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ONSOZ

Onkoloji pratiginde giderek artan bilgi birikimimize ragmen kanser halen
2. en sik 6liim sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Pratigimizde kanser tanisi
alan hastaya Oncelikli kiir sans1 yaratabilecek secenekler degerlendirilmekte
birlikte hastalarin 6nemli bir kismi ileri evrede karsimiza gelmektedir. Yillardir
kullandigimiz kemoterapi ilaclar1 ile sistemik tedaviler standart tedaviler
olmustur. Son 10 yildir kanser hiicresinin molekiiler 6zellikleri giderek daha
fazla anlagilmakta, hedefleyici tedaviler ve immunoterapi segenekleri ile tedavide
onemli gelismeler kaydedilmistir. Artik birgok kanser tlirlinde molekiiler
analizlerle degerlendirme sonrasinda kisisellestirilmis tedaviler hastalara umut
olmaktadir.

Tanisal siiregten baslayarak devam eden multidisipliner hasta yonetimi,
onkoloji pratiginin temelini olusturmaktadir. Kanser tanist1 konulduktan
yasamin son anina kadar gecen siirede kansere, kanser tedavilerine ve komorbid
hastaliklara bagli birgcok semptomdan miizdarip olan bir hasta grubunu daha
iyl yonetmek ancak bircok disiplinin destegi ve yoOnetimi ile saglanabilir.
Farkli branglardan degerli yazarlarin derlemeleri ile olusturulan bu kitap,
benign ve malign bir dizi hastalik hakkinda giincel bilgiler sunmaktadir. Ayrica
tedavi siirecinde sik karsilastigimiz bir dizi destek tedavi ve palyatif manevra
gereksinimi olan komorbiditeler hakkinda da multidisipliner perspektifte
bilgiler sunmaktadir.

Editor
Dog. Dr. Ali Alkan
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BOLUM I

KANSER BIYOKIMYASI VE
TUMOR BELIRTECLERI

Mehmet Akif BILDIRICI

(Dr. Ogr. Uyesi), Kastamonu Universitesi,
Twp Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya ABD
mabildirici@kastamonu.edu.tr
ORCID: 0000-0003-3062-5856

arsinogenez (kanser olusumu) hiicrelerin anormal olarak biiyiimesi
ve c¢ogalmasimi yani neoplazmalarin (timdrlerin) olusumunu ifade
eden bir siiregtir. Kanser terimi kotii huylu (malign) neoplazmlar ile

iligkilendirilir. Kanser biyokimyasinin anlagilabilmesi igin fizyolojik olan hiicre
dongiistiniin bilinmesi gerekir (1,2).

1. Hiicre Dongiisii

Hiicrenin biiyiimesini ve boliinmesini ifade eden hiicre proliferasyonu,
hiicrenin ¢ekirdeginde gerceklesen hiicre donglisii sonucunda meydana gelir.
Hiicre dongiisii dort fazdan olusur: G1, S, G2 ve M. S fazi DNA sentezini,
M fazi1 mitozu ifade eder; bu fazlar arasindaki bosluklar (gap) G1 ve G2 ile
tanimlanmigtir (Sekil 1) (3-5). Hiicre G1 fazinda DNA sentezi i¢in ve G2
fazinda mitoz i¢in hazirlanir (1). Hiicrenin boliinmesi i¢in herhangi bir uyaran
yoksa hiicre GO istirahat fazinda bekler. Biiylime faktorleri, sitokinler, proto-
onkogenlerin aktivasyonu gibi mitojenik uyaranlar ile hiicre bolinmesi
indiiklenir. GO fazindaki hiicre G1 fazina gecerek hiicre dongiisti aktiflesir.
Sirasiyla G1, S, G2 ve M fazlar1 sonucunda hiicrede sitoplazma bdliinmesi
gergeklesir (3-5).
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Sekil 1. Hiicre dongiisii ve G1/S kontrol noktasi

Hiicre dongiisiiniin fazlari siklinler, siklin bagimli kinazlar (CDK) ve siklin-
bagimli kinaz inhibitdrleri (CDI) tarafindan diizenlenir. Normalde inaktif olan
CDK’lar siklinlere (A, B1, D ve E) baglandiklarinda aktivite kazanirlar. Aktif
CDK’lar substratlarini fosforilleyerek onlari aktiflestirirler. Hiicre dongiisiiniin
her fazinda gorev alan siklin ve CDK’lar farklidir (Sekil 1) (2,3). Baz
niikleer proteinler, kromatin/DNA diizenlenmesinde gorevli niikleer enzimler,
transkripsiyon faktorleri, golgi ve sentrozom proteinleri gibi ¢esitli molekiiller,
CDK’larin substratlaridir. Substratlarin aktivasyonuna gore hiicre dongiist
ya hizlanir ya da yavaslar. CDI’lar (p15, p18, p19, p21 ve p27) ise siklinlere,
CDK’lara ya da siklin-CDK komplekslerine baglanip CDK aktivitesini inhibe
ederler ve hiicre dongiisiinii yavaglatirlar (3).

Hiicre dongiisiiniin fazlar1 arasinda kontrol noktalart mevcuttur. Birinci
kontrol noktast G1’den S fazina gegiste yer alir. Retinoblastoma (pRb) ve p53
proteinleri bu ilk noktada rol alirlar (Sekil 1). Bu noktada hiicrenin biiyiimesi ve
DNA’da olasi hasar varligi kontrol edilir. DNA hasar1 yoksa ve hiicre bliylimesi
yeterli ise hiicre S fazina geger. Ikinci kontrol noktasi ise G2’den M fazina
gegiste yer alir. Bu noktada hiicrenin DNA replikasyonu kontrol edilir. Herhangi
bir hata yoksa hiicre M fazina geger (3).
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2. Apoptoz (Programlanmis Hiicre Oliimii)

Hiicre proliferasyonunun kontrol edilebilmesi i¢in veya onarilamayan
DNA hasarina yanit olarak hiicreler fizyolojik olarak oliime yonlendirilir. Bu
durum programlanmis hiicre 6limii ya da apoptoz olarak isimlendirilir. Doku
homeostazisi i¢in hiicre proliferasyonu ve apoptoz siirekli devam eder. Eger
DNA hasarina bagli hiicre apoptoza yonlendirilemezse sonugta kanser geligimi
meydana gelmektedir. Sonug olarak apoptoz hasarli DNA’ya sahip hiicrenin
béliinmesini engeller ve hiicre genomunun korunmasini saglar (2,3,6)

3. Karsinogenez

Kanser gelisimi hiicre DNA’sinin hasar gérmesiyle baslar. DNA hasarini
miiteakip onkogenlerin olusumu/aktivasyonu, tiimor baskilayici genlerin
inaktivasyonu, DNA’y1 onaran proteinlerin ve antiapoptotik proteinlerin
fonksiyon kayiplar1 goriilebilmektedir. Karsinogenez bu hasar sonuglarmin
birikmesi ile uzun seneler siirebilecek bir siire¢ sonunda meydana gelir (3).

3.1. Proto-onkogen ve Onkogen

Fizyolojik olarak hiicre proliferasyonunu saglayan genler yani proto-
onkogenler, degisime ugrayarak kanser gelisimine neden olan genlere
doniistiiklerinde onkogen olarak isimlendirilirler. Proto-onkogenler biiyiime
faktorlerini ve bu faktorlerin sinyal iletiminde gorevli proteinleri kodlayan
genlerdir. Bu genler hiicrenin biiyiime ve bdliinmesinde aktiflenerek hiicre
proliferasyonu saglanir.  Yeterli proliferasyon gergeklestiginde proto-
onkogenlerin iirlinii olan proteinler inaktive edilir. Ancak proto-onkogenler
onkogenlere doniigiirse (mutasyonlar, kromozomal translokasyonlar, gen
cogaltilmasi, promotér mekanizmalar1 nedeniyle), onkogenlerin {irliinii olan
onkoproteinler inaktive edilemez; hiicre siirekli olarak proliferasyona devam
eder ve kanser gelisimi baglamis olur. Bazi proto-onkogenler ve iliskili kanser
tiirleri Tablo 1°de verilmistir (1-3)

3.2. Tiimor Baskilayict Gen

Hiicrelerin kanser hiicrelerine doniismesini engelleyen genler timor
baskilayic1 genlerdir. Hiicre proliferasyonunu azaltan ve hiicre donglsiinii
yavaglatan proteinleri kodlayan genlerdir. Bu genlerin mutasyonlar, kromozom
kayiplari veya epigenetik olarak ifadeleri engellenirse kontrolsiiz hiicre cogalmasi
baglar ve tiimor gelisir. Hiicre dongiistiniin G1/S kontrol noktasindaki pRb ve
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pS53 proteinlerini kodlayan retinoblastoma ve p53 genleri tiimor baskilayici

genlerdir. Ayn1 zamanda DNA onarimu ile iligkili genler de tiimdr baskilayici

genler olarak kabul edilmektedir. Baz1 tiimor baskilayici genler ve iliskili kanser

tiirleri Tablo 2’de verilmistir (3).

Tablo 1. Proto-onkogenler ve iligkili kanser tiirleri.

Proto-onkogen | Fizyolojik fonksiyon [liskili kanser tiirleri
BCR-ABL Sitoplazmik tirozin kinaz Akut lenfositik 16semi, kronik
myeloid 16semi
BCL-2 Anti-apoptoz B hiicreli lenfoma, kolorektal
kanser
CDK4 Siklin bagimli protein kinaz | Sarkoma
ERB-BI Epidermal biiylime faktorii | Akciger skuamoz hiicreli karsinom,
reseptorii glioblastoma, astrositoma
ERB-B2 Epidermal biiyiime faktorii | Mide, meme, over kanserleri
reseptoru
FOS, JUN Transkripsiyon faktorleri Cesitli kanser tiirleri
MET Reseptor tirozin kinaz Cesitli kanser tiirleri
MYC Transkripsiyon faktorii Burkitt lenfoma, akciger kiigiik
hiicreli karsinom
RAS Sitoplazmik sinyal ileti Myeloid 16semi, akciger, kolon,
molekiilii pankreas, mesane, endometriyum
kanserleri
RAF Sitoplazmik sinyal ileti Myeloid 16semi
molekiilii
RET Reseptor tirozin kinaz Sarkoma, tiroid kanseri
SIKLIN D Hiicre dongiisii diizenleyici | Lenfoma
TRK Reseptor tirozin kinaz Tiroid, kolorektal kanserleri
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Tablo 2. Tiimor baskilayici genler ve iliskili kanser tiirleri.

Tiimdr baskilayict | Fizyolojik fonksiyon [liskili kanser tiirleri

gen

APC Hiicreler aras1 adezyon Kolorektal kanser

BRCA1, BRCA2 DNA onarimi Ailesel meme ve over kanserleri

DNA LIGAZ 1 DNA onarim1 Lenfoma

E-KADERIN Hiicreler arast adezyon Mide kanseri

HMLH1, HMLH2 | DNA onarimi Kolon kanseri

NM23 Niikleozid kinaz Meme, kolon kanserleri

P16 Hiicre dongiisii diizenleyici | Melanom, akciger, pankreas
kanserleri

P53 Hiicre dongiisti diizenleyici | Cesitli kanser tiirleri

RB Hiicre dongiisti diizenleyici | Retinoblastom, sarkoma,
akciger kiiciik hiicreli karsinom

WTI1 Transkripsiyon faktorii Wilm’s timori

3.3. Karsinogenez Evreleri

Karsinogenez siireci baslangi¢, gelisme ve ilerleme donemi olmak iizere
ii¢ evreden olusmaktadir. Baslangic evresi genetik hasara neden olan ¢evresel
bir faktore (radyasyon, X ve UV 1sinlar, kimyasallar, bazi viriisler) maruziyetle
baslamaktadir. Ilgili faktdrle kronik maruziyet sonucunda DNA hasar1 geri
doniisiimsiiz hale gelmektedir. Genellikle proto-onkogen ve tiimdr baskilayici
genlerde mutasyonlar goriilmektedir. Baslangic evresinde genetik hasara
ugrayan hiicre gelisme evresinde hizli proliferasyon ve apoptozdan kagma
kabiliyeti kazanir ve kontrolsiiz bir sekilde gogalmaya baslar. ilerleme evresinde
tiimor makroskopik olarak goriilebilir biiytlikliige ulasmistir. Bu evrede yeni kan
damarlariin olusumu (anjiyogenez) ile birlikte 6nce ¢evre dokulara, sonrasinda
uzak doku ve organlara yayilim goriilmektedir. lerleme evresi uzun yillar
ve yavag siirmektedir. Kanserojen kimyasallar (aflatoksin, asbest, aromatik
aminler, alkilleyici ajanlar, polisiklik aromatik hidrokarbonlar) bu siireci
hizlandirabilmektedirler (3).

3.4. Karsinogenez ve Epigenetik

Epigenetik DNA diziliminde herhangi bir degisiklik olmadan, kalitilabilen
gen ifadesi degisikliklerini inceleyen bilim dalhidir. Epigenetik mekanizmalar
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genlerin mutasyonlar ile aktivite kaybetmelerine benzer olarak gen ifadesinin
susturulmasi olarak ifade edilebilir. Burada DNA’da bir hasar yoktur. Dolayisiyla
epigenetik mekanizmalar (DNA metilasyonu, histon post-translasyonel
modifikasyonlari, mikroRNA fonksiyonu) genetik degisikliklerden farkli olarak
geri doniisiimsiiz degildir. Bunun sonucu olarak da epigenetik tedaviler kanser
hastalar1 i¢in umut vadetmektedir (3,7).

3.5. Neoplazmlardaki Biyolojik ve Biyokimyasal Degisimler

Neoplazm yani tiimor hiicreleri normal hiicrelerden ¢ok daha hizli bir
sekilde prolifere olurlar. Bu hizli biiyiime ve ¢ogalma i¢in gereken enerjinin
kaynagi olan besinlerin timor hiicrelerine ulastirilmasi gerekmektedir.
Anjiyogenezin artmastyla bu saglanmis olur. Bu hiicrelere glukoz alimi artar
ve dolayisiyla glikoliz hizlanir. DNA ve RNA sentezi, fetal proteinlerin sentezi
artarken pirimidin katabolizmasi yavaslar. Timor hiicrelerinin cogunda biiylime
faktorlerinin sentezi artmakta ve bu faktorler ile kendi hiicre ylizey reseptorleri
iizerinden otostimiilasyon da gergeklesmektedir. Neoplazm hiicreleri apoptoza
direnclidir ve proliferasyonu baskilayan uyarilara kars1 ise duyarsizdir (2,3).

Neoplazm hiicreleri hizli proliferasyonla birlikte lokal invazyon
yaparlar. Bu hiicrelerin hiicre membran yapilar1 degisir; yeni ylizey antijenleri
meydana gelir, hiicreler aras1 adezyon ve iletisim azalir. Invazyon yapan timor
hiicrelerinde, doku harabiyetine neden olan enzimlerin (kollajenazlar, lizozomal
hidrolazlar) ve plazminojen aktivatorlerinin yapimi artmistir (2,3).

Neoplazm hiicreleri koken aldiklari birincil (primer) dokudan farkli bir
dokuya ulagabilir ve burada sekonder bir neoplazm olusturabilirler. Bu sekonder
tiimdr hiicreleri metastaz olarak tanimlanir. Anjiyogenezin artis1 ve hiicreler
aras1 adezyon kaybina bagli olarak metastaz ger¢eklesmektedir. Bu adezyon
ve iletisim kaybi ile birlikte tiimor hiicreleri primer dokudan ayrilir ve viicut
bosluklari, lenf ve kan damarlari vasitasiyla diger dokulara gog ederler (2,3).

3.6. Diferansiyasyon ve Anaplazi

Diferansiyasyon yani farklilasma kavrami, neoplazm hiicrelerinin
koken aldiklart normal hiicrelere morfolojik ve fonksiyonel benzerliginin
bir gostergesidir. Iyi diferansiye olan neoplazmlar koken aldiklar1 hiicrelere
benzerken, kotii diferansiye timorlerde koken aldiklart dokunun hiicrelerine
benzerlik goriilmemektedir. Kotii diferansiyasyon yani primer doku hiicrelerine
benzerligin olmamasi, anaplazi olarak ifade edilir. Kanserler iyi diferansiye
formdan kotii diferansiye (anaplastik) forma dogru siniflandirilirlar (3).
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4. Tiimor Belirtecleri

Timor belirtecleri kanser hiicreleri tarafindan tiretilen ve hastaligin tanisi,
tedaviye cevap ve niiks ile ilgili bilgi veren molekiillerdir. Bu molekiiller viicudun
diger normal hiicreleri tarafindan da tretilebilir; kanser dis1 durumlarda da bu
belirteclerin diizeyleri yiikselebilir. Timor belirtegleri kan, idrar, diger viicut
stvilart ve dokularda tayin edilmektedir. Klinik pratikte yirmiden fazla tiimor
belirteci kullanilmaktadir (8,9).

Ideal bir tiimér belirtecinde bulunmasi gereken 6zellikler sunlardir:

- Tarama ve erken tan1 i¢in yeterli hassasiyete sahip olmalidir.

- Timoér dokusuna 6zgii olmalidir, viicudun diger saglikli hiicrelerinden
sentezlenmemelidir.

- Malign tiimorlerdeki diizeyi daha yiiksek olmalidir.

- Tayin edilen diizeyi tiimoriin biiyiikliigli ve aktivitesi ile dogru orantili
olmalidir.

- Yar1 omri kisa olan molekiiller olmalidir (3,10).

4.1. Tiimor Belirteclerinin Klinik Kullanimi

Timor belirtegleri klinik pratikte bes fakli amag igin kullanilabilir:

- Saglikli kisilerde veya kanser riski yiiksek olan kisilerde olas1 kanser
varliginin taranmasi

- Kanser veya kanser tipinin spesifik tanisi

- Prognozun belirlenmesi

- Tedaviye yanitin izlenmesi

- Niiksiin yakalanmasi (3,11).

Tlimdr belirteclerinin cogunun spesifikligi diisiiktiir ve tarama igin yeterli
hassasiyete sahip degildir. Kanser disi hastaliklarda ve bireyin metabolik/
hormonal durumuna bagli olarak da timor belirteclerinin diizeyi yiiksek
bulunabilmektedir. Dolayisiyla tan1 ve tarama amaciyla kullanimlar1 sinirlidir.
Timor belirtecleri genellikle biyopsi ile kanser tanist almis hastalarda tedavi
planlamasi, tedaviye yanitin izlenmesi, prognozun tahmini ve niikslerin
belirlenmesinde kullanilmaktadir (3,10,11).

Kanser tanisi alan hastada tiimor belirtecinin yiliksek diizeyde olmasi,
kanserin prognozu ve hastanin sagkalim siiresi ile iligki gosterir. Tedavi
doneminde hiicre yikimina bagli olarak tiimor belirtecinin diizeyinde gegici
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bir yiikselme olabilir; tedaviden sonra ise seviyesi diiser. Tiimor belirtecinde
ylikseklik devam ediyorsa tedavinin basarisiz olduguna isaret etmektedir.
Seviyesi diigmiis bir belirtecin daha sonra tekrar yiikselmeye baslamasi kanserin
niiksi ile iliskilendirilir. En sik kullanilan timor belirtegleri ve kullanilma

amagclar1 Tablo 3’te sunulmustur (3,10,11).

Tablo 3. Tiimor belirtecleri ve klinik kullanim amaclari.

Belirtec Timor Tarama | Tam | Prognoz | izlem

a-feto protein (AFP) Germ hiicresi v v v

a-feto protein (AFP) Hepatoma v v v

Alkalen fosfataz Metastatik kemik ve

(ALP) karaciger

Asit fosfataz Prostat 4 4

B2-mikroglobulin Lenfoma, miyelom v

Kanser antijen-125 Over

(CA-125) J Y Y

Kanser antijen-15-3 Meme v

(CA-15-3)

Kanser antijen-19-9 Pankreas, v

(CA-19-9) gastrointestinal sistem

Karsinoembriyonik Kolon, rektum v

antijen (CEA)

B-Human korionik Germ hiicresi v v

gonadotropin ($-hCG)

-Human korionik Koryokarsinom

gonadotropin (3-hCG)

Kalsitonin Medullar tiroid v

Prostat spesifik antijen | Prostat v v

(PSA)

Tiroglobulin Tiroid v
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enign kemik tiimoérlerinin ¢cogu asemptomatik oldugundan tesadiifen
B farkedilir ve bu yiizden benign kemik lezyonlarmin ger¢ek insidansi

bilinmemektedir. Butiir lezyonlar gelisim anomalikleri, reaktif
degisiklikler veya localize neoplastic siire¢ler sonucunda olusabilirler. Bu
tomorler sessiz seyir yada agresif seyir gosterebilirler. Ancak hepsi iyi huylu
ve localize lezyonlardir. Daha sik  benign kemik tiimoérlerinin gesitli formlari
vardir. Bazilarinin tedavisinde sadece izlem yeterliyken bazilarmin rezeke
edilmeleri gerekebilir. Bir ¢ok benign kemik tiimorii olmasina ragmen bu
boliimde en sik izlenenler ele alinacak ve bunlarin karakteristik 6zelliklerine,
deginelecek. Herhangi teshis veya tedavi ile ilgili kararsizbir durum olustugunda
hasta ortopedikonkologa yonlendirilmelidir.

Benign kemik tiimoérlerinin tani ve evrelemesinde basta direk radyografi
olmak iizere, manyetik rezonans (MR), bilgisayarli tomografi (BT) ve sintigrafi
siklikla istenilen goriintiilleme ydntemleridir. Radyografik inceleme ayirici
taninin ilk basamagidir. Konvansiyonel radyografiler kemik lezyonlarmin
incelenmesinde tiim diger goriintiileme yontemlerine gore daha ¢ok bilgi verir
ve benign bir lezyonunun bir kemik sarkomundan ayirt edilmesini saglar (1).

Ayrimntili fizik muayene ve anamnez dogru taniya ulasmayi saglar. Anamnez
alirkenen yas 6nemli bir bilgidir, ¢linkii baz1 tiimdrler belirli yas araliklarinda
daha sik izlenir. Bazi kemik tiimérlerinde cinsiyet farki izlensede bu durum
nadiren tanisal Onem tasir. Ayni sekilde irkin da belirleyiciligi yok denecek
kadar azdir (2,3).

1. Fibroz Kortikal Defekt

Fibroz kortikal defekt (FKD) kemigin en sik goriilen fokal lezyonlaridir.
Toplumun %30’unda, yasamin ilk iki dekadinda, semptomsuz olarak izlenir
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(4,5). Malignite igermez ve WHO’ya gore gelisimsel bir anomalidir. Yogun
kemik gelisiminin oldugu metafiz bolgesinde izlenir(6,7). Bu lezyonun kemigin
cevresel biiyiimesi esnasinda epifiz plaginin altindaki enkondral ossifikasyonun
olusamamasindanmi periosteumun yetersiz destegindenmi oldugu net degildir.
Semptom vermedginden, hekime getiren neden siklikla travmadir (4,6). Benign
igsi hiicreli fibroblast ve histiositler, ayrica az miktarda ksantomatik hiicrelerden
olugurlar. Diliz radiogram tani igin yeterlidir ve histopatolojik inceleme
gereksizdir (Sekil 1) (8).

Sekil 1. Tibia distal fibroz kortikal defekt

2. Enkondrom

Benign kikirdak tiimorii olup hiyalin kikirdak kokenlidir. En sik izlenen
formu kemik i¢i yerlesimli olan enkondromdur. Tiimdrlerin gogu tek izlenmekle
birlikte, nadiren birden ¢ok kemigi veya bir kemikte birden fazla bolgede
izlenebilir (9).

Enkondromlar genelde asemptomatik izlendiginden, ne siklikta izlendigi
kesin olarak bilinemez, bundan yilizden belirtilen rakamlardan daha sik
izlendigini diisiinmek daha dogrudur. Enkondromlar her yasta ve her iki cinste
esit dagilim gosterir (10).
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Vakalarm %40-65’1 elin kiiciik tiibiiler kemiklerinde goriiliir; siklik sirast
ile proksimal falankslar, metakarplar, orta falankslar ve nadiren distal falankslar
izlenir (11).

Genellikle enkondromlar semptom vermezler. Enkondromlar genellikle,
baska nedenlerle yapilan radyolojik incelemelerde tesadiifen izlenir. Agri
sikayeti ile gelen enkondromlu hastada, bu agrinin ekleme veya etrafindaki
baska yapilara ait olup olmadiginin tesbiti gerekir; aksi takdirde atipik bir
enkondrom veya kondrosarkom ile kars1 karsiya olundugu diistintilebilir. Elin
kiigiik kemiklerindeki kondromlarda olan agr1 ise, lezyonun kemiklerde kortikal
incelme, yaptig1 ekspansiyon ve bunlara sekonder gelisen mikrokiriklara bagh
olarak sikca goriiliir (Sekil 2) (12).

Sekil 2. Tkinci parmak orta falanksta basise yerlesik,
kemikte ekspansiyon yapmis lezyon.

3. Osteokondrom

Osteokondrom veya daha ¢ok eksostoz olarak bilinen kemigin en sik
izlenen benign neoplazmlaridir ve benign kemik tiimorlerinin %20-50’sini, tim
kemik neoplazmlarmin %10-15’ini olusturur (13,14).
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Osteokondromlar enkondral ossifikasyonun oldugu tiim kemiklerde
izlenebilir. En sik izlendigi yerler uzun kemiklerin metafizi veya daha nadir
olarak metadiyafiz bolgesidir. Femur proksimali, tibia proksimali, humerus
proksimali, femur distali, ve ilium en sik gortldiikleri yerlerdir (15,16)

Hastalar uzun zamandir devam eden ve yavas biiyiiyen sert sislikten
yakimirlar. Fizik muayenede palpe edilen immobil ve sert kitleden baska bulgu
izlenmez. Osteokondromlarin en 6nemli komplikasyonu %]1’den az siklikta
izlenen sekonder kondrosarkom gelismesidir. Diger komplikasyonlar ise etraf
yumusak dokulara (6zellikle sinir ve damar yapilarina) basi yapmasi, deformite,
lezyon iizerinde bursit gelisimi veya nadiren pedikiiliinden kirilmasidir. Damar
basis1 nedeniyle stenoz/okliizyon, psddoanevrizmalar, sikisma sendromu
goriilebilir (17,18).

4. Osteoid Osteom

Osteoid osteoma (OO) ilk kez Jaffe tarafindan 1935’te bes vakalik bir
seride tanimlanmistir; iyi huylu, agrili ve yaygim bir tiimordiir ve tiim kemik
neoplazmalarinin %3’linti ve iyi huylu lezyonlarmm %10-12’sini olusturur
(19,20,21)

Osteoid osteom nidus (tiimoriin kendisi) ad1 verilen, tipik olarak kiigiik,
1.0-2.0 cm boyutlarinda ve genellikle kortikoperiosteal kalinlagma ile ¢evrili bir
cekirdekten olusur (20,21). Nidus histolojik olarak, degisken mineralizasyonlu
bir osteoid matriks, osteoblastlar ve lezyon ¢evresinde enflamatuar degisiklikler
ve reaksiyona bagli kemik olusumu ile gevsek bir fibrovaskiiler stroma ile
serpistirilmis bazi osteoklast tipi ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler igerir (22).

Tipik klinik tablo, geceleri agirlagan ve salisilatlara dramatic cevap veren
araliklt agriy1 igerir (23).

5. Osteoblastom

Osteoblastoma, tiim iyi huylu kemik tiimorlerinin %1 ila 5’ini olusturan,
tim primer kemik tiimorlerinin % 1>ini olusturan sik izlenmeyen iyi huylu bir
tiimordir (24).

Osteoblastom her kemigi tutmakla birlikte daha ¢ok, omurga ve sakrumda
(%40 ila 55) izlenir ve daha ¢ok omurganin posteriorunda goriiliir (25).

Osteoid osteomalar gibi, osteoblastom da belirgin yeni kemik olusumu
goriliir, ancak bu stire¢ genellikle daha vaskiilarize lezyonlar olma egiliminde
olan osteoblastoma gore daha agresif bir seyir izler (26).

Osteoblastoma i¢indeki nidus, daha az organize olup, daha az miktarda
sinir liflerine uzanim gosterir ve osteoid osteomada goriilen prostaglandinlerden
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yoksundur (27,28). Osteoblastom iyi huylu bir tiimor olmasina ragmen siklikla
belirgin kemik destriiksiyonuna, epidural uzanima ve yumusak dokularin
infiltrasyonuna neden olur. Genellikle kontrol edilemeyen lokal niikslerle
seyreden agresif davraniglidirlar. Osteoblastoma ile malign transformasyon ve
metastatik hastaliklar bildirilmistir (29,30).

Timoriin lokalizasyonu ve biyiikliigiine gdére semptom ve belirtiler
degisken olmakla birlikte karakteristik semptom, lokalize, geceleri 6zellikle
artis gostermeyen ve NSAII’lere osteoid osteom gibi iyi yamit vermeyen kiint
bir agridir (31).

6. Anevrizmal Kemik Kisti

Anevrizmal kemik kisti, “anevrizmal” kelimesinin belirgin genislemeyi ve
“kist” kelimesinin “sivi dolu bosluklar1” ifade ettigi tanimlayici bir kelimedir.
Ancak artik gergek bir neoplazm olarak kabul edimesine ragmen kist yada
anevrizma degildir. 100.000 kiside 0.14 olarak bildirilen insidans ve 100.000
kiside 0.32 vaka prevalansi ile tiim kemik tlimorlerinin yaklasik %1’ini olusturur
(32,33).

Anevrizmal kemik kisti olarak sinsi baslangigli agri, sislik veya ele gelen
bir kitle ile kendini gosterir. Anevrizmal kemik kistleri, ayni lokalizasyonda,
aylardan yillara degisen iki katina ¢ikma siireleriyle farkli biiyiime hizlarina
sahip olabilirler. Biiylime hizindaki bu degiskenlik, goriintiilemede farkliliklara
neden olur. Patolojik kirikla bagvuran hastalarda agr1 ortaya ¢ikabilir. Lezyon
omurgada izlendiginde, agr1 ya da fokal ndrolojik semptomlar (6rn. parestezi,
uyusukluk) eslik edebilir (34,35). Diger tim kemik tiimdrlerinde oldugu
gibi, anevrizmal kemik kisti siiphesi olan bir hastay1 degerlendirmek i¢in ilk
istenecek tetkik radyografidir. Bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
gorlintlileme, tanty1 dogrulamak, lezyonu daha fazla karakterize etmek, patolojik
kirik riskini degerlendirmek igin kullanilir (36).

Tedavide ekstraperiosteal eksizyon ve kiiretajla birlikte fenol, sivi
nitrojen ve kemik ¢imentosu gibi lokal adjuvanlar ve ardindan grefleme yapilir
(37,38).
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1. Giris
ndometriyal hiperplazi, endometriyal bezlerin diizensiz gogalmasidir.
EProgesteronun dengeleyici etkilerinin eksikligi ile endometrial dokunun
karsilanmamis Ostrojene maruz kalmasi sonucu olusur (1). Ostrojen
fazlaliginin nedeni hormonal ortamdaki dengesizlige endojen ya da eksojen
Ostrojen kaynaklarina bagli olarak gelisir.

Endometriyumun diizensiz biiylimesi, anormal bir bez-stroma orani ile
sonuglanir ve endometriyumdaki siirekli bir degisiklik spektrumunda kendini
gosterir. Hiicrelerde ve niikleusta degisen derecelerde histopatolojik karmasa ve
atipik 6zellikler gozlenir. Endometriyal hiperplazi tedavi edilmezse endometrial
kansere donlisme egilimi gosterir (2,3).

Endometriyal hiperplazi (EH), endometriyal bezlerin ¢ogalma paternine
gore iki gruba ayrilir:

v Atipisiz EH; genellikle neoplastik degildir
v' Atipili EH; neoplastikdir; ayrica endometriyal intraepitelyal neoplazi
(EIN) olarak da adlandirilir).

EH, ozellikle atipili EH, endometriyal karsinoma ilerleyebilecegi veya
onunla birlikte bulunabilecegi i¢in klinik 6neme sahiptir.
2. Etyoloji

Endometriyal hiperplazi, dstrojene kronik maruziyetin yani sira goreceli
bir progesteron eksikliginin sonucudur. Ostrojen fazlaliginin nedenleri endojen
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ve/veya ekzojen olabilir. Endometriyal hiperplazi ile iliskili risk faktorleri
asagidaki gibidir (1,2)

v Yas

v' Nulliparite

v' Obezite

v Genetik

v" Diabetes mellitus

v Anovulatuar siiregler- PKOS, perimenopoz

v" Over tiimorleri- graniiloza hiicreli timdrler

v' Hormon replasman tedavisi- sadece Ostrojen igeren tedavi, minimum
dozda bile endometriyal hiperplaziye yol agabilir ve uterusu olan kadinlarda
dikkatli olunmalidir. Bitkisel igerik fito dstrojenler yine endometrial hiperplaziye
neden olabilir(3).

v Immiinsiipresyon (renal greft alicilari) ve enfeksiyon da endometriyal
hiperplazi gelisiminde yer alabilir (14).

v' Kalitsal non polipozis kolorektal kanser veya Lynch sendromu 6ykiisii
olan kadinlar, endometrial hiperplazi agisindan biiylik Slglide artmis risk
altindadir (14,15).

3. Epidemiyoloji

Endometriyal malignite, Amerika Birlesik Devletleri’'nde en yaygin
jinekolojik kanserdir. Istatistiklere gdre, ayni zamanda Amerika Birlesik
Devletleri>xnde kadinlarda en sik goriilen dordiincii kanserdir. 2018 yilinda 63.230
kadina teshis konuldugu ve 11.350 kadinin bu malignite nedeni ile kaybedildigi
tahmin edilmektedir (4). Endometriyal hiperplazi insidansinin, endometriyal
kanser vakalariin sayisinin ii¢ kat1 oldugu tahmin edilmektedir. Endometrial
hiperplazinin endometrium kanserinin Onciisii oldugu disiiniilmektedir ve
erken yakalanirsa kanserin ilerlemesini 6nlenebilir (4). Endometriyal malignite
olgularmin sayisini smirlamak i¢in endometrial hiperplazinin uygun sekilde
teshis ve tedavisi gerekmektedir.

Endometriyal hiperplazi epidemiyolojisi {izerine yapilan genis bir
caligma, atipisiz hiperplazi tanisi alan kadinlarin 50-54 yas araliginda oldugunu
bildirmistir. Atipi ile hiperplazi en sik 60-64 yas grubunda gortliirken, hastalik
30 yas altinda oldukc¢a nadir saptanmugtir (5).
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4. Histopatoloji

Normal adet dongiisiinde Ostrojen proliferatif endometriyuma yol agar.
Ovulasyondan sonra luteal fazda endometriyum progesteronun etkisi altinda
sekretuar degisiklikler gosterir. Folikiiler fazda, normal endometriyal dokuda
glandiiler artma goriilmez ve bezlerin stromaya orani % 50 den azdir. Sekretuar
fazda, normal endometriyal bezler, minimal etkilesim ve bez-stroma oraninda
kiictik bir artis gibi 6zellikler gosterebilir. Bu 6zelliklerine ragmen endometriyal
bezler diizenlidir ve bezlerin hiicrelerinde mitoz géstermez.

Atipisiz endometrial hiperplazide, glandiiler stroma orani % 50’ nin iizerine
cikar. Bezlerde hafif kabalasma, kistik dilatasyon, ¢ikintilar ve az miktarda
mitoz goriilebilir. Bununla birlikte, niikleer atipi izlenmez.

Atipili endometriyal hiperplazide bez-stroma orani daha da artar (6).
Bezlerin liimen agzinda diizensizlik, hiicresel mitoz ve niikleer atipi vardir.
Histerektomi dis1 6rneklerde malign ve malign olmayan proliferasyon arasindaki
ayirim oldukca zordur. Bu durumda, kribriform benzeri invazyon markerlari,
sirtsirta vermis bez yapilari patologlarin invaziv bir lezyon teshisi koymasina
yardimci olur.

4.1. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 1994 Simiflandirmast

Endometriyal hiperplazi igin farkli siniflandirma sistemleri gelistirilmistir.
Bunlar, lezyonun histopatolojik 0Ozelliklerine ve maligniteye ilerleme
egilimlerine dayanmaktadir. DSO, 1994 yilinda yaygin olarak kabul géren ve
kullanilan bir siniflandirma 6nermistir. Farkli derecelerde hiperplaziye (mimari
karmagiklik ve atipik Ozellikler) sahip 170 kadin iizerinde retrospektif bir
calisma gergeklestiren Kurman ve arkadaglarinin ¢alismasina dayanmaktadir
(6). Bu kadmlar ortalama 13 yil siireyle takip edilmis ve takip sonuglarina gore
dort ana grup olusturulmustur:

1-Atipisiz basit hiperplazi: Bezlerin sayisinda artma s6z konusudur, ancak
diizenli yapidadir; kansere ilerleme orani1 % 1°dir.

2-Atipili basit hiperplazi: Niikleer atipi 6zellikleri olan basit hiperplazi
(niikleer sekil ve boyutta belirgin degisiklik ve belirgin niikleol izlenir); kansere
ilerleme oranm1 % 8’dir.

3-Atipisiz kompleks hiperplazi: Bezler daha kalabalik ve diizensiz hale
gelir ama niikleer atipi yoktur; kansere ilerleme oran1 % 3’diir.

4-Atipili kompleks hiperplazi: Belirgin niikleer atipinin izlendigi bezlerde
kabalagma ve ¢ogalmanin oldugu hiperplazi, kansere ilerleme oran1 % 29’dur.
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Kompleks atipili hiperplazi vakalarinin yarisinda birlikte var olan
endometrial adenokarsinom olabildigi goriilmiistiir (7-10).

Bu, siniflandirma patologlar arasinda karmasaya neden oldugu igin 2014
yilinda smiflandirma degistirilmistir (11). 2014 Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
endometrial patolojiler i¢in siiflandirmasini atipisiz endometrial hiperplazi
ve endometrial intraepitelyal neoplazi olarak iki gruba ayirmustir (12,13). 2014
DSO sistemi daha yaygin olarak kullanilmaktadir (14,15).

4.2.Diinya Saglik Orgiitii 2014 Stmiflandirmasi

4.2.1. Normal Endometriyum: Normal adet dongilisii sirasinda,
endometriyum folikiiler fazda proliferatif ve luteal fazda sekretuardir.
Normal proliferatif endometriyum, stroma i¢inde bezlerin proliferasyonu
goriilmez (bez-stroma orani <2:1). Normal sekretuar endometriumun gland-
stroma oran1>2:1 olabilir. Sekresyon fazindaki bezlerde kabalagma olmasina
ragmen organizedir ve bezleri olusturan hiicreler araliklidir ve mitotik olarak
aktif degildir.

4.2.2. Atipisiz Hiperplazi: Atipi olmayan EH’ de bez-stroma orani artar
(bez-stroma orani >2:1); bezlerde kabalagsma genisleme luminal ¢ikintilar
olabilir ama niikleer atipi izlenmez (16).

4.2.3. Atipili Hiperplazi (EIN): Artik atipi olmasi direk EIN olarak
adlandirilir. Atipili EH’ de, bez-stroma orani daha da artar ve liiminal ¢ikinti,
bezlerde hiicresel mitozlar ve niikleer atipi ve diizensizlik vardir (16). Niikleer
atipi bulgusu patologlar arasi nispeten zayif anlagmaya sahiptir (17,17-20). Bu
siniflandirma sistemi, gesitli patolojik terimlerle (6rnegin, basit veya karmasik,
atipili veya atipili olmayan) iligkili karisikli§1 azaltmay1 ve ayrica atipisiz
hiperplazinin tipik olarak neoplastik olmayan bir degisiklik oldugunu, oysa
atipili hiperplazinin neoplastik oldugunu ve siklikla endometriyal karsinoma
doniisiim riski oldugunu belirtmek i¢in yapilmistir(21).

4.3. D-Skoru EIN Siniflandirmasi

2000 yilinda bir grup jinekolojik patolog D-skoru endometrial
intraepitelyal lezyon (EIN) simniflandirmasini 6nermistir. Bu sistem, bilgisayarli
bir morfometrik analize dayanmaktadir. D-skoru bu siniflandirmanin 6énemli bir
parcasidir. Bilgisayarli D-puanlama bileseni, toplam doku hacminin (stroma
+ epitel + bez liimeni) orani olarak stromal hacmin bir dlgiistidiir. Bu yontem
kullanilarak 6rnekler iyi huylu (D >1), belirsiz (D 0-1 arasinda) veya EIN (D
<0) olarak siniflandirilir. Bilgisayarli D-skoru kullanilan ve 84 hastay1 iceren
bir ¢aligmada hastalarin yiizde 10’ unda (8 hasta) kanser gelistigi goriilmiis
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sonuclarin bilgisayarli D-skoru kullanilan tahminlerle iyi bir korelasyon
gosterdigi saptanmistir (22). Bununla birlikte, ¢esitli uygulama ortamlarinda D
skorunun subjektif atamasini degerlendirmek i¢in daha fazla deneyime ihtiyag
vardir.

5. Klinik Ozellikler

Hastalarin ¢ogu ilk olarak anormal uterin kanama (adet kanamasinda
artma, sikliginda diizensizlik menapoz sonrasi kanama gibi) semptomlart ile
bagvurur. Klinik sorgulamada risk faktorlerine yonelik olarak adet diizeni, adet
vasfl, (dongi siiresi, akis, pthtilarin gegisi, adetler arasi kanama), menopozal
durum, hormon replasman tedavisi kullanim durumu, sistemik hastalik (diyabet,
PKOS 6ykiisii), obezite durumu sorgulanmalidir. Menars yasi, perimenopoza
ge¢is, menopoz yasi da kaydedilmelidir. Obstetrik gegmisi ve hastanin gelecekte
gebe kalmak isteyip istemedigini not etmek Onemlidir. Hastanin tedavisi
gebelik isteme durumuna gore degisir. Rahim agzi taramalar (atipik glandiiler
hiicreler) ve kontrasepsiyon Oykiisii, aile 0ykiisii sorgulanmalidir. Tedavide rol
oynayabilecek cesitli faktorleri ortaya ¢ikarabileceginden tibbi ve cerrahi oykii
ayrmtili olarak alinmalidir.

6. Degerlendirme

En sik goriilen prezentasyon, menoraji (agir adet kanamasi), metroraji
(diizensiz kanama), planlanmamig kanama (hormon replasman tedavisi (HRT)
alan hastalar) veya menopoz sonrasi kanama seklinde olabilen anormal uterin
kanamadir. Baz1 kadinlar, kotii kokulu veya kanli olabilen anormal akint1 ile
bagvurabilir. PAP smear, daha fazla degerlendirme gerektiren anormal glandiiler
hiicreler veya atipik endometrial hiicreler gosterebilir.

6.1. Pelvik Muayene

Pelvik muayene genellikle normaldir, ¢iink{i EH’ 1i hastalarda tipik olarak
genislemis veya hassas bir uterus yoktur.

6.2. Laboratuvar Sonuclari

Anemik olabilen 6nemli anormal uterin kanamasi olan hastalar disinda,
laboratuvar sonuglar1 genellikle normaldir.

6.3. Goriintiileme

Ultrason ile endometrial diizensizlik kalinlik artis1 degerlendirilir.
Endometriyal kalinlik, uterusun uzun eksen transvajinal goriinimiinde
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endometriyal ekonun maksimum 6n-arka kalinlig1 olarak olgiiliir. Ultrason ile
ovaryen degerlendirmede yer kaplayan lezyon polikistik overler degerlendirilir.

Caligmalar, premenopozal kadinlarda normal ve anormal endometriyal
kalinlik arasinda bir iligki olabilecegini gostermistir. Ultrason esas olarak
yapisal anormallikleri saptamada rol alir. Bununla birlikte, Amerikan College
of Obstetrician and Gynecologists (ACOG) kilavuzuna gore, anormal uterin
kanamasi, PKOS 0Oykiisii ve c¢ekilme kanamasi olmayan kadinlarda bir
transvajinal ultrason ile degerlendirme Onerir. PKOS’ lu kadinlarda yapilan
prospektif bir ¢alisma, endometriyal kalinlik 7 mm’den az oldugunda, higbir
hastada endometriyal hiperplazi vakasina rastlanmamistir. Bu nedenle ACOG
kilavuzu, polikistik over hastalarinda endometriumun 7 mm kalinliginin altinda
hiperplazi varliginin olast olmadig1 sonucuna varmistir.

Postmenopozal hastalarda endometrial kalinlik artisi ve endometrial
diizensizlik olabilir (23). Sistematik incelemeler, endometriyal kalinlik 3
veya 4 mm’den az oldugunda, endometriyal kanser olasiliginin %1’ in altina
diistiigiinii ve bu nedenle postmenapozal kanama durumunda numune almanin
gerekli olmadigini 6ne stirmiistii. HRT veya tamoksifen alan kadinlarda risk
artis1 s6z konusudur. Postmenapozal kanamasi olan hastalarda sonohisterografi,
ofis histeroskopi veya endometriyal biyopsi gibi ileri degerlendirmeler,
endometriyal kalinlik 4 mm’den fazlaysa veya diizglin goriintiilenemiyorsa
endikedir. Tesadiifen endometriyal kalinlig1 4 mm’den fazla oldugu teshis edilen
asemptomatik postmenopozal kadinlarin rutin olarak degerlendirilmesine gerek
yoktur. Bununla birlikte, EH’ nin tespiti i¢cin endometriyal karsinom i¢in oldugu
gibi ultrason kriterleri belirlenmemistir. Bu nedenle, kanamanin olmadigi
postmenopozal bir hastada endometriyal kalinlik nonspesifik bir bulgudur
ama kanama olmasa da endometrial kalinlik 11 mm tizerinde ise endometriyal
patolojik degerlendirme gereklidir (24)including but not limited to age, obesity,
use of unopposed estrogen, specific medical comorbidities (eg, polycystic
ovary syndrome, type 2 diabetes mellitus, atypical glandular cells on screening
cervical cytology.

6.4. Endometrial Biyopsi

Herhangi bir doku 6rnekleme teknigi i¢in en dnemli kriter, endometriyal
hiperplaziyi saptamaya ve endometriyal karsinomu diglamaya yonelik yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliiktiir. Endometriyal 6rnekleme, ayaktan endometrial biyopsi
ile elde edilebilir (25). Bununla birlikte, hasta lokal biyopsiyi tolere edemiyor
ise, servikal stenozu var ise veya transvajinal ultrasonda bir polip goriiniiyor
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ise, bunun yerine anestezi ile tanisal histeroskopi kilavuzlugunda bir 6rnekleme
gergeklestirilmelidir.  ACOG  Komitesi>nin  doku Ornekleme yOntemleri
hakkindaki goriisiine gore, histeroskopi hem fokal patolojiyi hem de arka
plan endometriumu 6rnekleyebilir ve daha yiiksek bir saptama orani verebilir
(26). Bununla birlikte, tedavi prosediirii bir histerektomi ise, numune alma
prosediiriiniin tiiriinii daha az énemli hale getirir. Bunun nedeni, doku biyopsisi
ornegine kiyasla nihayi patoloji sonucunda uterus 6rneginde invazyonu kagirma
sansinin ¢ok daha diisiik olmasidir (27).

Endometrial biyopsi i¢in premenapozal hastalarda endometrial kalinliga
yonelik bir cutt-off deger yoktur. Hastanin dykiisii endometrial biyopsi kararini
verdirir. ACOG 45 yas {istii anormal uterin kanamasi olan hastalarda ve 45 yas
altinda DM , obezite, PKOS gibi kargilanmamis 0strojen maruziyeti olan ve
tedaviye direncli anormal uterin kanamasi olan hastalarda endometriyal biyopsiyi
Onerir (28). Postmenapozal donemde kanama mevcut ise 4 mm tistiinde biyopsi
onerirken 4 mm alt1 tek sefer kanamada ultrason patolojik taniya es deger kabul
edilir. Ama tekrarlayan kanamalar ek arastirmay1 gerektirir (29).

6.5. Biyobelirteglerin Rolii

Immiinohistokimyasal belirtecler, atipili EH’yi (EIN) atipisiz hiperplaziden
ayirmaya yardimci olabilir; ancak, bu biyobelirtegler arastirma amaglidir ve
rutin olarak uygulanmaz.

Bu tiir biyobelirtegler, PAX2 geni ekspresyonu, matrix metalloproteinaz
9 (MMP-9) ve B-hiicresi lenfoma 2 (Bcl-2) i¢in artan boyama ve dstrojen ve
progesteron asir1 ekspresyonu yeni nesil biyobelirteglerdir (30-33).

7. Tedavi ve Yonetim

Yonetimin ana ilkeleri sunlardir:

v" Endometriyal malignite gelisimini/ilerlemesini onlemek.
v Eslik eden bir endometriyal malignitenin varligini ekarte etmek.
v/ Hastanin ihtiyaglarina en uygun tedavi planini sunmak.

7.1. Atipisiz Hiperplazinin Tedavisi

7.1.1. Premenapozal Atipisiz Hiperplazi

Atipisiz EH tanis1 alan ¢ogu hasta i¢in gozlem yerine tibbi veya cerrahi
tedavi Onerilir. Tedavi se¢imi menopoz durumuna, dogurganlik istegine,
kontraseptif ihtiyaglara ve progresyon neden olacak o6zel risk faktdrlerine
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(obezite, DM, PKOS varligi, Cowden veya Lynch sendromu ya da endometrium,
over kanseri gibi aile dykiisit) baghdir.

Progresyon riski diisilk premenapozal hastalarda progesteron tedavisi
ile baslanir. Progestin tedavisi intrauterin ve oral progestinleri ve kombine
Ostrojen ve progestin oral kontraseptifleri igerir. Progesteron hiperplastik
dokuda desidualizasyon ve atrofiye neden olurlar. Degisik progestajenler, farkli
yollardan, farkl siire, zaman ve dozlarda kullanilmaktadir. Genellikle 6nerilen
tedavi, 3 ay siire ile, her ay 14 giin oral progestin kullanimidir. Bu amagla,
medroksiprogesteron asetat 10-20 mg/giin, megestrol asetat 80-160 mg/giin
dozunda en sik kullanilan rejimlerdir. Ug aylik tedavinin sonunda, progesteron
cekilme kanamasini takiben hastalar yeniden degerlendirilmeli ve endometriyal
biyopsi alinmalidir ve ii¢ aylik aralarla bir y1l izlenmelidir.

Takiplerde biyopsi sonuglari normal gelir ve hastanin gebelik istemi olursa
hamile kalmay1 deneyebilir. Menstiirel patern normallesirse tekrar endometriyal
biyopsi gerekmez. Normal bir adet diizeniyle, dengeli bir endometriumun
istenen sonucunun elde edilmis olmasi oldukca olasidir. Kanama paterni
normallesmezse, progestin tedavi dozu artirilir veya kombine Ostrojen ve
progestin kontraseptifler (KOK” ler) ile tedaviye gegilir (34,35).

Takiplerde persiste eden atipisiz hiperplazi durumunda tedavi
secenekleri iki durumu igerir; daha ciddi EH veya endometriyal karsinomu
dislamak icin ikinci bir patoloji incelemesi istenebilir , D&C ve histeroskopi
uygulanabilir. Ofis endometrial biyopsi ile fokal lezyonlar atlanabilir.
Histeroskopi ise tiim uterus kavitesinin incelenmesine izin verir. Alternatif
olarak degistirilebilir risk faktorlerini azaltip progestin dozu artirilarak tedaviye
devam edilip ve ii¢ ila alt1 ay i¢inde endometriyal biyopsiyi tekrarlanabilir. Sinirl
saylda hastada, serbestlestiren intrauterin sistem (LNG-IUS) uygulanmis ve %
96 oraninda regresyon raporlanmistir. LNG-IUS ayrica tamoksifen kullanan
meme kanserli hastalarda endometriyal kanser ve hiperplazi profilaksi amaciyla
uygulanabilir (36). Hastaya cerrahi alternatif hakkinda bilgilendirme yapilir.

Sonug olarak atipisiz endometriyal hiperplazilerin spontane regresyon
oranlar1 yiiksek, progesteron tedavisine iyi yanit veren, persistan ve progresyon
oranlarmin diisiik patolojiler oldugu akilda bulundurularak yonetimlerinin
planlanmasi uygun olur. Histerektominin tedavideki yeri sinirhdir.

7.1.2. Atipili EH: Premenopozal Hastalar

Atipik endometriyal hiperplazilerin tedavisinde ilk yaklagim histerektomi
olmalidir. Hastalara hem cerrahi hem medikal tedavi hakkinda ayrintili
bilgilendirme yapilir. Eger bu patolojiler tedavi edilmez ise endometriyal



ENDOMETRIAL HIPERPLAZI TANI VE TEDAVI 4 ¢ 27

kansere progresyon oranlari yiiksek oldugu gibi, birlikte invaziv endometrioid
kanser olma olasiligi da oldukca yiiksektir. Histerektomi yapilan atipik
endometriyal hiperplazi olgularinda, hastaya kanser c¢ikabilecegi anlatilmali ve
hasta bilgilendirilmelidir(5,37). Progestin tedavisi ile tedavi edilen atipili EH
tanist alan premenopozal hastalar igin, iki yila kadar her ii¢ ila alt1 ayda bir
endometriyal biyopsiyi tekrarlanir. Herhangi bir noktada endometriyal karsinom
bulunursa histerektomi standart tedavidir; ancak dogurganligin korunmasini
isteyen segilmis hastalarda tedavi bireysellestirilmelidir.
Kontrol biyopsi sonuglari;

e Normal endometriyum gelir ise; EH veya eslik eden karsinomun
yoklugunu dogrulamak icin ek bir ila iki biyopsi yapmak mantiklidir. Normal
endometrium dogrulanirsa ve hasta gebelik isterse (ve herhangi bir tibbi
kontrendikasyon yoksa), hasta gebe kalmayi deneyebilir. Hasta gebelik
istemiyorsa idame progestin tedavisine devam edilir.

e Atipisiz EH; progesteron tedavisine devam edilerek iki y1l 3-6 ayda bir
endometriyal biyopsi tekrar1 yapilir.

e Atipili kalict EH; persiste atipili endometrial hiperplazi durumunda
endometrium kanser riski yiiksek olmasi nedeni ile hastaya histerektomi
secenegi sunulmalidir. Hasta cerrahiyi kabul etmez ise hasta jinekolog onkologa
yonlendirilir.

7.1.3. Atipisiz EH: Postmenopozal hastalar

Progestinlerle tedavi edilen, atipisi olmayan EH tanis1 alan postmenopozal
hastalar i¢in, bir yila kadar her ii¢ ila alt1 ayda bir endometrial biyopsiyi
tekrarlanir.

Biyopsi sonuglari sunu gosteriyorsa:

e Normal endometriyum:

Hastanin baska kanamasi yok ise idame tedavisi ihtiyaci risk faktdrlerinin
varligina veya yokluguna baglidir. Higbir risk faktorii yoksa, bekleme yonetimi
mantiklidir. Hastada postmenopozal kanama devam ediyor ise fokal patolojiyi
dislamak i¢in histereskopi ile D&C yapilir. Biyopsi normal endometriyum
gosteriyorsa, idame progestin tedavisine baslanir ve bir yila kadar her ii¢ ila alt1
ayda bir tekrar endometrial biyopsi yapilir.

Herhangi bir EH (atipi olan veya olmayan) tekrarlarsa histerektomi yapilir.
Cerrahiye engel risk faktorleri mevcutsa, progestin tedavisi veya KOK siiresiz
olarak regete edilir
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e Atipi olmayan kahc1 EH

Daha siddetli EH veya endometriyal karsinomu diglamak i¢in histeroskopi
ile D&C yapilir. Hasta histerektomi veya daha yiiksek bir progestin dozu ile
tedavi edilebilir. Progestin tedavisi segilirse, bir ila iki yila kadar her tg ila alti
ayda bir tekrar endometriyal biyopsi yapilir.

e Atipi veya endometriyal karsinom ile EH, histerektomi yapilir.
Cerrahiye engel bir durum s6z konusu ise yiiksek doz progestin tedavisi tercih
edilir

7.1.4. Atipili EH: Postmenapozal Hasta

Histerektomi yapilir. Cerrahiye engel bir durum sz konusu ise yiiksek doz
progestin tedavisi tercih edilir

8. Sonuc¢

Endometriyal hiperplaziler bir hastalik spektrumudur. Reprodiiktif
yasamin baslangi¢ ve son donemlerinde siktir. Obezite, kronik anoviilasyon,
PCOS, o6strojen salgilayan over tiimdrleri olusum riskini artirmaktadir. Tedavi
secimi hastalara gore bireysellestirilmelidir. Atipisiz hiperplazilerde medikal
tedavide progesteron ilk tercih olup yliksek regresyon oranina sahiptir. Yeni
kullanimlarda oncelik Levonorgestrel salinimi yapan intrauterin sistemdir.
Hiperplazinin persiste etmesi durumunda cerrahi tedavi tercihler arasinda
olmalidir. Atipili hiperplazilerde eslik eden kanser varligi halen bir sorun
olarak ortada durmaktadir. Progestin tedavisi sonrasi, persistans ve rekiirrens
oranlar1 halen yiiksektir. Bu grupta kesin tedavi histerektomidir. Cerrahi
sirasinda endometrium kanseri saptanmasit durumunda evresine uygun olarak
cerrahi tamamlanmalidir. Fertilite arzusu olan hastalarda ytiksek doz siklik veya
kontintl, {i¢ aylik veya alt1 aylik progestin tedavisi ile yakindan izlem uygun
yaklagimdir.
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1. Giris

orofibromatozis Tip-1 (NF-1) sinir sistemi, kemikler ve ciltte
‘ \ ‘ degisikliklere neden olan kalitsal ndrokutandz bir hastaliktir (1).
NF-1 2500-3000 kiside bir gortliir (2). NF-1’de otozomal dominant
(OD) kaliim goriiliir (3). Bireylerin yaklasik %50’sinde hastaliga spontan
bir mutasyon neden olur. Geriye kalan %50°sinde hastalik kalitsaldir (4,5).
NF-171, Friedrich Daniel von Recklinghausen tanimlamistir. Bu yiizden von
Recklinghausen Hastaligi olarak bilinmektedir (6). Norofibramatozis tip 1
geni (Nfl) tiimor supresyonunda rol oynar. Nfl, 17qll1.2 kromozomunda
bulunur ve ndrofibromin ad1 verilen 220 kDa’lik bir sitoplazmik proteini kodlar
(7). Nfl geni, hiicre ¢gogalmasi1 kontrol eden Ras sinyal yolunu diizenleyen
ndrofibromin proteinini kodlar (8). Nfl geninin mutasyonu bir dizi sinyalin
kalic1 olarak uyarilmasina ve asir1 hiicre boliinmesine neden olur. Boylece yeni
timorlerin gelismesine neden olur (9).

2. Genel Bilgiler

2.1. Tanimui Ve Tarihgesi

Yiiziinde, boynunda ve gdvdesinde deri nodiilleri bulunan Avusturyali bir
adamin 13. ylizy1l illiistrasyonu, NF-1’in en eski tasviridir (10). 19. yiizyilin
ikinci yarisinda, von Recklinghausen, periferik sinirlerden kaynaklanan
tiimorleri “norofibromlar” olarak tanimladi (11). Von Recklinghausen hastaligi
terimi, molekiiler biyolojideki ilerlemelerin kromozom ¢alismalarinda hastalik
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ozelliklerinin ayritili tanimlarinin ortaya ¢iktig1 yirminci ylizyilin sonuna kadar
kullanildi (12).

2.2. Epidemiyolojisi

NF-1, kadinlar1 ve erkekleri esit sekilde etkileyen bir hastaliktir (13). OD
kaliim goriiliir (14). Diinya capinda insidansi yaklagik 1/3000 olan kalitsal

timor yatkinlik sendromudur (15). Ortalama yasam siiresi genel popiilasyona
gore 8-15 yil kisalir (16).

2.3. Tani Kriterleri

NF-1’in tam kriterleri Ulusal Saglik Enstitlisii (National Institute of
Health) (NIH) tarafindan 1988’de yaymlanmistir. Tan1 i¢in iki veya daha fazla
kriter bulunmalidir (Tablo 1.) (17).

Tablo 1. NF-1 Hastaliginin Tam Kriterleri

NF-1 Hastaliginin Tam Kriterleri

e Prepubertal donemde ¢ap1 en genis yerde 5 mm’den, postpubertal donemde 15
mm’den biiyiik 6 veya daha fazla sayida café-au-lait makiilii (CALM)

e 2 veya daha fazla ndrofibrom veya 1 pleksiform nérofibrom

e Aksiller veya inguinal ¢illenme

e Optik yol gliomu

e 2 veya daha fazla Lisch nodiili

e iskelet displazisi

e 1. dereceden akrabada hastalik olmasi

*Tani1 i¢in en az 2 kriter olmalidur.

2.4. Aywricr Tan

Mutasyon analizi, aile Oykiisii olmayan ve tani kriterlerini kismen
karsilayan kiiclik ¢ocuklarda, atipik prezentasyonlari olan ¢ocuklarda
kullanilir. Ayirici tanida veya prenatal veya preimplantasyon genetik tanisinda
faydalidir (18).

Yapisal uyumsuz onarim eksikligi (CMMRD), dort uyumsuz onarim
geninden birindeki bialelik germ hatti mutasyonlarinin neden oldugu nadir bir
cocukluk cag1 kanser yatkinlik sendromudur. CMMRD fenotipleri genellikle
NF-1’1 amimsatan belirtilerin varligiyla karakterize edilir (19).

Legius sendromu, NF-1’e benzer sekilde ¢cok sayida café-au-lait makiilii
(CALM) ve deri kivrimlarinda gillenme ile goriilen nadir bir hastaliktir. Legius
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sendromu, artmig timor riski ile karakterize degildir. CALM ile daha az siklikta
goriilen diger durumlar; Noonan sendromu, CMMRD ve McCune-Albright
sendromudur (20).

2.5. Genetik

NF-1, Nfl genindeki mutasyonlardan kaynaklanan genetik bir bozukluktur.
17. kromozomda yer alan bu gen, 280 kb’den fazla genomik DNA tagiyan biiytlik
ve karmagik bir gendir (21). Nfl geni, Ras/mitojenle aktive edilen protein kinaz
(MAPK) yolaginin diizenleyicisi olan norofibromini kodlar (22). Norofibromin
ozellikle noral hiicrelerde bulunur. Hiicre biiyiimesinde ve farklilagmasinda rol
alir. (23). Norofibromin birgok kanserde mutasyona ugrayan bir proto-onkogen
olan Ras’in diizenlenmesinde 6nemlidir (24). NF-1 vakalarinin yaklasik %50°si
de novo sporadik mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Cok sayida patojenik Nfl
mutasyonu rapor edilmistir (25, 26).

2.6. Patogenez

NF-1 ailesel bir tiimor yatkinlik sendromudur. Kot huylu tiimorler,
cocuklukta sinir sisteminde ortaya ¢ikabilir. En yaygin olan1 k6tii huylu periferik
sinir kilift timorleridir (27). Nf1, Knudson’in ¢ift vurus hipotezine gore timor
baskilayict gen gorevi goriir. Nfl geninin bialellik inaktivasyonu, nérofibromin
aktivitesinin tamamen kaybolmasiyla sonuglanir. RAS-MAPK yolunun negatif
diizenleyicisi olan ndrofibromin, aktif RAS-GTP’yi aktif olmayan formuna
doniistiiren bir GTPaz aktive edici alana sahiptir. RAS, hiicrenin boliinme ve
farklilasmas1 sirasinda gorev alir. RAS proto-onkogeninin aktive edici RAS
mutasyonlari solid tiimdrlerde yaygindir (28).

2.7. Genotip ile Fenotip Iliskisi

Nfl geninde ¢ok sayida patojenik varyant tanimlanmistir. NF-1 hastalig1
bunlarin bazilarinda goriilmektedir (29). Nfl geninin tam penetrasyonu
vardir. Aile i¢i genis fenotipik degiskenlik gosterir. NF-1"in klinik bulgulari
multisistemiktir. Yasamin ilk yillarinda olduk¢a Ongoriilemezdir. Genotip-
fenotip iligkisi, hastaligin genetik danismanligi ve prognozunu etkiledigi i¢in
onemlidir. Molekiiler tani, 6zellikle son zamanlarda siipheli klinik tanilarin
dogrulanmasi ve genotiplerin erken tanimlanmasi igin esastir (30).
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2.8. Klinik Bulgulart
2.8.1. Café-au-lait Makiilleri

Café-au-lait makiilleri (CALM), dogumdan itibaren ciltte goriilebilen
veya sonradan gelisebilen kahverengi makiillerdir (31). Prepubertal bireylerde
5 mm’den biiyiik ve postpubertal bireylerde 15 mm’den biiyiik alt1 veya daha
fazla CALM olmasi NF-1’in belirleyici 6zelligidir. NF-1’in en sik saptanan
bulgusudur (32).

2.8.2. Cillenme

NF-1"1i bireylerde koltuk alti, kasik ve kadinlarda meme alt1 gibi derinin
cilde siirttiigii bolgelerde ciller gelisir. Ciller giines goren bdlgelerde sik izlenir.
Bu pigmentasyon anormallikleri, genellikle tanisaldir (33).

2.8.3. Norofibrom

Periferik sinirlerde norofibromlarin gelismesi, NF-1’in belirgin bir
semptomudur. Norofibromlar sik goriilen periferik sinir kilifi tiimdrleridir.
Dermal ve subkutan norofibromlar genellikle klinik semptomlara neden
olmazlar (34).

2.8.4. Optik Yol Gliomu

Optik yol gliomu (OYQ), optik yolun en yaygin tiimoriidiir. Cocuklarda
beyin tlimorlerinin %3-5"ini , optik tiimorlerin %75’ini olusturur. OYG’nin en
yaygin semptomlart gérme keskinliginin bozulmasi ve nistagmustur. Gérme
alan1 ve renk algisinda bozukluklar da olusabilir. Tedavinin amaci gérme
kaybini durdurmaktir. Tiimor kiazmada ortaya ¢ikiyorsa gérme kaybi riski artar.
Kiazmadaki tiimér, hipotalamik-hipofiz-gonadal aks1 da etkileyebilir. OYG’de
takip ilk secenektir. Ilk tedavi secenegi genellikle kemoterapidir ve ardindan
vakalarin %44’iinde timdr stabilize olur. Radyoterapi olgularm %62’sinde
stabilizasyon saglar (35).

2.8.5. Lisch Nodiilleri

Lisch nodiilleri (LN), NF-1’in patognomonik belirte¢lerinden biridir. LN,
irisin milimetrik melanotik hamartomlaridir. LN, 20 yasin {izerindeki yetiskin
NF-1 hastalarinin neredeyse %100’tinde bulunur. LN gen¢ hastalarda taniy1
kesinlestirmede yardimcidir (36).



NOROFIBROMATOZIS TiP-1 4 4 37

2.8.6. Iskelet Displazileri

NF-1"li bireylerde iskelet displazileri sik goriilii. NF-1’de skolyoz,
psodoartroz gibi 6nemli deformiteler goriilebilir. NF-1"de hem fokal hem de
genel iskelet displazisi goriilebilir. Fokal displaziler arasinda, tibiay1 tutan uzun
kemik displazisi 6nemli bir morbidite nedenidir (37).

2.8.7. Pleksiform Norofibromlar

Pleksiform nérofibrom (PN), sinir kilifinda birden fazla sinir fasikiilii
iceren hiicrelerin proliferasyonundan olusur. NF-1'li bireylerin yaklasik
%30’unda goriiliir. Tim viicutta ortaya ¢ikabilir ancak bas, boyun, pelvis ve alt
ekstremitelerde daha yaygindir. Cocuklarda semptomatik PN’lerin %60’ indan
daha fazlasi bas ve boyunda yerlesir. Toraks ve karindaki PN genellikle
asemptomatiktir (38).

2.9. Iligkili Tiimérler

NF-1, benign ve malign timdrlerin gelisimine yatkinlig1 olan yaygin bir
norokutandz hastaliktir. NF-1’1i kisilerde yasam beklentisi yaklagik 15 y1l kisalir.
En yaygin 6liim nedeni malignitedir. NF-1 ile iligkili en yaygin maligniteler
glial neoplazmalar ve malign periferik sinir kilifi tiimoérleridir (MPNST).
NF-1 ile iyi bilinen iligkili bulunmus diger tiimorler; feokromositoma, 16semi,
gastrointestinal stromal tiimorler (GIST) ve rabdomiyosarkom (RMS) yer alir.
NF-1"de sik goriilen tiimdrler Tablo 2°de listelenmistir (39).

Tablo 2. NF-1 Hastaliginda Sik Goériilen Tiimorler

NF-1 Hastahiginda Sik Goriilen Tiimorler

Kuvvetle Iliskili Tiimorler Muhtemel iliskili Tiimorler

1) Gliomlar 1) Meme kanseri

2) MPNST (Malign periferik sinir kilifi tlimérleri) |2) Melanom

3) JIMML (Juvenil myeloonositik 16semi) 3) ALL (Akut Lenfoblastik Losemi)
4) Feokromositoma 4) NHL (Non Hodgkin Lenfoma)
6) GIST (Gastrointestinal Stromal Tiimor) 5) Karsinoid Timér

7) Rabdomyosarkom (RMS) 6) Wilms Timori

8) Malign Triton Tiimdr

2.10. Radyolojik Bulgulart

NF-1"in karakteristik Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) bulgusu,
T2 agirlikli goriintiilerde saptanan yiiksek sinyal yogunluguna sahip lezyonlardir
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(FASI). Bunlar T1 izointenstir. NF-1 ile iligskili OYG’li ¢ocuklarda daha sik
bulunurlar (40).

2.11. Yonetimi
2.11.1. Prenatal ve Preimplantasyon genetik danismanlk

Tiim NF-1"liler ve aileleri genetik danismanlik almalidir. NF-1 hastaligiin
kalitimsal riskleri hakkinda bilgilendirilmelidirler. NF-1’li bir ebeveynin her
gebeliginde hastalik aktarma ihtimali %50 oldugundan, preimplantasyon ve
dogum Oncesi testleri biiyiik 6nem tasimaktadir (41).

2.11.2. Takip

Malign tiimorler, NF-1°1i hastalarda 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Hastaligin yakin takibi, malignitenin erken saptanmasi i¢in 6nemlidir.
NF-11i hastalar 6 ayda bir takip edilmelidir. Bu hastalarin beyin ve orbita
gorlintiilemeleri yapilmalidir. Gérme alani muayenesi i¢in g6z hastaliklarina
konsulte edilmelidir. Biiylime ve biligsel gelisimi yakin takip edilmelidir (42).

2.11.3. Tedavi

Pleksiform noérofibromlarin, eksizyondan sonra yeniden biiylimeleri
nedeniyle cerrahi olarak tedavi edilmeleri onerilmez. Rapamisin gibi mTOR
yolu inhibitorleri, MPNST lerin biiylimesini baskilar ancak tiimor gerilemesi
gosterilememistir. NF-1 ile iliskili MPNST’ler i¢in tedavi; cerrahi, kemoterapi
ve adjuvan radyoterapidir (RT). NF-1 iliskili OYG’de karboplatin ve vinkristin
kemoterapileri kullanilmaktadir. OYG’de RT ikinci basamak tedavi secenegidir.
Cerrahi tedavi se¢ilmis olgularda iskelet displazilerinin ilerlemesini 6nlemek
icin uygulanabilir (43,44).
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1. Giris

enel olarak kanser, tim insan hastaliklar1 arasinda nedene 06zgii
Sakatliga Uyarlanmis Yasam Yillar1 (DALY) agisindan en yiiksek
klinik, sosyal ve ekonomik yiikii olusturmaktadir. 0-74 yas arasinda
genel kanser geligsme riski yaklasik %20’ dir (sirastyla erkeklerde yaklasik %22
ve kadinlarda yaklasik %18). 2018 yilinda toplam 18 milyon yeni vaka teshis
edilmistir ve bunlarin en sik goriilenleri akciger (yaklasik 2 milyon vaka), meme
(yaklasik 2 milyon vaka) ve prostat (1.3 milyon vaka) kanseridir. Cinsiyete
0zgii malignitelerin yani sira, erkekler ve kadinlar arasindaki siklik orani, tiroid
disindaki tiim kanserler i¢in >1" dir. Mortalite ile ilgili olarak, kanser diinya
capinda iskemik kalp hastaligindan sonra ikinci 6liim nedenidir (yaklasik 9
milyon 6liim), ancak muhtemelen 2060 yilinda birinci (yaklagik 19 milyon
6lim) olacaktir. Akciger, karaciger ve mide genel popiilasyonda en 6liimctil
iic kanser iken, akciger ve meme kanserleri sirasiyla erkeklerde ve kadinlarda
kansere bagl dliimlerin onde gelen nedenleridir. Prostat ve tiroid kanserleri,
5 yillik sagkalim ~%100 ile en iyi prognoza sahipken, 6zofagus, karaciger ve
ozellikle pankreas kanserleri en kotli prognoza sahiptir, tipik olarak 5 yilda
<%20’ dir (1).
2016 yilina tekabiil eden son Diinya Saglik Orgiitii (DSO) giincellemesi,
nedene 6zgl Sakatliga Uyarlanmis Yasam Yillari (DALY) olarak tahmin edilen
hastalik yiikiiniin 1. sirada nedeni kanserlerdir. DSO’ ye gore, hem erkeklerde
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hem de kadinlarda kanserler diinya capinda en biiylik yikii (yaklasik 250
milyon DALY) olusturmaktadir, bunu iskemik kalp hastaligi (yaklasik 204
milyon DALY) ve inme (yaklasik 138 milyon DALY) izlemektedir. Kansere
bagl yiik, erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazladir. En fazla DALY sayisi
acikca 60 yasindan sonra bulunur (yaklasik 124 milyon DALY). Losemiler,
ardindan beyin ve sinir sistemi kanserleri ve lenfomalar, 14 yas ve alt1 kisilerde
en sik goriilen malign hastaliklardir. 15-49 yas araliginda meme kanseri en sik
goriilen malignitedir, bunu karaciger ve akciger kanserleri izlemektedir. 50-59
yas araliginda en sik goriilen malign hastalik akciger kanseri, ardindan karaciger
ve meme kanserleri gelirken, 60 yas ve iistii kisilerde en sik goriilen maligniteler
sunlardir: akciger, kolorektal, mide ve karaciger kanserleri (2).

DSO Kiiresel Kanser Gézlemevi (GLOBOCAN) 2018 kayit defterine gore
2018’ de yaklasik 18 milyon yeni kanser vakasi teshis edildi ve bunlar arasinda
en sik ligli akciger (trakea ve bronslu, yaklasik 2 milyon vaka), meme (yaklagik
2 milyon vaka) ve prostat (yaklasik 1.3 milyon vaka) oldu. Erkeklerde akciger
(yaklasik 1.4 milyon vaka) ve prostat (yaklasik 1.3 milyon vaka) kanserleri hala
birinci ve ikinci siralarda yer alirken, mide (yaklasik 0.7 milyon vaka) tiglincii
sirada, ardindan karaciger (ve intrahepatik safra kanallari, yaklasik 0.7 milyon
vaka) kanseri geliyor (3).

Kadinlarda meme kanseri (yaklagik 2 milyon vaka), ardindan akciger
(yaklasik 0.7 milyon vaka), rahim agzi (yaklasik 0.6 milyon vaka) ve kolon
(yaklasik 0.6 milyon vaka) kanserleri en sik goriilen kanserdir. Ozellikle, kolon
ve rektal kanserler (kolorektal kanser) birlikte, genel olarak en sik goriilen
iiciincli kanser (yaklagik 1.8 milyon vaka), ayrica kadinlarda en sik goriilen
ikinci malignite (yaklasik 0.8 milyon vaka) ve erkeklerde en sik goriilen tiglincii
kanser (yaklasik 1 milyon vaka) olacaktir. Yayginlikla ilgili olarak, Kiiresel
Hastalik, Yaralanma ve Risk Faktorleri Yiikii Calismasi yakin zamanda 2017
yilt i¢in yaklasik 100 milyon kanser vaka degeri bildirmistir ve 1990 yilina gore
1.59 kat artig gostermistir. Yeni tant konulan kanser siklig1 yas ve cinsiyet farki
gozetmeksizin siralandiginda, yaklasik %12’ si akciger, %12’ si meme, %10’ u
kolorektum, %7’ si prostat ve %6’ s1 mide kaynaklidir (4).

2. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, Amerika Birlesik Devletleri’ nde kansere bagli 6liimlerin
onde gelen nedenidir. 2006’ da hastalik yaklagik 160.000 6liime neden olmustur.
Burakamlar kolorektal, meme ve prostat kanserlerinin toplamindan daha fazladir
(5). Ulkemizde de yillik yaklasik 150.000 yeni kanser vakast tespit edilmekte ve
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ilk sirada akciger kanseri yer almaktadir (6). Amerika Birlesik Devletleri’ nde
erkekler arasinda 6liim oranlar1 diismeye baslasa da, son zamanlarda akciger,
oliimciil kanserin en yaygin kaynagi olarak kadinlarda memeyi geride birakti.
Yetiskinlerin dortte biri sigara igtiginden, akciger kanseri uzun yillar sorun olarak
kalmaya devam edecektir. Akciger kanseri tedavisindeki ilerlemelere ragmen,
ortalama bes yillik sagkalim orani yalnizca yiizde 15’ tir. Adenokarsinom, en
yaygin kanser tiirli olarak skuamoz hiicreli karsinomu geride birakmistir ve
erken metastaz giderek yayginlasmaktadir (7).

2.1. Risk faktorleri

Sigara i¢mek, akciger kanseri i¢in baskin risk faktoriidiir. Sigara i¢gmek,
kadmlarin yiizde 90’ inda ve erkeklerin yiizde 79> unda akciger kanseriyle
dogrudan baglantilidir. Pasif igicilik, dumana maruz kalmak da bir risk
faktoriidiir. Her yil yaklasik 3.000 yetiskin pasif igicilige maruz kalmaktan
Olmektedir ve maruz kalma siiresi ve yogunlugu ile gelisen akciger patolojisi
arasinda bir doz-yanit iligkisi vardir (8). Akciger kanseri i¢in en yaygin mesleki
risk faktorii asbest maruziyetidir; asbeste maruz kalan sigara igenler icin relatif
risk yaklasik 60.12° dir. Akciger kanserinin diger yaygin mesleki ve gevresel
nedenleri arasinda radon, arsenik, krom, nikel, vinil kloriir ve iyonlastirici
radyasyona maruz kalma yer alir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi
onceden var olan habis olmayan akciger hastaliklari, idiyopatik pulmoner fibroz
ve tiiberkiiloz da artan akciger kanseri oranlari ile iligkilidir. Tiitlin tiiketimi,
radona maruz kalma, i¢ ve dis hava kirliligi, genetik mutasyonlar ve dengesiz
beslenme gibi akciger kanserine yakalanma olasiligini artirabilecek farkli risk
faktorleri vardir ve bunlarin timi akciger kanseri insidansinin artmasindan
sorumludur (9).

2.2. Akciger Kanseri Tiirleri

Akciger kanseri, esas olarak kiigiik hiicreli karsinom (yaklasik %10-15)
ve kiiglik hiicreli dis1 karsinom (KHDAK, %85-90’ a tekabiil eden) olmak iizere
ikiye ayrilan birincil bir bronkojenik karsinomdur. KHDAK iki alt tip igerir:
adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom. Giinlimiizde akciger kanseri,
diinya ¢apinda insan yagamini ve sagligini tehdit eden malign tiimorlerden biri
olmaya devam etmektedir. Akciger kanseri, ailesel kiimelenme ve farkli genetik
mutasyonlar ile karakterizedir. Akciger kanserinin erken tani orani yaklasik
%15’ tir ve lokal ileri veya metastatik evrede tani alan hastalarin %75’ inde;
ilerlemis akciger kanseri olan hastalarin prognozu kotii kabul edilir. Bir kontrol
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noktast inhibitorii olarak yeni spesifik anti-tiimor tedavisine ragmen, 6ngdriilen
5 yillik sagkalim orani heniiz %15’ in altindadir (10).

2.3. Klinik Bulgular

Asemptomatik hastalardaki akciger kanserlerinin yaklasik yiizde 10’
u akciger grafilerinde saptanmasina ragmen, ¢ogu hasta teshis edildiginde
semptomatiktir. Hastalar, spesifik olmayan sistemik yorgunluk, anoreksiya ve
kilo kayb1 semptomlari veya dogrudan akciger kanserinin neden oldugu belirtir
ve semptomlarla bagvurabilir. Az sayida hasta paraneoplastik sendromlarla
basvurur. Oksiiriik, dispne, hemoptizi gibi semptomlar intratorasik yayilimda
gortliir. Ekstratorasik metastazda ise kemik kiriklari, kemik agrilari, konfiizyon,
kisilik degisiklikleri, basagrisi, kaseksi, fokal norolojik defisitler goriilebilecek
semptomlardir (11).

2.4. Tam

Uzun siireli veya yeni baglayan solunum semptomlar1 olan kronik sigara
icenlerde akciger kanserinden siiphelenilmelidir. Tetkik genellikle bir gdgiis
rontgeni ile baslar ve eger anormal ise bilgisayarli tomografi taramasina
yol agmalidir. Daha fazla teshis calismasi, tiimoriin konumuna baghdir -
merkezi tiimdrlere en iyi sekilde, tiimoriin yani sira hava yollarmin dogrudan
gorlintiilenmesine izin veren ve ayni zamanda histolojik tani1 i¢in biyopsi
materyalinin alinmasina izin veren bir bronkoskopi ile yaklagilir. Periferik
tiimdrlere tomografi veya ultrason rehberliginde transtorasik bir yaklasimla
biyopsi yapilabilir. Torakoskopi, mediastinoskopi ve torakotomi dahil olmak
iizere ileri invaziv teknikler, yukarida belirtilen ilk tani tekniklerinin tani
koyamadig: kisiler i¢in ayrilmistir. Balgam sitolojisi, tan1 koymak i¢in non-
invaziv bir yontem olsa da, negatif balgam sitolojisi akciger kanserini ekarte
etmez. Deneyimli ellerde balgam sitolojisinin akciger kanseri tanisinda
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirastyla 0.66 ve 0.99” a yaklasabilir (12).

2.5. Tedavi

Akciger kanseri, farkli sekilde biiyiiyen ve yayilan iki genis histolojik
sinifa ayrilir: kiiciik hiicreli akciger karsinomlart (KHAK) ve kiiclik hiicreli
dis1 akciger karsinomlart (KHDAK). Akciger kanseri i¢in tedavi segenekleri
arasinda cerrahi, radyasyon tedavisi, kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi yer
alir. Terapotik modalite Onerileri, kanserin tiirli ve evresi dahil olmak tizere
cesitli faktdrlere baglidir. Son 25 yilda teshis ve tedavide saglanan gelismelere
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ragmen, akciger kanseri hastalariin prognozu hala tatmin edici degildir. En
lokalize kanserler disinda mevcut standart tedavilere verilen yanitlar zayiftir.
Bununla birlikte, bu zorlu malignitelerle ilgili biyolojinin daha iyi anlagilmas,
daha etkili ve belki de daha spesifik ilaglarin gelistirilmesine yol agabilir (13).
Cesitli mutasyonel aktivasyonlarda, anaplastik lenfoma kinazi ve serbest
oksijen radikalleri (ROS) proto-onkogen 1’ de 6nemli bir rol oynayan epidermal
biiyiime faktori reseptoriinii (EGFR) hedefleyen terapi gibi gesitli tedaviler
akciger kanseri hastalarmin hayatta kalma oranmmi artirir. ROS-1 yeniden
diizenlenmesi gibi gelismis akciger kanseri tedavileri olmasina ragmen, akciger
kanseri hastalarinin prognozlar1 kétiidiir, bu muhtemelen ge¢ tan1 ve su anda
mevcut olan tedavi rejimlerinin diisiik yanit verebilirligi ile iliskilidir (14).

3. Meme Kanseri
3.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

2018’ de diinya c¢apinda yaklasik 6.8 milyon kadin meme kanseri ile
yasiyordu. Ancak kanser kayitlarindaki bilgiler genellikle eksiktir, kanser
kayitlarina sadece insidans veya Oliim orami kaydedildiginden ka¢ kadinin
metastatik yayilim gosterdigi ve artik kansersiz oldugu belgelenmemistir.
Egitim diizeyleri, ekonomik durum, ¢evresel kosullar, beslenme aliskanliklari,
yagsam tarzi faktorleri ve diger kiiltiirel uygulamalardaki genis farkliliklar,
diinya capinda meme kanseri insidansinda farkliliklara neden olmaktadir.
Kiiresellesme ve biiyiiyen ekonomi, 2040 yilina kadar gelismekte olan (%64 ila
%095) ve gelismis (%32 ila %56) tlilkelerde meme kanseri insidansin1 daha da
siddetlendirebilir (15).

Kentsel Hindistan’da bildirilen yliksek meme kanseri insidansi 40-49 yas
grubundayken, kirsal alanlarda 65-69 yaslar1 arasindaydi. Kuzey Hindistan
popiilasyonunda yapilan bir ¢alisma, meme kanseri saptanan hastalarin %26’
sinin 35 yasindan kiigiik oldugunu belgelemistir. Tiitlin tiketimi (flime ve
dumansiz tiitlin), alkol (saraplara karsi alkollii ickiler) ve vejetaryen olmayan
beslenme (yiiksek miktarda kirmizi ete karsi diisilk miktarda kirmizi et) gibi
yeme kaliplarindaki farklilik da meme kanseri insidansindaki degiskenligi
aciklar (16).

Son zamanlarda, Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan
hazirlanan GLOBOCAN 2020 verileri, 185 iilkede en kotii meme kanseri
insidansini ve prevalansini bildirdi. Meme kanseri, toplam 2.3 milyon yeni meme
kanseri vakasi (%11.7) ile en sik teshis edilen kanserlerin baginda gelmektedir.
Ayrica, ABD’ de tahmin edilen yeni meme kanseri vakalarinin ve dliimlerin
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sayist sirastyla 0.28 milyon ve 0.04 milyon idi. Tahminen her 4 kadindan biri
meme kanserine yakalaniyor ve 8 kadindan biri meme kanseri hastaligina bagh
olarak hayatini kaybediyor . Amerikan Kanser Dernegi’ ne gore, kiiresel kanser
yiikii 2040 yilina kadar 28.4 milyon vaka olacak ve bu, 2020 kanser yiikiine
kiyasla ~%47 artistir. Ileri yastaki kadinlarda meme kanseri insidans1 yiiksektir.
2018’ de, menopoz Oncesi ve menopoz sonrasi grupta sirasiyla 645.000” e karsi
1.4 milyon meme kanseri vakasi ve 130.000° e kars1 490.000 6liim bildirilmistir
(15). Erken tan1 ve etkili tedavi igin yaklasim yetersizligi, gelismekte olan
iilkelerde meme kanseri mortalitesinin yiiksek olmasi i¢in ¢ok 6nemli bir faktor
olmaya devam etmektedir.

3.2. Klinik Bulgular

Bir meme kitlesinin saptanmasi, kadinlarin tibbi yardim almak igin
bagvurduklart en yaygin meme sikayetidir. Tiim meme Kkitlelerinin yaklagik
ylizde 90’ 1 iyi huylu lezyonlardan kaynaklanir. Piiriizsiiz ve lastiksi kitleler
genellikle 20> 1i ve 30’ lu yaslardaki kadinlarda fibroadenom veya 30’ lu ve 40’
I1 yaslardaki kadinlarda kistlerle iligkilidir. Gogiis agris1 da yaygin bir bagvuru
sorunudur. Mastalji nadiren meme kanseri ile iligkilidir ve genellikle menopoz
oncesi kadmlarda fibrokistik degisikliklerle iliskilidir. Ostrojen replasman
tedavisi alan menopoz sonrasi kadinlar da fibrokistik degisikliklerin neden
oldugu meme agris1 yasayabilir. Fibrokistik durumlarin agrisi, yaygin topakli
gogiislerle iliskilidir (17).

Ciltte veya meme ucunda kizariklik, 6dem ve retraksiyon malignitelerle
iligkilidir. Diger bir yaygin basvuru sorunu meme bagi akintisidir. Bir meme
karsinomundan akinti genellikle spontan, kanli, bir kitle ile iliskili ve bir
memede tek bir kanala lokalizedir. Meme muayenesi dik (oturma) ve sirtiistii
pozisyonda, kadinin elleri basinin arkasinda olacak sekilde yapilmalidir.
Gogusler boyut farkliliklari, derinin veya meme ucunun geri g¢ekilmesi,
belirgin vendz paternler ve iltihaplanma belirtileri agisindan incelenmelidir.
Meme dokusunu gogiis duvarina karst palpe etmek icin parmak uglarmin
diiz yiizeyi kullanilmalidir. Koltuk alti ve supraklavikiiler alanlar adenopati
acisindan kontrol edilmelidir. Akinti olup olmadigini kontrol etmek i¢in meme
basi hafif¢e sikilmalidir (18).

Meme kanseri siiphesi tagiyan bir kitle genellikle soliter, ayrik ve serttir.
Bazi durumlarda deriye veya kasa sabitlenir. Siipheli bir kitle genellikle tek
taraflidir ve hassas degildir. Bazen ayr bir kitle olmayan bir kalinlagma alani
kanseri temsil edebilir. Meme kanseri ilk teshis edildiginde nadiren iki taraflidir.
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3.3. Tam

Mamografik tarama asemptomatik kadinlar i¢in uygundur. Ek goriintiiler
icerebilen tanisal mamografi, meme kanseri belirtileri veya semptomlar1 olan
kadinlar i¢in yapilir. Herhangi bir kanser belirtisi, tanisal mamografi i¢in sevk
edilen radyologa bildirilmelidir. Amerikan Kanser Dernegi (ACS) ve Ulusal
Kanser Enstitlisii, 40 yas ve {istli asemptomatik kadinlar i¢in her y1l mamografi
taramas1 yapilmasini dnermektedir. Meme kanseri olan kadinlarin hayatta kalma
orani, erken bir asamada teshis edildiginde dnemli 6lgiide artmaktadir. Ne yazik
ki, kanserlerin yalnizca yilizde 60’ 1 yerel bir asamada teshis edilmektedir.
Diizenli tarama mamografisi ile birlikte klinik meme muayenesi bu yiizdeyi
artirmak icin en iyi firsati sunar (19).

Ultrasonografik tarama, bir mamogramda palpe edilebilen bir kitle iyi
gorlilmediginde kat1 ve kistik meme kitlelerini ayirt etmek igin yararhdir.
Ultrasonografi ozellikle yogun meme dokusu olan gen¢ kadinlarda,
mamogramda ele gelen bir kitle goriilmediginde faydalidir. Ultrasonografi,
oncelikle mikrokalsifikasyonlarin gorsellestirilmemesi ve karsinom veriminin
ihmal edilebilir diizeyde olmasi nedeniyle rutin tarama i¢in kullanilmamalidir
(20).

Su anda kullanimda olan {i¢ meme biyopsisi teknigi, farkli teshis
durumlarma uygulanabilir. Ince igne aspirasyon (IIA) biyopsisi, sitoloji igin
kat1 bir kiitleden numune almak i¢in genellikle 20 gauge igne kullanir. Palpe
edilemeyen bir yumrudan IiA toplanmasina yardimci olmak igin ultrason
veya stereotaktik kilavuzluk kullanilir. Cekirdek biyopsisi, bir kitleden doku
cekirdeklerini ¢ikarmak i¢in 14 gauge veya benzeri bir igne kullanir. Bu
biyopsi, ultrason veya stereotaktik kilavuzlugunda yapilabilir ve kiigiik bir deri
kesisi ve lokal anestezi gerektirir. Eksizyonel biyopsi, igne biyopsileri negatif
oldugunda ancak kitlenin klinik olarak malignite sliphesi oldugunda yapilir.
Malignite olasilig1 yiiksekse eksizyon ilk tercih edilen prosediir olabilir. Kitle
palpe edilemiyorsa biyopsi Oncesi kitlenin tel ile lokalizasyonu yapilabilir. Bu
biyopsiler genellikle sadece intravendz sedasyon ile lokal anestezi gerektirir ve
ayakta tedavi prosediirii olarak yapilabilir (21).

3.4. Tedavi

Lobiiler karsinom in situ tedavi gerektirmez. Yerinde duktal karsinom
invaziv kansere ilerleyebilir ve daha fazla lenf nodu eksplorasyonu veya
sistemik tedavi olmaksizin meme koruyucu cerrahi ve radyasyon tedavisi ile
tedavi edilir. Evre I ve Il meme kanserleri genellikle meme koruyucu cerrahi ve
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radyasyon tedavisi ile tedavi edilir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi radyasyon
tedavisi mortalite ve niiksii azaltir. Sentinel lenf nodu biyopsisi, klinik olarak
negatif aksiller lenf nodlar1 olan ¢ogu meme kanseri i¢in diisiiniiliir ve aksiller
lenf nodu diseksiyonu ile iligkili kol sigsmesi ve agr1 gibi yan etkileri yoktur (22).

Adjuvan sistemik tedavinin se¢imi, lenf nodu tutulumuna, hormon reseptor
durumuna, ERBB2 (eski adiyla HER2 veya HER2/neu) asir1 ekspresyonuna
ve hastanin yasia ve menopoz durumuna baglhdir. Genel olarak, nod-pozitif
meme kanseri sistemik olarak kemoterapi, endokrin tedavisi (hormon reseptorii
pozitif kanser i¢in) ve trastuzumab (ERBB2’ yi asir1 eksprese eden kanser igin)
ile tedavi edilir. Antrasiklin ve taksan igeren kemoterapotik rejimler meme
kanserine karsi etkilidir. Evre III meme kanseri tipik olarak meme koruyucu
cerrahiyi kolaylagtirmak igin timori kigiiltmek icin indiiksiyon kemoterapisi
gerektirir. Enflamatuar meme kanseri, evre III olarak kabul edilmesine ragmen
agresiftir ve indiiksiyon kemoterapisi ve ardindan meme koruyucu cerrahiden
ziyade mastektominin yani sira koltuk alt1 lenf nodu diseksiyonu ve gdgiis duvari
radyasyonu gerektirir. Tekrarlayan veya metastatik (evre [V) meme kanseri olan
kadinlarda prognoz kotiidiir ve tedavi segenekleri, yasam siiresindeki yararlari
ve tedavinin zararlarina kars1 azalan agriy1 dengelemelidir (23).

4. Kolorektal Kanser
4.1. Risk Faktorleri ve Epidemiyoloji

Kolorektal kanser (KRK), diinya ¢apindaki tiim tim&r tiirlerinin %10’ unu
olusturan, erkeklerde en sik {igiincii, kadinlarda ise ikinci en yaygin timordiir.
Insidans erkeklerde %25 daha yiiksektir ve iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar
gosterir. Her yi1l tahmin edilen 600.000° den fazla 6liimle KRK, diinya genelinde
kansere bagli dordiincii en yaygin 6liim nedenidir. Bazi iilkelerde artan insidans,
yasam tarzindaki bir degisikligi ve bunun obezite, fiziksel hareketsizlik,
alkol tiiketimi, yiiksek kirmizi et tiiketimi ve sigara igimi gibi ‘Batililagsma’
ile ilgili sonuglarini yansitmaktadir. Bazi veriler, bagirsak mikrobiyotasinda
dengesizliklere neden olan faktorlerin kolon kanseri karsinogenezinde varsayilan
bir rol oynadigin1 6ne siirmektedir (24).

4.2. Klinik Bulgular

Hastalarda ilk donemlerde bagirsak aligkanliklarinda degisiklikler vardir.
Bu donemde basvuran 45 yas iistii hastalarda diskida gizli kan testi yapilmalidir.
Diskida gizli kan testi pozitif saptanan hastalarda kolonoskopi yapilmalidir.
Bunun yaninda karin agrisi, bulanti, kusma, kabizlik ya da ishal gibi semptomlar
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olabilir. Geg tan1 konulan hastalarda kaseksi, karaciger ve kemik metastazlarina
sekonder karin agrist ve kemik agrisi semptomlari olur (25).

4.3. Tam

Ideal tarama galismasi, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile verimli, giivenli,
erigilebilir, uygun ve ucuz olmalidir. Mevcut KRK tarama yontemleri, invaziv
ve invaziv olmayan testlere ayrilmistir. Non-invaziv testler, disk1 ve kan bazl
testleri ve radyolojik testleri icerir. Su anda mevcut olan digki bazli testler,
guaiac tabanl diskida gizli kan testi, diskida immiinokimyasal test ve daha yeni
diskida DNA testidir. Bu testler, vaskiilarize polipler, adenomlar ve kanserler
tarafindan kan veya pargalanmis hiicre kalintilarinin saptanmasi konseptine
dayanmaktadir (26).

Radyolojik incelemeler arasinda ¢ift kontrastli baryumlu lavman, kapsiil
endoskopi ve Bilgisayarli tomografik kolonografi (BTK) yer alir. Rolleri,
kolon dis1 bulgularin saptanma olasiligina (BTK ile) ek olarak radyografik
gorsellestirme ve ilerlemis bir kolonik polip veya kanserin tanimlanmasi
etrafinda doner. Yeni ortaya ¢ikan kan testi, hasta tam kan numunelerinden elde
edilen EDTA plazmasinda mutasyona ugramis metillenmis septin9 DNA’nin
saptanmasi i¢in kalitatif bir in vitro tanisal polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
testidir. Metillenmis SEPT9, KRK olugsumu ile iliskilendirilmistir (27).

Invaziv testler arasinda, bir patoloji drnegi alma avantajiyla bir kolonik
polip veya ilerlemis neoplazinin dogrudan gorsellestirilmesini ve saptanmasini
saglayan esnek sigmoidoskopi (FS) ve kolonoskopi yer alir. Gergek hayatta
kolonoskopi, Amerika Birlesik Devletleri, Almanya, Polonya, Avusturya ve
Italya> nin baz1 boliimleri dahil olmak iizere son yillarda birgok iilkede birincil
tarama araci olarak tanitildi. Digkida gizli kan testi, Fransa, Finlandiya ve Birlesik
Krallik’ ta halen kullanilmaktadir. Hollanda ve diger bir¢ok Avrupa iilkesi digkida
gizli kan testinden digkida immiinokimyasal teste gecmistir. Sigmoidoskopi,
Birlesik Krallik’ ta bir tarama secenegi olmaya devam etmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde mevcut tiim tarama yontemleri hala sunulmaktadir (28).

4.4. Tedavi

Giiniimiizde kolorektal kanser, tiim diinyada en yaygin dordiincii timor
tiriidiir. Teshis edildiginde, tiimorlerin ~%50-%60’ 1 metastaz yapmistir, bu
da kétii bir prognoza neden olur. Kemoterapi, kolorektal kanserli hastalar i¢in
standart tedavi olarak kabul edilir, ancak diisiik segicilik, timor dokularinda
yetersiz konsantrasyonlar ve sistemik toksisite gibi kemoterapinin sinirlamalari
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g6z ardi edilemez. Son zamanlarda, metastatik kolorektal kanserin (mKRK)
tedavisii¢in ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan bevacizumab, aflibercept,
regorafenib, cetuximab ve panitumumab dahil olmak iizere alti hedefe yonelik
ilag onaylanmistir. Bu ilaglarin gelistirilmesi, mKRK tedavisi alaninda 6nemli
bir ilerleme kaydetti. Kemoterapiye biyolojik ajanlarin eklenmesi medyan genel
sagkalimi uzatmistir (29).

Metastatik kolorektal kanserin tedavisi, son on yilda tedaviler gelistikce
giderek daha karmasik ve niiansli hale geldi. Bu siire zarfinda tedavi, tek ajanli
S5-fluorourasil (5FU) kemoterapisinden kombinasyon kemoterapisine ve daha
yakin zamanda monoklonal antikorlarin dahil edilmesine dogru geligsmistir.
Bu nedenle, mKRK, medyan genel sagkalimm 2 yildan fazla oldugu ve 5
yillik sagkalimin %10 oldugu kronik bir hastaliga donlismektedir. Metastatik
kolorektal kanserin tedavisi, son on yilda tedaviler gelistikge giderek daha
karmasik ve nliansli hale geldi (30).

5. Prostat Kanseri
5.1. Epidemiyoloji

Erkeklerde yardimci iireme organi olan prostat mesanenin altinda yer alir.
Baslica islevi, meni i¢in gerekli salgilar1 tamamlamak ve spermi canli tutmaktir.
Yetiskin insan prostati merkezi, gecis ve periferik bolgelere ayrilmistir. Prostat
kanseri vakalariin %95’ inden fazlas1 adenokarsinomlardir ve bunlarm ¢ogu
asiner kokenli iken ¢ok azi duktal kokenlidir. Prostat adenokarsinomlarinin
neredeyse %80’ i, toplam prostat dokusunun >%70° ini kaplayan periferik
bolgelerdeki luminal veya bazal (daha az yayginlikla) epitel hiicrelerinden
kaynaklanir. 65 yas iistii erkeklerde prostat kanseri prevalansi yaklasik on vakanin
altisidir (31). Afrika kdkenli Karayip erkekleri arasinda ve Afrikali Amerikali
erkekler arasinda diger irklardan erkeklere gore daha sik goriiliir; ancak bunun
nedeni belirsizligini koruyor. Yiiksek prevalansi nedeniyle, erkeklerde akciger
kanserinden sonra en ¢ok teshis konulan ikinci kati organ kanseridir. Ayni
zamanda diinya ¢apinda 358.989 tanimlanmig 6liim ve yaklasik 1.3 milyon yeni
teshis edilmis vaka ile 6nemli bir saglik sorunudur. Diinya capinda yaklasik
10 milyon erkek su anda hastalikla yasiyor ve bunlarin yaklagik 700.000° inde
hastaligin metastatik bir formu vardir (32).

5.2. Risk Faktorleri

Yerlesim bolgelerinde prostat kanseri insidansindaki degiskenligin bir
nedeni, 1rksal farkliliklar gibi dogustan gelen faktorlerle ilgilidir. Afrikali-
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Amerikalilar en yliksek prostat kanseri oranina sahipken, bunu Kafkasyalilar
takip ederken, Asyalilar en diisiik orana sahiptir. Genel olarak, Asyalilar ve
Afrikali-Amerikalilar arasinda ti¢ kat fark vardir (33).

Bu sonuglar muhtemelen 1rklar arasindaki genetik cesitlilik ve
polimorfizmdeki farkliliklarla ilgilidir; bununla birlikte, Bati iilkelerine goc
etmis Japon erkeklerde, Japonya’da ikamet eden Japonlara gére daha yiiksek
prostat kanseri insidansi vardir. Bu, hem dogustan gelen faktorlerin hem de
yasam tarzi gibi ¢evresel faktorlerin prostat kanseri gelisimini etkileyebilecegini
disiindiirmektedir. Diyet, obezite, sigara ve egzersiz gibi ¢esitli g¢evresel
faktorlerin prostat kanseri ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Tiitiin igimi birgok
kanser tiirlinde bir risk faktoriidiir ve benzer sekilde prostat kanserinde sigara
icmek genel mortalite, kansere 6zgii mortalite ve niiks riskinde 6nemli dlciide
artis ile iliskilidir (34).

Egzersiz terapisi genellikle fiziksel ve zihinsel iyilestirmelerle sonuglanir.
Yaklasik 750 Kanada’ 1 iizerinde yapilan bir analize gore, aktif bir yasam tarzi
prostat kanseri riskini azaltmistir ancak, yaklasik 29.000 olgunun yer aldigi
yakin tarihli bir meta-analizde egzersiz ile prostat kanseri arasinda agik bir
iligki bulunamamigtir. Obezitenin prostat kanseri dahil olmak {izere gesitli
kanserlerle iliskili oldugu bildirilmektedir ve Amerika Birlesik Devletleri’
nde 3673 erkegin katildig1 prospektif bir ¢alismaya gore prostat kanserinin
bagimsiz bir gdstergesidir [viicut kitle indeksi (VKI) > 27,8 kg/m2 igin relatif
risk = 1.7]. Ek olarak, birka¢ epidemiyolojik ¢alisma, obezitenin ilerlemis
prostat kanserinde progresyon ile iligkili oldugunu giiglii bir sekilde one
siirmektedir (35).

5.3. Klinik Bulgular

Disiiri ve pollakiiri ilk ve en sik goriilen semptomdur. Hematiiri, lomber
vertebra metastazlarina bagli bel agrilari, kaseksi, inguinal boélgede agrilar
goriiliir. Ilerleyen hastalikta postrenal bobrek yetmezligine sekonder iire ve
kreatinin yiiksekligi ve buna sekonder halsizlik, tiremik kasint1 gibi sikayetler
meydana gelir.

5.4. Tani ve Tedavi

Prostat kanseri genellikle erken bir asamada teshis edilse de, tedavinin
risk-fayda orani belirsizligini koruyor. Mevcut tedavi seklinden kaynaklanan
Oonemli morbidite nedeniyle tibbin en tartigmali alanlarindan biridir. Uzun
hastalik gecmisi ve bireysel hastalarin klinik ilerlemesindeki belirsizlik
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nedeniyle, klinisyenler prostat kanserinin tedavi ¢alismasint uzun bir yolculuk
olarak gorme egilimindedir (36).

Manyetik  Rezonans  Goriintileme (MRG), prostat kanserinin
saptanmasinda kritik bir rol oynar. Multiparametrik MRG (mpMRI), son bes
yilda lokalize prostat kanserinin yonetiminde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Basitge difiizyon agirlikli (DWI), T2 agirlikli (T2WI) ve dinamik kontrasth
(DCE]) birlestirilerek prostatin ideal ii¢ boyutlu (3D) goriintiisiinii elde etmek
icin kullanilan bir yontem olarak tanimlanabilir. mpMRI, prostatin standart bir
MRI taramasindan daha ayrintili bir resmini saglayan gelismis bir MRI taramasi
tirtidiir. mpMRI’ nin en net endikasyonlari, PSA seviyeleri yiiksek olan, negatif
biyopsi dykiisii olan ve aktif siirveyansta kullanimini destekleyen ek bulgularin
varligi ve biyopsi yapilmamis hastalardir (37).

Yilda yaklasik 60.000 insidans ile prostat kanseri, nispeten diisiik 6liim
orani ve yaklasik 70 gibi yiiksek ortalama birincil tani yasi ile erkeklerde en
yaygin malign neoplazmdir. Hastalik genellikle uzun bir siire boyunca klinik
olarak gizli kalir ve genellikle birincil olarak lokal ileri veya metastaz yapmis
bir asamada kendini gosterir. Kan serumunda PSA diizeyi (prostat spesifik
antijen) kullanilarak yapilan tarama nedeniyle, giiniimiizde teshis ve tedavi ¢ogu
zaman erken bir asamada miimkiindiir. Prostat karsinomu, PSA diizeyi, lokal
timor yayilimi ve histolojik farklilasma derecesine (Gleason skoru) dayali risk
gruplart kullanilarak siniflandirilir (38).

Evreleme sirasinda herhangi bir metastaz saptanmazsa, hastanin yast,
komorbiditesi ve beklenen yasam siiresi nedeniyle buna uygun olmasi
kosuluyla, yerel bir kiiratif tedavi endikedir. Kiiratif tedavi konseptleri olarak
hastanin risk grubuna bagl olarak radikal prostatektomi, perkiitan radyoterapi,
brakiterapi veya aktif siirveyans mevcuttur. Yiiksek Yogunluklu Odaklanmig
Ultrason (HIFU), elektrovaporizasyon veya kriyoterapi gibi odak terapilerinin
su anda deneysel oldugu diisiiniilmektedir. Birincil tanida metastazlar zaten
varsa, androjen yoksunlugu tedavisi ve kemoterapi ile palyatif, sistemik tedavi
uygulanabilir. Ileri ve hormon direngli bir asamada, osteotropik bir radyoaktif
izleyici veya palyatif radyoterapi ile tedavi, kemik metastazlarini azaltabilir ve
ilgili semptomlar1 hafifletebilir (39).

6. Mide Kanseri

Mide kanserlerinin biilyiik gogunlugu (yaklasik %90’ 1) midenin en yiizeysel
tabakasindaki bezlerden veya mukozadan kaynaklanan adenokarsinomlardir.
Bu nedenle, aksi belirtilmedik¢e, mide kanseri tartismamiz esas olarak
adenokarsinomlarla ilgilidir. Bununla birlikte, midenin lenfoid dokusundan
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kaynaklanan mukoza ile iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomalar1 ve mukozay1
cevreleyen kaslardan kaynaklanan leiomyosarkomlar dahil olmak tizere mideden
kaynaklanan bagka kanser tiirleri de vardir (40).

6.1. Epidemiyoloji

Her y1l diinya ¢apinda yaklagik 990.000 kisiye mide kanseri teshisi konuyor
ve bunlarin yaklasik 750.000° i bu hastaliktan 6liiyor, bu da mide kanserini en
yaygin 4. kanser vakasi ve 2. en yaygin kanser 6liim nedeni yapiyor. Mide
kanseri ayrica, sakatliga gore ayarlanmig kayip yasam yillart ile dl¢tldiigi
iizere, en yiiksek kanser yiiklerinden birine neden olur (41).

Mide kanseri insidans oranlart erkekler ve kadinlar arasinda ve farkli
iilkelerde onemli oranda degigsmektedir. Oranlar erkeklerde kadinlara gore
2-3 kat daha fazladir. Uluslar karsilagtirildiginda en yiiksek insidans oranlar
Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Giiney Amerika’ da goriiliirken, en diisiik oranlar
Kuzey Amerika ve Afrika’ nin bir¢ok yerinde goriilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’ nde insidans, dzellikle Beyazlarda nispeten diisiiktiir ve Hispanik
olmayan beyaz erkeklerde ve kadinlarda 100.000’ de sirasiyla 7.8 ve 3.5 olarak
tahmin edilen insidans orani mevcuttur (42).

6.2. Risk Faktorleri

Mide kanseri ¢ok faktorlii bir hastaliktir ve etiyolojisinde hem gevresel
hem de genetik faktorlerin rolii vardir. Yas ve cinsiyet gibi bu risk faktérlerinden
bazilar1 degistirilemezken, sigara igme ve H. pylori enfeksiyonu gibi digerleri
potansiyel olarak degistirilebilir.

Midenin kardia ve kardiyak olmayan bolgelerinden kaynaklanan kanserler
igin risk faktorleri farkli olabilir. Hem kardiya hem de kardiya olmayan mide
kanseri icin ortak risk faktorleri arasindaileri yas, erkek cinsiyet, tiitiin kullanima,
radyasyon ve aile Oykiisii yer alir. Aspirin ve statin alimi1 bu kanserlerin her
ikisine de karsi koruma saglayabilir. Irk her biri i¢in bir risk faktorii iken,
yoOn bolgeye gore degisir. Amerika Birlesik Devletleri» nde, beyazlarin kardia
mide kanseri yakalanma olasiligi daha yiiksekken, Hispaniklere nonkardiya
mide kanseri teshisi konma olasilig1 daha yiiksektir. Kardia mide kanseri ile
iliskili, ancak nonkardiya mide kanseri ile iligkili olmayan faktorler, obezite
ve gastrodzofageal reflii hastaligini icerir. Ote yandan, nonkardiya mide
kanserine 6zgii risk faktorleri arasinda H. pylori enfeksiyonu (en azindan Bati
iilkelerinde), diisiik sosyoekonomik durum ve belki de diisiik meyve ve sebze
tiikketimi ve yliksek tuzlu tiikketimi ve tiitsiilenmis yiyecekler gibi diyet faktorleri
yer alir (43).
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6.3. Klinik Bulgular

Mide kanserinin erken evreleri genellikle asemptomatiktir veya dispepsi
gibi spesifik olmayan semptomlarla iligkilidir. [leri asamalara kalic1 karin agrist,
istahsizlik ve kilo kayb1 eslik edebilir. Ulsere tiimorler hematemez ile iliskili
olabilir. Inatg1 kusma, pilor stenozu belirtisi olabilir. Spesifik semptomlarin
olmamasi tanmin gecikmesine neden olabilir. Erken teshis programlarinin
bulunmadig1 ¢ogu iilkede hastalarin yaklasik %80’ine ileri evrelerde teshis
konur (44).

6.4. Tam

Karbohidrat antijeni 19-9 (CA 19-9), pankreas kanseri teshisi veya tedavi
izleme durumlarinda en sik kullanilan serum tiimor belirtecidir. Fizyolojik olarak,
CA 19-9’un s erum konsantrasyonu kiigiiktiir (37 U/mL’ den az), enflamatuar
durumlarda (6rn. pankreatit) veya diger gastrointestinal hastaliklarda (6zofagus,
mide veya biliyer kanserler) asir1 eksprese edilir. CA 19-9” un mide kanserinde
tanisal bir biyobelirteg olarak kullanimi biraz tartismalidir ve ¢alismalarin
sonuglar1 genellikle celiskilidir. Feng ve ark. artan CA 19-9 diizeylerinin kadin
cinsiyet ve lenf nodu metastazi varligi ile iligkili oldugunu bildirmistir. CA 19-9,
mide kanseri hastalarinda tiimor derinligi, timdr evresi ve lenf nodu metastazi
ile iliskili olabilir (45).

Mide kanserinin erken tespiti, finansal ve niifus desteginin yani1 sira mevcut
saglik hizmetlerini gerektirir. Mide kanseri taramasi igin ¢esitli lilkelerde birkag
test Onerilmistir ve kullanilmistir. Japonya’ da fotoflorografi yontemiyle mide
kanseri i¢in toplu tarama 1960 yilinda baslatildi. Su anda her yi1l 6 milyondan
fazla kisi muayene ediliyor. Fotoflorografinin duyarliligi ve 6zgilliigii sirasiyla
%70-90 ve %80-90 “dir. Bes yillik sagkalim orani, taramayla saptanan vakalarda
semptom tanis1 konan hastalara gore %15-30 daha iyidir (46). Ek olarak, mide
karsinomu i¢in endoskopik inceleme radyografik yontemden daha yiiksek bir
duyarliliga sahiptir. Popiilasyon ¢alismasinda endoskopik yontemin duyarliligi,
lokalize mide kanserine gére daha yiiksekti. Ust gastrointestinal endoskopi,
gastrik karsinom tanisinda altin standart olarak belirlenmistir.

6.5. Tedavi

Cerrahi, mide kanseri tedavisinde bir strateji olarak ¢ok dnemli bir rol
oynar. Ameliyat i¢in en iyi zaman, bir tlimoriin cogunlukla kemoterapiye duyarl
oldugu zamandir. Endoskopik rezeksiyon ve minimal invaziv erisim olmak tizere
iki yeni yontemin gelistirilmesi, son birkag¢ on yilda tedavi stratejileri devrimi
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iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmustur ve gercek onkolojik kusurlar1 nlemek
i¢in ciddi bir degerlendirme altindadir. Standart tedaviler, endoskopik mukozal
rezeksiyona veya daha da iyisi, lilseratif bulgular olmaksizin farklilastiriimis
gastrik adenokarsinom tipleri i¢in endoskopik submukozal diseksiyona (ESD)
yoneliktir (47).

Hem endoskopik mukozal rezeksiyon hem de ESD olumlu uzun vadeli
sonuglar saglar. Minimal invaziv bir yontem olarak mide kanserinin laparoskopik
cerrahisi baslangicta distal-tarafli erken mide kanserini tedavi etmekle siirliydi
ve tam gastrektomi veya genisletilmis lenfadenektomiye gerek yoktu. Hem
laparoskopik hem de robot yardimli gastrektomilerin agik cerrahi vakalarina
esdeger pozitifklinik sonuglar sagladigi diistiniilmektedir. Ayrica, agik cerrahilerle
karsilagtirildiginda, minimal invaziv tekniklerin insizyonel herniler veya barsak
tikanikliklari gibi daha diisiik postoperatif komplikasyon oranlari vardir (48).
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olorektal kanserler gastrointestinal sistemin en sik goriilen
kanserleridir. Goriilme siklig1 50 yasindan sonra artar(1). Kadin erkek
rasinda anlamli fark olmamakla birlikte sayica erkeklerde daha fazla

goriiliir. En sik rektosigmoid bileskede goriiliir. Sag kolon kanserlerinin goriilme
insidans1 artis gostermektedir (2).

1. Kolorektal Kanser Gelisiminde Etkili Genler

APC geni, ilk FAP’ta tanimlanmis mutasyon 3’ veya 5’ yakinsa attuniye
FAP. Merkezde ise agir hastalik. Timor siipresor gendir. -beta-katenin lizerinden
Wt asir1 ekspresyonu goriiliir. APC aktivasyonunda kanser ile sonuglanmaz
(3). K-ras, GTP hidrolizasyonu bozulur ve G proteini kalici olarak aktif formda
kalir. Kontrolsiiz hiicre biiyiimesine neden olur. Proonkogendir (4). DCC,
proteinlerde farklilasma ve hiicre adezyonu ile ilgili, prognozu koti etkiler.
Tlimdr stipresor gendir. MYH baz ¢ikarma tamir geni 1 kromozomda bulunur.
OR geger. Atuniye FAP +, HNPPKRK olgularda MMR —ise MYH + saptanir(5).
P53 apoptozu baslatir. Tlimor siipresor gendir. Kolorektal kanserlerin % 75’inde
p53 gen mutasyonu bulunur(6). CpG ada metilasyon yolagl(serrated metilasyon
yolagl) yakin zamanda tanimlanmistir. Serrat adenomlarin ¢ogu anormal
metilasyon ile olustugu gézlenmistir (7).

SMAD geni Sporadik kanserle iligkilidir. Kolorektal kanserlerin % 80’1
heterozigosite’nin kaybi yolaginda gelisi. Bu yol ilk olarak APC geni ile gegis
gosteren FAP’l1 hastalarda tanimlanmistir (3). % 15-20 kolorektal kanserin
gelisiminde Mikrosatellit instabilite (MSI) yolagindan gelisir. Bu yolak DNA
reblikasyonu sirasinda bozulanlarin tamirinde (mismatch repair) hatalarla
karekterizedir. Ik olarak HNPCC (Lynch’s sendromu) fark edilmistir (8).
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1.1. Mutasyonlar (8)

1.1.1. Germline mutasyon; APC (FAP), MMR(HNPCC)

1.1.2. Somatik mutasyon; Sporadik hastalik

1.1.3. Onkogen; myc, ras, erb

1.1.4. Tiimor Siipresor Genler; tP53, DCC, APC

1.1.5. Mismacht Repair Genler; bMSH2, bMLH1, bPSMI1, bPSM2,
bMSH6, bMSH3

2. Risk Faktorleri

Genetik faktorler, yas, diyet (et, yag, kolesterol), obezite, inflamatuvar
barsak hastaliklari, sigara, iireterosigmoidostomi, akromegali, pelvik radyasyon
maruziyeti olarak bilinir (9).

3. Koruyucu Faktorler

Bitkisel lifler, oleik asit (zeytinyagi, balik yagi), kalsiyum, selenyum, folik
asit, vitamin A, C, E, aspirin, NSAII, 6strojen 6n plandadir (10).

4. Tarama ve Kontrol

Kolorektal kanserlerin bir cogu poliplerden gelismektedir. Bu premalign
lezyonlarin tanimlanmasi ve ¢ikarilmasi 6nerilmektedir(Tablo.1). Cogu hasta
asemptomatiktir. Tarama ile erken ve kiiratif evredeki tiimorler saptanabilir.
Tarama ile kolorektal kanserlerin insidansinda ve mortalitesinde azalma
goriiliir (11).

4.1. Gaitada gizli kan(GGK)

GGK kolorektal kanser mortalitesini % 33, metastatik hastaligi % 50
oraninda azalttig1 gosterilmistir. Ancak kanserlerin ve adenomlarm % 50 gibi
biiylik bir oranla atlamasi nedeniyle duyarliligi diisiiktiir. Test sonucu pozitif
olan hastalarda % 90 oraninda kanser yoktur. Bu nedenle 6zgiilliigiide diistik
bir testtir.Ulusal rehberlerde yillik GGK taramasii asemptomatik, 50 yas
iizeri ortalama riske sahip olanlara dnerilmektedir. Pozitif GGK testi gelenlere
kolonoskopi yapilmalidir (12).

4.1.2. Avantajlart

Kullanim kolaylig1 vardir ve noninvazivdir. Diisiik maliyetlidir. Tekrar
testi ile hassasiyeti artar (12).
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4.1.3. Deavantajlar

Cogu polip algilanmayabilir. Diisiik 6zgilliiktedir. Pozitif sonug¢ i¢in
kolonoskopi gereklidir. Seri testlere zayif uyumludur. Uc¢ ardisik 6rnek
gereklidir (12).

4.2. Fekal Immiinokimyasal Test (FIT)

FIT, GGK testine kanser i¢in daha hassas ve spesifiktir. Asemptomatik,
ortalama riskli Amerikalilar i¢in yillik GGK / FIT taramasint dnermektedir.
Pozitif bir GGK / FIT i kolonoskopi takip etmelidir (13).

4.2.1. Avantajlar

Kullanim kolayligi vardir ve noninvazivdir. Diisiik maliyetli olmasinin
yaninda GGK testinden daha hassas ve spesifiktir. Sadece bir digki 6rnegi
gerekir.

4.2.2. Dezavantajlart

Cogu polip saptayamayabilir. Pozitif sonug i¢in kolonoskopi gereklidir.

4.3. Fekal DNA testi

Kolonun neoplastik lezyonlarindan limene dokiilen hiicrelere DNA
testi yoluyla malignite tespiti edilir. DNA testi, mutant KRAS, metillenmis
BMP3 ve NDRG4’iin destekleyici bolgesi i¢in disk1 drneklerini degerlendirir.
FIT ile karsilastirildiginda, digki DNA testi daha diisiik bir 6zgiilliige (% 74)
sahiptir (14).
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Tablo.1 Kolorektal — Kanserlerde Tarama teknikleri(11-14)

Avantaj Dezavantaj
Diskida gizli Non invaziv, kolay ve ucuz Bir ¢ok polipi saptayamaz.
kan Tekrarlayan testlerde sensivitesi  pozitif sonuglarda
iyi kolonoskopi yapilmali.
Ozgiilliigii diisiik
Sigmoidoskopi  Rektosigmoid bolgeyi Invazif, kanama ve
gorilintiileyebilir. perforasyon riski vardir. Polip
Sol kolon poliplerini saptamada  goriildiigiinde kolonoskopi
yiiksek duyarlilik gosterir. gerekir.
Barsak Hazirligina gerek
duyulmaz lavman yeterlidir.
Kolonoskopi Yiiksek ozgiilliik ve spesifiteye  Invaziv
sahiptir. Tim kolonu Barsak hazirligi gerekli
goriintiileyebilir. Kanama ve perforasyon riski
var Sedasyon gerekebilir
Pahali
Cift kontrast 1 cm iizerindeki polipleri saptar.  lcm altindaki polipleri
baryumlu grafi ~ Tiim kolonu goriintiiler. goremez. Barsak hazirligi
gerekir. Pozitif sonuglarda
kolonoskopi istenir.
Sigmoid kolondaki polipleri
atlayabilir.
BT kolonografi- Tiim kolonu inceler. Barsak hazirlig1 gerekir.
sanal Non-invazif. Kolonoskopi kadar ~ Pozitif sonuglarda
kolonoskopi duyarl kolonoskopi istenir. Kiigiik
polipleri atlar.
5. Yayilim Yollar

Bolgesel lenf nodu tutulumu en sik yayilim seklidir. T evresi lenf nodu
tutulumunun tek ve en 6nemli faktoriidiir. Tiimor ¢apinin biiyiik olmasi, koti
diferansiasyon, lenfovaskiiler invazyon ve invazyon derinligi nodal metastaz
yapma olasiligini artirir. 4 ya da daha fazla lenf nodu tutulumu koétii prognoz
gostergesidir. Kolorektal kanserler en sik uzak organ metastaz yeri karacigerdir.
Bumetastaz portal venoz sistemle hematojen yayilim ile olur. Akcigerler ikinci en
sik uzak organ metastazi goriilen organdir. Kemik metastazlarida saptanabilinir.
Karsinomatozis peritoneal ekim ile olusur ve kotii prognozludur. Tiimor biiyiik
ve serozay1 asmis olabilir. Lokal yayilim ile ¢evre organlara invazyon yaparlar.
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En blok alarak invaze dokularda veya organlarda ¢ikarilmalidir. Yercekimine
bagli; rektovezikal (Blummer rafi), ovaryen ( Krukenberg tiimorii) veya
peritoneal karsinomatozis seklinde olur (1).

6. Klinik

Kolorektal kanserlerin semptomlart non-spesifiktirler. 1k klasik
semptomlart bagirsak aliskanliginda degisiklikler ve kanamadir. Kolon
kanserleri asemptomatikte olabilir. Anemi, halsizlik, kilo kaybi gibi spesifik
olmayan belirtilerde goriiliir. Karin agrisi, siskinlik ve obstriiksiyon belirtileri
biiylik timdrlerde ve ileri evre hastalik oldugu diisiindiirmelidir. Sol kolon ve
sigmoid kolon tiimorleri obstriiksiyonla gider ve erken bulgu verir. Sag kolon
tiimorleri kanamaya yol agar ve geg bulgu verir. Obstriiksiyona bagli perforasyon
en sik kolonun en genis yeri olan ¢ekumda gelisir. Perforasyon sonucu peritonit
gelisebilir. Rektum tlimoérlerinin en sik bulgusu hematokezyadir. Rektum
tiimdrlerinde obstriiksiyon daha az goriiliir genelde tenezm sik goriilen bir
semptomdur (15).

7. Tan1

Kesin tani kolonoskopik biyopsi ile doku tanisi elde edilerek konulur.
Baryumlu grafide dolum defekti ve elma yenigi manzarasi tipiktir. Kolonoskopi
ile % 5 oranla senkron tiimor saptanir ve % 20 oranlada senkron polip saptanir.
Senkron; ayni anda 2 kanser (senkronize) goriilmesidir. Niiks ise ayni yerde
1 yil sonra gelisen kanser goriilmesidir. Metakron; farkli yerde 1 yil sonra
gelisen kanser goriilmesidir. Akciger grafisi ve Toraks BT akciger metastazlarini
saptamada kullanilir. Abdominal BT tiimor invazyon derecesini ve batin i¢i organ
metastazlari saptamak icin klinik evrelemede rutin olarak kullanilir(16). Batin
USG kolorektal kanserlerin perop evrelemede ve tanida yeri yoktur. Endorektal
USG ve MRI rektum kanserlerinde T ve N evresini saptamada kullanilir.
Preoperatif evrelemede rektum kanserlerinde perirektal dokuya invazyonu en
iyi ve gosteren ve en giivenilir tetkik Endorektal USG’dir (15).

CEA (karsinoembriyonik antijen) ise postoperatif izlemde yararlh
bir timdr markeridir. Yiiksek CEA genelde niiks ve uzak metastaz lehine
yorumlanir. Postopertif takip icin kullanilir. Tlk 2 yil igin her 3 ayda bir yapilir.
Sonra 6 ayda bir yapilir. Akciger, mide, meme, pankreas tiimdrlerinde de artar.
Sigara igenlerde, sirozlularda, pankreatitlilerde, bobrek yetmezligi veya UK
hastalarda da ytikseklir. Non spesifiktir. Takipte yiikselmesi niiks veya metastaz
lehinedir (17).
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8. Kolon karsinomlarinda kotii prognoz gostergeleri(18):

* Serozal ylizeyin tutulumu

* Lenfatik metastaz ve vaskiiler invazyonun varligi (en énemli kriter)
* Tiimoériin miisindz karakter kazanmasi

e Tiimoriin néroendokrin farklilagsma gostermesi

* Tiimoriin tagh yiiziik histolojisine sahip olmasi

* Tiimoérde DNA anoploidisinin varligi

9. Cerrahi Tedavi

Kolon kanserlerinde tedavi hedefi primer timorii lenfovaskiiler yapilar
ile birlikte g¢ikarmaktir. Kolon kanserlerinde lenf damarlar1 ana arterlerle
birlikte seyir gosterdikleri i¢in ¢gikarilacak bagirsak uzunlugu kanserli segmenti
besleyen damarlara baglidir. Minimum kanser dokusundan 5 ¢cm proksimal ve
distalden bagirsak segmenti ¢ikarilmalidir. Yeterli evreleme i¢in minimum 12
adet lenf nodu ¢ikarilmalidir. Tlimoriin yerlesim yerine gore sag hemikolektomi,
transvers kolektomi, sol hemikolektomi yapilabilir. Sigmoid kolon yerlesimli
tiimdrlerde sigmoid rezeksiyonu, rektosigmoid yerlesimli tiimorlerde ise anterior
rezeksiyon uygulanmalidir (19). Rezeksiyon yapilamayan vakalarda by-bass
veya diversiyon kolostomi gibi girisimler palyasyon amagli yapilabilir(20).
Bakteri igerigi ve enfeksiyoz komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla preoperatif
evrede kolon temizligi yapilmalidir (15).

Kolorektal kanserlerde KC metastazi rezeksiyon i¢in kontroendike olan bir
durum degildir. KC’de 4’den az metastazi olan hastalarda rezeksiyona uygun ise
hepatektomiler veya segmentektomi uygulanabilir. Evre 1 ve 2 kolon kanserli
hastalarda ¢cogunlukla rezeksiyon yeterlidir. Ancak bazi evre 2 vakalarda yiiksek
riskli gruba girer histolojik bulgulara bagli olarak bunlara adjuvan kemaoterapi
onerilmektedir. Evre 3 vakalarda rutin adjuvan kemoterapi verilir. 5-FU en sik
kullanilan ajandir (19).

10. Ailesel Kolorektal Kanser

Herhangi bir genetik defekt saptanmamis, veya bilinen sendromlara
uymayan kolorektal kanserlerdir. Boyle bir baslik altinda toplanmasinin nedeni
aile hikayesi pozitif olan kisilerde kolorektal kanser goriilme olasiliginin
anlamli yiiksek olmasidir(Tablo.2). Aile hikayesi olmayan kisilerde kolorektal
kanser goriilme riski %6 iken, birinci derece akrabalarinda 1 kolorektal kanser
olanlarda bu oran %12, 2 kiside olanlarda ise %35 tir. Bu sebeple aile hikayesi
olan kisislerde 40 yasinda baslayarak 5 yilda bir tarama amacli kolonoskopi
yapilmalidir (21).
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10.1. LYNCH SENDROMU (Herediter Nonpolipoz Kolorektal Kanser-
HNPCC)

Tiim kolorektal kanserlerin %1-3 {inii olusturur. DNA onarim genlerindeki
(hMLH1, hMSH2, hMSH6, PMS1, hPMS2) mutasyon nedeniyle gelisir.
Otozomal dominant gecis gosterir. FAP’tan daha sik goriiliir. Standart kolorektal
kansere gore daha geng yasta goriilmesi (40—45) tipiktir. Timor standart kolon
kanserine gore ¢ok daha yiiksek oranda proksimal (sag) kolon yerlesimli ve daha
iyi prognozludur. Lynch sendromunda kolon dig1 malignitelerin de gelismesi
beklenir. (Lynch sendromu II) Bunlarin i¢inde en sik goriileni endometrium
kanseridir. Bunun disinda over, pankreas, mide, ince barsak, safra yollar1 ve
iiriner sistem kanserleri de goriilebilir. Lynch I;sadece proksimal kolon kanseri
olarak karsimiza ¢ikar. Lynch II; proksimal kolon kanseri, endometrium,
pankreas, iiriner sistem, biliyer sistem ve ince bagirsakta kanser gortiliir. Tarama
kolonoskopisi yillik olarak 20-25 yaslarinda veya en gen¢ karsinom tanisi
alan yakinindan 10 yas daha geng¢ yasta baslanmalidir. Lynch sendromu olan
hastalarda senkro veya metokron kolorektal gelisme riski %40’tir. Mismatch
Repair genindeki mutasyonun genetik tetkiklerle gosterilmesi dnemlidir. Hasta
kadin ve ¢ocuk dogurma istegi yoksa proflaktik total abdominal histeroktomi ve
bilateral salpingooferektomi onerilir (22).

10.1.1. Tam Kriterleri:

10.1.1.1. Amsterdam kriterleri:

Bir tanesi birinci derece akraba olan en az 3 akrabada kolorektal kanser
olmasi, En az iki ardigik kusakta ortaya ¢ikmasi ,Etkilenen akrabalardan en az
birisinde 50 yasindan 6nce kolorektal Ca gelismesi

10.1.1.2. Amsterdam 2 kriterleri:
Amsterdam kriterlerine ek olarak; FAP dislanmali ve Tiimor histolojik
olarak dogrulanmalidir.

10.1.1.3. Modifiye Amsterdam kriterleri:
Ek olarak kolorektal kanser degil HNPCC iliskili kanserler olmalidir.

10.1.1.4. Modifiye Bethesda Kriterleri

1. Amsterdam kriterlerine uygunluk

2. Senkron ve metakron kolorektal kanserli veya ekstra kolonik kanserli 2
HNPKK’11 hastanin bulunmasi

3.1. dereceden KRK’li akrabanin bulunmasi.
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4.45 yas altinda KRK veya endometriyal kanserli hastalar.

5.45 yasin altinda sag kolonda kanser ve undiferansiye patoloji bulunmasi
6.50 yasin altinda tash yiiziik hiicreli kanser gelisen hastalar.

7.40 yasin altinda Kolorektal adenom tespit edilen hastalar.

10.2. Muir Torre Sendromu

Herediter non polipozis kolorektal kanserin varyantidir. Ek olarak hazal
hiicreli epitelyoma, sebase epitelyoma, keratoakontom ve sebase adenom
goriliir (23).

Tablo-2. Kolorektal Kanser i¢cin Tarama Rehberleri(19)

Popiilasyon  Baslangl¢ yasl Onerilen tarama testleri
Ortalama 50 yas Yillik GGT veya
risk 5 yilda bir felexible sigmoidoscopy veya yilda

bir GGT ve 5 yilda bir sigmoidoscopy veya
5 yilda bir baryumlu grafi veya
10 yilda bir kolonoskopi
Adenomatéz 50 yas [lk saptamada koloskopi; daha sonra 3 yilda
polipler bir, bagka polip yoksa 5 yilda bir koloskopi
polip varsa 3 yilda bir koloskopi 5’ten fazla
adenom varsa her y1l koloskopi

Kolorektal Tani esnasinda Tedaviden 6nce kolonoskopi; ameliyattan
kanser 1 y1l sonra kolonoskopi. 3 y1l sonra tekrar
kolonoskopi; yeni lezyon yoksa 5 yilda bir.
Ulseratif Tanida ve panko- 1-2 yilda bir multiple biyopsi ile birlikte
kolit Crohn’s litlerde 8 yil sonra, sol = kolonoskopi
koliti kolitlerde 15 yil sonra
FAP 10-12 yas Yillik flexible sigmoidoscopy
Polipler goriildiikten sonra 1-3 yilda bir st
endoskopi
Atteneii 20 yas Yilda bir flexible sigmoidoscopy
FAP Polipler goriildiikten sonraki her 1-3 yilda bir
uist endoskopi
HNPCC 20-25 yas 1-2 yilda bir kolonoskopi
1-2 yilda bir endometrial aspirasyon biyopsisi
Ailesel 40 yas veya 5 yilda bir kolonoskopi
kolorektal etkilenen en kiigilk ~ Bircok aile tiyesi (6zellikle de 50 yag oncesi)
kanser 1. akrabanin yasindan  hastaliga yakalanmissa kolonoskopi siklig

derece akraba 10 yil daha erken artar
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Tablo-3. Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser’de tarama
Malignite riski Onerilen tarama sekli
Kolorektal kanser %80 20 yasindan sonra iki yilda bir, 35 yasindan
sonra yillik veya ailedeki en geng
vakadan 10 yas daha geng yasta yillik
Endometrial kanser %40-  Pelvik muayene, transvajinal USG, 20-35
60 yasindan baglayarak her 1-2 yilda
bir endometriyal aspirasyon
Ust iiriner sistem karsinomu  %4-10 30-35 yasindan baslayarak her 1-2 yilda bir
usg ve idrar analizi
Safra kesesi ve safra yollart ~ %2-18  Onerilmez

karsinomu

Santral sinir sistemi kanseri < %5  Onerilmez
Ince barsak kanseri <%5  Onerilmez
TNM Evrelemesi

Tis: Karsinoma instu

T1: Submukozaya dek tutulum

T2: Muskularis propria tutulumu

T3: Muskurais propriay1 agmis , subserozada T4a: Tiimor visseral peritonu
(serozay1) asmis T4b: Cevre organlara invaze

NO: Lenf nodu metastazi yok N1: 1-3 lenf nodu metastazi var N1a : 1 lenf nodu
N1b: 2-3 lenf nodu

Nlec: Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza , mezenter veya peritonize
olmayan perikolik veya perirektal dokularda timdr depositleri olmast

N2: 4 ve daha fazla lenf nodu tutulumu

N2a: 4-6 lenf nodu

N2b: 7 ve daha fazla lenf nodu

M1a: Peritoneal metastaz olmadan tek bir organ/bolge metastazi

M1b: Peritoneal metastaz olmadan birden fazla organ/bdlge metastazi

Milec: Tek basina peritoneal metastazi olmasi veya peritoneal metastaza eslik eden
organ/bdlge tutulumu

Aster Coller SInIflamasl

EVRE A Mukozaya lokalize timor

EVRE B1 Muskularis propriaya kadar inazyon, lenf nodu metastazi yok
EVRE B2 Muskularis propria invazyonu, lenf nodu metastazi yok
EVRE B3 Etraf dokulara invazyon, lenf nodu metastazi yok

EVRE C1 B1+ lenf nodu tutulumu var

EVRE C2 B2+ lenf nodu tutulumu var

EVRE C3 B3 + lenf nodu tutulumu var

EVRE D Uzak organ metastazi
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Resim-1 Kolektomi Cesitleri

A: Cekum ve sag kolon tiimorii i¢in sag hemikolektomi,

B: Hepatik fleksura veya sag transvers kolon tiimérleri igin genisletilmis
sag hemikolektomi,

C: Orta transvers kolon kanserleri i¢in genisletilmis sag hemikolektomi,
transvers kolektomi,

D: Sol kolon kanserleri igin sol hemikolektomi,

E: Splenik fleksura veya sol transvers kolon tiimdrleri i¢in genisletilmis
sol hemikolektomi

F: Sigmoid tiimorlerinde sigmoid rezeksiyon yapilir.

Kaynak¢a

1. Jemal A, Siegel R, Ward E, Murray T, Xu J, Thun MJ. Cancer statistics,
2007. CA Cancer J Clin. 2007;57(1):43-66. doi:10.3322/canjclin.57.1.43

2. Shibuya K, Mathers CD, Boschi-Pinto C, Lopez AD, Murray CJ. Global
and regional estimates of cancer mortality and incidence by site: II. Results for
the global burden of disease 2000. BMC Cancer. 2002;2:37. doi:10.1186/1471-
2407-2-37

3. Fearnhead NS, Britton MP, Bodmer WF. The ABC of APC. Hum Mol
Genet. 2001;10(7):721-733. doi:10.1093/hmg/10.7.721

4. Formica V, Sera F, Cremolini C, et al. KRAS and BRAF Mutations in
Stage II and III Colon Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Natl
Cancer Inst. 2022;114(4):517-527. doi:10.1093/jnci/djab190

5. Ahmed M. Colon Cancer: A Clinician’s Perspective in 2019.
Gastroenterology Res. 2020;13(1):1-10. doi:10.14740/gr1239



KOLON KANSERI ¢ ¢ 71

6. Nakayama M, Oshima M. Mutant p53 in colon cancer. ] Mol Cell Biol.
2019;11(4):267-276. doi:10.1093/jmcb/mjy075

7. Pino MS, Chung DC. The chromosomal instability pathway in
colon cancer. Gastroenterology. 2010;138(6):2059-2072. doi:10.1053/j.
gastro.2009.12.065

8. Jasperson KW, Tuohy TM, Neklason DW, Burt RW. Hereditary and
familial colon cancer. Gastroenterology. 2010;138(6):2044-2058. doi:10.1053/].
gastro.2010.01.054

9. Giovannucci E. Modifiable risk factors for colon cancer. Gastroenterol
Clin North Am. 2002;31(4):925-943. doi:10.1016/s0889-8553(02)00057-2

10. Bikle DD. Vitamin D and cancer: the promise not yet fulfilled.
Endocrine. 2014;46(1):29-38. doi:10.1007/s12020-013-0146-1.

11. Issa 1A, Noureddine M. Colorectal cancer screening: An updated
review of the available options. World J Gastroenterol. 2017;23(28):5086-5096.
doi:10.3748/wjg.v23.128.5086

12. Holtedahl K, Borgquist L, Donker GA, et al. Symptoms and signs of
colorectal cancer, with differences between proximal and distal colon cancer:
a prospective cohort study of diagnostic accuracy in primary care. BMC
Fam Pract. 2021;22(1):148. Published 2021 Jul 8. doi:10.1186/s12875-021-
01452-6

13. Lee JK, Liles EG, Bent S, Levin TR, Corley DA. Accuracy of fecal
immunochemical tests for colorectal cancer: systematic review and meta-
analysis. Ann Intern Med. 2014;160(3):171. doi:10.7326/M13-1484

14. Jin P, You P, Fang J, et al. Comparison of Performance of Two
Stool DNA Tests and a Fecal Immunochemical Test in Detecting Colorectal
Neoplasm: A Multicenter Diagnostic Study. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev. 2022;31(3):654-661. doi:10.1158/1055-9965.EPI-21-0991

15. Benson AB, Venook AP, Al-Hawary MM, et al. Colon Cancer,
Version 2.2021, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl
Compr Canc Netw. 2021;19(3):329-359. Published 2021 Mar 2. doi:10.6004/
jncen.2021.0012

16. Obaro AE, Burling DN, Plumb AA. Colon cancer screening with CT
colonography: logistics, cost-effectiveness, efficiency and progress. Br J Radiol.
2018;91(1090):20180307. doi:10.1259/bjr.20180307

17. Konishi T, Shimada Y, Hsu M, et al. Association of Preoperative and
Postoperative Serum Carcinoembryonic Antigen and Colon Cancer Outcome.
JAMA Oncol. 2018;4(3):309-315. doi:10.1001/jamaoncol.2017.4420



72 4 ¢ ONKOLOJIDE MULTIDISIPLINER YAKLASIM

18. Auclin E, Zaanan A, Vernerey D, et al. Subgroups and prognostication
in stage 11l colon cancer: future perspectives for adjuvant therapy. Ann Oncol.
2017;28(5):958-968. doi:10.1093/annonc/mdx030

19. Vogel JD, Felder SI, Bhama AR, et al. The American Society of
Colon and Rectal Surgeons Clinical Practice Guidelines for the Management
of Colon Cancer. Dis Colon Rectum. 2022;65(2):148-177. doi:10.1097/
DCR.0000000000002323.

20. Alberto P. Adjuvant and palliative treatments of colon cancer. Eur J
Cancer. 1992;28A(4-5):924-926. doi:10.1016/0959-8049(92)90152-r

21. Hampel H, Kalady MF, Pearlman R, Stanich PP. Hereditary Colorectal
Cancer. Hematol Oncol Clin North Am. 2022;36(3):429-447. doi:10.1016/j.
hoc.2022.02.002.

22. Drogan C, Kupfer SS. Colorectal Cancer Screening Recommendations
and Outcomes in Lynch Syndrome. Gastrointest Endosc Clin N Am.
2022;32(1):59-74. doi:10.1016/j.giec.2021.08.001

23. Gay JT, Troxell T, Gross GP. Muir-Torre Syndrome. In: StatPearls.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; January 12, 2023.



BOLUM VII

PANKREAS KANSERI

Akif DOGANTEKIN! & Nimet YILMAZ?

{(Uzm.Dr.), Ozel Gaziantep Emek Hastanesi, fg Hastaliklar: Boltimii,
Gaziantep, Tiirkiye, akifdogantekin@gmail.com
ORCID ID: 0000-0001-6078-540X

2(Dog. Dr.), SANKO Universitesi Hastanesi, Gastroenteroloji Boliimii,
Gaziantep, Tiirkiye, drnimet23@hotmail.com
ORCID: 0000-0002-3092-6037

1. Giris

ankreas kanseri (PK) vakalarinin sayisi, dliimlerininkine ¢ok benzer ve
Pbu nedenle bu malignite, agresif ve 6liimciil olarak kabul edilir. Teshis
veya tedavilerde bazi iyilestirmeler ve ilerlemeler kaydedilmis olmasina
ragmen, pankreas kanserinden ongoriilen 5-6 yillik sagkalim onemli 6lgiide
degismemistir ve yakin gelecekte insidanslarin artmasi beklenmektedir. PK’ nin
kotii prognozlu olmasiin bazi nedenleri vardir. Ornegin, malignite genellikle
klinik semptomlarin ortaya ¢iktigi ge¢ evrelerinde teshis edilir. Hastalik,
baslangicindan itibaren siklikla mikro-metastaz gegirir, bu da erken evrelerde
fark edilen vakalarda bile kotii prognoza neden olur. Ayrica, pankreas kanseri
doku alanlarinda disiik vaskiiler yogunluklar1 ve fibrotik bariyer olusumu,
kemo-ilaglarin penetrasyonunu bozar ve ilag direncinin olusmasina yardimci
olur. Acikeasi, pankreas kanserinin molekiiler temellerinin daha iyi anlagilmasi,
yeni teshis yontemleri ve etkili terapdtikler gelistirmek i¢in dnemlidir (1).
Cevresel faktorler ve yiiksek yagh diyet, sigara ve alkolin pankreas
kanseri riskini ve baslangicini artirmada 6nemli rol oynadigi goriilmektedir.
Pankreas kanseri vakalarmin ¢ogu sporadik olarak ortaya cikar ve hastaliga
genellikle somatik hiicrelerde genetik anormallikler eslik eder. Arastirmalar,
mide-bagirsak/kolon veya meme icin ailesel kanser sendromlarmin aksine,
pankreas kanserinin ¢ok diisiik penetrasyona sahip oldugunu ve vakalarin
%10’ undan daha azinm ailesel bir ortamla baglantili oldugunu gostermistir.

73
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Pankreas kanserinde tespit edilen birgok genetik lezyon arasinda, aktif mutant
K-ras, pankreas timdrijenezinin erken evrelerinde ortaya ¢ikar ve ardindan p53,
p16INK4a ve digerleri (SMAD4/DPC4, MLH1, LKB1, PRSS1 ve BRCAZ2 gibi)
dahil olmak iizere ¢esitli timor baskilayicilarin inaktivasyonu gelir (2).

Muazzamtemel aragtirmacabalari, pankreas kanserinde immiinosupresyonu
kesfetmeye, tiimor mikro ortaminin bariyerini bozmak i¢in hedefler aramaya
ve hastaligin kisisellestirilmis hayvan modellerini gelistirmeye odaklaniyor.
Daha kesin hedefli tedaviler gelistirmek i¢in pankreatik kanser imza genlerinin
mutasyonlar1 tanimlanarak terapdtiklerde ilerleme kaydedilmistir (3). Daha
yakin zamanlarda, bazilar1 klinik deneylere dahil edilen immiinoterapiler,
pankreas kanseri i¢in yeni stratejilerden biridir (4).

2. Epidemiyoloji

Pankreas kanseri, tiim kanserlerin en 6liimciil seklidir. PK igin bes yillik
bagil sagkalim oran1 Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) yalnizca %11’ dir
ve bu, tiim kanserler arasinda en diisiik orandir. 2020’ de diinya ¢apinda 495.773
yeni vaka ve 466.003 6lim meydana geldi; bu, tiim yeni kanser teshislerinin
%2.6” sin1 ve tiim kansere Oliimlerin %4.7” sini olusturmaktadir (5). Cin»> de,
tiimdrler arasinda PK insidansi ve mortalitesi sirasiyla %2.47 ve 9%3.64° tiir (6).
PK’ nin bu kadar kotii prognozunun ana nedeni geg teshistir ve hastalarin sadece
yaklagik %20’ sine erken bir agamada teshis konur. Hastalarin ¢cogunda sarilik,
yorgunluk, bagirsak aligkanliklarinda degisiklik ve hazimsizlik gibi kanser disi
hastaliklardan ayirt etmeyi zorlastiran spesifik olmayan ilk belirtiler vardir (7).

Cogu kemoterapi, hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi etkisizdir, ¢linkii
cogu hasta tespit zamaninda lokal invazyon ve uzak metastazlarla zaten progresif
asamadadir. Cok merkezli bir ¢alisma, tarama ile saptanan PK> li hastalarda 5
yillik sagkalim oranimin yaklasik %73 oldugunu ve medyan sagkalim stiresinin
9.8 yil oldugunu, tarama yapilmayan PK °‘li hastalarda ise bu siirenin 1.5 yil
oldugunu gostermistir. Erken evre PK’ yi dogru bir sekilde teshis etmek sagkalim
oranlarimin artmasini saglayacaktir (8, 9).

3. Risk Faktorleri

Sigara igmek pankreas kanseri icin iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Sigara
igmenin pankreas kanseri riski iizerindeki etkisine iligkin bir meta-analiz, hig¢
sigara icmeyenlerle karsilagtirildiginda halen sigara icenler i¢cin 1.74 olasilik
orani bulmustur. Risk, giinde en fazla sayida sigara igenler arasinda en yiiksektir;
glinde 35’ ten fazla sigara igenlerde, hic¢ sigara igmeyenlere kiyasla pankreas



PANKREAS KANSER] 4 4 75

kanseri olasilig1 3.0° dir. Sigaray1 birakmak, bu riskin azalmasiyla sonuclanr,
Oyle ki, hi¢ sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda, daha 6nce sigara i¢enlerde
pankreas kanseri olasilig1 1.2’ dir. flging bir sekilde, sigaray1 birakmis olanlarda
pankreas kanseri riski sigarayr birakali gecen yillar arttikca azalir, dyle ki
sigaray1 biraktiktan 10-20 y1l sonra eski sigara igenlerde pankreas kanseri riski
hi¢ sigara igmeyenlerdekine donmiis olur (10).

Bu meta-analizdeki ¢aligmalarin cogu Avrupa’da olmasina ragmen, Japon
kohort ¢aligmalarinin toplu bir analizi benzer bulgular1 gdstermistir. Biiyiik
Olcekli arastirmalar pasif igicilik veya ebeveyn igiciligi ile sigara igcmeyen
bireylerde pankreas kanseri riski arasinda bir iliski gdsterememistir. Bazi
caligmalar, sigara dig1 tiitiin iiriinleri, 6zellikle puro tiiketen sigara igcmeyen
kisilerde pankreas kanseri riskinin arttigini bulmustur, ancak diger ¢alismalar
bu grupta bir iligki saptayamamuistir (11).

Diabetes mellitus, hem pankreas kanseri i¢in bir risk faktorii hem de
kanserin bir sonucudur; yeni teshis edilmis pankreas kanseri olan bir¢ok hasta,
diyabetin basladigini veya diyabetlilerde hastaligin koétiilestigini bildirmektedir.
Uzun siiredir devam eden diyabet (>3 y1l), pankreas kanseri riskinde 1.5-2.4 kat
artig ile iliskilendirilmistir. Baz1 aragtirmalar, 15-20 yildan uzun siiredir diyabet
teshisi konan kisilerde riskte bir artis olmayabilecegini 6ne siirerken, diger
caligmalar ise 20 y1l veya daha uzun siiredir diyabeti olan kisilerde pankreas
kanseri riskinin yiliksek oldugunu gostermistir (12).

Pankreas kanseri olan birgok hasta, teshisten Onceki aylarda diyabet
gelistigini bildirmektedir ve pankreas kanserinin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan
sonra yeni baglayan diyabeti olan bu hastalar, genellikle diyabetlerinin
diizeldigini gormektedir. Yeni diyabet baglangici, altta yatan bir pankreas
kanserinin gostergesi olabilir. Mayo Clinic populasyonunda 2.122 kisiyle yapilan
caligma, yeni diyabet teshisi konan hastalarin yaklasik %1’ inde diyabet teshisi
konulduktan sonraki 3 yil i¢inde pankreas kanseri gelistirdigini gostermistir
(13). Bununla birlikte, ABD Gazi Isleri Bakanhg sistemiyle yiiriitiilen daha
biiylik aragtirmalar, diyabet teshisi konulduktan sonraki 3 yil i¢inde pankreas
kanseri gelisme riskinin <%0.3 daha diisiik oldugunu gdstermistir ve diyabeti
olmayan hastalarda pankreas kanseri riski ~%0.11’ dir (14).

Diinya ¢apinda diyabet prevalansi, son birka¢ on yilda erkeklerde 1980’
de %4.3” ten 2014’ te %9.0° a ve kadinlarda %5.0° dan %7.9” a 6nemli dl¢iide
artmistir. Diinyadaki diyabetli yetiskin sayis1 1980’ de 108 milyondan 2014’ te
422 milyona yiikselmistir. Artan diyabet prevalansi, muhtemelen sigara igme
prevalansinin azalmasina ragmen bircok iilkede yasa gore ayarlanmig pankreas
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kanseri insidans oranlarinin artmasinin bir nedenidir. Diyabet teshisine ek olarak,
diyabet riskinin biyobelirte¢lerinin de hem Avrupa hem de Cin popiilasyonlarinda
aclik glikozu, insiilin ve insiilin direnci seviyeleri dahil olmak iizere pankreas
kanseri riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (15).

Avrupa Kanser ve Beslenme Prospektif Arastirmasi (EPIC) kohortunda
466 eslestirilmis ¢iftin i¢ i¢e vaka kontrol ¢alismasi, pankreas kanseri olan
hastalarin, diyabeti teshis etmek i¢in kullanilan asir1 kan sekerinin bir
belirteci olan glikozillenmis hemoglobin (HbA1C) diizeylerinin pankreas
kanser teshisi Oncesinde kontrol olgularina goére daha yiliksek oldugu
saptanmigtir (16).

Artan kilo veya viicut kitle indeksinin (VKI) pankreas kanseri riskini
arttirdigr gosterilmigtir. 2001 yilinda ABD’ de Health Professional izlem
calismasi ve Nurse’ s Health caligmasi kapsaminda 46.648 erkek ve 117.041
kadindan alian verilerle Michaud ve ark. yas, sigara ve diyabetin etkilerini
kontrol ettikten sonra VKI >30 kg/m? olan bireylerde VKI <23 kg/m? olan
bireylerle kargilagtirildiginda 1.72 kat goreceli pankreas kanseri riski
bildirmistir (17).

Bazi arastirmalar, asir1 alkol tiikketen kisilerde pankreas kanseri riskinin
artigimi bulsa da, diger caligmalar istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulamamistir. Pankreas Kanseri Vaka Kontrol Konsorsiyumu’ ndan 5.585 vaka
ve 11.827 kontroliin verilerinin birlestirilmis bir analizi, agir alkolli igiciler
(dokuz veya daha fazla icki) arasinda pankreas kanseri riskinde giinde bir
ickiden daha az icen tiiketicilerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir artis buldu (18).

Diyabet gibi pankreatit de pankreas kanseri i¢in bir risk faktoriidiir ¢iinkii
pankreatitten kaynaklanan iltihaplanma ve hasar pankreas kanseri gelisimine
yol agabilir; ancak pankreatit, altta yatan bir pankreas kanserinin sonucu
olarak da gelisebilir. Pankreas Kanseri Vaka Kontrol Konsorsiyumu iginde
birlestirilmis bir analiz, pankreas kanseri olan hastalarin %6’ sinin, kontrol
bireylerinin %1’ ine kiyasla pankreatit dykiisii bildirdigini gdstermistir. Bu
iliskiyi pankreatit siiresine gore incelerken, yeni bir pankreatit tanis1 (<1 yil)
pankreas kanseri i¢in risk orani1 21.35 ile iliskilendirilirken, daha 6nce 2 yildan
fazla pankreatit tanis1 almis kisilerde pankreas kanseri i¢in olasilik oran1 2.71
olarak belirlenmistir (19).

Bagisiklik sisteminin pankreas kanseri gelisimindeki rolii giderek artan
bir ilgi gérmektedir. Kisisel alerji dykiisii olan bireylerin, aktif bir bagisiklik
sistemine sahip oldugu ve antitlimor bagisikliginin artmis olabilecegi hipoteziyle
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pankreas kanserine karsi korundugu gosterilmistir. Calismalar, alerjisi olan
bireylerin, alerjisi olmayanlara kiyasla kanser riskinin azaldigini ve sagkalimin
daha iyi oldugunu gostermistir. 14 ¢alismanin 2005 yilindaki bir meta-analizi,
alerji 0ykiisii olan kisilerde olmayanlara kiyasla pankreas kanseri igin 0.83» liik
goreceli bir risk gostermistir (20).

4. Klinik Tablo

Pankreas kanseri olan ¢gogu hasta, hastaligin ileri evresine kadar semptom
gelistirmez. Hastalarda semptomlar gelistiginde, bunlar genellikle belirsizdir
ve spesifik degildir, bu da tanida birkag ay uzayabilen bir gecikmeye yol agar.
Bildirilen en yaygin semptomlar yorgunluk, kilo kaybi, istahsizlik ve karin
veya sirt agrisidir. Pankreatik bag ve boyunda ortaya ¢ikan tiimorler, safra
tikanikligindan kaynaklanan kasiti ve sarilik ile iligkili olabilirken, bezin
gbvdesi ve kuyrugundaki tiimorler daha yaygin olarak agri ile ortaya ¢ikar. Daha
once listelenen semptomlardan herhangi birinin ortaminda yeni baslayan diyabet
gelisimi, hastanin doktorunu ayirici tanida pankreas kanserini diisiinmeye sevk
etmelidir. Hastanin ailesel bir pankreas kanseri akrabasinin bir iiyesi olup
olmadigini veya 6zellikle meme, kolon veya cilt (melanom) kanserleri olan yakin
aile liyeleri varsa, patojenik bir germ hatt1 mutasyonu tasiyip tasiyamayacagini
degerlendirmek icin kapsamli bir aile Oykiisii alinmalidir. Daha az goriilen
semptomlar arasinda ana pankreatik kanalin malign obstriiksiyonuna bagli
steatore, akut pankreatit, gastrik ¢ikis obstriikksiyonu ve venoz tromboembolizm
yer alir (21).

5. Tam

Pankreas kanserini erken bir asamada tanimlayabilen birka¢ goriintiileme
yontemi vardir. Klinik semptomlar, serum pankreatik enzimler, timor
belirtecleri ve transabdominal ultrasonografi (US) ile PK siiphesi olan
hastalarda, Japon kilavuzlarma gore kontrasth bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ilk yapilmas1 gereken yontemlerdir. Bu
tetkikler liizum halinde endoskopik ultrsonografi (EUS) ve endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP) ile desteklenirler (22).

Bir ¢alisma, 200 PK evre 0/1 vakasinda US, BT, MRG ve EUS’ nin
tanisal dogrulugunu degerlendirdi. Hastalarin sadece %20’ si semptomatikti.
Tanisal dogruluk sirastyla %67.5, %98.0, %86.5 ve %86.5 idi. Baz1 yazarlara
gore, BT ve US, pankreas kanserinin erken saptanmasinda sinirlamalari olan
prosediirlerdir, ¢iinkli bu yontemlerle yalnizca pankreas kanali dilatasyonu,
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lokalize pankreatik atrofi veya pankreas parankimindeki lokal yag degisiklikleri
gibi indirekt belirtiler saptanabilmektedir (23).

Iki sistematik inceleme EUS nin pankreas kanseri tanisindaki performansini
degerlendirdi. Tlk incelemede EUS’ nin BT’ den daha yiiksek duyarliliga sahip
oldugu gosterilmistir (%91-%100’ e kars1 %53-%91), ikinci incelemede Kitano
ve ark. EUS’ nin US ve BT’ den daha duyarli oldugunu bildirmistir (sirasiyla
%94’ e kars1 %67 ve %98’ e kars1 %74) (24).

Bununla birlikte, konvansiyonel EUS, karsinomu diger etiyolojilerden ¢ok
iyl ayirmaz ¢iinkii benign olanlar da dahil olmak {izere ¢ogu pankreas timorii
hipoekojenik bir goriiniime sahiptir. Kontrastli EUS, pankreas patolojisinde
parankimal perfiizyon ve mikrodamarlarin goriintiilenmesini iyilestirebilir.
Bu yontemin duyarliligi (%94.5” e karst %83.1) ve 6zgilliigli (%84.1°e karsi
%78.6) geleneksel EUS’ den daha yiiksektir (25).

Endoskopik ultrasonografi kilavuzlugunda ince igne aspirasyonu (EUS-
[iA) patolojik tan1 igin birinci basamak yéntemi temsil eder. Lezyon boyutu ile
ilgili olarak, EUS-IIA’ nin dogrulugu > 20 mm lezyonlar igin %93.4, 10-20 mm
lezyonlar i¢in %83.5 ve 10 mm veya daha kiigiik lezyonlar i¢in %82.5” tir. Bazen
BT, MRG ve EUS erken evre pankreas tiimorlerini tespit etmekte basarisiz olur
ve EUS-11A ile 6rnek toplamak zordur. Bu durumda, ézellikle pankreatik duktal
adenokarsinom (PDAK) in situ ile ilgili olarak, mevcut tek goriintiileme bulgusu
ana pankreatik kanalin lokalize stenozudur. ERCP ile pankreatik kanalin detayli
degerlendirilmesi ve ardindan pankreatik sivinin sitolojisi tani igin son derece
onemlidir. Bu baglamda ERCP %57.9 ve %90.6 duyarlilik ve 6zgiilliigline
sahiptir. PDAK in situ tanisinda pankreatik siv1 sitolojisinin duyarliligi %72.2-
100> diir (26). ERCP, 6zellikle pankreasin fokal biiyiimesi ve kitle olusumu gibi
atipik pankreatik parankimal bulgular1 olan hastalarda, otoimmiin pankreatiti
PDAK’ den ayirmada yararhdir.

Ikemoto ve ark., evre 0 ve IA” da PDAK’ nin erken teshisi i¢in umut
verici bir uzun vadeli prognoz ile yeni bir algoritma Onerdi. Pankreas
laboratuvar testlerine ek olarak, asemptomatik hastalar1 belirlemek igin risk
faktorleri olan hastalarda daha erken USG yapilmalidir. Belirgin bir timdori
olan hastalar, gelencksel algoritmalara gore yonetilir. Belirgin pankreas
timori olmayan ancak ana pankreatik kanal anormallikleri, kistik lezyonlar
veya pankreas atrofisi gibi indirekt bulgulari olan hastalar MRG ve manyetik
rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) ile degerlendirilmelidir. MRG,
PDAK’ yi diisiindiiren anormallikler gosteriyorsa sonraki asamada EUS-I1A
yapilir (27).
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Pankreas kanseri i¢in teshis, prognostik ve stirveyans kapasitesi a¢isindan
en dogrulanmig serum tiimor belirteci CA19-9’ dur. Yiksek CA19-9’ un PDAK’
yi saptama duyarlilig1 ve 6zgiilliigi sirasiyla %79 ve %82 dir (28).

Dolagimdaki timor DNA’ s1 ve dolasimdaki tiimor hiicreleri de PK
teshisinde son zamanlarda 6nem kazanmistir. Pankreas kanseri alanindaki
bu yeni ve ilging teshis araglari, dolasimdaki timoér DNA’ s1 (ctDNA) ve
dolagimdaki tiimor hiicreleridir (CTC’ ler). Maligniteli hastalarda hiicresiz
dolasan DNA (cfDNA) molekiilleri, tiimor hiicrelerinden apoptoz, nekroz
veya aktif salinim yoluyla salinir ve ctDNA olarak adlandirilir. ctDNA,
salindiklar1 kanser hiicrelerine 6zgii mutasyonlar igerir. Bu DNA molekiilleri
sayesinde kanserin varligimin veya yoklugunun izini siirmek bu nedenle
mimkiindiir (29).

RNA, metabolitler ve eksozomlar da PK tanisinda yeni tani araglarindandir.
En 6nemli mikroRNA’ lar miR-21, miR-25 ve miR-233’ tiir. miR-21’ in erken
tan1 duyarlilig1 0.90 ve 6zgiilliigii 0.72 iken, miR-25’ in duyarlilig1 sirasiyla 0.75
ve 0.93” tiir. Aksine, miR-233’ iin iyi huylu ve koétii huylu intraduktal papiller
miisindz tiimdrler (IPMN) arasindaki ayirici tanida yararli oldugu kanitlanmistir.
MikroRNA’ lar, erken evre pankreas kanseri i¢in 0.79” luk bir kiimtilatif duyarlilik
ve 0.74’ lik bir 6zgiilliik sunar. CA19-9 ve mikroRNA’ larin birlikte kullanimu,
ozellikle miR-216 olmak iizere teshis dogrulugunu artirabilir (30).

6. Tedavi

PDAK olan hastalarda devam eden i¢ karartici sagkalim sonuglari,
gliniimiizde bu yiiksek riskli grup icin yeni tedaviler belirlemeye yonelik biiyiik
cabalara yon vermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde, 2022° de 62.210
yeni vaka ile PDAK’ nin en ¢ok teshis konulan onuncu kanser oldugu tahmin
edilse de, oldukga 6liimciildiir ve kanser oliimlerinin ii¢lincii 6nde gelen nedeni
oldugu tahmin edilmektedir (31).

Pankreas kanserinin Oniimiizdeki on yil i¢inde kansere bagli Sliimlerin
ikinci en sik nedeni olmasi muhtemeldir. Adjuvan sistemik kemoterapi ile
cerrahi rezeksiyon su anda uzun siireli sagkalim i¢in tek sansi sagliyor. Bununla
birlikte, pankreas kanseri olan hastalarin sadece %10-20> sine lokalize, cerrahi
olarak rezeke edilebilir hastalik teshisi konur. Hastalarin ¢ogunlugu metastatik
hastalikla bagvurur ve ameliyat icin aday degildir. Giivenlik ve etkinlikle
ilgili tarihsel kaygilar nedeniyle cerrahi, rezeke edilebilir hastalig1 olanlarda
bile yeterince kullanilmamaktadir. Bununla birlikte, cerrahinin giivenligi
ve etkinliginde son on yilda kaydedilen ilerlemeler, rezeksiyon ve adjuvan
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kemoterapiden sonra yaklasik %3 perioperatif mortalite ve %30’ a yaklasan
5 yillik sagkalim ile sonuc¢lanmigtir. Ayrica, hem cerrahi tekniklerdeki hem de
sistemik kemoterapideki gelismeler sayesinde, rezeksiyon endikasyonlar1 lokal
olarak ilerlemis tlimorleri icerecek sekilde genisletilmistir. Pankreas kanseri
cerrahisinin, postoperatif morbiditelerin yonetimi, rezeksiyon ve sistemik
tedavinin siralamasi ve daha dnce rezeke edilemez olarak kabul edilen tiiméorler
icin neoadjuvan tedavinin ardindan rezeksiyonun kullanimi gibi bir¢ok yonii
hizla gelismektedir (32).

Kiiratif amagli cerrahi, radyasyon ve kemoterapideki ilerlemelerimize
ragmen, erken evre, lokalize PDAK tanis1 alan hastalarda bes yillik genel
sagkalim oranlar1 yalmizca %43.9° dur. Ek olarak, ¢cogu hastaya, her ikisi de
strasiyla %14.7 ve %3.1’ lik 6nemli 6l¢iide daha kotii bes yillik sagkalim oranlari
ile iligkili olan bolgesel veya tedavi edilemeyen uzak metastaz teshisi konur.
Performans durumu iyi olan hastalarda ilerlemis hastalik i¢in mevcut standart
birinci basamak tedaviler yapilabilir. Sinirli tedavi segenekleri de vardir. Bunlarin
cogu orta derecede fayda saglayan kemoterapilerdir. Iimmiin-onkoloji tedavileri,
hastanin bir anti-tiimor bagisiklik tepkisi olusturma yetenegini modiile edenler,
birden fazla kat1 tiimérde kanser alaninda devrim yaratmistir fakat PDAK” deki
degerlendirmeleri verimli olmamistir (33).
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1. insidans

rostat kanseri, Diinya genelinde en sik rastlanan 2. kanser tiirii olup,
Pkansere bagli 6lim siralamasinda besinci sirada yer almaktadir. 2014
verilerine gore 1.1 milyon yeni vaka ve 300.000 prostat kanserine
bagli 6lim tespit edilmistir. 2030 yilina ait yapilan tahminlerde niifus artisi
ve artan yasam siiresi beklentisinin de etkisiyle 1.7 milyon yeni vaka ve
499.000 prostat kanserine bagli 6lim beklenmektedir. 2014 verilerine gore
en yliksek prostat kanseri orani sirastyla Avusturalya ve Yeni Zellanda, Kuzey
ve batt Avrupa, Kuzey Amerika, en diisiikk ise Asya ve Kuzey Afrika olarak
bulunmustur. Amerika birlesik devletlerinde saptanan ikinci en sik malignitedir.
Amerikan Kanser Derneginin 2017 verilerine gore tiim kanserlerin beste biri
prostat kanserinden olusmaktadir. Tim kanser oliimlerinin yaklasik %2.5 “ u
prostat kanseri nedeniyle olusmaktadir. Ulkemizde de 2. en sik kanser olarak
goriilmektedir. Sigara kullaniminin etyolojisinde dnemli bir yer tuttugu mesane
kanserini de gegerek, en sik goriilen iirolojik malignite konumunu almigtir(1).
Prostat kanser siklig1 etnik kokene gore degisiklik gostermektedir. Siyah
Amerikalilarda goriilme oran1 beyaz Amerikalilara gore % 73 daha yiiksek
bulunmustur. En az goriilme oram1 Asya kokenli Amerikalilardadir. PSA
tetkikinin rutin kullanima girmesinden sonra tani sayisi belirgin derecede
artmistir. BPH tedavisinde TUR-P’nin 1990’11 yillardan itibaren yayginlasmasi
ve rezeksiyondan elde edilen patolojik materyalin sayesinde prostat kanseri
tanist konulmasi imkanina kavusulmasi da, prostat kanseri tanisini arttirmistir.
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A.B.D.de 6liim nedenleri arasinda ii¢iincii siray1 isgal etmekte olup, tek
basina kansere bagli 6liimlerinin % 8’ini teskil etmektedir. 2019 verilerine gore
A.B.D. de tahminen 31.620 prostat kanserine bagli 6liim gergeklesmistir.

Prostat kanseri nedeniyle 6liim orani da insidansina paralel olarak en fazla
Afrika kokenli Amerikalilarda, en az Asya kdkenli amerikalilarda izlenmektedir.
Siyah amerikalilardaki yiiksek insidans ve mortalite diisiik sosyo ekonomik
kosullar nedeniyle yasam sartlar1 ve saglik hizmetlerine erisimdeki zorluklarla
iliskilendirilebilir.

Prostat kanseri insidensi yasla birlikte artmaktadir. 50 yasin altindaki vaka
sayisi, tim prostat kanseri vakalarinin %2 sinden azini olusturmaktadir(2).
PSA’nin yaygin olarak kullanima girmesinden 6nce ortalama tani yas1 70 iken
bugiin 67’ye diigmiistiir. Tan1 konulan vakalarin %63’i 65 yasin {izerindedir(3).
Buna karsin prostat kanserine bagli 6lim gerceklesen hastalarin ortlama
yaglarinda 6nemli bir degisiklik olmamugtr.

PSA’nin yaygm olarak kullanima girmesiyle birlikte, prostat kanserlilerin
ortalamasi yagam siiresinde % 4 artis goriiliirken, prostat kanserine bagli 6lim
oran1 %0.5 azalmigtir(4).

2. Etyoloji ve Risk faktorleri

Prostat kanseri gelisiminde genetik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Ailesel yatkinlik ve germ hiicre mutasyonlari prostat kanserinin
olusumunda rol oynayan etkili faktorlerdir. Babada veya kardesinde prostat
kanseri bulunmasi, kansere yakalanma riskini arttirmaktadir. Buna karsin baba
ve kardesin kanser tan1 yasi arttikga, ters orantili olarak rolatif risk azaltmaktadir,
Birinci derece akrabalarindan iki ya da daha fazlasinda prostat kanseri tespit
edilen kisilerde prostat kanseri gelisme riski 4.39 kat daha fazladir. BRCA 1 ve
BRCA 2 tastyiciligi prostat kanseri riskini arttirmaktadir. Ozellikle BRCA 2 ile
daha yiiksek Grade, lokal invazyon ve metastaz gelisimi iligkisi mevcuttur.

Enfeksiyona bagli olusan inflamasyon ve buna bagli hasarin hiicre
proliferasyonunu arttirarak mide, barsak, kolon kanseri gelisiminde etkili
oldugu bilinmektedir. Eldeki kanitlar prostat kanseri gelisiminde de benzer
mekanizmalarin etkili olabilecegini gostermektedir. Ancak yapilan bazi
caligmalarda Chlamydia trichomatis, Human Papilloma Virus (HPV)-16, HPV-
18 ve HPV-33 antikor sero pozitifliginin prostat kanseri gelisimi ile ilgisi
bulunamamistir(5). Bununla beraber Trichomonas vaginalis ve deride yerlesik
bakteri olan Propionibacterium acnes, prostat kanseri riskini arttiran, prostat
enfeksiyonu ve inflamasyonu olusturma potansiyeli tasimaktadir.
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Androjenler, liimen epitelinin proliferasyon ve differansiyasyonu’nu
etkilemek suretiyle prostat gelisimini ve maturasyonunu etkilemektedir. Ancak
bir kez androjen seviyesi 6l¢iimii prostat kanseri hakkinda fikir vermemektedir.

Ostrojenler, prostat bezi iizerine direk ve indirekt etki gdstererek prostat
kanseri’nin baslamas1 ve ilerlemesinde rol oynarlar. Geleneksel inanisa gore
Ostrojenlerin prostat kanserinden koruyucu etkisi olduguna inanilsa ve ilerlemis
hastalik tedavisinde kullanilmakta olsa da prostat iizerinde prokanserdjinoz
etkiye sahip olduguna yonelik giderek artan kanitlar mevcuttur.

Insulin-like growth faktér (IGF) hiicre metabolizma ve gelisiminde
kilit role sahip bir peptid hormonudur. Hiicresel proliferasyon, migrasyon ve
diferansiyasyon siiregleri tizerinde 6nemli etkisi vardir. Ancak prostat kanseri ile
baglantist net olarak gosterilememistir.

Istah baskilayarak kilo kontrolii iizerinde etki saglayan bir hormon olan
leptin’nin, prostat kanseri olusturma potansiyeli ile ilgili farkli sonuglar ortaya
cikmustir.

Beslenmeyle alinan D vitamini ve giinese maruz kalma sonucu ciltte bulunan
inaktif D vitaminin aktif D vitaminine doniismesiyle elde edilen D vitamini
viicudun ihtiyacini karsilar. D vitaminin prostat kanseri {izerine olan etkisi bazi
gozlemsel caligmalarin sonuglart ile iliskilendirilmesine baglidir(7). Bunlardan
bazilari; Kuzey iilkelerinde yasan ve az miktarda giines alan erkeklerde daha
fazla prostat kanserine baglh 6liim goriilmektedir. D vitaminini aktif hale getiren
hidroksilaz enziminin yetersiz oldugu ve giines 1sinlarindan yeterince istifade
edemeyen yash hastalarda prostat kanseri daha fazla izlenmektedir. Balikla
beslenen, bdylece bol miktarda D vitamini alan Japonlarda prostat kanseri
insidansi diistiktiir. D vitamini hiicre migrasyonunu, invazyonu, anjiogenezis’i
ve inflamasyonu engellemektedir.

Vazektomi yapilan hastalarda Prostat kanseri gelisimi ile ilgili degisik
goriisler mevcuttur. Ancak bu konuda iligki olduguna dair kesin kanit yoktur.

Sigara icimi esnasinda Kadmiyum salinimi olmaktadir. Kadmiyum
dolasimdaki androjen seviyesini arttirarak oksidatif strese sebep olmaktadir.
Yapilan bir meta analizde sigara icimi ile prostat kanseri arasinda direk
iliski bulunamamis fakat sigara igenlerde artmis prostat kanser mortalitesi
saptanmistir(8).

Yiyeceklerle prostat kanseri arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalar daha
cok gozlemsel niteliktedir. Giinliik yiyecekler arasinda fazla et olmasi, fazla yag
alimina sebep olmakta, bu durum sebzenin daha az tiiketilmesine sebep olarak
prostat kanseri riskini arttirmaktadir. Et ve sarkiiteri iiriinlerinin tiiketilmesi,
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icinde bulunan ¢inko ve kalsiyum nedeniyle prostat kanseri riskini arttirmaktadir.
Kirmiz1 etin yiiksek 1sida pisirilmesiyle ortaya g¢ikan hetero-siklik aromatik
amin ve poli-siklik aromatik hidrokarbonlar Karsinojen etki olusturmaktadirlar.

Bitkisel kaynakli &strojen aliminin, prostat kanseri oranini azalttigi
yoniinde gézlemler mevcuttur.

Obezite ile yiiksek grade li prostat kanseri arasinda iligski oldugunu iddia
eden birkag ¢alisma mevcut ise de obezite-prostat kanseri iligkisi net degildir.

Alkol tiiketimi Ostrojen seviyelerinin degisimine sebep olarak, prostat
kanseri gelisimini etkilemektedir. Fazla alkol tiiketenlerde daha yiiksek oranda
Prosta kanseri goriilmektedir.

Selenyum ve E vitamini’nin tek basina veya kombine kullaniminin prostat
kanserini engelledigi yoniinde yapilmis c¢alismalar vardir. Etkili olmadigini
belirten ¢alismalar da mevcuttur.

3. Patoloji

Prostat kanserini glanduler ve epiteliyel kaynakli olarak iki ana gruba
ayirmak miimkiindiir.

Epiteliyel kdkenli prostat kanserleri: Adenosquamoz karsinom ve squamoz
hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom.

Glanduler  kokenli  olarak:  Asiner  Adenokarsinoma, Duktal
Adenokarsinoma, Prostatik intraepitelial neoplazi (PIN), iirothelial karsinoma
olarak saymak miimkiindiir. Igne biyopsileri ile saptanan Prostat kanserlerinin
%85’1 non-palpable olup, genellikle prostatin posterior’unda periferik zonda
bulunur. Tiimér ¢ogunlukla birden fazla odakta mevcuttur.

Prostat kanserinin %98’i adenokarsinomdur. Prostat igne biyopsilerinin
%52’sinde Prostatik intraepitelial neoplaziye rastlanmaktadir (PIN). Prostatik
intraepitelial neoplazi yapisal olarak benign prostatik asiner yapinin, atipik
hiicrelerle ¢cevrelenmesinden ibarettir.

PIN low-grade PIN (LGPIN) ve high-grade PIN (HGPIN) olarak iki alt
gruba ayrilir.

Alinan patoloji materyalinin degerlendirilmesi sonucu prostat kanseri
tanis1 kesinlesir. Bundan sonra ¢esitli yontemler kullanilarak evreleme yapilir.
Bu sayede en uygun tedavi secenekleri belirlenir ve prognoz tayin edilebilir.
Glinlimiizde hastaligin en ¢ok saptandigi evre Tlc evresidir.
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Tablo- 1. Prostat kanserinin TNM evrelemesi
PRIMER TUMOR(T)

Tx Primer kanser degerlendirilemiyor

TO Primer tiimdre ait belirti yok

T1 Klinik bulgu vermeyen, palpe edilemeyen,goriintiilenemeyen tiimor
T1a Insidental histolojik tiimor bulgusu, rezeke edilen dokunun %35 veya daha
azinda tiimor bulunmast

T1b Insidental histolojik tiimér bulgusu, rezeke edilen dokunun %5’inden daha
fazlasinda tiimor bulunmasi

T1c PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan biyopside timor saptanmasi

T2 Tiimér palpable ve prostatta lokalize

T2a Bir lobun yarisini veya daha azini tutan timor varligi
T2b Bir lobun yarisindan daha fazlasini tutan timor varlig
T2c Her iki lobu tutan tiimor varligt

T3 Tiimor prostat Kapsiiliinii asmistir
T3a Tek veya ¢ift tarafli ekstrakapstiler yayilim vardir
T3b Vezikiila seminalis tutulumu vardir

T4Vezikiila seminalis disindaki komsu yapilara invazyon vardir
T4a Mesane boynu ve/veya dis sfinkter ve /veya rektum invazyonu var
T4b Levator kasina invazyon var ve/veya pelvis duvarina fiksasyon var
LENF NODLARI(N)

Nx Bolgesel Lenf nodlart metastazi degerlendirilememis

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var
UZAK METASTAZ(M)

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi
M1b Kemik metastazi
MIlc Diger bolgelere metastaz

4. Semptomlar

PSA tetkikinin rutin kullanima girmesiyle birlikte c¢ogunlukla Tlc
evresinde yakalanan prostat kanseri, genellikle bu evrede semptomsuzdur. Eski
donemlerde hastaligin sessiz ilerlemesi ve ekstra kapsiiler yayilimla birlikte
semptomlar ortaya ¢ikmaktaydi. Prostat kanserinin transizyonel zon kaynakli
olanlar1 %15-20 civarinda olup, tiimoriin cesametinin biiyiimesiyle obstriktif
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semptomlar ortaya ¢ikar. %70 oraninda rastlanan periferik zon kaynakli
timorlerde, genellikle ileri evreye kadar semptom olusmaz. Kanserin prostatik
iiretraya invazyonu sonucu hematiiri, vezikiila seminalis invazyonu sonucu
hematospermi meydana gelebilir.

Tlimoriin korpus kavernozuma invazyonu sonucu priapizm, pelvik pleksus
invazyonu ile erektil disfonsiyon gelisebilir.

Kemik metastazi sonucu yaygin kemik agrilari, akciger gibi uzak organ
metastazlarinin varliginda hemoptizi goriilebilir.

5. Tam

PSA tetkikinin yaygin olarak kullanilmastyla birlikte klinik nemsiz prostat
kanseri tanis1 armistir. Prostat kanseri tanisini koymak i¢in klinik muayene ve
her gecen gilin gelisen laboratuvar imkanlar1 kullanilmaktadir. Giiniimiizde
metastatik prostat kanseri tanisi prostat kanseri tanilarinin sadece %5 ‘ini teskil
etmektedir.

5.1. Parmakla Rektal muayene: Kanserlerin ¢ogu prostatin periferal
bolgesinde yerlesim gostermektedir. BPH ise daha ¢ok transizyonel zon
yerlesimlidir.Parmakla muayene esnasinda prostatin biiyikligii, sinirlari,
sulkusun varligr ya da silinmisligi, prostatin kivami, nodul varligi, her iki
lobunun biiytlikligii ve simetrisi, asimetrisi degerlendirilmelidir. DRE prostata
sinirli lezyonun bulunup bulunmadigini gésteren dnemli bir bulgudur. Taranan
hasta grubunda anormal prostat tuse bulgusunun varlhigi yiiksek grade’li bir
prostat tiimoriiniin tesbit edilmesi ihtimalini arttirmaktadir. Ancak tek basina
DRE bulgusu, prostat timdriiniin daha az veya daha ilerlemis hastalik kanisi
uyandirabilir. Bu nedenle diger tan1 yontemleri ilekombine etmek faydalidir.

5.2. Total ve Serbest PSA: Hangi seviyedeki PSA'nin prostat biyopsisi
yapilmasimi gerekli kilacagi yoniinde heniiz bir goriis birligi mevcut degildir.
PSA’nin normal veya yliksek olarak kabul edildigi seviyeler i¢in zamanla
degisen goriisler olmustur. Bir zamanlar PSA seviyesinin {ist esik degeri 4 ng/
ml olarak kabul edilirken, bir kisim arastirmacilar bu esik degeri 2.5- 3 ng/ml
olarak da kabul etmislerdir. Son zamanlarda pek ¢ok merkezde prostat biyopsisi
i¢in esik deger olarak 3 ng/ml seviyesi kabul edilmistir.

PSA yiiksekligi olmasina ragmen prostat kanseri acgisindan stipheli bir
durum varsa biyopsiden once PSA oOlgiimii tekrar edilmelidir. Ciinkii PSA
seviyesini dalgalandiran pek cok farli sebep olabilir. Ancak PSA tekrarindan
once, eger bir alt iiriner sistem semptomu yoksa antibiyotik kullanmaya gerek
yoktur.(1)
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Pek cok saglik kurulusu PSA yiiksekligine bagli yapilacak islem konusunda
karar verirken DRE bulgusu, aile dykiisii, irk gibi faktorleri de goz oniine alarak
risk degerlendirmesi yapmalarini tavsiye etmektedir.

BPH siklig1 arttig1 icin PSA nin BPH’a m1 yoksa prostat kanserine bagl
olarak mu yiikseldigini ayirt etmek zordur. Bu ayrimi yapabilmek icin PSA
diizeyini MR veya ultrasonla 6l¢iilen prostat volumiine bolmekle PSA dansitesi
hesaplanabilir. Ayn1 sekilde PSA seviyesini Transizyonel zon voliimiine bdlerek
Tansizyonel zon dansitesi bulunabilir.

Digital rektal muayenesi normal olan PSA’s1 4-10 ng/ml arasinda olan
hastalarda PSAD’ nin 0.15 ve {izerinde olmas1 prostat biyopsisi yapilmasi i¢in
dayanak teskil eder. .PSAD ‘nin yliksek olmas1 prostat kanseri taramasinda
direk kanserle iliskiyi ortaya koyamayabilir. Ancak PSAD prostat kanseri
dogrulandiginda prostat kanserinin agressivligi ile ilgili dogrudan fikir
vermektedir. Bu yonilyle hangi hastada aktif izlem yapilabilecegine karar
vermede degerli bilgiler saglayabilir(1).

PSA eviyesi 4-10 ng/ml arasinda olan hastalarda prostat biyopsisi kararini
vermede yardimci olan dayanak teskileden 6l¢limlerden biri de PSA velositesidir.
PSA nin yilda 0.75 ng/ml den daha fazla yiikselmesi prostat kanseri varligi igin
bir gostergedir. PSA velositesinin PSA seviyesi 4 ng/ml nin altinda PSA seviyesi
olan hastalarda da kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar da vardir

5.3. Manyetik Rezonans: Prostat kanserinin evrelemesi i¢in uzun yillar
MR goriintiileme kullanilmistir. Multiparametrik MR non-invasif bir tekniktir
Teknolojinin gelismesi birlikte Dinamik kontrasthi ve diffiizyon agirlikli MRI
sayesinde prostat kanserinin lokalizasyonu ve yayilimini géstermek miimkiin
olmustur. Bu sayede definitif tedavi dncesi planlamada ve aktif izlem yapilacak
hasta adaylarini tesbit etmede MR kullanilmaktadir. Multiparametrik MR da
elde edilen diffiizyon agirlikli goriintiilerle yiiksek grade’li kanseri tesbit etmek
miimkiin olup, duyarliligi ve 6zgilliigii yiiksek bir testtir.

5.4. TRUS ve TRUS biyopsi: Teknolojinin gelisimine paralel olarak
gelistirilen Pover doplerli renkli ultrasonografi ile prostat igindeki damarlardaki
kan akis1 ve ii¢ boyutlu doplerde kontrast maddenin kullanilmasiyla goriintii
kalitesi artmustir.

Parmakla rektal muayenede nodiil palpe edilmesi ve/ veya anormal PSA
yliksekligi, prostat biyopsisi endikasyonu i¢in yeterlidir. Ancak alt {iriner sistem
semtomlar1 olan hastada biyopsi oncesi PSA 6l¢iimiint tekrar etmekte fayda
vardir. EAU Kilavuzunda, yiikselen ve yiiksekligi israr eden PSA seviyesini
diizey belirtmeksizin prostat biyopsisi i¢in yeterli goriirken, baz1 klavuzlar 3.0
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ng/ml iizeri degerlerde biyopsi dnermektedir. Total PSA diizeyi yliksek olan
hastalarda alt iiriner sistemi enfeksiyonu diisiindiirecek bir semptom yoksa
antibiyotik tedavisi vererek takip etmeye gerek yoktur. Gereksiz antibiyotik
kullanimi direng olusturabileceginden post biyopsi donemde kullanilacak
antibiyotigi etkisiz kilarak sepsis riski olusturabilir. Prostat biyopsisi, TRUS
esliginde en az 10-12 odaktan yapilmalidir. Ilk biyopsi sonrasi patoloji sonucu
benign gelmis ancak 1srarli PSA yiiksekligi devam ediyorsa izlem yapilmalidir.
Patoloji sonucunda ASAP ya da ¢oklu HGPIN olarak rapor edilmis ise tekrar
biyopsi yapilmalidir. iki biyopsi arasindaki siire konusunda degisik fikirler
mevcut ise de 3-6 ayda re biyopsi yapilir. Biyopsi tekrarinda fiizyon biyopsi
veya satlirasyon biyopsi, ya da transisyonel zonu da dahil edildigi genisletilmis
biyopsi tercih edilmelidir. Satiirasyon biyopsisi 12 odak biyopsi teknigindekine
ilave olarak daha lateral ve medialden birer fazla 6rnek alinmasi ve transisyonel
zondan da Ornegin eklenmesi ile uygulanir. Aktif izleme alinan hastalara
kanserin tanisini kesinlestirmek i¢in ilk y1l 3 ayda bir, sonra 6 ayda bir PSA
bakilmali ve rektal tuse yapilmalidir. Biyopsi yapilmadiysa, birinci yil sonunda,
biyopsi negatif ise iki yilda bir izlem biyopsileri yapilmalidir.

5.5. Kemik Sintigrafisi: Prostat kanserinin kemik metastaz1 yapip
yapmadigin1 degerlendirmede ¢esitli yontemler bulunmakla birlikte en ¢ok
tercih edilen yontem kemik sintigrafisidir. Kemik metastazi konusunda iskelet
grafisinin duyarlilign diisiiktii. PSA nin devreye girmesiyle Asemptomatik
hastalarda kemik metastazina pek rastlanmadigi i¢in ¢ekilen kemik sintigrafisi
yanlis pozitif sonuglara bu nedenle de gereksiz gerilime neden olabilir. Eger:

Klinik evre T1 prostat kanseri saptanmig, PSA diizeyi 20 ng/ml’nin
uzerinde ise,

Klinik evre T2 prostat kanseri saptanmig, PSA diizeyi 10 ng/ml’nin
uzerinde ise,

Gleason skoru 8-10 (Grade grup 4-5) ise ,klinik evre 3 yada 4 ise veya,

Klinik semptom var ise kemik sintigrafisinin yapilmasi tavsiye
edilmektedir. Ancak diisiik risk grubundaki prostat kanserli hastalara kemik
sintigrafisi yapilmasina gerek yoktur
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Tablo-2. Prostat Kanseri Risk Siniflamasi

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk

PSA <10 ng/ml | PSA 10-20 ng/ml PSA>20 ng/ Tiim PSA diizeyleri

ve  Gleason |veya Gleason ml veya Gleason | Tiim Gleason skorlari

skoru<7 ve skoru7  veya skoru>7 veya cT3-4 veya N+ veya

cT1-2a cT2b cT2c M+

Lokalize Prostat ca Lokal ileri Prostat ca
6. Tedavi

6.1. Aktif izlem: Diistk riskli prostat kanserli hastalarda yapilan gozlemsel
caligmalar, metastatik hastaliga ilerleme ve prostat kanserine bagli 6liim
oranlarmin diisiikliigiinii ortaya ¢ikarmis bu da aktif izlemi bir secenek haline
getirmistir. Aktif izlemde prostat kanseri haricindeki nedenlerle 6liim gelisme
riski her hasta igin bireysel olarak degerlendirilmelidir. Baska hastaliklar
nedeniyle oOliime prostat kanseri nedeniyle olandan daha yakin oldugu
degerlendirilen hastalarda aktif izlem kabul edilebilir bir segenektir. Ayrica
yapilacak radikal cerrahi tedavinin ortaya ¢ikaracagi sorunlarin hastanin kontrol
altinda tutulma amach gozleminden daha fazla zarar vermesi ihtimali varsa aktif
izlem daha faydalidir.

Ancak aktif izlemde de atlanma ihtimali olan konular mevcuttur. Bir
caligmada radikal prostatektomi materyalinde hastalarin %30’undan daha
fazlasinda igne biyopsisinden daha yiiksek grade saptanmistir(9). Okkiilt
yiksek grade’li kanseri ortaya ¢ikarmada birkag klinik faktor yardimci olarak
kullanilabilir. Bunlar PSA dansitesi, PSA seviyesi,Serbest PSA/Total PSA orani,
biyopside hastaligin odak sayis1 veya oransal olarak yayginligi, artmis yas ve
itk olarak sayilabilir. Ayrica MR da diffiizyon kisitlilig1 kanserin yiiksek grade’li
oldugu yoniinde giiclii bir gosterge olarak kabul edilebilir.

6.2. Radikal prostatektomi:

6.2.1. Acitk Radikal prostatektomi(RRP): Lokalize Prostat kanserinin
tedavisinde Radikal prostatektomi’nin tiimor progresyonunu, metastazini ve
kanserden 6liimii azaltan tek tedavi sekli oldugunu gdsteren randomize kontrollii
caligmalar mevcuttur(10). RRP iirolojik ameliyatlarin en zorlarindan biridir.
Radikal prostacktomideki en 6nemli {i¢ amag; kanseri kontrol altina almak, idrar
kontroliinii korumak ve seksiiel fonksiyonlarin korunmasini saglamaktir. Bu
iic amaci gerceklestirebilmek icin deneyim gereklidir. RRP deneyimli ellerde
minimal morbiditesi ve diisliik mortalitesi olan bir ameliyattir.
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Radikal prostatektomi karar1 verildiginde, igne biyopsisin lizerinden
6-8 hafta TUR Prostatin {izerinden 12 hafta gecene kadar beklemek gerekir.
Hastanin Gleason skoru 8’in altinda ve palpasyonda lenf nodu ele gelmiyorsa
frozen gondermeye gerek yoktur.

RRP’ nin en sik intraoperatif komplikasyonu vendz sistem kaynakli
hemorajidir. Cogunlukla dorsal vendz kompleksin etkili sekilde baglanmamasi
sonucu olusur.

Daha az rastlanan intraoperatif komplikasyonlar pelvik lenf nodu
diseksiyonu sirasinda olusan obturator sinir hasaridir. Obturator sinir koptugu
takdirde absorbable siitiirle re-anastamoze edilir. Rectal hasar sik goriilmeyen
ancak ciddi bir komplikasyondur. Rektal hasar genellikle apikal bdlgeyi
sebestlestirirken Rektum ve Denonvillier fasiyasi arasindaki planda ilelerken
meydana gelir.

Ureteral hasar seyrek de olsa rastlanan bir komplikasyondur. Genellikle
Vezikiila seminalis ile mesaneyi ayirmaya calisirken trigonun katlar1 arasinda
diseksiyonun dikkatsizce yapilmasiyla olusur. Ciddi iireteral hasar varsa
re-inplantasyon yapilmalidir.

Post operatif (gecikmis) komplikasyonlardan en Onemlisi kanamadir.
Kanama fark edilmeyebilir. Bu hayat1 tehdit eden bir durum haline gelebilir.
Hasta gec kanama agisindan takip edilmeli, gerekirse transfiizyon yapilmalidir.
Gerekirse hastay1 yeniden ameliyata alarak kanama kontrol altina alinmali ve
hematom bosaltilmalidir.

Derin ven trombozuna bagli pulmoner emboli radikal prostatektomi
sonrast meydana gelen 6liimiin en biiylik nedenidir.

Mesane boynu kontraktiirii, radikal prostatektomi sonrasinda geg
donemde 0.5% ila 10% oraninda ortaya ¢ikabilir. Mukozal yiizeylerin denk
getirilmemesi, cerrahi bolgeden idrar sizintisi, mesane boynunda gerginlik en
biiylik sebeplerdir.

Radikal prostatektomi sonrasi olusan idrar inkontinansi daha ¢ok intrinsik
sfinkter yemezligine baglidir. Bu komplikasyonun olugmasina engel olmak i¢in
apikal diseksiyon esnasinda sfinkterin ¢izgili kaslarina hasar vermemeye dikkat
etmek gerekir. Anastamoz esnasinda gerginlik yaratmamak da inkontinans
gelismemesi i¢cin onemlidir.

Radikal prostatektomi sonrasi erektil fonksiyonun geri donmesinde
ii¢ faktor etkilidir. Hastanin 65 yasindan daha gen¢ olmasi, ameliyat dncesi
potens durumu ve ameliyat esnasinda norovaskiiler bundle’nin korunmasinin
derecesi(11). Erektil disfonksiyona yonelik olarak Radikal prostatektomi sonrasi
PDES inhibitorlerinin kullanim1 fayda saglamaktadir.
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6.2.2. Laparoskopik ve Robot yardimli Radikal prostatektomi(RALRP):
Laparoskopik ve Robot yardimli Radikal prostatektominin endikasyonlar1 agik
radikal prostatektominin endikasyonlari ile aynidir. Organa sinirli hastalik oldugu
ameliyat oncesi teyit edilmelidir. Sadece Lokal ileri prostat kanser oldugundan
stiphe edilen PSA s1 20 ng/ml den fazla, Gleason skoru 8 veya daha biiyiik olan
vakalarda BT ile evreleme yapilmasi ve kemik sintigrafisi ¢ekilmesi tavsiye
edilmektedir(12). Prostat biiyiikliigii 80 gramdan fazla olan hastalarin pelvik
kavitede manevra alan1 kisitlandig1 i¢in bu yontemle ameliyat etmek zordur.
Bu yontemle ameliyat Norovaskiiler demeti koruma imkani saglamaktadir.
Hastalarin pek ¢ogu 4-6 hafta icinde normal hayatlarina donerler.

Robot yardimli Radikal prostatektomi’nin sonuglariyla ilgili, tirolojide
kullanima girdigi 2002 den bu yana c¢eligkili veriler yaymlanmistir. Celigkili
olmakla beraber cerrahi sinir, kontinans ve potens konusunda acik radikal
prostatektomi ile benzer sonuglar rapor edilmistir.

Uzamig ameliyat siiresine bagli olarak trandelenburg pozisyonundaki
hastanin gozlerinde post operatif 6dem ve bazen  santral irritasyon
goriilebilmektedir(13). Ameliyat masasina femoral sinir hasarina neden
olabildigi icin asir1 kalga fleksiyonu pozisyonu verilmesinden kaginilmalidir.

Laparoskopik ve Robot yardimli Radikal prostatektomi’deki kan kaybi
miktar1 agik radikal prostatektomiye gore cok daha azdir. Yapilan bir ¢calismada
acik radikal prostatektomideki ortalama kan kaybi 1400 mL olarak hesap
edilmisken , robotik cerrahide bu miktar 300 ml. Olarak bulunmustur (14).

RALRP esnasinda rektum, sigmoid, incebarsak yaralanmasi olabilir.
Ameliyat esnasinda farkedildigi takdirde hemen onarilmalidir(15). Literatiirde
bahsedilmis olsa da iireter yaralanmasma seyrek olarak rastlanmaktadir.
Ameliyat sonrasinda anastomozdan idrar kacagi olursa paralitik ileus gelisir.
Dren ¢ekilmisse perkiitan drenaj yapilabilir.

Ameliyat sonrasi mesane boynu darligi gelisme orani daha azdir.
RALRP’nin uygulamaya girmesinden sonra mesane boynu darlig1 oranit %2 nin
altina diigmiistiir. Hastanin daha az kan kaybi, ertesi giin hastaneden ¢ikabilmesi,
erkenden normal hayatina donebilmesi . RALRP’nin diger avantajlaridir.
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ral ve maksillofasiyal bolgede karsimiza ¢ikan tanisal goriintiilerin

yorumlanabilmesi; bu bdlgede ortaya cikan neoplazilerin ge¢misteki

sinifflamalarmin, yeni antitelerin bilinmesini ve hastaliklarin
patofizyolojisi ile bu siirecteki anatomik ve fizyolojik degisiklikleri bilmemizi
gerektirir. Lezyonlarin davranis karakteristiginin bilinmesi bize bu lezyonun
on tanisinda bazi ipuclart verecektir.Lezyonun bulundugu kemik, bulundugu
kemikte yer aldig1 bolge,lezyonun sekli ;simetrik (daha ¢ok benign lezyonlarda
karsimiza ¢ikar) veya irregiiler hatlara sahip olmasi(daha ¢ok malignite
isareti),lezyonu olusturan doku tipi (lezyonun orijininin belirlenmesinde),
lezyona kemigin verdigi cevap (sklerotik alan ,kortikal harabiyet veya periosteal
reaksiyon olup olmadigi) gibi biitiin bu unsurlarla normal radyolojik anatominin
birlikte degerlendirilmesi bizi dogru taniya gotiirecektir.
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Bu bolimde bag-boyun bolgesinde ortaya ¢ikan neoplazileri, Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2022 giincel raporunu dikkate alarak ve hastaliklarin
radyolojik goriintiileri ile patolojik mekanizma iligkilerini vurgulayarak
anlatmaya calisacagiz.

2017 SINIFLAMASI

ODONTOJENIK TUMORLER /BENIGN

Adenomatoid odontojenik timor

Skuamoz odontojenik timor

BENIGN Kalsifiye epitelyal odontojenik timor
EPITELYAL Ameloblastoma (unikistik tip)

Ameloblastoma (ekstraosse6z / periferal tip)

Ameloblastoma (metastaz yapan)

Ameloblastik fiboroma

BENIGN Primordial odontojenik timér

MIKST

Odontoma (compound tip)
Odontoma (complex tip)

Dentinojenik hayal hiicreli timor

: Odontojenik fibroma
BENIGN ) Odontojenik miksoma / miksofibroma
MEZENSIMAL
Sementoblastoma

Semento-ossifying fibroma
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2022 SINIFLAMASI
ODONTOJENIK TUMORLER /BENIGN

Adenomatoid odontojenik tiimor
Skuamdz odontojenik timor

- Kalsifiye epitelyal odontojenik tiimor
BENIGN

. Ameloblastoma (unikistik tip)
EPITELYAL

Ameloblastoma (ekstraossedz / periferal tip)
Ameloblastoma (metastaz yapan)
Ameloblastoma (conventional)

Adenoid ameloblastoma

. Ameloblastik fiboroma
BENIGN

MIKST Primordial odontojenik timor

Odontoma

Dentinojenik hayal hiicreli timor

Odontojenik fibroma
BENIGN

MEZENSIMAL

Odontojenik miksoma
Sementoblastoma

Semento-ossifying fibroma

1.1 NEOPLAZILER, BENIGN, ODONTOJENIK
Hastalik Mekanizmasi

Benzersiz klinigi ve sergiledigi karakteristik davraniglart ve histopatolojik
ozellikleri ile odontojenik tiimérler ,Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) bas-
boyun tiimoérleri 2022 siniflamasinda da ; 2017 ve ge¢misteki siniflamalarina
benzer sekilde koken aldigi odontojenik epitel hiicrelerine gore; benign
epitelyal, benign mikst (epitelyal & mezensimal) ve benign mezengimal
olmak iizere gruplandirilmistir. Cogu iyi huylu olmakla birlikte metastatik
maligniteleri nadirdir. Odontojenik tiimorlerin etiyolojisinde gecmiste travma,
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dental ¢iiriiklere bagli kronik irritasyonlar diistiniiliirken artik giiniimiizde bu
anlay1s degismistir ve bu hastalarda bazi genlerin ekspresyonunda normale gore
farkliliklar goriilmis, belirli genlerdeki mutasyonlarin etkiledigi bazi yolaklara
bagl iliskiler bu tiimorlerin etiyolojisinde rapor edilmistir(1-3). Molekiiler
teknolojideki hizli ilerlemeler ve yeni buluslarin sayesinde 2017 siniflamasinin
iizerinden sadece bes yil gecmis olmasina ragmen yeni siniflamanin yapilmasi
geregi dogmustur ve DSO benign odontojenik epitelyal tiimorlere yeni bir antite
olarak “Adenoid Ameloblastoma” y1 siniflamaya dahil etmistir. Odontojenik
tiimdrlerin gelisimindeki molekiiler roliin anlagilmasi hedefe yonelik ilaglarin
gelismesiyle tedavi segeneklerini artirmaktadir. (6rnegin BRAF inhibitorler
ve hedef terapiler ile timor biiylikliigiinii azaltmak ve nihayetinde konservatif
cerrahi prosediiriine olanak vermek).

Odontojenik tlimorlerin  goriilme sikligr farkli jeografik bdlgelerde
degisiklik gostermekte olup oral patolojilerin  %1,3-15’n1  olusturdugu
bilinmektedir(2,4). Olduk¢a ender goriilen bu tiimorlerden bazilart ¢enelerde
ekspansiyon,sislik gibi semptomlara neden olurken bazilar1 da rutin dental ve
radyolojik muayenede tesadiifen teshis edilmektedir.

Benign odontojenik tiimorleri anlatmaya baglarken bunlar arasinda
Ameloblastoma ve Miksomanin benign olduklari halde infiltratif yayilim
gosteren biyolojik dogalart nedeniyle niiks gosteren neoplaziler oldugunu
gormekteyiz.Bu durumdan farkli olarak genelde benign tiimdrlerin daha ¢ok
ekspansil biiyiime seklini gdsteren, yavas biiyliyen lezyona karst kemigin
lezyonun etrafini bag doku ile sinirlamak i¢in yeterli zamaninin oldugu biiylime
paterninden bahsedebiliriz(5,6).

Benign Neoplazilerin Goriintiileme Ozellikleri:

Benign tiimorlerin yavas biiyiime gosteren biyolojik dogasinin g¢evre
dokulardaki etkisi diagnostik goriintiillemede bazi ipuglari verir. Kortikal
ekspansiyon veya yikilimin olmadigi lezyon goriintiisii, normal kemigin
anatomik yapist1 igine hapsolmus ¢ok yavas biiyiiyen bir benign lezyonu gosterir.
Kortekse baski yaparak biiyiiyen bir benign neoplazide korteks bozulmamis,
kemik de ince fakat sklerotik bir tabaka ile devam eder. Biiyilime hiz1 korteksin
yeniden sekillenmesi igin yeterli siireyi verecek seviyede oldugundan tiimor
korteksin yerini degistirmis goriintiisii ortaya ¢ikar.Genelde benign tiimoérlerde
oldugu gibi yavas biiyliyen non-invaziv lezyonlar kiiresel bir sekil alir ve
lezyonun smirlar belirgindir. Fakat ameloblastoma ve miksoma gibi benign
kabul edilen bazi lezyonlarin da infiltratif dogalarindan dolayr iyi sinirh
olmadiklarin1 gérmekteyiz(5). Bazi tiimorlerin belirli anatomik lokasyonlarda
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ortaya ¢ikmasi ayrict tanida faydalidir. Odontojenik tiimorlere radyolojik
acidan baktigimizda onlarin orijinlerine (epitelyal ya da ektomezengimal) gore
dizaynin1 gérmekteyiz. Elbette radyolojik bilgilerden ortaya atilan 6n tan1 klinik
muayene, anamnez ve biopsi gibi diger verilerle tamamlanmalidir

Tedavi:

Bu tiimorlerin  biyolojik davranislarindaki farkliliklara bagli olarak
basit eksizyon ve eniikleasyondan, radikiiler rezeksiyona kadar genis aralikta
cerrahi prosediir farkliliklar1 bulunmaktadir.Gen terapileri ile tedavi secenekleri
cesitlenebilmektedir.

1.1.1.ODONTOJENIK EPITELYAL

1.1.1.1 Ameloblastoma - Konvansiyonel

1.1.1.2 Ameloblastoma - Unikistik

1.1.1.3 Ameloblastoma - periferal/ekstaosseoz

1.1.1.4 Adenoid Ameloblastoma (yeni antite)

1.1.1.5 Metastaz yapan Ameloblastoma

1.1.1.6 Kalsifiye Epitelyal Odontojenik Tiimor (CEOT)
1.1.1.7 Adenomatoid Odontojenik Tiimor (AOT)
1.1.1.8 Skuamoz Odontojenik Tiimor

1.1.2 ODONTOJENIK MIKST (EPITELYAL& MEZENSIMAL)

1.1.2.1 Odontoma

1.1.2.2 Ameloblastik Fibroma

1.1.2.3 Ameloblastik Fibroodontoma (AFO)
1.1.2.4 Primordial Odontojenik Tiimor
1.1.2.5 Dentinojenik Ghost Cell Tiimor

1.1.3 ODONTOJENIK MEZENSIMAL

1.1.3.1 Odontojenik Fibroma
1.1.3.2 Sementoblastoma

1.1.3.3 Semento-ossifiye fibroma
1.1.3.4 Odontojenik Miksoma

1.1 NEOPLAZILER, BENING, ODONTOJENIK
1.1.1 ODONTOJENIK EPITELYAL

Ameloblastoma, hamartom olarak kabul edilen odontomadan sonra en sik
goriilen odontojenik tiimordiir. Ameloblastoma klinik dneme sahip en yaygin
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odontojenik epitelyal tiimor olup benign kabul edilen bu epitelyal orijinli
neoplazi lokal agresiftir. Odontojenik lezyonlarin %1 ni olusturur(7). Cenelerin
tiim tlimor ve kistlerinin yaklasik %10-11’ini olusturan nadir bir neoplazmadir.
Bu epitelyal neoplazi mine organi, dental lamina kalintilar1 veya oral mukoza
bazal epitel hiicrelerinden gelisir, enamel veya dentin benzeri matriks liretimi
yoktur ve mineralizasyon bulundurmaz.

Demografik ve klinik 6zellikler: 3. ve 5. dekatta (unikistik tip daha geng yas
araliginda) ortaya ¢ikan, belirgin bir cinsiyet tercihi géstermeyen, ylizde veya
intraoral bolgede yavas ve expansil bilyliyen sert, agrisiz sislikle karakterize,
benign olarak kabul edilmesine ragmen niiks orami yiiksek ve agresif bir
odontojenik tiimordiir.

DSO, ameloblastomay1 cesitli  klinik  histopatolojik tipleriyle
tanimlamistir(8).

1.1.1.1 Ameloblastoma - Konvansiyonel

Onceden bilinen adryla ‘solid-multikistik” ameloblastoma; en ¢ok goriilen
alt tipi olup posterior mandibula en yaygin anatomik lokalizasyonudur. Yavas
biliyliyen genelde agrisiz ekspansiyonla ilerleyen bu lezyon rutin dental
muayenede tespit edilir. Bukkal ve lingual kortikal kemikte ekspansiyon ve/veya
perforasyona, komsu dislerde yer degisikligi ve kok rezorpsiyonuna, fasiyal
deformiteye neden olabilir. Maksilladaki lezyonlar ise 3.molar bdlgede goriiliir,
maksiller sinlise ve burun tabanina ilerleyebilir. Goriintillemede lezyonlarin
siirlar1 belirgin kortikasyon gosterir ve kavislidir( Figure 1). Icyapisindaki
kemik septumlari ile sabun kopiigii (septalar kalin) veya bal petegi (daha kiigiik
bolmeler seklinde) goriintlisti verir(4,7).Kortikal kemikte asir1 ekspansiyona,
incelme ve perforasyonlara ve mandibular kanalda yer degistirmeye neden
olabilir(9).

1.1.1.2 Ameloblastoma - Unikistik

Unikistik ameloblastoma niiks ihtimali daha az olan, radyografide
genellikle unilokiiler goriiniimlii, ortalama goriilme yast diger tiplere gore
daha geng olan varyanttir. Genelde gomiilii molar diglerle iliskili, kist benzeri
perikoronal lezyon gdriinlimii verir; bazen scallop (istridye kabugu benzeri)
marjini nedeni ile multilokiiler goriiniimde olabilir. Ramusa ve koronoid
prosese ekspansiyon yapabilir, ramusun anterior siirinda kemik yikimlarima
neden olabilir. Genig dentigerdz kist (DK) ve odontojenik keratokistlerle
(OKK) ayirict tanisi yapilmalidir. Ameloblastomalarin OKK’den farkli olarak
karakteristik ekspansiyonu ve DK’de goriilen mine-sement baglantisi ayirici
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tanida 6nemlidir(7). Ameloblastik epitelin dagilimina gére luminal, intraluminal
ve mural tiplere ayrilir. Bu {i¢ histolojik varyanttan ikisi olan luminal ve
intraluminal tipler benzer histolojik o6zelliklere sahip olup luminal tipteki
ameloblastomatdz epitelle doseli olan kistik varyanttan farkli olarak intraluminal
tipte epitelyum kist lumenine daha ¢ok pleksiform sekilli proliferasyon
gosterirken prognozlart mural tipten farkli olarak iyidir. Mural tipte duvardaki
tiimdr adalari ile invazyon vardir. Mural tipin daha destriiktif bir lezyon olmasi,
rekiirrensi ve daha agresif cerrahi gerektirmesi agisindan konvansiyonel tip
olup olmadigi hala tartismalidir(1,10).Mural nodiiliin gériintiillemede izlenmesi
diger odontojenik lezyonlardan ayirict tanida énemli bir ipucudur.Diger tiim
intraosseoz tiplerde oldugu gibi unikistik ameloblastomanin tiim alt tiplerinde
de BRAF p.V600E mutasyonu bulunmustur.

1.1.1.3 Ameloblastoma - periferal/ekstaosseoz

Diseti ve alveolar mukoza yerlesimli periferal tip genelde radyolojik
goriinti vermez. Histolojik &zellikleri bakimindan diger tiplerle ayni
olmakla birlikte genis eksizyonu miimkiin oldugu icin niiks egilimi
gostermemektedir.

1.1.1.4 Adenoid Ameloblastoma (yeni antite)

Bazi ¢aligmalarda 25-55 yas araligindaki yetiskinlerde (9%76,5) ve %64,7
oraninda mandibulada (Jayasooria ve ark.) gbzlemlenmis, ameloblastoma ve
adenomatoid odontojenik tiimdrlerin (AOT) dentinoid i¢eren bir hibrid tiimorii
olarak ayr1 bir antite olarak siniflamaya ilave edilmistir. Odontojenik epitelyal
neoplazilerin simiflamasina dahil edilen bu yeni antite kribriform paterni ve
siklikla dentinoid igeren tiibiil benzeri (duct-like) yapilari ile karakterize ayr1 bir
odontojenik tiimordiir(11,12).Simdiye kadar literatiirde 40’a yakin vaka rapor
edilmistir(1). Genelde mandibulada agrisiz sislik ve biraz daha kadin cinsiyette
baskin olarak gdzlenen agresif tabiath bu tiimorde intraosseoz yerlesimli diger
tiim ameloblastomalardan farkli olarak BRAF p.V600F mutasyonu yoktur; bu
tiimdrlerin etiyopatolojisinde nucleer f catenin reaktivitesi bulunmustur.

1.1.1.5 Metastaz yapan Ameloblastoma

Benign histopatolojisine ragmen metastaz yapan bu tipin histolojik
morfolojisindeki daha iyi huylu goriinlimii ve hiicresel olarak atipi /malignite
ozellikleri gostermemesi ile celiskili olarak genotipi uzak metastaz yapmak
icin yeterli molekiiler alt yapiya sahiptir. 2022 siniflamasinda da 2017’deki
siniflamada oldugu gibi benign epitelyal kategorisindedir.
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1.1.1.6 Kalsifiye Epitelyal Odontojenik Tiimor

[lk kez Pindborg tarafindan tanimlandig i¢in Pindborg tiimérii bilinen diger
adidir. Daha ¢ok cenelerin disli bolgelerinde posterior mandibulayi tutan, genis
yas araligini etkileyen, yasamin 4. dekatinda pik goésteren ve cinsiyet ayrimi
gdzetmeyen nadir bir odontojenik benign tiimordiir. Vakalarin yaris1 stirmemis
dis ile iligkilidir(13).Histopatolojik bulgulari arasinda amiloid birikimi ile
karakterize poligonal epitelyal hiicrelerden, konsantrik amiloid benzeri
materyalden olusan kalsifiye halkalardan (Liesegang rings) olusan kribriform
goriiniim vardir. Diagnostik radyolojide iinilokiiler/multilokiiler radyoliisensi,
gomiilii digin kuronu ile iligkili radyoopasite goriiniimii ve kalsifikasyon odaklari
nedeni ile (driven snow) kiirenmis kar manzaras1 gosterir(14,7).Biyolojik dogas1
ameloblastomaya benzerdir fakat daha az agresiftir. Diferansiyel diagnozu
AOT, AFO, kalsifiye odontojenik kist ve dentiger6z kistle yapilmalidir. AOT
ve AFO daha geng yasta goriiliirken, AOT daha siklikla anterior maksillada
goriiliir; dentigerdz kistte ise perikoronal radyoliisensi yaygmdir. PTCH],
ABMN, PTEN, CDKN2A4, JAK3, MET gibi degisik mutasyonlar1 igermelerine
ragmen yapilan ¢aligmalar diagnozda ve tedavide bunlarin farkl: etkileri oldugu
bildirilmemistir(1).

1.1.1.7 Adenomatoid Odontojenik Tiimor

AOT odontojenik tiimérlerin yaklasik %3 ile 7 ‘sini olusturan, 2.dekatta
ve siklikla diagnozu kadin cinsiyette ortaya ¢ikan, anterior maksilla ve kanin
bolgesini lokalizasyon olarak tercih eden siklikla kalsifikasyonlar igeren non-
invaziv, non-agresif bir benign odontojenik tlimordiir(15).Santral ve periferal
(ekstarosseoz) tipte olabilir; santral lezyonlarin %73’ gomiili dis kuronu ile
iligkili folikiiler (pericoronal) tipte ve kalani extrafolikiiler (sirmemis digle
iligkili degil) tiptedir. Periferal tip disetinden kaynak alan ¢ok nadir tiptir(16).
Histolojik olarak ¢it tarzi dizilimli rozet benzeri eozinofilik materyal igerebilen
duktal yapilar izlenir(5).Morfolojik olarak kortike smirlidir ve %60 internal
kalsifikasyon igerir. Kalsifiye odaklarin dagilimina gore soluk kar tanesi
gorliiniimiinden cakil tagi benzeri goriiniime kadar degiskenlik gosterebilir(7,15).
Radyolojik olarak genelde belirgin kortike sinirli internal kalsifikasyon
iceren unilokiiler radyoliisensi ve gomiilii ya da yer degistirmis dis bulgular
mevcuttur(Figure 2).Kolaylikla kemikten eniikleasyonla ayrildigindan niiksii
beklenmez.
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1.1.1.8 Skuamoz Odontojenik Tiimor

En sik maksillada lateral-kanin bdlgesinde ve mandibula molar-premolar
bolgede izlenen, genellikle dis kokleri arasinda interradikiiler iiggen bigimli
radyoliisensi gosteren diizenli bir sinir1 ve kapsiilii olmayan benign, lokal
infiltratif timordiir. Maksillada daha agresiftir(5,17).Histopatolojik olarak
fibroz stroma ve squamoz epitel adalari izlenir(5,6).

1.1.2 ODONTOJENIK MIKST (EPITELYAL& MEZENSIMAL)

DSO odontojenik epitel ile ektomezensim komponentlerinin bir
arada bulundugu bu tiimoérleri benign odontojenik mikst tiimorler olarak
gruplandirmigtir.

1.1.2.1 Odontoma

Odontomalar, dis benzeri sert doku tiretiminin oldugu uzun siireli sessiz ve
yavas gelisenbiiyiime paterniilekarakterize benign timdrdiir. Coguasemptomatik
oldugu igin klinikte rutin dental ve radyolojik muayenede rastlantisal olarak
fark edilirler(6,18).0Odontomalar; DC, AOT, CEOT ve odontojenik keratokist
gibi abnormalitelerle birlikte goriilebildiginden en sik goriilen odontojenik
timor olarak bildirilmistir(5,7).Her iki cinsiyette de goriilebilen ve kendi
kendini smirlayan lezyonlardir. Odontomalar asemptomatik olabilir veya
dis siirmelerinde gecikme ve retansiyonlara, yer degistirme gibi dentisyonda
anomalilere (daha ¢ok compound tip); ¢cene kemiklerinde ekspansiyon ve agriya
da (daha ¢ok compleks tipte) neden olabilirler. Boyutunda zamanla azalma
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur(18). Kompound tipi; ¢ok sayida kiigiik
dis benzeri sert doku yapilariin olusturdugu tip olup daha ¢ok maksilla ve
kanine komsu bolgeyi tercih eder(Figure 3-4).Kompleks tip; diizensiz kalsifiye
yapilarin olusturdugu disorganize kitledir(Figure 5-6).Daha amorf yapili bu
tip lezyonlar ise premolar-molar posterior bdlgeyi ve daha ziyade mandibulayi
tercih ederler(figure 7). Dilate odontoma tipi merkezi daha az dens yapil tek
bir kalsifiye dokudan olusan, simit benzeri veya donut gériiniimlii bir yap1 olup
dens invaginatusun siddetli bir varyant: gibidir. Radyolojik olarak odontomalar
belirgin kortike sinirlt ve hemen altinda etrafi ince radyoliisent yumusak doku
kapsiilii ile ¢evrili radyoopak lezyonlardir. Bu bag doku kapsiiliinde yer alan
odontojenik epitel artiklarinin sekonder transformasyonu olasiligindan bu
lezyonlarm cerrahi olarak c¢ikartilmalar1 oOnerilir(5,6).Diferansiyel diagnozu
supernumerer digler, ossifying fibroma, periapikal osseoz displaziler,
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ameloblastik fibroodontoma, idiopatik osteoskleroz, skleroze osteitis ve
osteomalarla yapilmalidir. Surnumere disler genelde tek, belirgin dis formunda
veya multiple ise de birbirinden ayr1 yapilardir.

Ossifying fibroma odontomaya gore daha az dens yapili, genelde
siirmemis disle iligkili olmay1ip odontoma gibi kendini sinirlamayan daha ¢ok
geng-juvenil yaslarda ortaya ¢ikan lezyonlardir. Periapikal osseoz displazilerin
son fazi kompleks odontomaya benzeyebilir; genelde multipl olup merkezi
dis kokii etrafinda konumlanmustir.Idiyopatik osteosklerozda radyoliisent
sinir yoktur, skleroze osteitiste ise non-vital ya da inflame disle iliski mevcut
olup daha ¢ok apekste lokalize, odontojenik inflamasyonlarin etkili oldugu
lezyondur. Osteomalar daha az densitede radyoopasite gdsterir ve ekzofitik
olabilir(7,18).

1.1.2.2 Ameloblastik Fibroma

Odontojenik tiimorlerin %1-3’iinii olusturan, 1. ve 2. dekatta (9-19 yas
araliginda) ¢ogunlukla erkek cinsiyette goriiliir. Odontojenik epitelin neoplastik
proliferasyonu, ameloblastik epitelyal adalar ve dental papilla benzeri primitif
mezensimal komponentleri ile selliller fibromadan olusan histopatolojisinde
sert doku veya matriks iiretimi goriilmez(19,5). Iyi siirli ve kortike periferli,
daha ¢ok unilokiiler ve radyoliisent goriiniimlii, bazen belirsiz kavisleri ile
multilokiiler gdriiniim verebilen, siklikla ekspansiyon yapan genelde gomiilii
dis ile birlikte mandibula posteriorda goériilen iyi huylu tiimérdiir. Alveolar
kret bolgesi sik goriilen lokasyonlarindandir(4,7).Rekiirrensi diisiik olup;
eniikleasyon, kiiretaj, basit eksizyon gibi konservatif cerrahi yaklasimlarla
tedavi edilir. Diferansiyel diagnozda goz oOniinde bulundurmamiz gereken
lezyonlar: Pericoronal lezyonlarda; hiperplastik folikiiler bosluk, dentiger6z
kist, unikistik ameloblastoma ile ayirici tanisi yapilir. Stirmemis bir dis kuronu
etrafindaki genislemis folikiiler bosluk eger 3 mm’den fazla ise patolojik
durumlar1 diistindiiriirken radyolojik olarak timoér ayirimi yapmak zordur.
Dentigerdz kistin perikoronal radyoliisens goriiniimiinii dentigerdz kistlerdeki
stvi akiimiilasyonu ile sik goriilen hidrolik ekspansiyon yoniinden aragtirmak
ayirict tanida yardimer olabilir. Multilokiiler ise ayirici tanida ameloblastoma,
dev hiicreli graniiloma ve odontojenik miksoma diisiiniiliir. Ameloblastoma
ile radyolojik diferansiyel diagnozunda  ameloblastomadaki septalarin
varlig1 ve AF ‘nin daha geng yas araliginda goriilmesi dikkate alinmali, dev
hiicreli graniilomun daha ¢ok anterior mandibulay1 tercih etmesi; odontojenik
miksomada ise diiz keskin septali multilokiiler goriiniimii veren geometrik sekli
bize diagnostik ipuglar1 vermektedir(7).
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1.1.2.3 Ameloblastik fibroodontoma (AFO)

Odontojenik tiimorlerin yaklagik %1-3’linii olusturan bu timor genelde
agrisiz yavas gelisen sislik ve dis erupsiyonunda gecikmelerle klinik belirti
veren, yasamin 2.dekatinda (~9 yas) ve mandibula posterior lokasyonda yerlesme
egilimi olan benign timdrdiir. Periferi genellikle 1yi sinirli bazen kortike, genelde
gomiilii disle iligkili; radyoliisent lezyon icinde dis dokusu yogunlugunda
radyoopasite gosteren benekler seklinde goriintiileme gosterir(4,20).(Figure 8
).Konik 1sinl1 bilgisayarli tomografide bukkolingual ekspansiyon gosterir, daha
genis lezyonlarda daha fazla kalsifikasyon bulundurur. Histopatolojik 6zellikleri
ile ektomezengim ve odontojenik epitel igeren mikst tiimor tanimi ile Srtiisen
ameloblastik fibromaya benzer fakat bu yap1 i¢inde mine ve dentin formasyonuna
ait kalsifiye odaklar igerir(7).Diferansiyel diagnozunda diisiiniilmesi gereken
lezyonlar arasinda ‘kar tanesi’ benzeri kalsifikasyonlar bulunduran AOT genelde
anterior maksillada bulunurken; ‘kiirenmis kar’(driven-snow) goriinimii
ile CEOT daha ileri yas grubunda goriliir. Odontomanin gelismekte olan
lezyonlart ile ayirimi zor olmakla birlikte odontoma daha fazla kalsifiye doku
bulundururken AFO ‘nun radyoliisent komponentinin daha biiylik yumusak
doku igermesi; AFO ile ayni lokasyonda bulunan kompleks odontomanin
kalsifiye materyal kitlesinin merkezde disorganize yapisma karsmm AFO’da
multipl ve daginik olmasi ayirici tanida 6nemlidir.Odontomalar yukarida da
bahsettigimiz gibi AFO’dan farkli olarak dis gelisimi siireci sonlandiginda kendi
kendini sinirlayan, durduran yapilardir. Non-agresiv lezyon olarak bilinen AFO
eniikleasyon kiiretaj ile tedavi edilip rekiirensi veya malignant transformasyonu
nadirdir(7,20).

1.1.2.4 Primordial Odontojenik Tiimor

[k kez 2014’te bildirilmis olan bu antite DSO “niin 2017deki odontojenik
mikst tiimorler smiflamasina eklenmistir. Immunoprofili odontojenik orijinli
olan bu tiimor lokasyonu disli bolgelerde slirmemis dis kuronu ile iligkili
(daha siklikla 3.molar) iyi sinirli radyoliisensi ve miks densite gosteren; 1. ve
2.dekat yas araliginda biraz daha erkek cinsiyette baskin olabilen mikst benign
bir timdrdiir. Histopatolojisinde dental papilla benzeri, fusiform, yildiz sekilli
fibroblastlarla doseli odontojenik mezensim ile i¢ mine epiteli benzeri kuboidal
epitel hiicreleri ile sinirli bir yap1 gostermektedir. Diferansiyel diagnozunu
yaptigimiz lezyonlar arasinda AF’de mezensimal komponent daha selliilerdir;
yine ayni bolgede posterior mandibulada tutulum gdstermeyi tercih eden
multilokiiler radyoliisent goriintii ile karakterize Odontojenik miksoma 3.-4.
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dekat yas araliginda olup gomiilii disle iliskili rapor edilmis vaka sayist nadir
olan iyi sinirli veya sinirlar diizensiz olabilen mikst tiimordiir(10,21,22).

1.1.2.5 Dentinojenik Ghost Cell Tiimor

Odontojenik tiimorlerin %0.5’ini olusturan, nadir goriilen, benign olarak
tanimlanmasina ragmen lokal agresif karakterli ve rekiirens gosterebilen bir
tiimordiir. Ameloblast benzeri epitelyal hiicreler, hayal hiicreler (ghost cell)
ve dentinoid materyal ile karakterizedir. Hayal hiicreler olarak tanimlanan bu
niikleuslarin1 kaybetmis keratinlesmis epitel hiicreleri kalsifiye olurlar. Hayal
hiicrelerin tek bagina bulunmasi patognomonik degildir. Radyolojik goriiniimii
iyi sinirli radyoliisent alan i¢inde diisiik yogunluklu radyoopasitedir. Santral tip
(intraosseoz) agresif varyantt ve non-agresif varyanti periferal (ekstraosseoz)
tiptir. Her iki varyant da daha ¢ok mandibulay1 tutar; 3.-5.dekat yas araliginda
ve erkeklerde daha sik goriiliir. Nadiren odontomalarla birlikte goriildigi
bildirilen ¢aligmalar mevcuttur. Ghost cell odontojenik karsinoma malign
formudur(23-25).

1.1.3 ODONTOJENIK MEZENSIMAL
1.1.3.1 Odontojenik fibroma

Odontojenik ektomezensimin nadir goriilen benign tiimdridiir. Daha
cok eriskin kadin hastada (~40 yas) anterior maksillada klinikte santral ve
periferal tiplerde agrisiz ekspansil sislik; iliskili diglerde kok rezorpsiyonlari,
yer degistirmeler ile birlikte goriilen bu tiimdr 2005 DSO smiflamasinda basit
(simple) tip ve daha hiicresel ve kalsifikasyonlar iceren WHO tipi olarak
tamimlanmist1.2022 DSO giincel smiflamada subtipler: amiloid, graniiler
hiicreli, ossifiye tip ve santral dev hiicreli granuloma ile birlikte goriilen hibrit
tip olarak tanimlanmigtir. Farkli epitelyal komponent miktari, graniiler hiicre,
amiloid birikimi, dev hiicre reaksiyonlar1 ve ossifikasyonlar gibi degisik
histolojik goriiniimleri diagnozda giicliiklere neden olabilir. Kiigiik lezyonlar
iyi sinirh unilokiiler radyoliisensi seklinde; daha biiyilik lezyonlar multilokiiler
radyoliisent alanlar seklinde ince ve diiz septalida ayirici tan1 miksoma ile veya
graniiler tipin dev hiicreli granuloma ile yapilir(7,26).

1.1.3.2 Sementoblastoma

Sement benzeri sert doku iiretimi ile karakterli, osteoblastomay1 histolojik
olarak taklit eden benign tiimordir. Daha ¢ok geng erigkin yas grubu ve
erkek cinsiyette baskin, (DSO 2022 siiflamasinda 2 ve 3. dekatta belirli bir
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cinsiyet ayriligi goézetmedigi bildirilmistir.) mandibulada (maksillaya gore
4 kat fazla) premolar-molar bolgede vital dis kokii ile iliskili, agrili yavas
biiyliyen sislikle gelisen klinigine radyolojik olarak iyi sinirli kortikasyon
gosteren radyoopak soliter kitle ve hemen altinda ince iyi sinirl radyoliisent
bant goriiniimii eslik eder. Dis kokiinde rezorpsiyon yapmakla birlikte sement
benzeri sert dokunun fiizyonu ile periodontal boslugu doldurarak goriintiide
ankiloz seklinde devamlilik gosterir. Cerrahi eksizyonu yetersiz ise %37
rekiirens orani bildirilmistir. 2022 DSO raporunda son molekiiler gelismelerin
sementoblastomanin sadece morfolojik olarak ayni 6zellikler tagimakla kalmayip
aynt spektrumun osteoblastoma, osteoid osteoma gibi diger hastaliklari ile
ayn1 molekiiler patogenezi paylastigin (c-FOS asir1 ekspresyonu) gosterdigini
vurrgulamigtir. Radyolojik olarak diferansiyel diagnozunda; periapikal osseoz
displazi, periapikal skleroze kondensing osteitis, idiopatik osteosklerozis
(enostoz), hipersementoz, osteoblastoma ve osteoid osteoma diisiiniiliir.
Periapikal semental displazide radyoliisent perifer genelde fark edilmez ve
lezyon kokle direkt iliskili degildir; daha ¢ok mandibular anterior vital ve
asemptomatik digleri ilgilendirir. Periapikal kondensing osteitis ise apikalde
periodontal aralig1 genislemis devital diste periapikal enflamasyonun sonucunda
periferde kalin trabekiilasyon gosterip radyoliisent zona sahip degildir.
Enostozda da radyolusent perifer yoktur ve periodontal ligament normaldir.
Hipersementozdaki kokte gordiigiimiiz fazla sement y1gilimi da direkt dis kokii
ile iliskili olmakla beraber radyoliisent bir zon ile ayrimi yoktur; yumusak doku
kapsiilii ile ¢evrili degildir, lamina dura izlenir ve periodontal aralik normaldir.
Osteoid osteomada da agr1 sementoblastomaya benzer olarak antiinflamatuar ile
gecmekle birlikte sementoblastomadaki ‘tekerlek benzeri’ goriiniimiine karsilik
osteoid osteomada santralde niduslu mikst densiteli lezyonun etrafindaki reaktif
zon lcm’den kiigiiktiir ;osteoblastomadaki agri non steroid antiinflamatuarlarla
gecmeyen ve biiyiikligii genelde 2 cm’den biiylik lezyonlardir(1,7,27).

1.1.3.3 Semento-ossifiye fibroma

Fibroz neoplastik stroma i¢inde sement ve kemik {iretiminin oldugu
etrafindaki bag doku kapsiiliiniin rontgen goriintiisiinde radyoliisent hatla temsil
edildigi, kraniyo-fasial bolgede daha ¢ok mandibulada (%80) molar-premolar
bolgede; maksillada ise zigomatik arkta goriilen ve maksiller siniisii tutabilen
yuvarlak veya oval iyi sinirli ekspansil lezyonlardir. Lezyonun maturasyonuna
ve radyoopasitenin derecesine bagli olarak granuler internal gorinimi ile
fibroz displaziye benzese de iyi sinirli marjini ile diagnostik ayrimi yapilir.
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2022 DSO smiflamasinda non-odontojenik fibroosseoz lezyonlardan juvenil
ve psammomatdz varyantlarindan tamamiyla ayri olarak benign odontojenik
mezensimal sinifin ayrilmaz bir alt tipi olarak vurgulanmistir(1,5,7).

1.1.3.4 Odontojenik miksoma

Odontojenik ektomezensimden gelisen odontojenik miksoma vakalarin
cogunlugunun 2.-4. dekat yas araliginda oldugu, c¢ok genis yas araligini
etkileyebilen (5-56 yas), siklikla mandibulada premolar-molar bdlgede
unilokiiler veya diiz dik internal septa formasyonu ile farkli geometrik sekillerde
multilokiiler goriilebilen (tenis raketi, merdiven benzeri) benign odontojenik
tiimdrdiir. Kavisli septa ‘sabun kopiligli’ gorliinlimil ile ameloblastomayi taklit
edebilir. Perifere uzanan iginsal paterni yalanci periost reaksiyonu goriiniimii
verebilir fakat kortikal marjin saglamdir. Kemikte ekspansiyon ve destriiksiyon
yapabilir; ¢evre yumusak dokulari infiltre edebilir; dis koklerinde rezorpsiyon
ve deplasmana neden olabilir. Odontojenik miksoma igindeki yiiksek
oranda kollogenize bag doku igerigi ile birlikte 2017 DSO siniflamasinda
‘miksofibroma’ olarak smiflamada iken; 2022 DSO smiflamasinda bu durum
‘fibromiksoma’ olarak adlandirilmistir. 2022 DSO raporunda MAPK/ERK
yolagi aktivasyonundaki mutasyonlarin bu tiimorlerin etiyopatolojisindeki
rolii belirtilmis ve farmakolojik hedef terapilerle tiimor gelisimini indirgemede
bu yolak inhibisyonunun o6nemi vurgulanmistir. Odontojenik miksomanin
histolojisindeki normal dental papilla, hiperplastik dental folikiil, miksoid
norofibroma, odontojenik fibroma ve fibromiksomaya benzerlikleri; yanlis
diagnozu 6nlemede klinik ve radyolojik karakteristik 6zellikleri ile bir biitiin
olarak degerlendirilerek yapilir. Tedavisi kiiglik lezyonlarda kiiretaj, biiyilik
lezyonlarda %25 niiks olasilig1 nedeni ile genis rezeksiyondur(1,5,7,28).
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eyin tiimdrleri icerisinde en sik rastlanan ve histolojik bir tip olan
BGlioblastoma Multiforme (GBM), ¢ogunlukla yetigkinlerde goriilen
agresif bir beyin tiimoridir. 5 yillik sagkalim orami %7,2°dir (1).
Tanimlayici histopatolojik 6zellikleri nekroz ve endotelyal proliferasyon olup,
Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) beyin tiimérleri simiflandirmasinda son
evre olarak adlandirilan I'V. derece olarak degerlendirilir. GBM, dogas1 geregi
oldukga infiltratiftir. Genetik olarak heterojendir ve kan-beyin bariyeri (KBB)
tarafindan korunur. Bu nedenle tedavisi zor bir kanser tiiriidiir (2). Tedavi
secenekleri arasinda kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yer alir.
Yapilan ¢alismalara géore GBM, kontrolsiiz ¢ogalmaya neden olan Noral
Kok Hiicrelerde (NSCs) ve glial oncii hiicrelerde somatik mutasyonlarin
birikmesi olarak tanimlanmigtir. GBM ile ilgili yapilan diger genomik ¢aligsmalar
daise 71 gende 21.540 somatik mutasyonun var oldugunu gdstermistir (3).
1980’lerin son donemlerinden bugiine kadar yapilan caligmalar, gliomalarin
genetik 6zelliklerini Norofibromatz ve Li-Fraumeni sendromunun molekiiler
temelleri ile agiklamistir. GBM’de birgok genin epigenetik olarak inaktivasyonu
saptanmistir. Bu genler, hiicre siklusu gibi hiicresel fonksiyonlarda, DNA
tamiri ve genom biitlinliigiinii saglamada, timor invazyonu ve apoptozisde
anahtar rolii olan genlerdir. P53 mutasyonu ve “Platelet-Derived Growth Factor
Receptors” (PDGFR)- o’nin fazla ekspresyonun astrositom gelisiminde ilk
genetik degisikliklerden biri oldugu bilinmektedir. GBM’deki yaygin genetik
degisiklikler arasinda, 10q kromozom kolunun kaybi, TP53 ve RB’deki
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degisiklikler, EGFR ve PDGFR amplifikasyonlart1 ve RTK/Ras/PI3K sinyal
yolaklarindaki sapmalar olarak belirlenmistir. Bunlarin tiimii GBM patolojisinin
bilinen baslica etkenleridir. Diger sik mutasyonlar arasinda NF1, PTEN ve
MDM2’deki degisiklikler yer almaktadir (4).

1. GBM’de miRNA’lar ve Sinyal iletim Yolaklari:

GBM patogenezinde mikroRNA (miRNA)’larin roli iizerine birgok
calisma bulunmaktadir. miRNA’lar, sinyal iletim yolaklarini etkileyerek GBM
tiimdrlerini kontrol edebilen diizenleyici nemli molekiillerdir.

miRNA’lar, kanser hiicrelerinde anti-apoptotik ve indiikleyici apoptoza
aracilik ederek GBM’deki sinyal transdiiksiyon yollarmi etkileyebilir.
Gliomalarda HGF/MET sinyalinin akis asagi sinyal transdiiksiyon aracilari
arasinda Ras/MAPK, PI3K/Akt ve STAT bulunur. Bu yolaklar, GBM’de
proliferasyon, hayatta kalma, hiicre dongiisii ilerlemesi, anjiyogenez, istila, goc,
koklenme ve terapotik direng ve niiksetme dahil olmak {izere gesitli hiicresel
davraniglara aracilik eder (5).

2. miRNA’larin GBM Anjiyogenezine Katkisi:

miRNA’lar, GBM’de hiicre proliferasyonunu, invazyonu, anjiyogenezi,
apoptozu ve hatta kemorezistans1 diizenleyen genleri etkileyebilir. Glioma
hiicreleri, anjiyogenez ve invazyonun giiglii bir indiikleyicisi olan IL-1 iiretir ve
glial hiicrelerde, inflamasyon aracili kanser gelisiminde rol oynayan miR-155’1
giiclii bir sekilde upregiile eder. Buna ek olarak, inflamasyonda rol oynayan diger
IL-1 ile indiiklenen miRNA’lar, miR-21 ve miR-146 gliomlarda upregiile edilir
(6). miR-93 ve miR-205 gibi miRNA’larin anjiyogenez seviyesini diizenledigi
gosterilmistir. miR-93 integrin-B8’1 inhibe ederek anjiyogenezde artisa neden
olurken, miR-205 VEGF-A’y1 hedef alir (7).

miRNA’lar, GBM de dahil olmak iizere gesitli kanser tiirlerinin
baslamasinda ve gelismesinde rol oynamaktadir. GBM’de, miR-155 yiiksek
oranda eksprese edilen bir onko-miRNA’dir ve seviyeleri timdr derecesinin
artmasiyla kademeli olarak artar. miR-155’in azaltilmasi, MAPK 13 ve MAPK 14
aracili oksidatif stres ve apoptozun indiiksiyonu yoluyla kemoteropatik bir ajan
olan temozolomidin etkisini artirarak glioma tedavisi i¢in potansiyel bir hedef
olarak gosterilmistir (8).

3. miRNA’larin GBM’de Kemorezistansa Katkisi:

GBM’de kemoterapi tedavisinde siklikla Temozolomid (TMZ) kullanilir.
Alkilleyici bir ajan olan TMZ, DNA’nin en kritik bdlgesindeki guanin’in O6
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pozisyonuna metil grubu ekleyerek hasar olusturmasi sonucu kanser hiicrelerinin
G2/M hiicre siklusunda durdurulmasimi saglar ve apoptosize neden olur (9).
Caligmalar, TMZ tedavisine yanit vermeyen hastalarda MGMT enziminin fazla
sentezlenmesi ile olusan DNA hasarlarinin hizli bir gekilde tamir edilmesine
sebep olarak kanser hiicrelerinin 6limiinii engellediklerini gostermistir (10).
Evre IV gliomalarin yaklasik %50’sinde MGMT gen promotoriiniin metilasyonu
gozlenmistir (11). MGMT gen promotdr metilasyonu, TMZ dahil olmak
iizere alkilleyici kemoterapiye duyarliligin potansiyel bir biyobelirteci olarak
tanimlanmaktadir (12).

GBM tedavisinde TMZ’ye ek olarak miRNA’larin da kullanilabilecegini
gosteren ¢aligmalar vardir. Yapilan bir calismada, TMZ ile beraber miR-10b’yi
hedefleyen deneysel terapotigin birlikte kullanimi, insan GBM hiicrelerinin
tiimorijenik fenotipini énemli Olgiide etkiledigi gosterilmistir (8). GBM fare
modellerinde, miR-370-3p ve TMZ birlikte uygulandiginda, tiimor hacmi tek
basimna TMZ’ye kiyasla iki kat azalmistir (13).

miRNA’lar epitelyal belirtecleri dogrudan hedef alarak kemorezistansa
katkida bulunabilir. Ornegin, miR-375 akciger kanserinde E-Cadherin’i
dogrudan baskilayarak paklitaksel kemorezistansini indiikler. Ayrica, miR-
514b-5p ilag¢ direncini kolaylastirmak icin E-Cadherin ekspresyonunu
azaltabilir (14).

miRNA’lar, radyasyon gibi tedavi yontemlerine karsi da direng gelistirmek
veya duyarlilik gostermek icin gen ifadesini degistirebilir (15). miRNA’larin
metilasyonu, gen ifadesinin baskilanmasina veya artmasina neden olarak
kemorezistans mekanizmalarini etkileyebilir (16).

4. GBM’de DNA Metilasyonu ve Epigenetik Faktorler

DNA metilasyonu, DNA’nin kimyasal bir degisimidir ve metil gruplarinin
DNA’ya kovalent transferini destekleyen epigenetik bir degisikliktir (17).
DNA metilasyonu, metil gruplarinin DNA’ya eklenmesi veya ¢ikarilmasi
yoluyla gen ifadesini etkileyebilir (18). Bu siireg, transkripsiyon makinesinin
modiilasyonu, kromatine erisim veya metil baglayici proteinlerin devreye
girmesi ile gen ekspresyonunu baskilar. Anormal DNA, tiimdr progresyonuna,
metastaza ve mevcut anti-tiimoral tedavilere direng gostermeye katkida bulunur.
Anormal DNA metilasyonu, tiimdr baskilayict genlerin promotdr bolgelerinde
hipermetilasyon yoluyla ortaya cikabilir, bu da susturulmalarina yol agarken,
onkogenlerin promotor bolgelerindeki hipometilasyon onlar1 aktive edebilir.
DNA metilasyonu esas olarak DNA metiltransferazlar tarafindan diizenlenir
(17). Bazi1 DNA metiltransferaz inhibitorleri preklinik ve klinik ¢aligmalarda
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anti-timdr etkileri gosterdiginden, DNA metilasyonu GBM tedavisi igin
potansiyel bir hedeftir (19).

miRNA’nin epigenetigi degistiren genler lizerindeki etkisi ve DNA
metilasyonunun GBM’deki miRNA ekspresyonu iizerindeki etkisi ayrintili
olarak incelenmistir. Ozellikle miRNA-29, miRNA-29a ve miRNA-148’in
DNMT3a ve DNMT3b’yi hedefledigi ve genel olarak bu etkilesimin kanserde
goriilen genel hipometilasyona katki saglayacagi belirlenmistir (20).

miRNA’lar epigenetigi degistiren genleri kontrol etmenin yani sira,
epigenetik olarak kontrole tabi tutulabilir. Bilinen miRNA’larin yaklasik
yarisi, CpG agisindan zengin bdlgelerde barindirilir ve dolayisiyla DNA
metilasyonunun potansiyel hedefleridir. DNA metilasyonu, miRNA’larin
diizenleyici bolgelerinin metilasyonu veya demetilasyonu yoluyla uzaktan
etki eden gen ifadesine miidahale edebilir. miRNA hedeflerinin ¢oklugu, hiicre
¢ogalmasi, apoptoz, go¢ ve farklilagma gibi birgok biyolojik yolun ayni anda
degismesine neden olabilir. Yapilan ¢alismalar, epigenetik olarak degistirilmis
miRNA’lar ve hedef genler arasinda, hiicre homeostazinin kontroliine
birden fazla diizeyde miidahale edebilecek karmagik bir etkilesim ag1 ortaya
koymustur (21).

5. Onkolojide miRNA Aracih fla¢c Hedefleme Stratejileri:

Kanser tedavisi i¢in yeni terapi hedefleri ve etkili terapotik arag arayisi,
tip ve bilim i¢in giincel bir zorluktur. miRNA’lar biliylime, farklilagsma, hiicre
boliinmesi, apoptoz ve hiicre sinyali gibi bir¢ok hiicresel siirecte kilit rol
oynamaktadir. Kesfedilmeleri bircok hastaligin tan1 ve prognozunda ¢igir
acmigti. miRNA’larin yapisinin anlagilmasi, miRNA’ya bagli hiicresel
diizenleme mekanizmalarinin ve glial beyin tiimérleri de dahil olmak iizere
bu kisa kodlamayan RNA’larin altinda yatan hastaliklarin patogenezinin
anlagilmasina katkida bulunabilir (22).

Tedavi yaklagimlarinda miRNA’nin beyine dogrudan iletilmesi etkili gibi
gorilinse de, sezgisel olarak non-invaziv veya minimal diizeyde invaziv ilag
verme yontemleri tercih edilebilir. Bu agidan, 6zellikle de nanopargaciklar ¢ok
umut verici bir strateji gibi goriinmektedir ve timor bolgesine sadece gesitli
ilaglar1 degil, ayn1 zamanda miRNA’y1 da iletmek i¢in kullanilmistir (23).

GBM tedavisinde miRNA’larin kullanimina iliskin biiyiik umutlar vardir.
miRNA’lar, birden fazla geni hedefleme yetenekleri nedeniyle umut verici bir
terapotik hedef haline gelmistir. Tedavinin hedefi, timorlerde hem artan hem
de azalan ifadeye maruz kalan miRNA’lardir. Son arastirmalara gore, miRNA
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tabanli terapi i¢in iki temel strateji onerilmistir; bunlardan ilki, miRNA taklitcileri
kullanarak timor baskilayicilarin, asagi dogru diizenlenmis miRNA»larini eski
haline getirmektir. ikinci strateji ise miRNA inhibitorleri ile onkomiR asir1
ekspresyonunu engellemektir. Gliomalarda tiimor baskilayict miRNA»larin
ekspresyonu azalmistir ve ifade profillerini normallestirmek amaciyla, belirli bir
timor baskilayict molekiiliin ifadesini artirmak i¢in miRNA tabanli replasman
tedavileri kullanilabilir (24,25).

Kanser progresyonunun durdurulmasi, karsilik gelen endojen miRNA’larla
ayni diziye sahip olan eksojen oligoniikleotidler (miRNA taklidi olarak da
bilinir) ile mimkiin olmaktadir. Bu oligoniikleotidlerin sentezlenip GBM
hiicrelerine iletilmesi ile tiimor bitylimesi gliglii bir sekilde inhibe edilir. GBM’de
ekspresyonu azaltarak baskilayici islevi olan ve iyi bilinen bir miRNA olan
miR-34a’dir. Kodlamayan mikroRNA’lar (miRNA’lar) cesitli hedef genlerin
ekspresyonunu ince ayarlama yetenegine sahip oldugundan, birden fazla
asag1 akis etkisini diizenlediginden, bir pS3 hedef miRNA’nin ekspresyonunu
tetiklemenin kemoya direncli hiicrelerde hiicre 6limiinii indiikleyebilecegini
ve, miR-34a mimetiklerinin yeni bir terapdtik ajan olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (26). Ayrica, U251 glioma hiicrelerine transfeksiyondan sonra
miR-203 mimetikleri, miR-203’tin hedefi olan fosfolipaz D2 seviyesini
onemli Ol¢iide azaltmaktadir. Bu da U251 hiicrelerinin proliferasyonunun ve
invazyonunun engellenmesine yol agmaktadir (27).

Prensip olarak, nanopartikiiller, oligoniikleotitlerin zayif sistemik
stabilitesinin {istesinden gelmeli ve dagitimlarini gelistirmelidir (28). Her biri
avantaj ve dezavantajlara sahip farkli nanopartikiil formiilasyonlar1 mevcuttur,
ancak bunlarin tiimii, timor bolgesini hedeflemek ve beyin tiimorleri durumunda
KBB’ni gegmek igin tasarlanabilir. Bugiine kadar, en yaygin tasiyicilar, hayvan
modellerinde test edilmekte olan 100 nm hedefli lipozomlardir (29).

Son zamanlardaki miRNA tedavi yaklagimlar1 6zetle: miRNA mimik
tedavisi, miRNA inhibitor tedavisi, miRNA siingerleri, polimer nanopartikiil
platformlar1 ya da, lipid nanopartikiil platformlar1 veya mikrovezikiiller
ile hedefe yonelik miRNA’larin direk iletimi, viral dagitim vektorlerle hedef
dokuya yonlendirilmesini kapsamaktadir (22).

5.1. miRNA Mimik Tedavisi:

miRNA mimik tedavisi, miRNA taklit¢ileri kullanarak timdr baskilayici
miRNA’larin ekspresyonunu artirmayi amaglayan bir miRNA tabanli terapi
stratejisidir. Bu tedavi, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini, yayilmasini ve tedaviye
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direncini azaltabilir (30). miRNA mimik tedavisi, GBM’de arastirilan bir
konudur. Bu tedavi, tiimor baskilayici miRNA’larin beyin kanseri hiicrelerine
verilmesini igerir (7).

5.2. miRNA Inhibitor Tedavisi:

miRNA inhibitér tedavisi, miRNA antagomirleri veya antimiR’leri
kullanarak onkogenik miRNA’larin islevini azaltmay1 amaclayan bir miRNA
tabanli terapi stratejisidir. Bu tedavi, kanser hiicrelerinin bilylimesini, yayilmasini
ve tedaviye direncini engelleyebilir (31).

miRNA inhibitor tedavisi, farkli kanser tiirleri i¢in potansiyel bir tedavi
segenegi olarak aragtirilmaktadir. Ornegin, miR-34 inhibitérii, akciger kanseri,
prostat kanseri, pankreas kanseri ve melanom gibi gesitli kanser tiirlerinde klinik
denemelerde kullanilmistir (32). Ayrica, miR-21 inhibitorii, hepatoselliiler
karsinom ve GBM gibi kanser tiirlerinde de test edilmistir (30). miRNA
inhibitor tedavisi, tedaviye direngli kanserler i¢cin de umut verici bir yaklasim
olabilir (33).

5.3. miRNA Siinger Tedavisi:

miRNA siingerleri, miRNA baglanma bolgeleri igeren plazmit
yapilaridir. Bu bolgeler, bir miRNA genini segerek onun endojen hedeflerinden
uzaklastirabilirler. miRNA siingerleri, mikroRNA islev kaybi c¢alismalart i¢in
degerli araglardir (34). ‘miRNA siingerleri’ olarak adlandirilan bu rekabetgi
inhibitorler, gilicli promotdrlerden ifade edilen, ¢oklu tandem baglanma
bolgeleri iceren transkriptlerdir. Bu siingerleri kodlayan vektorler gegici olarak
kiiltiirli hiicrelere transfekte edildiginde, siingerler miRNA hedeflerini, en az
kimyasal olarak modifiye edilmis antisens oligoniikleotidler kadar giiclii bir
sekilde baskilar (35).

5.4. Lipid Nanopartikiil Platformu ile Hedefe Yonelik Tedaviler:

Gelismekte olan ilag teknolojisi sayesinde etkin ilag tasariminda 6nemli
asamalar kaydedilmektedir. Ilacin sadece patolojik bolgede etki gdstermesini
amaclayan ilag hedefleme; ila¢ etken maddesinin kimyasal yapisi ve alim
seklinden bagimsiz olarak hedef doku veya organda secici ve kantitatif toplanma
yetenegi olarak tanmimlanir. ilag hedeflemeyle konvansiyonel, biyoteknolojik
ve gen kaynakli ilaglar viicudun organ, doku ve hiicre gibi belirli bolgelerine
segici olarak taginabilmektedir. Polimer nanopartikiiller, miRNA molekiillerini
paketleyerek hedef dokulara veya hiicrelere ulastirabilirler
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Hedeflendirilmis cesitli nano tasiyicilarin kullanilmasi nano tipta en
Oonemli alanlardan biri haline gelmistir. Bu tasiyicilar, ¢esitli ilaglar ve/veya
gorlintiileme maddelerini tastyabilen nano biiyiikliikteki materyallerdir (36).

Lipid nanopartikiil platformu, mRNA teslimati igin kullanilan bir
yontemdir. Lipid nanopartikiiller, mRNA molekiillerini paketleyerek hedef
hiicrelere ulagtirabilirler (37).

Lipid nanopartikiil platformu ile miRNA teslimati saglamak igin
ise, miRNA siingerleri gibi miRNA baglanma bolgeleri iceren molekiiller
kullanilabilir. Bu molekiiller, lipid nanopartikiiller ile birlikte hedef hiicrelere
gonderilerek, miRNA islevini baskilayabilirler (38). Lipid nanopartikiil
platformu ile miRNA teslimati saglamak i¢in heniiz klinik onayli bir uygulama
yoktur, ancak arastirmalar devam etmektedir.

5.5. Polimer Nanopartikiil Platformu ile Hedefe Yonelik Tedaviler:

Ayni veya farkli molekiillerin kimyasal baglarla, az veya ¢ok diizenli
bir sekilde baglanmasi sonucu uzun zincirli ve yliksek molekiil agirlikl
bilesikler olusur. Olusan bu yapilar polimer olarak adlandirilir. Geligmis ilag
dagitim sistemleri gelistirmek igin tasarlanmis polimerler kullanilmistir. Bu tiir
polimerlerin gelisimi, polimer kimyasinda ilerlemelere neden olmus ve bu da
sicaklik, pH ve biyomolekiiller gibi ¢evresel kosullardaki degisikliklere cevap
verebilecek akilli polimerlerle sonuglanmistir (39).

5.6. Hiicre Dus1 Vezikiil Tabanl Dagitim Sistemleriile Tedavi Yaklasimlari:

Hiicre dis1 vezikiiller (EV’ler), hiicreler arasi iletisimde yer alan heterojen
membran vezikiilleridir ve proteinler, miRNA vb. gibi biyomolekiillerin kan
dolasimi yoluyla taginmasini saglar (40). CD47 isaretleyicisinin yiizeylerindeki
varligionlar fagositik klirenkten korur. Ek olarak, EV’lerin yiizey modifikasyonu,
spesifik dokulara hedeflenen biyomolekiil dagitimin1 kolaylastirir. Bu
ozellikler onlart umut verici miRNA dagitim araglar1 haline getirmektedir
(41). Biyogenezlerine bagl olarak, EV’ler eksozomlara, mikro-par¢aciklara ve
apoptotik cisimlere ayrilir. Esas olarak ge¢ endozomlardan olusan eksozomlar
(40-120 nm ¢apinda), miRNA’nin etkili tasiyicilart olarak kullanilmistir (42).
Eksozom bazli stratejilerin, diisiik sitotoksisitesi ve antijenitesi bu yontemleri
oldukga verimli kilmaktadir.
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Eksozomlar1 miRNA’larla zenginlestirmek i¢in iki strateji kullanilmistir.

e llgilenilen miRNA)y1 asir1 eksprese eden bir hiicre hatt1 iiretilir, bu da
kapsiillenmis miRNA ile artan miRNA ekspresyonu ve eksozom sekresyonu ile
sonuglanir.

e Diger bir strateji ise eksozomlar1 izole etmek ve daha sonra onlari
miRNA’larla zenginlestirmektir. Eksozomlarin miRNA ile zenginlestirilmesi
genellikle yag dokusu kaynakli kok hiicrelerin ve mezenkimal kok hiicrelerin
tercih edilen miRNA ile transfekte edilmesiyle saglanir. EV’lerin eksojen
terapotik miRNA’nin tastyicilart olarak potansiyeli, daha dnceki raporlarda
ayrmtili olarak tartigilmigtir (43).

miRNA ile zenginlestirilmis eksozomlar, beyin bozukluklari, kalp
hastaliklar1, kanser vb. dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli hastaliklarda kullaniimistir
(44-46). miR-193b’nin eksozom aracilt verilmesi, Alzheimer hastaligini
iyilestirmek amacryla amiloid oncii protein seviyelerini azaltmaya yardimei
olmakatadir. Astrositlerde sinaptik iletim, glutamat tastyicisini diizenleyen
hiicre dis1 vezikiiller yoluyla miR-124a sekresyonu ile arttirilir (47).

Ekzojen terapotik miRNA ile zenginlestirilmis EV’ler verimli dagitim
araglart olarak kullanilmaktadir. EV’lerin ticari 0l¢ekte izolasyonundaki
ilerlemeler, EV’lere miRNA yiiklemesini arttirma stratejileri ve hedef dokulara
giivenli teslimat, daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyan heyecan verici yollardir.

5.7. Viral Dagitvim Vektorleri ile Hedefe Yonelik Tedaviler:

Viral dagitim vektorleri, miRNA’lar1 hedef dokuya etkili bir sekilde
tagiyabilen gen transferi araglaridir. Viral vektorler, farkli dokulara/organlara
gen aktarabilir ve uzun siireli gen ekspresyonuna neden olabilir (48).

Viral dagitim vektorleri ile hedefe yonelik tedaviler, ¢oklu insan
patolojileriyle baglantili oldugu gosterilen miRNA diizensizlikleri, miRNA
seviyelerinin etkili manipiilasyonu igin ¢ok aranan terapotik stratejilerdir.
miRNA ekspresyonunu geri yiikleyen veya anormal eksprese edilen miRNA’lar1
asagi regiile eden miRNA taklitleri ve anti-miRNA’lar bu stratejilerin temelini
olusturmaktadir. Bu baglamda, miRNA bazli terapétiklerin yetkin ve giivenli
bir sekilde verilmesini kolaylastiran tasiyici araglar, bu ilaglarin klinik basarisi
igin esastir (49). Viral vektorlerin avantajlart arasinda yiiksek verimlilik, diistik
toksisite ve immiinojenite sayilabilir.
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Retroviral, lentiviral, adenoviral ve adeno-iligkili virlis (AAV) ve
bakteriyofaj bazli viriis benzeri pargacik (VLP) vektorleri dahil olmak {izere,
miRNA veya anti-mRNA (antagomir olarak da bilinir) dagitimi i¢in kullanilan
baslica viriis tabanli vektorlerdir (48,50).

6. Sonugc:

miRNA’lar, hiicre fizyolojisi ve patolojisi iizerinde derin bir etkiye sahip
olan ¢oklu hedeflere sahip epigenetik diizenleyici molekiillerdir. miRNA’lar,
genetik bilginin koordinat transkripsiyonunda ince ayar yapan ‘“epigenetik
orkestranin” oyuncularidir ve hem GBM hem de nérodejeneratif hastaliklarda,
altta yatan molekiiler fizyo-patolojik mekanizmanin daha derinden anlasilmas1
i¢in ¢ekici girig noktalari saglayabilir. miRNA’lar beyin tlimoérlerinin tedavisinde
prognostik unsurlar veya potansiyel hedefler olarak kullanilma imkan1 yarattigi
sOylenebilir.

miRNA’nin uyguladigi kontroliin olaganiistii karmasik oldugu, aslinda
tek bir miRNA’nin bir¢ok geni baglayabildigi ve her bir genin, bircok miRNA
tarafindan taninabilecegi oldukca agiktir. Acikgasi, bu aga hakim olmanin
hiicre davranisi tizerinde carpici etkileri olabilir. Bu nedenle, miRNA ile genom
arasindaki karmasgik etkiler ve etkilesimler hakkindaki bilgilerimiz hala eksik olsa
da, miRNA’nin tan1 ve prognoz, hastalarin siniflandirilmasi ve kisisellestirilmis
tedavileri i¢in potansiyel ¢ikarimlarinin géz ardi edilmemesi sasirtict degildir.

Bununla birlikte, simdiye kadar miRNA’da edinilen etkileyici temel
bilgileri, klinik pratige doniistirmek icin acilen birka¢ konunun ele alinmasi
gerekmektedir. Iletim ve hedefleme tekniklerinin yani sira, asil dnemli nokta,
miRNA etkilerini artik tek miRNA-hedef etkilesimi diizeyinde anlamak degil,
miRNA ile karsit islevlere sahip hedef genler arasindaki dengeyi tam olarak
takdir etmek i¢in “biitlinciil” bir yaklagim kullanmaktir.

Bunun yakin gelecegin bilim adamlari i¢in olduk¢a zorlu ama heyecan
verici bir gorev olacagi oldukea agiktir.
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istiositik hastaliklar dentritik hiicreler ve makrofajlar gibi monontikleer
Hfagositik sistem (MFS) hiicrelerinin anormal fonksiyonu, farklilagmasi
ve cogalmasi ile karakterize bir grup hastaliktir. Langerhans Hiicreli
Histiositoz (LHH) nadir olmakla birlikte hem erigskinlerde hem c¢ocuklarda
histiositik hastaliklarin en sik goriilen tipidir. CD1 a pozitif Langerhans hiicreleri
ile beraber lenfositler, eozinofiller ve normal histiosit/makrofajlardan olusan
infiltrasyonun ¢esitli doku ve organlarda birikimi ile karakterizedir (1).

1. Tarihce

Langerhans hiicrelerini (LH) ilk kez 1868 yilinda Berlin’de yasayan ve o
zaman 21 yasinda bir tip fakiiltesi 6grencisi olan Paul Langerhans tanimlamuistir.
Langerhans, altin kolloid boyama igeren yeni bir teknik ile epidermiste non
pigmente dentritik hiicreler tanimlamis, bu hiicreler 1875 yilinda Langerhans
hiicreleri adin1 almistir (2).

Hastalik ilk kez 1893 yilinda Hand tarafindan politiri ve eksoftalmusu
olan 3 yasinda bir ¢ocukta tanimlanmig, 1915 yilinda Schiiller, 1920 yilinda
Christian kafatas1 kemiklerinde litik lezyonlar1 olan, eksoftalmus ve diyabet
insipidusun (DI) da eslik ettigi benzer hastalar tarif etmistir. Daha sonra bu
triad Hand Schiiller Christian hastalig1 olarak adlandirilmistir (3). 1924 yilinda
Letterer, 1933 yilinda Siwe ¢ocuklarda ates, organomegali, lenfadenopati, kemik
lezyonlari, anemi, kanama bozuklugu ve lipid depolamayan makrofajlarin
hiperplazisi ile karakterize bir hastalik tanimlamis ve bu hastaliga Letterer-
Siwe hastalig1 adi verilmistir (4). Bu hastaliklara benzer lezyonlarin sadece
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kemiklerde goriilmesi ve eozinofilik graniilom olarak adlandirilmast 1940 I
yillarda olmustur. Lichtenstein 1953 yilinda bu hastaliklarin bilinmeyen bir
ajana karsi (ajan X) gelisen histiosit cevabi nedeni ile olustugunu 6ne siirmiis
ve o tarihten itibaren bu hastaliklara histiositozis-X adi verilmistir. Nezeloff
1973 yilinda histiositozis-X li hastalarin biyopsi materyallerinde Langerhans
hiicrelerinin varligini gostermis ve hastalik bundan sonra Langerhans hiicreli
histiositoz olarak adlandirilmistir (5).

2. Epidemyeloji

LHH her yas grubunda goriilebilir. Cocuklarda insidansinin yilda milyonda
Sila 15 vaka oldugu tahmin edilmektedir (6). Yetiskinlerde insidansi ¢ocuklardan
daha distiktiir (7). Erkeklerde siklik kizlardan biraz daha fazladir (8). Birden
fazla LHH vakasi olan ailelerin bildirilmis olmasina ragmen, ailesel gegisi son
derece nadirdir. Cocukluk ¢aginda tani alan vakalarinin yaklasik %70’inde tek
sistem tutulumu vardir. Coklu sistem tutulumu olan olgular genellikle 2 yasin
altindadir (8-9).

3. Klinik

LHH oldukea degisken bir klinige sahiptir. Hastalarin ¢cogunda agrili veya
agrisiz kafatasi lezyonlarimida igeren kemik lezyonlart goriiliir. Tipik olarak
papiiloskuaméz lezyonlarin bulundugu deri tutulumu, siklikla kafa derisinde
goriiliir ve sebore ile karisabilir. Genellikle kemik lezyonlarina yakin yumusak
doku sismesi, kulak akintisi, lenf diiglimlerinin ve timusun biiylimesi ve siit
dislerinin erken siirmesiyle birlikte diseti hipertrofisi de iyi bilinen belirtilerdir.
Daha ciddi sistemik tutulum olan vakalarda intestinal tutulum ile birlikte olan
veya olmayan hepatosplenomegali, karaciger disfonksiyonu, akciger lezyonlari
ve kemik iligi yetmezlikleri goriilebilir. Dissemine form siklikla kiigiik yastaki
hastalarda goriilmektedir ve mortalite oran1 yliksektir (8-9).

3.1. Kemik tutulumu

Hastalarmn %80 inde kemik tutulumu vardir. Etkilenen bolgede agrili
ve/veya agrisiz sislik, nadiren de patolojik kiriklar goriilebilir (9). Tek sistem
tutulumunda tutulan bolge genellikle kemiktir ve iyi prognoza sahiptir. En sik
tutulan bolge kafatasi kemikleri iken el ve ayak kemiklerinin tutulumu nadirdir.
Kafatas1 tutulumunda kafatasinda sislik genellikle ilk bulgu olarak karsimiza
cikarken lezyonlar rontgende tipik zimba deligi goriintiisiindedir. Bu tiir litik
kemik lezyonlar1 genellikle patolojik gorlinlimleri nedeniyle eozinofilik
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graniilom olarak adlandirilir. Kemik lezyonlarinin insidansi 5 ila 10 yaslar
arasinda en yliksektir. Soliter veya multifokal eozinofilik graniilom (diger organ
sistemlerinin tutulumu olsun veya olmasin), tim LHH vakalarinin yaklagik
%060 ila %80’ini olusturur. Sistemik tutulumu olan hastalarda, hastaligin diger
belirtilerine ek olarak siklikla kemik lezyonlar1 vardir. Hastalarda siklikla kemik
lezyonlarmin iizerini o6rten doku infiltratlarinin neden oldugu hassas sislikler
olabilir. Radyografik olarak, lezyonlar keskin kenarli, yuvarlak veya ovaldir
ve genellikle radyografide derinlik goériiniimii veren egimli bir kenara sahiptir
(10). Kemik tutulumu, deri lezyonlar1 ve DI igliisiinden olusan Hand-Schiiller-
Christian hastaligi, en yaygin olarak 2-5 yas arasi ¢ocuklarda goriiliir. Bu tip
tutulum her yastan hastada goriilebilmesine ragmen bu hastalarin %15 ila
%40’1n1 olusturur.

Ekzoftalmus ve kemik defektleri ile seyreden orbital tutulumlar, orbital
kemigin catisi ve yan duvar tutulumu nedeniyle olusur. Orbita tutulumu
optik sinir ve orbital kaslarin tutulumu sonucu gérme kaybi veya sasilikta
sonuglanabilir ve preseptal seliiliti taklit edebilir (11). Ayrica dis eti infiltrasyonu
veya mandibular tutulum nedeniyle disler kaybedilebilir. Vertebral kemiklerin
tutulumu kemiklerde ¢okmeye neden olabilir. Ayirici tanida Ewing sarkomu,
osteojenik sarkom, kemik lenfomasi, iyi huylu kemik tiimoérleri, kistleri ve
enfeksiyonlar akilda bulundurulmalidir. Bileklerin, ellerin, dizlerin, ayaklarin
veya servikal vertebranin tutulumu daha nadirdir (9).

3.2. Cilt

LHH un cilt tutulumu hem yaygin (hastalarin %20-40’1nda goriiliir) hem de
oldukca degiskendir. Dokiintii kafa derisi, kulak, karin ve boyun, yliz, gévde ve
kasiklarin intertrigindz bdlgelerini tutan tipik olarak pullu seboreik, ekzematoid
bazen de purpurik bir dokiintiidiir. Dokiintii makiilopapiiler veya nodiilo papiiler
olabilir. Ozellikle intertrigindz bolgelerde iilserasyonlar meydana gelebilir,
agrili olabilir (12-13). Kiigiik bebeklerde hafif, izole kutan6z tutulum nispeten
yaygindir. Nadiren LHH, tipik olarak kiigiik bebeklerde, yalnizca derin deri alti
cilt nodiilleri (Hashimoto-Pritzker sendromu) olarak ortaya ¢ikabilir (13).

3.3. Diger Organ Sistemlerinin Tutulmasi

LHH’lu bebeklerin bir alt grubu, genellikle cilt tutulumu ve degisken kemik
lezyonlarmin eslik ettigi dalak, karaciger veya kemik iligi (Ki) tutulumuyla
seyreder. Bu klinik fenotip daha 6nce Letterer-Siwe hastalig1 olarak adlandirilan,
prognozu kétii bir formdur. Ki tutulumu sitopeni ile seyreder. Diger dokulardan
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farkli olarak, bu hastalarda KI biyopsisinde bariz bir CDla+ infiltrasyonu
goriilmez, Ki displastik bir gériiniime sahiptir (8-9).

Karaciger tutulumu siddetli olabilir, ciddi kolestaz, hipoproteinemi
ve pihtilasma faktorlerinin sentezinde azalmaya yol agabilir. LHH da lenf
nodlarinda tutulum nadiren goriilebilir. Hastaligin diger bulgularindan bagimsiz
olarak c¢oklu lenf nodlarinda biiylime ile karakterizedir. Timik tutulum g¢oklu
sistem tutulumu olan ¢ocuklarda nispeten yaygindir (8-9).

Pankreas ve tiroid tutulumlarida bildirilmistir. Gastrointestinal sistem
hastalig1 nadiren tespit edilmistir. Bazen siddetli diyare, malabsorpsiyon ve
hipoproteinemi semptomlari ile iligkilidir (13).

Izole akciger tutulumu genellikle yasamlarinmn iiciincii veya dordiincii
dekatlarinda geng eriskinlerde ve nadirende ergenlerde goriiliir. Siddetli ve
genellikle kronik bir seyir izleyebilir; hastalar pnomotoraks ile prezente olabilir.
Sigara igmek primer pulmoner histiositozda etkendir (14). Aksine, sistemik
hastalig1 olan geng hastalarda pulmoner tutulum siklikla hafiftir, ancak fulminan
akciger hastaligi olusabilir. Akciger grafisi bulgular1 bilateral interstisyel
pnomoni ile goriilen yaygin bir infiltrasyondan, bal petegi goriinmiine kadar
degisik bir spektrum gosterir.

3.4. Diger Klinik Ozellikler

DI, LHH’lu hastalarin %2- %40’1nda bildirilmistir (15). DI ¢ogunlukla,
orbita ve kafatasi tutulumu ile bagvuran sistemik hastaligi olan c¢ocuklarda
gordiliir. DI gelisen ¢ocuklarin tigte birinden azinda LHH semptomlar1 arasinda
polidipsi ve poliiiri vardir ve genellikle tanidan sonraki 4 yil i¢inde ortaya ¢ikar.
DI, arka hipofiz bezinin tutulumu olsun veya olmasin, Langerhans hiicrelerinin
ve makrofajlarin hipotalamusu infiltre etmesinden kaynaklanir. Dehidrasyon ve
elektrolit dengesizligi oldukga ciddi olabileceginden, hastalara DI belirtilerinin
neler oldugu ve belirtiler goriildigiinde hastanin basvurmasi gerektigi
anlatilmalidir. Bu hastalarda, susuzluk testi yapilip oncesinde ve sonrasinda
serum ve idrar elektrolitleri ve ozmolalite 6l¢iimii ile DI’in tanist konulabilir.
Vazopressin seviyeleride Olgiilebilir. LHH tedavisinin DI’in diizelmesindeki
etkinligi tartismalidir (15).

Sistemik LHH’li ¢ocuklarda %40’a varan oranlarda boy kisalig
bulunmustur. Kronik hastalik ve steroid tedavisinin bunda onemli bir rol
oynadigina inanilmaktadir. Bununla birlikte, boy kisalig1, 6n hipofiz tutulumu
ve biiyiime hormonu eksikliginin bir sonucu olabilir ve baslangigta 6n hipofiz
disfonksiyonu olan hastalarin yaklasik yarisinda ortaya ¢ikabilir. Diger endokrin
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belirtiler hipotalamik infiltrasyonun neden oldugu hiperprolaktinemi ve
hipogonadizmi igerir (16).

LHH’un ciddi bir komplikasyonu da merkezi sinir sistemi (MSS)
norodejeneratif sendromunun gelismesidir. Bu MSS tutulumu tipik olarak,
yillar énce MSS iginde veya cevresinde klasik litik kemik tutulumu veya
yumusak doku kitle lezyonlari olan c¢ocuklarda goriiliir. Gecikmis MSS
tutulumu tipik olarak okul performansinda azalma ile teshis edilir. Manyetik
rezonans goriintiilemede (MRG), beyincik, pons ve serebral hemisferlerin
beyaz cevherini igeren yaygin veya polimorfik lezyonlar goriiliir. Smirh
biyopsi caligmalarinda CD8+T hiicrelerinin baskin oldugu bir inflamatuar
infiltrasyon goriilmistiir (17).

MSS tutulumu olan hastalarda ki bulgularin bir paraneoplastik sendroma
benzer oldugunu diistiniilmektedir.

4. Laboratuvar

LHH’un tipik histolojik goriiniimii incelenen lezyonun yasina gore degisir.
Langerhans hiicresi, LHH da histolojideki temel tanisal goriintiidiir. LH’de
cok cekirdekli dev hiicreler yaygin olarak goriiliir. Graniilositler, eozinofiller,
makrofajlar ve lenfositler gibi diger enflamatuar hiicreler de mevcuttur. Dev
hiicreler ve makrofajlar fagositik olabilir ve zamanla kolesterol biriktirebilir.
Lezyonlar olgunlastikca veya gerileme belirtileri gosterdikce, daha az
Langerhans hiicresi bulunur ve fibrotik reaksiyon gelisimi daha az olur. LHH
tanisi, hiicre yilizeyinde CDla pozitif Langerhans hiicrelerinin varliginin
immiinohistokimyasal olarak tanimlanmasimna veya biyopsi lezyonlarinda
elektron mikroskobu ile Birbeck graniillerinin varligina dayanir (3). LHH tanis1
i¢in patolojik kriterler olusturulmus ve 1987°de Histiosit Dernegi tarafindan
resmilestirilmistir.

Rutin olarak biyopsi numunelerinde kullanim igin CDla’ya karsi
antikorlarin gelistirilmesi ile elektron mikroskobuna ihtiya¢ azalmistir. CD1a+
Langerhans hiicrelerinin inflamasyon bolgelerinde biriktigi bilinmektedir ve
lezyonlarin kenarlarinda goriilebilir. Bu nedenle, lezyonun tamamini gérebilmek
icin yeterli biyopsi 6rnegi alindigina dikkat edilmelidir (9,18).

Bazi hastalarda onkojenik BRAF V600E varyantinin varligi gosterilmis
olup genetik olarak ¢aligilabilir (19).

Kemik lezyonlar1 diiz grafi ile ¢ok net goriilmekle birlikte yardime1 ve bir
tan1 yontemi olarak teknesyum 99 kemik sintigrafisi yapilmalidir. Somatostatin
sintigrafisi veya PET, diiz grafide goriilmeyen kemik lezyonlarinin goriilmesinde
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yardimc1 olabilir. Tiim hastalara tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testlerini
iceren biyokimya, koagiilasyon testleri ve idrar osmolalitesi bakilmalidir (18).
MSS bulgular1t MRG ile goriintiilenebilir. Dis muayenesi ve radyografiler
degerlendirilmelidir. Ozellikle trombositopeninin eslik ettigi sitopeni gelisimi,
karaciger veya dalak biiyiikliigiinde, Ki tutulumunu diisiiniilmelidir (9).

5. Tedavi

LHH’1i hastalarin baglangic tedavisi i¢in genel olarak kabul edilen standart,
hastalig1 tedavi etmek i¢in uygun miktarda en az toksik tedavinin kullanilmasidir.

Tek sistem hastaligimin (genellikle kemik, lenf diigiimii veya deri) klinik
seyri genellikle iyidir ve yiiksek bir spontan remisyon sansi vardir. Bu nedenle
tedavi minimal olmali ve ilerlediginde kalic1 hasarla sonuglanabilecek bir kemik
lezyonunu kendiliginden diizelmeden once durdurmaya yodnelik olmalidir.
Kiiretaj veya daha seyrek olarak kortikosteroid enjeksiyonu veya diisiik doz
lokal radyasyon tedavisi (5-6 Gy) bu amaca ulasabilir (9,18).

Kafa derisinin sebore benzeri dermatiti selenyum veya fenol bazli sampuan
kullanimiyla iyilesebilir.

Topikal steroidler etkili olabilir, ancak uzun slire maruziyetten veya yiiz
iizerinde kullanmaktan kaginilmalidir. Topikal nitrojen mustard sorunlu fokal
cilt lezyonlari i¢in kullanilmistir (9).

Ozellikle refrakter ve yaygm cilt tutulumu olan hastalarda psoralen
ultraviyole A etkili olabilir. Bu topikal tedaviler, klinik c¢alismalarda
incelenmemistir (9).

Coklu sistem hastaligi ise sistemik kemoterapiler ile tedavi edilir. Vinblastin
ve kortikosteroidleri i¢eren tedavilerin etkinligi gosterilmistir (20-21).

Deneysel tedaviler yalnizca yanit vermeyen hastalik igin 6nerilir (genellikle
cok ajanli baslangi¢ tedavisine yanit vermeyen ¢oklu sistem hastalig1 ve organ
disfonksiyonu olan ¢ok kiigiik ¢ocuklarda) ve riskli organ pozitif hastaligin
reaktivasyonu i¢in Onerilir, ancak hafif hastaligin reaktivasyonunda onerilmez.
Yaklagimlar, siklosporin/antitimosit globulin ve imatinib, 2-klorodeoksiadenozin,
klofarabin ile immiinosupresif tedaviyi ve kok hiicre transplantasyonunu igerir.
Langerhans hiicrelerinde MAPK yolunun hiperaktivasyonuna neden olan
BRAFV600E mutasyonunun kesfedilmesiyle birlikte, direngli hastalik igin
terapdtik yaklagimlar olarak BRAF’in farmakolojik inhibisyonu ve MEK’in
farmakolojik inhibisyonu arastirilmaktadir (9, 18-21).

Hepatik veya pulmoner geg (fibrotik) komplikasyonlar geri doniistimsiizdiir
ve kesin tedavi edilmesi i¢in organ nakli gerektirir.
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5.1. Cerrahi ve Radyoterapi

Tek kemigi tutan hastaligi olan hastalar genellikle cerrahi kiiretaji iceren
lokal tedavi ile tedavi edilebilir.

Lokal yumusak doku hastaligi (6rn. kafa derisi, timus, lenf nodlari)
genellikle ameliyata ragmen tekrarlar; bu nedenle, genellikle antiinflamatuar
veya sitorediiktif ilaclarla ek tedavi gerekir. ikincil malignitelerin gelismesiyle
ilgili endiseler nedeniyle, sistemik tedavi genellikle radyasyona tercih edilir.

Ancak bazi durumlarda lokal radyoterapi endikedir; Grnegin hastalarda
siddetli agr1, gérme veya isitme kaybi, iskelet deformitesi, omurilik yaralanmasi
veya sistemik tedaviye cevap hizli degilse kullanilabilir (9,18).

5.2. Kemoterapi

Tarihsel olarak, klasik malign hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar
LHH’un sistemik veya lokal tedavisi i¢in kullanilmigtir. Vinblastin, vinkristin,
sitarabin, nitrojen mustard, siklofosfamid, prokarbazin, klorambusil, etoposid,
metotreksat, kortikosteroidler ve 6-merkaptopurin (6-MP) dahil olmak iizere
cesitli ilaglar farkli oranda basar ile tek basina veya kombinasyon halinde
kullanilmugtir.

Son yillarda LHH igin terapdtik gelismeler biiylik Olciide Histiosit
Dernegi tarafindan ytriitiilen uluslararasi isbirligine dayali ¢alismalarda ortaya
cikmaktadir.

Histiyosit Dernegi su anda LHH’li tiim hastalarin bir tedavi veya bir kayit
caligmasi olarak kaydedilmesine izin veren uluslararasi ¢aligma olan LHH-1V i
ylriitmektedir.

Genis refrakter deri hastalig1 diisikk doz oral metotreksat, vinblastin-
prednizon veya diisiik doz sitarabin veya topikal nitrojen mustard ile tedavi
edilebilir.

Multisistem hastaligi veya multifokal kemik hastalig1 genellikle sistemik
kemoterapi ile tedavi edilir.

Mevcut kemoterapi protokolii LHH-III c¢alismasinin temel alindigi
vinblastin, prednizon ve 6-MP den olusur (9, 18-21).

6. Prognoz

LHH’1li hastalarin prognozu biiyiik 6l¢iide hastaligin prezentasyonu ve
baslangigtaki tedavilere yanit1 ile pareleldir. Karaciger, dalak, KI gibi riskli
organlarin tutulumunda mortalite daha yiiksektir.
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Ayrica, uluslararast Histiosit Dernegi, haftalik vinblastin ve giinliik
prednizolon ile ilk 6 haftalik tedaviden sonraki yanitin, riskli organ tutulumu
olan hastalarda mortaliteyi dngérmede 6dnemli oldugunu belirtmistir. Baslangic
tedavisine yanit veren hastalarin yaklasik %79 unun %941 5. yilda hayattaydi,
ancak yanit vermeyenlerin yalnizca %11°1 hayatta kaldi. Bu 6nemli veriler,
erken donemde yanitlar1 zayif olan hastalarda alternatif tedavilerin denenmesi
gerektigini diisiindiirmektedir (20). Erken klinik ¢alismalara dayanarak, LHH-
III galigmasi igin bir evreleme sistemi gelistirilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. LHH III Histiosit Dernegi Risk Grubu Smiflamasi

Grup | Tutulan Sistem Tutulan Organlar

I Multisistem riskli hastalar En az bir riskli organ® tutulumu

II Multisistem diisiik risk hastalar Riskli organ tutulumu® olmadan ikiden

fazla organ tutulumu

I Tek sistem Lokalize 6zel bolge® ya da bir organda
Multifokal ikiden fazla tutulum
Lokalize 6zel bolge®

_ Tekli sistem Bir organ i¢inde bir lezyon
tek bolge veya lokalize

a: Akciger, karaciger, dalak, kemik iligi tutulumu yada hematolojik disfonksiyon
b: Lokalize 6zel bolge: intrakranyal yumusak doku, intraspinal kanala girme
egiliminde olan vertebral lezyonlar
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ardiyak tlimorler primer ve sekonder olarak ikiye ayrilirlar. Primer

B kardiyak tiimorler nadirdir. Miyokard ve perikard kaynakli olabilirler.

Yetiskinlerde miksomalar, ¢ocuklarda rhabdomyomalar en yaygin

benign tiimorler olarak 6ne ¢ikarlar (2). Diger benign tiimérler arasinda fibromlar,

lipomlar, hemanjiomalar, papiller fibroelastomalar, atrioventrikiiler diigiimiin

kistik timorleri ve paragangliomalar bulunur. Primer kardiyak tiimérlerin %80-

90’1 benign, %10 ila 20’si malingdir (3). Primer maling tiimdrlerin tamami

sarkomdur. Sarkomlarin metastaz yapma riski yiiksektir. Primer kardiyak
sarkomlar tiim yumusak doku sarkomlarinin %1’ini olusturur (4).

Sekonder kardiyak tiimorler, viicudun diger bolgelerinden kalbe metastaz
yapmasi sonucu olusur. Sekonder kardiyak tiimorler, primer kardiyak tiimdrlere
kiyasla daha sik goriliir. Kalbe en yaygin metastaz yapan kanserler sirasiyla
akciger (%37), meme (%7), 6zefagus kanserleri (%6) ve lenfoma (%20)’dir (5).
Son on yilda primer kardiyak tiimorlerin insidansinda artis gézlemlenmistir. Bu
artisin bir kismi, geligmis goriintiileme tekniklerinin kullaniminin artmasina
baglanabilir.

1. Primer Kardiyak Tiimérler
1.1. Miksomalar
Miksomalar erigkinlerde en sik goriilen benign primer kardiyak tiimordiir

ve tlim primer kardiyak tlimorlerin %50°sini olusturur (6). Her yasta ortaya
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cikabilmekle birlikte genellikle orta yaglarda goriiliirler. Tan1 anindaki ortalama
yas 50°dir. Miksomalarin %701 kadinlarda goriiliir (7). Miksomalar ¢ocuklarda
nadir goriiliir ve cocukluk yas grubunun benign kardiyak tiimdrlerinin %10’unu
olusturur. Miksomalar genellikle atriyal fossa ovalis bolgesinde ortaya gikarlar ve
%80’den fazlasi bir pedikiil yardimiyla fossa ovalise iliskili olarak sol atriumda
gorliniir (8,9). Miksomalarin %10-15"1 sag atriyumda bulunur ve ¢ogunlukla
cocuklarda goriilir. Nadiren ventrikiillerde (%8), atrium serbest duvarlarinda
ve kalp kapaklarinda goriilebilir (10). Miksomalarin %90’ mdan fazlasi
sporadiktir ve soliterdir. Carney kompleksi kardiyak ve kutandz miksomalar,
ciltte ve mukozalarda lentijindz lezyonlar ve artmig endokrin hiperfonksiyonla
karakterize otozomal dominant gegis gosteren bir hastaliktir ve miksomalarin
%7’s1 bu ailevi bir kompleksin pargast olarak goriiliir. Carney kompleksinin
parcast olan miksomalar genellikle multipl ve atipik yerlesimlidir. Genellikle
otuzlu yaglarda goriiliir ve cerrahi olarak ¢ikarilmasinin ardindan tekrarlama
riski yiiksektir (11).

Miksomalarin orijini tam bilinmemekle beraber subendokardiyal dokudaki
multipotent mezenkimal hiicrelerden koken aldigi diisiiniilmektedir. Papiller ya
da polipoid olabilirler. Genellikle diiz veya hafifce lobiile bir ylizeye sahiptirler.
Bir ila 10 cm arasinda degisen ebatlarda goriilebilirler (10,12).

Cogu miksomalar asemptomatiktir. Fakat, yerlerine, biyiikliiklerine
ve hareketliliklerine gore farkli klinik bulgu gosterebilirler. Cogu miksoma
asemptomatiktir. Insidental olarak veya fiziksel muayene sirasinda tesadiifen
bulunabilecegi gibi sok veya aniden meydana gelen kardiyak oliimlerine de
sebep olabilir (13). Polipoid miksomalar biiyiik olup obstruktif semptomlarla
hastaneye bagvururken papiller miksomalar daha ¢ok embolik semptomlar
olusturur. Konstitiisyonel semptomlar her iki miksoma ¢esidinde de goriilebilir.
Semptomatik miksomalar genellikle asagidaki semptomlardan birine sahiptir:

1.1.1. Obstritksiyon: Miyokard fonksiyonunun veya kan akigimin
engellenmesi sonucu presenkop, senkop ve ani dliimler gelisebilir. Miksomalar
ventrikiil giris ve ¢ikis yollarii kapatabilecegi gibi pulmoner ve sistemik venoz
drenaji da bozabilir. Obstriiksiyon ve/veya yetmezlik sebebiyle pulmoner
O0deme, perikardiyal efiizyona, kardiyak tamponada ve tekrarlayan aritmilere
yol acabilir.

1.1.2. Distal embolizasyon: Distal emboli bizzat tliimoériin bir pargasinin
yerinden ayrilip olusturabilecegi gibi, tiimdriin yol agtigi bir trombiisten de
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kaynaklanabilir. Sol kalp kaynakli miksomalarda santral sinir sitemi embolileri
stk goriiliir ve kalici hasarlara yol agabilir. Sag kalp kaynakli miksomalar
pulmoner emboli olusturabilir. Nadiren de olsa paradoks embolilere neden
olabilirler (14).

1.1.3. Konstitiisyonel semptomlar: Hastalar yorgunluk, o0ksiiriik,
ates, eklem agrisi, kas agrisi, kilo kaybi, dokiintii ve anemi, yliksek eritrosit
sedimentasyon hizi, yiiksek C-reaktif protein ve gama globulin diizeyleri gibi
belirgin olmayan semptomlarla da bagvurabilirler. Daha az yaygin bulgular ise
trombositopeni, comaklagma, siyanoz veya Raynaud fenomeni olabilir.

Miksomalar en sik ve en iyi sekilde ekokardiyografi araciligiyla
goriintiilenebilirler. Ekokardiyografi sirasinda miksomalar tipik olarak fossa
ovalisin endotelyal yiizeyine bir pedikiill yardimiyla tutunmus hareketli,
diyastolde ventrikiile girip ¢ikan bir kitle olarak goriiliirler. Ekokardiyografiyle
mitral kapak stenozundan ayrimi yapilabilir. Transozafagiyal ekokardiyografi
ile tutunma yeri tam olarak gosterilebilir ve pulmoner ven ve vena kava gibi
potansiyel yayilim bolgeleri incelenebilir. Asemptomatik tiimorlerin ve tanisi
tam netlestirilememis vakalarda bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) goriintileme faydali olabilir. Kardiyak BT’de miksomlar
diisiik yogunluklu, diiz yilizeyli intrakaviter kitleler olarak goriliirler. Vakalarin
%14’tinde kalsifikasyon goriilebilir (15). Hareketli gortntiler lezyon
mobilitesini ve baglandig1 bolgeyi ortaya koyabilir fakat ekokardiyografi bu
konuda birinci tercih olmalidir. Kardiyak kataterizasyonun miksoma tanisinda
artik yeri kalmamistir (16).

Tan1 konmus miksomalarin kesin tedavisi cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi
rezeksiyon ile major komplikasyonlari 6niine gecilmis olunur. Cikarilan numune
histopatolojik incelemeye tabi tutulur. Cerrahi rezeksiyon sonrasi mortalite
%5’1n altinda olup uzun dénem sag kalim oranlari yiliksektir. Timor rekiirrensi
sporadik miksomalar i¢in %3, ailevi ve kompleks miksomalar i¢in %10-20
arasindadir (17). Ortalama rekiirrens siiresi 30 ay olarak bildirilmistir (17,18).
Rekiirrens riski nedeniyle cerrahi sonrasi yillik ekokardiyografi takibi onerilir.

1.2. Fibroelastomalar

Fibroeleastomalar endokardin nadir goriilen benign tiimdrlerindendir.
Primer kardiyak tiimorlerin %11,5’ini olustururlar (19). Genellikle kapak
endokard dokusundan kaynaklanirlar. En sik aort ve mitral kapaklar tutarlar.
Bu kapaklan trikiispid kapak, ventrikiiler septum , aorta duvari takip eder (15).
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Tim kapak tlimorlerinin %75’ini papiller elastomlar olusturur (20). Mitral
kapakta ventrikiiler tarafta, aort kapakta aort tarafinda yer almalarindan dolay1
vejetasyondan ayrilabilirler (21). Her yasta goriilebilmekle beraber ortalama
goriilme yas1 60°tir. Endotelle kaplanmis kollajen ve elastik fiberlerden olusur.
Genellikle kisa bir pedikiilii vardir ve korda tendinealar1 animsatirlar.

Fibroelastomlar asemptomatik olabilecekleri gibi serebral ve periferik
embolizasyonlara, kardiyak obstruksiyonlara ve kalp kapak yetmezliklerine yol
acabilirler. Embolik fenomenler en sik goriilme seklidir. Kapak dokusundan
ayrilarak emboli olusturabilirler ya da olduklar1 bolgede trombiis olusumunu
tetikleyerek trombiis embolisine yol acabilirler. Kraniel ve koroner arterler en
sik tutulan emboli alanlaridir (22).

Ekokardiyografide kiigiik boyutlari (I ¢cm @, hareketli olmalar1 ve bir
endokard dokusuna bagli olmalar1 sebebiyle ayirt edilebilirler. Transoézefagiyal
ckokardiyografi kiiclik yapida olmalari sebebiyle papiller elastomlari
yakalamakta daha duyarlidir. Kardiyak BT de kapak dokularindan kaynakl
diisiik yogunluklu fokal kitleler olarak goriiliirler.

Fibroelastomanin cerrahi karar1 biiyiikliigline, yerine, hareketliligine
ve semptomlaria gore verilir (23). Semptomatik fibroleastomalar, 1 cm’den
biiyiik tiimorler, mitral, aortik kapaklarda ve aort duvari tiimorleri ve hareketli
kitleler diislik riskli hastalarda cerrahi endikasyona sahiptir. Cerrahi ile emboli
ve felg riski azaltilabilir. Kalbin sag tarafina yerlesik kitleler obstriiksiyon riski
veya paradoks emboli riski (intrakardiyak sant) yoksa takip edilirler. Cerrahi
endikasyonu olmayan fibroelastomlar goriintiileme yontemleriyle takip edilirler
ve tromboz riskini azaltmak ve emboliyi 6nlemek i¢in antiplatelet/antikoagiilan
kullanmalar tavsiye edilir.

1.3. Lipomlar

Lipomlar en sik goriilen ikinci benign kardiyak timdrlerdir (8%-12%).
Genellikle orta yas ve tistiinde goriiliirler (24). Lipomlar interatriyal septumdaki
yag hiicrelerinin hipertrofisi sonucu olusurlar, myokarda yayilabilirler ve
genellikle bir kapsiille sahiptirler (25). Lipomlar ¢ogunlukla asemptomatiktir.
Bagka bir hastaliktan dolay1 yapilan goriintiilemelerde insidental olarak ya da
otopsi sirasinda tanilar1 konulur. Gogiis agris1 yada nefes darligi gibi semptomlar
verebilirler (26). Lipomlar subendokardiyal(%50) , subepikardiyal (25%) ve
myokardda (%25) goriilebilirler. Goriilme yerine gore sag veya sol ventrikiil
cikim yolunu kapatarak ani dliimlere yol acgabilirler. Miyokardda goriilenler
aritmojenik olup ventrikiiler tasikardi gibi hayati tehdit edici aritmilere sebep
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olabilirler. Kapsiillii olduklarindan dolay1 emboli nadir goriiliir. Subendokardiyal
tiimorler koroner arterlere basi yaparak anjina olusturabilirler.

Ekokardiyografide lipomlar genis tabanli, hareketsiz, pedikiilsiiz olarak
goriiliirler. Kalsifikasyon icermezler ve kavitede hiperekoik olarak goriiliirler
(27). Lipomlar en iyi MR goriintiileme yontemiyle taninabilirler. Semptomatik
hastalarda cerrahi rezeksiyon endikasyonu vardir.

1.4. Rabdomyomlar

Rabdomyomlar c¢ocukluk c¢agmin en sik rastlanan primer kardiyak
timorleridir (50%-60%). Kardiyak miyozitlerden koken alirlar. Sporadik
olarak goriilebilecekleri gibi tliberoskleroz ile iliskili de olabilir (28).
Hastalarin %90’1inda multipl bir yerlesim vardir. Nadiren soliter goriilebilir.
Ventrikiiler septum ya da ventrikiil duvari yerlesimlidir ve her iki ventrikiilde
esit oranda goriiliirler (29). Genellikle hayatin ilk yilinda semptom verir.
Dogumdan sonraki ilk birka¢ giinde obstriiksiyon semptomlarina yol agarak
kalp yetmezligi semptomlari olusturabilirler. Diger semptomlar1 ventrikiiler
aritmi ve senkoptur.

Ekokardiyografide kalp bosluklarinda kiigiik multipl nodiiller goriiliir.
Kardiyak BT’de intrakaviter uzanim gosteren homojen bir intramural lezyon
olarak goriiliir. Multipl olmasi ve tuberosklerozun diger manifestasyonlarinin
gorlilmesi sebebiyle diger kardiyak kitlelerden ayirici tanisi yapilabilir.

Tiiberosklerozlu olgularda mortalite oram1 yiiksektir. Fakat bu
tiimorlerin hem say1 hem de biiyiikliik olarak yaklasik %50 oraninda spontan
gerileyebildikleri gosterilmistir (30). Dort yasindan kii¢iik ¢ocuklarda tiimor
regresyonu daha fazladir (31). Tiiberosklerozlu olgularda 6zellikle multipl
tiimorli cocuklarda cerrahi tartismalidir. Tiiberoskleroz olmayan olgularda eger
kardiyak obstriiksiyon semptomlari veya malign aritmiler mevcutsa cerrahi
endikasyon vardir. Cerrahi sonrasi tiiberoskleroz gelismezse uzun dénem
sonuglari yiiz giildiiriictidiir.

1.5. Sarkomlar

Sarkomlar primer malign kalp tiimdrlerinin tamamini olustururlar ve
fibrosarkom, anjiyosarkom, rabdomyosarkom, leyomyosarkom, liposarkom,
sinoviyal sarkom ve miksofibrosarkom gibi ¢ok ¢esitlilik gosterebilirler. En sik
anjiosarkom ve leiomyosarkom goriiliir (32). Sarkomlar sag kalp bosluklarinda,
sol kalp bosluklarinda ve pulmoner arterde goriilebilir. Sarkomlar ortalama 40
yasinda ortaya ¢ikar ve her iki cinsiyette esit oranda goriiliir (33). Kardiyak
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sarkomlarin prognozu koétiidiir. Cogu tani aldiginda metastaz yapmis durumdadir.
Ve ortalama sag kalim 6 ay ile 12 ay arasindadir (34).

Sol kalp sarkomlar1 genellikle sol atriyumda goriiliir ve kalp yetmezligi
semptomlariyla kendini gdsterir. Daha ge¢ metastaz yapmaya egilimlidirler. Sag
kalp sarkomlari ise daha az kalp yetmezligi semptomlar1 olusturmakla beraber
daha miiphem semptomlarla seyredip, erken metastaz yapmaya meyillidirler.
Pulmoner arter sarkomlar1 nadirdir ve nefes darlig1 semptomlar: yaratabilirler
(35). Ekokardiyografi ve kardiyak BT yararli bilgiler verse de kardiyak MR
sarkomlarintanisindaeniyiaragtir veayiricitanidakullanilabilir. Pek cok vakatant
konuldugu anda metastaz yapmis oldugundan dolay1 tedavinin planlanmasinda
multidisipliner bir yaklagim dogru olacaktir. Metastatik vakalarda cerrahinin
yarari tartigmalidir. Cerrahi ile kemoterapinin kombinasyonu geng hastalarda
sagkalimi artirmak i¢in diisiiniilebilir.

2. Sekonder Kardiyak Tiimorler

Sekonder kardiyak tiimoérler primer kardiyak tiimorlerin 20 - 40 kati
daha sik goriiliir (36). Kalbe en sik metastaz yapan tiimdrler sirasiyla plevral
mezotelyoma (48.4%), melanoma(27.8%), akciger adenokarsinomu (21%) ve
andiferansiye karsinomlar (21%) olarak siralanir (37). Kalbe metastaz dort yolla
gergeklesebilir. Kalbe yayilim kan yoluyla olabilecegi gibi, mediastenden direk
invazyon yoluyla veya vena cava araciligiyla tiimdriin sag atriyuma yayilimiyla
gergeklesebilir. Lenfatik yolla da perikardiyal metastaz gerceklesebilir.

Sekonder kardiyak timdrlerin klinigi ¢ok degiskenlik gosterebilir.
Tamamen asemptomatik olup otopsi sirasinda kalbe veya perikarda metastaz
saptanabilir. Yeni bir kardiyak semptom gelisen tiim onkolojik hastalar kalbe
metastaz yoniinden incelenmelidir. Miyokardiyal tutulum, ileti anomalileri ve
aritmilerle kendini gdsterirken perikardiyal tutulum eflizyon ve tamponada yol
acabilir. Kalp bosluklarina biiyliyen tiimorler obstriiksiyon semptomlarina ve
kalp yetmezligine neden olabilir.

Sekonder kardiyak tiimorlerin tanisinda primer kardiyak tiimorlerde
oldugu gibi ekokardiyografi, kardiyak BT ve kardiyak MR kullanilabilir. Bu
goriintiilleme yontemleriyle kardiyak metastazin boyutlar1 ve komplikasyon
riskleri ortaya konabilir. Bununla beraber metastatik lezyonlar1 degerlendirmek
ve cerrahi sonrasi rekiirrensi ortaya koyabilmek i¢in FDG-PET/CT
kullanilabilir.

Sekonder kardiyak tiimorlerde amag primer tiimorii tedavi etmektir. Tedavi
yontemleri hastadan hastaya degisebilir. Hemodinamiyi bozan intrakaviter
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kitlelerde ve sagkalim beklentisinin yiiksek oldugu hastalarda cerrahi endikedir.
Cerrahi sans1 olmayan hastalar palyatif yontemlerle tedavi edilir (38).
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olorektal kanserler (KRK) c¢ocuklarda nadir goriilen genellikle
B ileri evrede ve zor tani konulan kotii prognozlu kanserlerdir (1-4).
rigkinlerde ise prognozu biraz daha iyi olmakla birlikte akciger ve
meme kanserinden sonra tiigiincii siklikla karsimiza ¢ikmaktadir (3,5). Eriskin
popiilasyonda KRK olma riski % 0.1-6 (6-8) iken ¢ocuklarda milyonda 0.2-2
araliginda goriilmektedir (2,9-11). Ozellikle 0-14 yas grubunda milyonda
0.12, 15-19 yas grubunda milyonda 1.78 gibi 15 yasindan sonra daha da artis
gostermektedir (12). Literatiirde yaymlanmis en kiiclik olgu 9 aylik olmasina
kargin ¢ocuklarda daha ¢ok 15 yasinda pik yaptigi vurgulanmaktadir (10).
Eriskinlerde pik yas1 65 (10) ve daha ¢ok erkeklerde E:K=5.1:3.8 (8), cocuklarda
ise kiz erkek orani birbirine esit (E:K=1:1) olarak goriilmektedir (1,10,12). Irk
ve etnik koken acisindan sonuglar bir takim farkliliklar gosterdiginden daha
fazla ¢aligma yapmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (13).

Cocuk KRK olgularinda klinik belirtiler, kitlenin yerlesim yeri,
evrelenmesi, histopatolojik bulgular ve prognoz agisindan erigkinlerden oldukga
farklhidir. Genel olarak yas, alkol, sigara, obezite, hiperkalorik diyet, kirmizi
et tiiketimi, hareketsiz yasam bi¢imi ¢ocuklara nazan daha ¢ok erigkinler i¢in
KRK ile iligkili zemin hazirlayici etkenlerdir. Ayrica polipozis sendromlari,
Ulseratif kolit ve Crohn gibi inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), kimyasal
veya radyasyona maruziyet de predispozan faktdrler arasinda yer almaktadir.
Cocuk KRK olgularmin ¢ogunlugu (%65-90) sporadik olup %10-35’inde
genetik gecisli hastaliklar saptanabilmistir (1,5,10-12,14-18);
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1. Polipozis ile iliskili KRK:

1.1. Familyal Adenomat6z Polip (FAP)

1.1.1. Gardner Sendromu: FAP ve kemik/yumusak doku tiimori birlikteligi
1.1.2. Turcot Sendromu: FAP ve santral sinir sistemi tiimorii birlikteligi
1.2. MUTYH-Associated Polipozis (MAP)

1.3. Peutz-Jagher Sendromu (PJS)

1.4. Juvenil Polipozis Sendromu (JPS)

1.5. Juvenil Hiperplastik Polipozis Sendromu (JHPS)

2. Herediter non-polipozis KRK:

2.1. Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC, Linch
Sendromu=LS)
2.2. Yapisal MMR Eksikligi Sendromu (CMMRD)

3. inflamatuar Barsak Hastahgmin (IBH) malign transformasyonu
sonucu KRK:

3.1. Ulseratif Kolit Hastalig1
3.2. Crohn Hastalig1
Genel olarak KRK gelisimi li¢ mekanizma ile agiklanmaktadir (5,19-21):

1. Kromozomal Instabilite: Sporadik kanserler ve FAP’in %065-
70’1 bu mekanizma ile agiklanmaktadir. Timdr siipresér gen olan APC’nin
mutasyona ugramasiyla ortaya ¢ikmaktadir. APC’yi inaktive eden bu olay,
timor siipresor gen inaktivatorii (pS3) ve proto-onkogen aktivatori (c-Myc
ve KRAS)’lin e-cadherin hemostazinda meydana getirdigi diizensizlikle
baslamaktadir.

2. Mikrosatellit Instabilite (MSI): Tipik Linch sendromunda saptanan
mismatch repair (MMR) genlerindeki bir alellin genetik ¢izgideki mutasyonu
ile ortaya gikmaktadir. Ozellikle yiiksek frekansl olarak belirtilen MSI-H 6nem
arzetmektedir.

3. CpG Ada Metilator Fenotip: Tiumor siipresor genlerin (Human
mutlL homolog 1=hMLHI1, MGMT) hipermetilasyonu ve silinmesiyle
ortaya cikmaktadir. Ozellikle MSI-H’deki MMR ve hMLH1’in anormal
metilasyonuna sekonder transkripsiyon yerinde BRAF geni ile iliskili
mutasyonlar meydana gelmektedir. Bu da 6zellikle sporadik KRK olgularinin
%15’inde saptanmaktadir.
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1.1. Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP): Goriilme insidansi 1/7000
olup kalitim olarak otozomal dominant gecislidir. Adenomat6z polipozis coli
(APC)-tlimor siipresor geninin inaktivasyonu ile gelisen mutasyonun sonucunda
ortaya c¢ikmaktadir. Cocuklarda APC geninin mutasyonu ile iliskili KRK
gelisimi %10 olarak bildirilirken ¢ogunlukla 40-50 yaslarinda malignlesme
belirebilmektedir. Ayrica ek olarak periampullar duodenal adenomatozise de
neden olabilmektedir. Yiiksek penetrasyonu gbz oniinde bulunduruldugunda
60 yaglarinda %10 diizeyinde duodenal adenokarsinom gelisme riski varken
daha erken yaslarda %100 KRK olusturabilmektedir (22,23). FAP ayrica daha
az oranda kolon dis1 (tiroid kanseri, hepatoblastoma) malignitelerle de iliskili
olabilmektedir. Konjenital retinal pigment epitel hipertrofisi, gecikmis dis
olusumu, mandibular osteoma, multiple fibroid ve/veya desmoid tiiméorler gibi
malignite dis1 manifestasyonlar da FAP ile iligkili olarak rapor edilmektedir (22-
26). Cogunlukla sigmoid veya rektumda lokalize olup eriskinler i¢in 5 yillik
survey %59+12 ile ¢ocuk gruplarindan daha iyi prognoza sahiptir (12). Bunun
icin APC geninde mutasyon saptanan hastalar ve birinci derece yakinlarinin
10-14 yasindan itibaren 6zofagogastroduodenoskopi (OGD), kapsiil endoskopi
(KE), kolonoskopi (K) ile taranmasi ve KRK geligim riskine karsin 15-18 yas
araliginda total kolektomi yapilmasi 6nerilmektedir (22,23,26,27).

1.2. MUTYH-Associated Polipozis (MAP): Kalitim olarak otozomal resesif
gegisli bir sendrom olup, DNA onarim sistemindeki MUTYH geninde olusan
bi-alellik mutasyon sonucu meydana gelmektedir. Daha hafif bir polipozisle
karakterizedir. Ge¢ baslangi¢hi olup eriskin donemde ortaya ¢ikmaktadir. Tani
aninda 100’den az kolorektal adenom igerenlerde 93 kat, ortalama %58 KRK
gelistirme riski bildirilmektedir (26-29). Taramalarda 6zellikle 100°’den fazla
adenom saptanan olgularda mutlaka APC mutasyonlari agisindan incelenmeli,
sonuglar negatif olsa bile MUTYH ve ayrica POLE, POLDI1 genlerinin
aragtirmasina devam edilmelidir (27). Bu olgular igin 18-20 yasindan itibaren
her iki yilda bir kolonoskopi yapilmasi 6nerilmektedir (24,26,28,29).

1.3. Peutz-Jagher Sendromu (PJS): Gorilme insidansi 1/250 000
olup, kaliim olarak otozomal dominant geg¢islidir. STKI11/LKB1 tiimor
stipresor genindeki mutasyondan kaynaklanmaktadir. %45 olguda aile oykiisii
olmadig1 rapor edilmektedir (27,30). Parmak ve peroral hiperpigmentasyon,
gastrointestinal kanalda hamartomatoz polipozis ile fenotipik triat
olusturmaktadir. Bu olgularda KRK disinda ince barsak, pankreas ve spermatik
kordda da tiimor goriilebilmektedir. PJS olgularinda; her hangi bir yasta bazi
kanser tiplerinin gortilme riski %15.2, KRK goriilme riski ise %39 olarak
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bildirilmektedir (26,30). Bu olgular icin 8 yasindan itibaren OGD, KE ve K
ile taranmasi onerilmektedir. Olast pozitif bulgu saptandiginda her 3 yilda bir,
negatif bulguda ise 18 yas itibariyle her 3 yilda bir kontrollerin saglanmasi
gerekmektedir. 25-30 yasindan itibaren ise kadin hastalarda mamografi, PAP
smear ve periyodik jinekolojik kontroller, erkekler i¢in ise klinik ve testikiiler
ultrason kontrolleri yapilmasi dnerilmektedir (26,27,30).

1.4. Juvenil Polipozis Sendromu (JPS): Goriilme insidans1 1/100 000-
160 000 olup kalitim olarak otozomal dominant gegislidir (H20). EMG,
BMPRI1A ve SMAD4 genlerindeki mutasyon sonucu ¢esitli derecelerde ortaya
cikabilmektedir. Bu genler, bir tiimdr siipresorii olan transforming growth
factor-B (TGF-B)’nin bir parcasidir. Hamartomatdz polipozis aile Oykiisii
olanlarin %20-50’sinde tanimlanmistir (28). Klinik bulgulari, asemptomatik
olmaktan akut gastrointestinal kanama veya invajinasyon gibi obstriiksiyon
tablosu olabilmektedir. Ayrica gastrointestinal digi bazi konjenital defektler,
orta hat veya kardiyak malformasyonlar, kraniofacial anomaliler ve polidaktili
saptanabilmektedir (5). Tim yasam siiresince KRK olusturma riski %38
olup ortalama 34 yasinda (15-39 yas) belirlenmektedir (27,28). Bu olgular
i¢in 15 yasindan itibaren her 3 yilda bir OGD, KE ve K yapilmalidir (26,27).
Ciddi kanama, diyare ve polip sayis1 50-100 iizerinde olanlarda endoskopik
yonetim zor olacagindan cerrahi planlanabilmeli ayrica ailesel KRK veya
displazi oykiisii olanlarin juvenil poliplerle bagvurusunda proflaktik cerrahi
disiiniilebilmelidir (26).

2.1. Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC, Linch
Sendromu=LS): Doért MMR geninden (MLH-1: Human mutL homolog 1,
MSH-2: Human mutS homolog 2, PMS-2: Human postmeiotic segregation
2, MSH-6: Human mutS homolog 6) herhangi birinin mono-alellik
mutasyonu sonucu ortaya ¢ikmakta ve kalitim olarak otozomal dominant
gecis gostermektedir. Patogenez, MSI’y1 takiben DNA replikasyonu sirasinda
meydana gelen sirali hatalarla acgiklanmaktadir. Ortalama 45 yaslarinda
ortaya ¢ikmakta ve KRK olgularinin %1-5’inden sorumlu tutulmaktadir
(28). Genel olarak %78-95 oraninda evre 1 ve 2°de saptanmakta, %50-60 sag
kolonda yerlesim gostermekte ve favorable, daha iyi prognoza sahip oldugu
belirtilmektedir (5). Yasam siiresi boyunca herhangi bir zaman diliminde KRK
olusturma riski %80, endometrium kanseri riski %40 olarak bildirilmektedir.
Ancak cocukluk siiresince malignensilerde artis riski yoniinden bir bulgu
saptanmamugtir. LS olgularina 18-20 yasindan itibaren her 1-2 yilda bir
kolonoskopi yapilmasi, 45 yasindan once KRK tanist almig tiim olgularda
MSI bakilmas1 6nerilmektedir (5,31).
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2.2. Yapisal MMR Eksikligi Sendromu (CMMRD): LS ten farkli fenotipi
olan, 4 MMR geninden birinde bi-alellik mutasyon sonucu olusan, hayatin
ilk 2. dekatinda kan, santral sinir sistemi ve barsak kanserleri i¢in yiiksek risk
olusturan, multiple adenomatozis polipler (10-50), spot café-au lait lekeleri
ve norofibromatosiz tip 1 bulgulari iceren bir sendromdur (32). Mortalitesi 35
yaslarinda neredeyse %100°diir (33). 3-5 yaslarindan itibaren her y11 OGD ve K
ile taramaya baslanilmali polip saptanirsa her 6 ayda bir tekrarlanmalidir (32,34).
Tarama diger kanser tipleri i¢in dogumda kranial ultrason ile baslamali daha
sonra her 6 ayda bir MRI ile kontrol edilmelidir. Ayrica laboratuvar degerlerine
4 ayda bir bakilmali, erigkinlik siiresince her y1l jinekolojik ve iirolojik ultrason
ile takipleri yapilmalidir (34). Eger CMMRD tanis1 konulursa tiim aile bireyleri
MMR genlerinin mutasyonu agisindan taranmalidir. Kardesler arasinda %25
CMMRD, %50 LS goriilme olasilig1 vardir (5).

3. inflamatuar Barsak Hastahg (IBH): IBH tan1 yas1 ne kadar kiiciikse
(<25 yas) KRK gelisme riski o kadar yiiksektir. 5 yildan daha uzun siiredir
iilseratif kolit tanis1 olan cocuklarda kanser siklig1 artarken, Ulseratif kolit ve
Crohn hastaligina sahip ¢ocuklarda KRK insidanst genel popiilasyona gore
19-20 kat daha yiiksektir (11,35).

Literatiirde yine iiriner diversiyon uygulanan ¢ocuklarda o6zellikle
ekstrofia vezika nedeniyle yapilan tireterosigmoidostomilerde {ireterin kolona
acildigr yerden kanser gelisebildigi gosterilmistir (11,12,18,36,37). Ayrica
kolon kanserli ailelerin birinci derece akrabalarinda da %10-20 oraninda KRK
gelisebilmektedir (1,11,18).

Klinik Bulgular ve Tani: Cocuklarda semptomlar ¢gogunlukla karin agrisi,
bulanti-kusma gibi gastroenterit, apandisit, invajinasyonda da goriilebilecek non-
spesifik bulgularken eriskinde kitlenin yerlesim yerine gore gaitada kan, rektal
kanama, anemi, kilo kaybi, kabizlik gibi barsak aliskanliklarinda degisiklikler
seklinde olabilmektedir. Ilerlemis olgularda ileus veya perforasyon gibi akut
batin tablosu ile de karsilasilabilmektedir. Bu durum 6zellikle ¢ocuklarda daha
fazla (>%20) olabilmektedir. Eriskinlerde kitle daha ¢ok sol kolon (sigmoid,
rektum) yerlesimli iken cocuklarda daha esit yerlesim dagilimi gostermektedir
(1,11,18).

Histolojik Tipler (World Health Organization-WHO: Kolorektal
adenokarsinomlari 6 subgrup olarak tamimlamistir (14):

1. Cribriform-comedo
2. Medullar
3. Mikropapiller
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4. Miisin0z
5. Serrate
6. Tasl yiiziik hiicreli

Farklilasma derecesi:

- Grade I: 1yi farklilasmis

- Grade II: Orta derecede farklilagmis
- Grade III: Az farklilagsmis

- Grade IV: Farklilasmamuis, anaplastik

Cocukluk KRK %50 ve {izeri miisindz, %48 tash yliziik hiicreli, %32
az farklilasmis kotii prognozlu iken erigkinlerde miisinéz %5-8, tash yiizik
hiicreli %1, az farklilasma oran1 %18 olarak bildirilmektedir (1,4,15,19,24).
KRK olgularimin tanisi i¢in 6zellikle predispozan genetik sendromlu olgularda
abdominal ultrason, OGD, ve K baslangi¢ tetkikleri olarak &nerilmektedir.
Tan1 konulan olgularda evrelendirme igin yine baslangic tetkikleri olarak
toraks, batin, pelvis bilgisayarli tomografisi ile kemik taramasi i¢in Tc99’u
igermelidir. Cocuklar i¢in direkt karin grafisi, lavman kolon grafisi ile
daha sonra pozitron emisyon tomografisi ve MRI tetkikleri degerli veriler
sunmaktadir. Tiimor markerleri olarak karsinoembriyonik antijen (CEA) ve
karbohidrat antijen 19-9 (CA 19-9) bakilmalidir. Bunlar 6zellikle tedavi siireci
ile metastaz takibi i¢in 6nem arzetmektedir (5,11,38). KRK evrelendirilmesi
igin American Joint Committee on Cancer /AJCC, 7" edition)’in guideline
olarak sundugu TNM sistemi ile Dukes’ prognostik evrelendirme sistemleri
en yaygin kullanilanlaridir (Tablo 1) (5,39). Buna gore ¢ocuklarda bolgesel
ve/veya uzak metastaz oranmi yiiksek oldugundan KRK evrelendirilmesi,
TMN sistemine gore %86 evre >3, Dukes’e gore %62-86 oraninda evre C
ve D olarak saptanmaktadir. (1,4,11,15,16). Cocuklarda en sik metastazin
oldugu dokular %34 periton, %32 karaciger, %9 akciger, %7 overler ve
%7 kemikler iken eriskinlerde en sik %30-70 karaciger, %20-40 akciger ve
%5-10 kemikler olarak 6ne g¢ikmaktadir (1,16). Cocuklarda kétii prognoz
gostergeleri, histopatolojik olarak miisindz veya tash yiiziik hiicreli olmasi,
evre 3 / 4 (Dukes C / D), bolgesel veya uzak metastaz varligi, subtotal
rezeksiyon, pozitif lend nodu ve serozaya yayilim olmasidir. Cocuklarda 5
yillik sagkalim %23-65,6 (3,5,10,12,15), 10 yillik sagkalim %31 (1,4,5,12),
erigkinlerde ise 5 yillik sagkalim %60-75 (3,10,12), 10 yillik sagkalim %54
olarak bildirilmektedir (10,12).
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Table 1. Staging according to the American Joint Committee on Cancer. 7th
ed. (TNM and Dukes’ staging) and overall survival (5,39).

TNM Dukes (O]
Stage
I T1 NO MO (Submukoza) A %90-95
T2 NO MO (Muskilaris propria)
11 ITA: T3 NO MO (Muskilaris propria) Bl %75-80
IIB: T4a NO MO (Visseral periton) B2 %60
IIC: T4b NO MO (Diger organ ve yapilara temas)
III IIIA: T1/T2 N1/N1c* MO Cl %25-30
IIIA: T1 N2a** MO C2
1IB: T3/T4a N1/Nl1c* MO Cl %25-30
IIIB: T2/T3 N2a** MO C2
IIIC: T4a N2a MO C2 %25-30
T3/T4a N2a MO
T4b N1/N2 MO
v IVA: Any T. Any N Mla*** D <%1
IVB: Any T. Any N M1b****

* Nla: one regional lymph node, N1b: 2-3 regional lymph nodes, N1c: tumor deposits
in the subserosa, mesentery or nonperitonealized pericolic or perirectal tissues without
regional nodal involvement. ** 4-6 regional lymph nodes. *** 7 or more regional
lymph nodes.**** Involvement restricted to a single organ or distant lymph nodes.
w34 Involvement of more than one organ/site or peritoneum.

Tedavi: Cocuklarda genel tedavi prensipleri erigkinlerdeki gibi olmal1 ve
ozellikle bu konuda yiiksek deneyimli erigkin medikal onkologlardan destek
almmalidir (3,11,14,17,40).

Cerrahi Tedavi, KRK’de tedavinin temelini olusturmaktadir, cerrahi
radikal olmalidir. Ozellikle tiimoriin yerlestigi kolon segmentinin mezenteri
ve drene oldugu lenfatikleriyle birlikte genis olarak rezeke edilmelidir. Ayrica
ameliyatta periton yiizeyi, renal facia, diyafram incelenmeli ve tiim peritoneal
lenf nodlar ¢ikarilmalidir. En sik metastazlarin oldugu over ve omentum igin
ooferektomi ve omentektomi yapilmali hatta infiltrasyon varsa histerektomi,
iist vajen eksizyonu de eklenmelidir (11,14,17,41). Olas1 niiksii 6nlemek i¢in
her iki taraftan >5 cm normal barsak segmenti rezeke edilmeli ve olgunun NO
evresinde tanimlanabilmesi igin en az 12 lenf nodu ¢ikarilmalidir (5,42). Cocuk
olgularm %17’si Unresectable olabilmekte (18) ve bu nedenle cerrahi 6ncesinde



156 4 ¢ ONKOLOJIDE MULTIDIiSIPLINER YAKLASIM

neo-adjuvant olarak radio-kemoterapi (14) hatta umut verici olabilecegi
bildirilen immunoterapi ile kemoterapinin kombine (6) verilmesi, ardindan
radikal cerrahinin uygulanmasi ile ¢ok olumlu sonuglar alindigi belirtilmektedir.
Kitle etkisiyle olusan obstriiksiyon i¢in yine radikal cerrahi 6ncesi kolostomi
acilmasinin da biiylik kolaylik sagladigi vurgulanmaktadir (14). Literatiirde
cerrahinin laparaskopik olarak da basariyla yapilabilecegi bildirilmektedir (43).

Kemoterapi, ¢cocuklarda KRK nadir goriildiigliinden deneyim az olmakta
ve bu nedenle erigskin kemoterapi protokolleri kullanilmaktadir (3,5,14,40).
Ayrica tedavinin bireysel olmasi gerektiginin de alti ¢izilmektedir (14).
Cocuklarda KRK, ¢ogunlukla ileri evre ve kotii prognozlu oldugundan cerrahi
sonras1 adjuvant kemoterapi mutlaka diistintilmelidir (5). Standart kemoterapi
5-Fluorouracil ve folinic asit (Leucovorin)’dir. Kullanilan diger ajanlar
capecitabine, oxaliplatin ve irinotecan’dir (14,42).

Molekiiler Profile Dayali Hedef Tedavileri, ileri evre bazi olgularda iyi
sonuclaralindigikanitlanmistir. Enyaygin ajanlar; bevacizumab, pembrolizumab,
cetuximab, panitumumab, bortezomib, gefitinib ve cabozantinib’tir (42-50).

Radyoterapi postoperetif kullanimi sinirhdir ancak olast niiksi
onlemek i¢in Onerilebilmektedir. Ayrica bazi secili olgularda ve ileri evre,
obstriiksiyon/intestinal perforasyon gelismis olgularda preoperatif olarak da
kulanilabilmektedir (14,41).
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Table 2. Summary of therapeutic recommendations (5,45,46,48,49).

TNM Stage Standard of care
I (OS: %90) *Extensive surgery with anastomosis
IT (OS: %72-80) *Extensive surgery with anastomosis
*Controversial adjuvant chemotherapy (based on 5-FU).

[Consider as risk factors for recurrence: inadequate lymph node sampling (< 12
lymph nodes), T4-T3, perforation or obstruction, visceral peritoneum involvement,
inadequate resection margins, poorly differentiated histology.]

*Oxaliplatin + fluoropyrimidines are the standard of care.
I *Extensive surgery with anastomosis
IITA SO: %60 *Neoadjuvant chemotherapy
IIB OS: %42
IIC OS %27

[Oxaliplatin + fluoropyrimidines are the standard of care, preferably FOLFOX or
regimens including capecitabine, oxaliplatin. Patients with > 3 lymph nodes have a
Worse prognosis. |

IV Surgery is the only potentially curative treatment. It is indicated for: Resection
with  anastomosis of the primary tumor with curative purposes.- Bypass of the
obstruction or bleeding area in selected cases for palliative purposes. - Resection in
selected cases with metastasis to the liver, ovary or a single lung for curative purposes.
*Palliative radiotherapy *Palliative chemotherapy: 1st line with FOLFOX, FOLFIRI,
FOLFOXIRI, CAPOX or FUOX, with or without bevacizumab (unclear role). *4.
Targeted chemotherapy in patients with treatment failure during first-line regimen:

- Cetuximab: does not work in patients with KRAS mutation.
- Ziv-aflibercept: anti-VEGF.
- Ramucirumab: humanized monoclonal antibody that binds to VEGF-2.

- Panitumumab: anti-EGFR, humanized antibody in patients with wild-type KRAS.

- Regorafenib: multiple tyrosine kinase inhibitor, including VEGF.

- Trifluridine and tipiracil (TAS-102): thymidine analog.

- Pembrolizumab: PD-1 antibody used in patients with microsatellite instability
phenotype (MSI-H) (4 % of patients in stage IV).

Cocuklarda nadiren goriilen KRK’in erigkinlerden farkli biyolojik yap1
gostermesi, ¢cogunlukla kotii prognozlu ve ileri evrede tani almasima karsin
mevcut deneyimlerin yetersiz oldugu, 6zellikle erigskin medikal onkologlarla
yakin ig birligine ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmaktadir. Buna karsin eriskin tedavi
protokollerinin ¢ocuklar i¢in erigkinlerdeki kadar olumlu sonu¢ vermeyisligi
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yeni ¢alismalar1 zorunlu kilmaktadir. Ulkelerin bundan sonraki cabalari, yeni
biyo-molekiiler belirteg¢lerin ortaya ¢ikarilmasi, yeni tedavi protokollerinin
gelistirilmesi yoniinde olmalidir. Ayrica konu ile ilgili olarak tiim pratisyen, aile
hekimi ve ¢ocuk uzmanlarinin bilgilendirilmesi, hastalarin gézden kagmamasi
adina nonspesifik bulgularin iyi sorgulanmasi, olasi genetik ve/veya ailesel
predispozan faktor varliginda yakin takip edilmesi ve kontrollerinin saglanmasi
biiylik 6nem arzetmektedir (1,2,4,21,50).
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Giris

ocuklarda karin i¢i kitlelerin %5-6>sm1 karacigerden kaynaklanmaktadir

(1). Karaciger kaynakli kitleler bening ve malign histolojik alt

tiplere ayrilmaktadir. Hemanjiom, adenom, hemanjioendoteliom,
anjiomyolipom, hamartom, bilier kist, myofibroblastik tiimor, teratom bening
karaciger timorleri i¢inde sayilmaktadir (1,2). Maling karaciger tiimorleri ise
hepatoblastom, hepatoseliiler karsinom, fibrolamellar karsinom, farklilasmamis
embriyonal sarkom , biliyer rabdomiyosarkom, mezenkimal (mikst) sarkom,
rabdoid tiimor, yolk sac tiimorii, leiomyosarkom, infantil koryokarsinom,
anjiyosarkomdur (2). Cocukluk ¢agindamalign karaciger kanserleri tiim cocukluk
cag1 kanserlerinin % 1-2 sini olugturmaktadir (3). Bu tiimdrler arasinda biiytik
cogunlugu hapatoblastom (HB) ve hepatoseliiler kanser (HSK) olusturmaktadir
(4). Bu boliimde, en sik goriilen karaciger timdrleri olan hepatoblastom ayrmtili
olarak anlatilacaktir

1. Hepatoblastom
1.1. Stklik ve Epidemiyolojik Ozellikler

Hepatoblastom, en sik goriilen ve 6zellikle yasamin ilk 3 yilindaki infant ve
cocuklar etkileyen karacigerin malign tiimoriidiir (5,6). Goriilme siklig1 zaman
iginde artig gostermistir (Milyonda 0.8- 1.6 ) (3,6). Erkek cinsiyette daha sik
olarak goriilmektedir. Hepatoblastomun etyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Bununla beraber; Beckwith-Wiedemann sendromu, ailesel adenomat6z polipler
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ve diisiik dogum agirlig1 gibi hemihiperplazi, tip 1a glikojen depo hastaligi, ve
trizomi 18 iliskili oldugu diistintilmektedir (2,3,7).

1.2. Histopatolojik Ozellikleri

Hepatoblastom, onciil hepatoseliiler hiicrelerin &zelliklerini tasiyan
embriyonik bir timordiir (6). Epitelyal ve epitelyal-mezenkimal histopatolojik
alt tiplere ayrilmaktadir ( 8 ). Epitelyal HB alt tipleri, saf fetal (diisiik mitotik
aktiviteye sahip alt tip / yiiksek mitotik aktiviteye sahip alt tip), pleomorfik
fetal hepatoblastom, kiigiilk hiicreli farklilagmamis, kolanjiyoblastik,
makrotrabekiiler alt tip olarak tiplendirilmektedir. Hepatosit olgunlagsmasinin
cesitli adimlarina isaret eden farkli histolojik alt tipler birarada bulunabilir.
Saf fetal histolojik tip mitotik aktivitesi diigitk olmas1 durumunda iyi prognoz
gostermektedir. Embriyonal histolojik alt tip en sik olarak goriilmektedir.
Daha nadir olarak goriilen kiiciik hiicreli farklilagsmamis tip kotii prognoz ile
iliskili olup beklenen alfafetoprotein (AFP) artis1 goriilmez. Farkli histolojik
alt tiplerin birarada oldugu timorlerde, kiiciik hiicreli farklilasmamis
histolojik alt tipin bulunmasi prognozun daha k&tii olmasina neden olabilir.
Miks mezenkimal-epitelyal HB alt tipi, histopatolojik olarak teratoid, fibroz,
kas ve osteoid bilesenleri icermektedir (7).

1.3. Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Hastalarin biiyilk ¢ogunlugu ailelerinin farkettigi batinda agrisiz kitle
ile bagvurmaktadirlar. Bununla beraber istahsizlik, kilo kayb1 ve karin agrisi
da goriilebilecek diger klinik bulgulardir (9). Akciger, adrenal bez, kolon,
diyafram, bobrek, beyin ve kemik dahil olmak {izere uzak organ metastazlari
goriilebilmektedir. Buna bagl olarak tutulan sistemler ile ilgili klinik bulgular
ortaya c¢ikabilmektedir (2,10). Tanida serum AFP diizeyinin yiiksekligi
en Onemli laboratuvar oOzelliklerinden biridir. Tedavi sonrasi serum AFP
diizeyindeki degisimler hastalarin izleminde degerli bir parametre olarak
kullanilmaktadir. Tan1 aninda diisiikk AFP diizeyi (<100 ng /ml) ise kotii prognoz
ile iliskilendirilmistir (2).

1.4. Radyolojik Bulgular

Ultrasonografi ~ kitlenin tanimlanmasma yardimc1  olurken uzak
metaztazlarin degerlendirilmesi igin bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintilleme kullanilmasi gerekmektedir (9 ). Radyolojik olarak iyi sinirl bir
kitle olarak tanimlanir. Kitle i¢inde kanama, nekroz ve kalsifikasyon odaklari
goriilebilmektedir (2).
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1.5. Biyopsi Taninin histolojik olarak dogrulanmasi esastir ve primer timor
rezeksiyonu yapilmayan PRETEXT I ve II hastalar digindaki tiim hastalarda
kemoterapi uygulanmadan 6nce kitleden biyopsi alinir (11).

1.6. PRETEXT Evrelemesi

PRETreatment EXTent (PRETEXT ) evresi, timoriin tan1 aninda karaciger
bolgelerindeki tutulumun yaygmligimi ifade etmektedir (11). Hastalarin
risk grubunun cerrahi Oncesi degerlendirilmesinde tedavi modalitelerinin
belirlenmesinde yol gostericidir (12). Tutulan anatomik kisimlarin sayisina
gore PRETEXT evresi degismektedir.

PRETEXT I; karacigerin bir boliimiinde tutulum varken, li¢ boliimde
tiimor tutulumuna isaret eden bulgu yoktur.

PRETEXT II; karacigerin bir veya iki boliimiinde tutulum varken, iki
boliimde tiimor tutulumuna isaret eden bulgu yoktur.

PRETEXT III; karacigerin ii¢ boliimiinde tutulum varken, bir bdliimde
tiimor tutulumuna isaret eden bulgu yoktur.

PRETEXT IV; karacigerin dort boliimiinde tutulum vardir (13 ).

1.7. Prognostik faktorler

Cocukluk Cagi Karaciger Tiimorleri Strateji Grubu, Cocuk Onkoloji Grubu
, Alman Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji Dernegi, Japon Pediatrik Karaciger
Timorleri Calisma Grubu isbirligi ile hazirlanan veri tabani ile hepatoblastom
ile ilgili risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir (6) . Hastaligin prognozunu
belirleyen faktorler; kitlenin tedavi dncesi yayginligini gosteren PRETEXT
evresi, hastanin yasi, serum AFP diizeyi, uzak metastazlarin varligi, portal
ven / vena kava tutulumu, lokal ekstrahepatik tutulum, multifokalite ve timor
riptiridiir (13-15).

1.8. Tedavi

Hepatoblastom tedavisinde 40 yi1l 6ncesine kadar cerrahi tedavi tek basina
kullanilirken artik cerrahi ve kemoterapi kombinasyonu kullanilmaktadir.
Optimal tedavi segenegi hastanin risk grubuna gore belirlenmektedir (9).

1.8.1. Cerrahi Tedavi

PRETEXT I veya II vakalarda total timdr rezeksiyonu yapilmasi kiiratiftir
(9,16). Karacigerde lokalize lezyonu olan hastalar ile hepatik ven/vena kava
tutulumu, portal ven tutulumu, lokal ekstrahepatik tiimor, tani sirasinda riiptiir,
¢ok odakli tutulum ve uzak metastazi olan hastalarin tedavi protokolleri
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farklilik gostermektedir (16). Total kitle ¢ikarimi yapilamayan hastalarda da
preoperatif kemoterapi uygulamdiktan sonra cerrahi olarak kitlenin ¢ikarilmasi
onerilmektedir (2). Akciger metaztazi olan hastalarda metaztazektomi yapilmast
onerilmektedir (16). Yiiksek riskli hastalarin siirekli olarak karaciger nakli
uygunlugu acisindan degerlendirmesi ve uygun hastalarda yapilmasi prognozun
iyilestirilmesine katkida bulunabilmektedir (9).

1.8.2. Kemoterapi

Diistiik risk grubu hastalarda tam rezeksiyon sonrasi saf fetal histoloji varligi
gosterilirse post operatif kemoterapi Onerilmemektedir. Sag kalim avantaji
saglamasi nedeniyle diger histolojik alt tiplerde adjuvan kemoterapi (postoperatif
kemoterapi) oOnerilmektedir.  Temel olarak sisplatin bazli kemoterapiler
kullanilmaktadir. Adriamisin, 5 florourasil, vinkristin kombinasyon tedavisinde
kullanilan diger ajanlardir (2). ileri evre hastalarda sisplatin bazli preoperatif
kemoterapi ile rezeke edilebilir tiimor boyutuna ulagilmasini saglamistir ancak
sag kalim avantaj1 yliksek olmadigi i¢in SIOEPL ¢aligmalarinda, yiiksek riskli
HB tedavisi karboplatin (SuperPLADO calismasi) eklenerek giiclendirilmistir
(9). Ileri evre tam rezeksiyon yapilmas1 miimkiin olmayan hastalarm &nemli bir
kisminda tiim tedavilere ragmen karaciger nakli yapilmasi gerekebilmektedir.
Cok yiiksek riskli hastalarda karaciger nakli yapilmasi sonrasi sag kalim
oranlarmin arttig1 bildirilmektedir. Tiim HB tanil1 hastalar diigiiniildiigiinde ile
sag kalim oranlar1 % 72-89 arasinda bildirilmektedir (17).

KAYNAKLAR

1. Lucas B, Ravishankar S, Pateva I. Pediatric Primary Hepatic Tumors:
Diagnostic Considerations. Diagnostics (Basel). 2021,18;11(2):333. doi:
10.3390/diagnostics11020333.

2. Kathryn S. Sutton, and Thomas A. Olson, Hepatic tumors. Seven Edition.
Editor: Jonathan D. Fish, MD. Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology
and Oncology. 2022: Elsevier.613-620.

3. Herzog CE, Andrassy RJ, Eftekhari F. Childhood cancers:
hepatoblastoma. Oncologist. 2000;5(6):445-53.

4. Ranganathan S, Lopez-Terrada D, Alaggio R. Hepatoblastoma
and Pediatric Hepatocellular Carcinoma: An Update. Pediatr Dev Pathol.
2020;23(2):79-95.

5. Sharma D, Subbarao G, Saxena R. Hepatoblastoma. Semin Diagn
Pathol. 2017;34(2):192-200.



HEPATOBLASTOM ¢ ¢ 167

6. Jeong SU, Kang HJ. Recent updates on the classification of
hepatoblastoma according to the International Pediatric Liver Tumors Consensus.
J Liver Cancer. 2022;22(1):23-29.

7. Zhang Y, Solinas A, Cairo S, Evert M, Chen X, Calvisi DF. Molecular
Mechanisms of Hepatoblastoma. Semin Liver Dis. 2021;41(1):28-41.

8. Tanaka Y, Inoue T, Horie H. International pediatric liver cancer
pathological classification: current trend. Int J Clin Oncol. 2013;18(6):946-54.

9. Hiyama E. Pediatric hepatoblastoma: diagnosis and treatment. Trans/
Pediatr. 2014;3(4):293-299.

10. Angelico R, Grimaldi C, Gazia C, Saffioti MC, Manzia TM, Castellano
A, Spada M. How Do Synchronous Lung Metastases Influence the Surgical
Management of Children with Hepatoblastoma? An Update and Systematic
Review of the Literature. Cancers (Basel). 2019,31;11(11):1693.

11. von Schweinitz D. Hepatoblastoma: recent developments in research
and treatment. Semin Pediatr Surg. 2012 ;21(1):21-30.

12. Towbin AJ, Meyers RL, Woodley H, Miyazaki O, Weldon CB,
Morland B, Hiyama E, Czauderna P, Roebuck DJ, Tiao GM. 2017 PRETEXT:
radiologic staging system for primary hepatic malignancies of childhood revised
for the Paediatric Hepatic International Tumour Trial (PHITT). Pediatr Radiol.
2018;48(4):536-554.

13. Meyers RL, Maibach R, Hiyama E, et al. Risk-stratified staging in
paediatric hepatoblastoma: a unified analysis from the Children’s Hepatic
tumors International Collaboration. Lancet Oncol. 2017;18(1):122-131.

14. Czauderna P, Haeberle B, Hiyama E, Rangaswami A, Krailo M,
Maibach R, Rinaldi E, Feng Y, Aronson D, Malogolowkin M, Yoshimura K,
Leuschner I, Lopez-Terrada D, Hishiki T, Perilongo G, von Schweinitz D,
Schmid I, Watanabe K, Derosa M, Meyers R. The Children’s Hepatic tumors
International Collaboration (CHIC): Novel global rare tumor database yields
new prognostic factors in hepatoblastoma and becomes a research model. Eur J
Cancer. 2016;52:92-101.

15. Boster JM, Superina R, Mazariegos GV, et al. Predictors of survival
following liver transplantation for pediatric hepatoblastoma and hepatocellular
carcinoma: Experience from the Society of Pediatric Liver Transplantation
(SPLIT). Am J Transplant. 2022;22(5):1396-1408.

16. Perilongo G, Shafford E, Plaschkes J; Liver Tumour Study Group of the
International Society of Paediatric Oncology. SIOPEL trials using preoperative
chemotherapy in hepatoblastoma. Lancet Oncol. 2000;1:94-100.



168 4 ¢ ONKOLOJIDE MULTIDIiSIPLINER YAKLASIM

17. Leiskau C, Junge N, Mutschler FE, Laue T, Ohlendorf J, Richter N,
Vondran FWR, Pfister E-D, Baumann U. Long-Term Outcome Following Liver
Transplantation for Primary Hepatic Tumors—A Single Centre Observational
Study over 40 Years. Children. 2023; 10(2):202.



BOLUM XV

KANSER HASTALARINDA
HIPERKALSEMIi VE HIPOKALSEMI

Serdar ATA

(Uzm. Dr.), Afyonkarahisar Devlet
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi

drserdarata@gmail.com
ORCID: 0000-0002-8269-9884

anser siklig1 her gegen yil artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)

B verilerine gore 2020 yilinda yaklagik 18.1 milyon kisiye yeni
anser tanist konulurken; 9.6milyon kisi kanser nedeni ile dlmiistiir.

Artan kanser sikligi ile beraber kansere bagli komplikasyonlar ve onkolojik
acillerinde siklig1 artmaktadir. Bunlardan biriside kalsiyum metabolizmasindaki
bozukluktur. Ciddi hiperkalsemi eger tedavi edilmezse hayati tehlike
yaratabilmektedir(1). Kanser hastalarinda hiperkalsemi yaklasik %20-30
civarinda goriiliir(2). Malign hiperkasemi daha ¢ok ileri evre kanserlerde
gorlilmektedir(2). Malign hiperkalsemi de ; hiperkalsemi tedavisine ragmen kotii
prognoza sahiptir. Ancak spesifik anti-kanser tedavisi mevcutsa iyilesebilir(3).
Fakat bu kotii prognoz malign hiperkalsemiye mi bagli yoksa altta yatan
kanseremi bagli net degildir(3). Hiperkalseminin klinigi ise seviyesine gore
asemptomatikten hayati tehtit eden duruma kadar farkli klinik durumlara sebep
olabilir. Diger bir kalsiyum metabolizmasi bozuklugu ise hipokalsemidir.
Oldukea nadir goriiliir. Cogunlukla kanser hastalarinda kullanilan antiresoptif
tedaviler sorumlu tutulmaktadir. 482 hastanenin katildig1 hiperkalsemisi olan
4874 kanser hastasindan olusan bir ¢alismada , hastane i¢i mortalite oranini%
6.8 olarak bulunmustur(4) . Yine bagka bir ¢alismada malign hiperkalsemisi
olan hastalar arasinda hastaneye yatis orani en ¢ok akciger kanseri (%29.5)
olan hastalarda goriilmiistiir(5). Bunu meme kanseri (%10,3) ve bobrek/mesane
(%10,2) kanseri olan hastalar izlemistir(5). Ayni calismada solid organ kanseri
olan ve hastaneye yatan hastalar arasinda malign hiperkalsemiye bagli hastaneye
yatan hastalar diger nedenlere bagli hastaneye yatanlara kiyasla daha uzun siire
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hastane yatiglarinin devam ettigi goriildii. ( sirasiyla 7,3 giine kars1 5,6 giin; p
<0,001)(5). Maliyette malign hiperkalsemiye bagli yatanlarda daha fazlaydi(5).

1. Malign Hiperkalsemi
1.1 Patofizyolojisi

Kanser hastalarinda hiperkalsemi 4 farkli mekanizma ile gelisebilmektedir.

Paritiroid hormon iliskili peptit (PTHrP) tiretimine bagli (%80) (2)
Osteolitik metastaza bagli (%20) (2)
1 alfa hidroksilaz aktivasyonunda artisa bagl (2)
. Ektopik (6) veya paratiroid kanserine (7) bagli paratiroid hormon (PTH)
iiretimi bagh

Malign hiperkalsemi en sik PTHrP salinima bagh gelismektedir.
1941°de Albright ilk olarak kanserli hastalarda humoral hiperkalsemi terimini
onerdi ve tiimdr hicreleri tarafindan dogrudan kemik rezorpsiyonundan
farkli mekanizmalarin  boyle bir komplikasyona neden olabilecegi
hipotezini sdyledi(8). PTHrP normal meme dokusu hiicrelerinde de {iretilip
salinillabilmektedir. Ozellikle gebelerde transplesental kalsiyum transferinde
ve anne siitiine kalsiyum gecisine etki etmektedir(9) . Kanser hiicrelerinden
salman PTHrP ve PTH ayni reseptore etki etmektedir. Fakat PTHrP 1,25
hidroksikolekasiferol iiretimine etki etmemektedir(9) . PTHrP osteoblastlara
etki ederek receptor aktivator niikleer faktor kappa B ligand ( RANKL)
iiretimini arttirmaktadir. RANKL osteoklastlarin {izerinde ki receptdr aktivator
niikleer faktor kappa B ( RANK)’lara baglanarak kemik resorpsiyonu ve kan
dolagimina kalsiyum salinimini arttirmaktadir. PTHrP bobreklerden kalsiyum
emilimini arttirarakta hiperkelsemiye neden olmaktadir. PTHrP salinimi yoluyla
malign hiperkalsemiye neden olan baslica kanserler skuamoz hiicreli kanserler,
bobrek kanseri, mesane kanseri, meme kanseri, non-hodgkin lenfoma ve over
kanseridir(2,10-12).

Malign hiperkalseminin ~ diger bir patofizyolojik mekanizmasida
osteolitik metastazlardir. Meme kanseri ve multipl myeloma osteolitik
metastaz yoluyla hiperlsemiye sebep en sik iki kanserdir(2,10-12) Meme
kanseri metastazlar1 lokal PTHrP iiretimini arttirarak serum PTHrP diizeyi
arttirmadan etki edebilmektedir(13). Meme kanserinin lokal kemik metastazi
transforming growth factor-f (TGF-B) salinimi araciligi ile PTHrP {iretimini
arttirmaktadir(14). Multipl myeloma ise lokal RANKL, interlokin-3 (IL-3)
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ve interlokin-6 (IL-6) salinimi araciligi ile kemikde yeniden diizenlenme ve
hiperkalsemiye neden olmaktadir(15).

Bir diger mekanizma 1 alfa hidroksilaz ektopik aktivasyonu ve bunun
sonucunda olusan 1,25 dihidroksikolekalsiferol artigidir. Intestinal kalsiyum
emilimini arttirirken renal kalsiyum atilimini azaltir. Lenfoma ve bazi overyal
germ hiicreli tiimodrlerde goriilebilmektedir(2).

Dordiincii mekanizma ise PTH nun ektopik(6) veya partiroid kanserine(7)
bagli asir1 liretilmesine baglidir.

1.2 Klinik

Hiperkalsemiye bagli semptom ve bulgular; serum kalsiyum seviyesinin
yliksekligine ve yiikselme  hizina gore degismektedir(10-12,16). Baslina
kardiyavaskiiler, noropsikiyatrik, gastrointestinal ve renal sisteme bagh
semptom ve bulgular goriilmektedir.

Hiperkasemiye bagli bulgular tablo 1 de verilmistir.

Tablo-1 Hiperkalsemiye bagli bulgular(10-12,16)

Hafif hiperkalsemi | Orta hiperkalsemi Agir hiperkalsemi
Diizeltilmis serum Diizeltilmis serum kalsiyum | Diizeltilmis serum
kalsiyum (12-13,9 mg/dL kalsiyum
(10,5-12 mg/dL) (>14 mg/dL
Kardiyovaskiiler | Kisa QT intervali Kisa QT intervali Aritmi
ST segment ST segment depresyonu Ventrikiiler tasikardi
depresyonu T dalgasinda genigleme Kardiyak arrest
Uzun PR ve QRS Uzun PR ve QRS intervali
intervali
Gastrointestinal | Anoreksia Bulant1 Pankreatit
Konstipasyon Kusma Peptik iilser hastalig1
Kilo kaybi ( kronik )
Renal Politiri Dehidratasyon Akut bobrek hasari
Renal yetmezlik
Kronik bobrek
hasar1
Norolojik Anksiyete Mentel durum degisikligi Laterji
Depresyon Hiporefleksi Konfiizyon
Yorgunluk Stupor
Koma
Kas-iskelet Halsizlik Halsizlik
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Hiperkalseminin klinik bulgular1 incelenecek olursa:

Norokognitif disfonksiyonlar daha ¢ok anksiyete , mood degisikligi
ve kognitif fonksiyonlarda diisme olarak kendini gosterir. Genellikle hafif
hiperkelsemide olmaktadir. Kalsiyum seviyesi arttikga mental durumda
degisme konflizyon, stupor ve koma gelismektedir(17). Posterior reversibl
16koensefalopati hiperkalsemiye bagl goriilebilen bir sendromdur. Bu hastalarda
bas agrisi, nobet ve radyolojik olarak subkortikal 6dem goriiliir(18,19).

Bobrekteki etkilerinden dolay1 hiperkalsemi nefrojenik diabetes insipitusa
bagl poliiiri, renal vazokontriksiyon, distal renal tiibiiler asidoz, akut bobrek
hasar1 ve kronik olarak devam eden hiperkalsemi de ise nefrolitiazis, tiibiiler
disfonksiyon ve kronik bobrek hasari goriilebilmektedir(20,21).

Gastrointestinal sistemde hafif hiperkalsemiye bagli anorecksia ve
konstipasyon(22). Kalsiyum seviyesi yiikseldik¢e bulanti, kusma, pankreatit ve
petik iilser hastalig1 gelismektedir(23,24).

Hiperkalsemiye bagli en oliimciil etkiler kardiyovaskiiler sistemde
goriilmektedir. EKG de kisa QT intervali, ST segment depresyonu, uzun PR
ve QRS intervali goriilmektedir(10-12,16). Kalsiyum seviyesi yiikseldikce
ventrikiiler tagikardi, fibrilasyon(25) ve kardiyak arrest gelismektedir.

Ayrica hiperkalsemiye bagli kasinti, karin agrist ve kemik agrisida
goriilebilmektedir(10-12,16).

Bu semptomlarla basvuran hastalarda bilinen bir hikayesi yoksa, altta
yatan malignitenin arastirilip bulunmasi i¢in bir ipucu olabilir(12).

1.3 Hiperkalsemide Tamisal Yaklasim

Malign hiperkalsemide Olctiiglimiiz total serum kalsiyum diizeyi
tastyicilara ( 6zellikle albiimiine) bagli kalsiyum ve aktif olan iyonize kalsiyum
diizeyinin toplamidir(26). Total serum kalsiyum seviyesine gore hiperkalsemi
iice ayrilmaktadir. Hafif hiperkalsemide total serum kalsiyum seviyesi 10,5-11,9
mg/dL ve iyonize kalsiyum seviyesi 5,6-8 mg/dL arasinda; orta hiperkalsemide
total serum kalsiyum seviyesi 12-13,9 mg/dL arasinda ve agir hiperkalsemide
ise total serum kalsiyum seviyesi 14 mg/dL’ nin iizerindedir(27). Ancak toplam
serum kalsiyum seviyesi Olgliliirken serum albiimin diizeyindeki degisiklikler
dikkate alinmalidir. Bilinmektedir ki kalsiyum % 35 ile % 50 oraninda albiimine
baglandigindan, total serum kalsiyum diizeyi serum albiimin seviyesinden
onemli 6l¢iide etkilenmektedir(28). Kanser hastalarinda yeterli kalori aliminin
eksikligi , kansere bagli inflamasyonun tetiklemesi ve albiiminin negatif akut
faz reaktani olmasi nedeni ile serum albiimin diizeyinde disiisler siklikla
yasanmaktadir. Bu yiizden dogru total serum kalsiyum seviyesini bulabilmek
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icin kan serum alblimin diizeyine gore diizeltme yapilmalidir. Bunun igin su
formil kullanilir: kalsiyum(mg/dL) + 0,8 X ( 4-hasta alblimin seviyesi ).
Alblimin serumda major kalsiyum tasiyicist olsada tek tasiyict olamadigi
unutulmamalidir(29) Serum protein seviyesindeki degisiklikler total serum
kalsiyum seviyesini degistirirken fizyolojik olarak Onemli olan iyonize
kalsiyum seviyesini degistirmemektedir(30). Hizla intravendz hidrasyona
baslandiktan sonra hiperkalseminin nedenini arastirilmalidir. Hiperkalseminin
en sik iki nedeni kanser ve hiperparatiroidir(22,30). Hiperkalsemileri PTH
bagimli ve PTH bagimsiz olarak ikiye ayirabiliriz(22,30). PTH bagimh
hiperkalsemi daha ¢ok primer hiperparatiroidizm , PTH iireten maligniteler
(paratiroid kanseri ve paratiroid kanseri disindaki kanserler) ve familyal
hipokalsiirik hiperkalsemidir(22,30). Daha sonra PTH ve PTHrP diizeyi
Olciilmelidir. Maligniteye bagli hiperkalsemilerde PTH diizeyi genellikle
diisiik veya normalinin alt sinirindadir. Eger PTH diizeyi normalin iist sinirina
yakinsa paratiroid bezinin hiperfonksiyonundan bahsedilebilir(22,30). Bazi
kanser hastalarinda PTH ektopik olarak salgilanabildigi unutulmamalidir.
PTHrP seviyesinin yliksekligi malign hiperkalsemilerde goriilmektedir. Tedavi
icin degerlendirildiginde PTHrP seviyesinin yiiksekligi bifosfonat tedavisine
cevap ve mortalite acisindan prediktif oldugubilinmektedir(31-34). Sonraki
adimda PTHrP diizeyi diisiikse 1,25 hidroksivitamin D diizeyine bakilmalidir.
1,25hidroksikolekalsiferol yiiksekliginin lefomalarda(16) goriilebilmektedir.
Eger PTH, PTHrP ve 1,25 hidroksikolekalsiferol diizeyleri diisitkse malign
hiperkalsemi nedeni olarak osteolitik metastaz diisliniilmelidir. Malign
hiperkaseminin kanser hastasinda birden fazla mekanizma ile olabildigi
bilinmektedir(35). Bunlarin disinda hastalarin aldigiilaglara baglida hiperkalsemi
goriilebilmektedir. Bu agidan 6zellikle lityum, kortikosteroid, tiazid grubu
ditiretik, A vitamini ve D vitamini kullanim1 sorgulanmalidir(12,16). Miimkiinse
bu ilaclarin kullanimi kesilmelidir.

2. Hipokalsemi

Hipokalsemi tanisi total serum kalsiyum seviyesinin 8,5 mg/dL nin
altinda olmasi ile konulur. Serum albiimin diizeyindeki degismeler total serum
kalsiyum seviyesini degistirdigi i¢in total serum kalsiyum diizeyi serum albiimin
diizeyine gore diizeltme yapilarak bulunmalidir. Nadir olarak direkt osteoblastik
kemik metastazina bagli olarak goriilebilmektedir. Tiimoriin  kendisinin
veya metastazinin paratiroid glandi destriikte etmesine baglida hipokalsemi
gelisebilmektedir. Sekonder olarak antiresorbtif tedaviye bagli olarak
hipokalsemi goriilebilmektedir. Zolendronik asite bagli %5,5-12,8 ; denosumab’a
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bagli %3,4-5,8 oraninda sekonder hipokalsemi gelisebilmektedir(36). Bu
hastalara hipokalsemi riskini azaltmak i¢in giinliik 500 mg kalsiyum ve 400 IU
D vitamini verilmesi onerilmektedir(37,38).

Hipomagnezemi siklikla platin bazli tedavi alan hastalarda geligmektedir.
Hipomagnezemi PTH sentez ve sekresyonun azalmasina neden olmakta;
buda hipokalsemiye neden olmaktadir(39). Hipokalsemi ayrica malniitrisyona,
kisesel magnezyum ve 1,25 hidroksikolekalsiferol disiikliigline baglida
gelisebilmektedir. 1,25 hidroksikolelasiferol diizeyi diisiik olanlarda bifosfonat
tedavisi sonrasi hipokalsemi olasilig1 artar(40).

Hipokalsemiye bagl agiz cevresi ve parmaklarda parestezi , kasilma ve
hayati tehtit eden kas spazmi 6zellikle akut hipokalsemi gelisen hastalarda
goriilebilmektedir. EKG de aritmi ve uzun QT intervali goriliir. Fizik muayenede
chvostek and trousseau bulgular1 saptanabilir.

Kaynaklar

1. Halfdanarson TR, Hogan WJ, Madsen BE. Emergencies in Hematology
and Oncology. Mayo Clin Proc. 2017;92(4):609-641.

2. Stewart AF. Hypercalcemia Associated with Cancer. N Engl J Med.
2005;352(4):373-379.

3. Ralston SH. Cancer-Associated Hypercalcemia: Morbidity and
Mortality: Clinical Experience in 126 Treated Patients. Ann Intern Med.
1990;112(7):499.

4. Wright JD, Tergas Al, Ananth CV, et al. Quality and Outcomes of
Treatment of Hypercalcemia of Malignancy. Cancer Invest. 2015;33(8):331-
339.

5. Bhandari S, Kumar R, Tripathi P, et al.Outcomes of hypercalcemia
of malignancy in patients with solid cancer: a national inpatient analysis. Med
Oncol. 2019;36(10):90.

6. VanHouten JN, Yu N, Rimm D, et al. Hypercalcemia of Malignancy due
to Ectopic Transactivation of the Parathyroid Hormone Gene. J Clin Endocrinol
Metab. 2006;91(2):580-583.

7. Tong CV, Hussein Z, Noor NM, et al. Use of denosumab in parathyroid
carcinoma with refractory hypercalcemia. QJM. 2015;108(1):49-50.

8. Cabot RC, Castleman B, Towne VW. Case 40231. N Engl J Med.
1954;250(23):1001-1005.

9. Wysolmerski JJ. Parathyroid Hormone-Related Protein: An Update. J
Clin Endocrinol Metab. 2012;97(9):2947-2956.



KANSER HASTALARINDA HIPERKALSEMI VE HIPOKALSEMI 4 4 175

10. Wijaya I, Ochadian A, Sumantri R. Hypercalcemia of Malignancy:
Clinical Characteristics and Treatment Outcome. Maj Kedokt Bdg.
2014;46(2):111-117.

11. Dellay B, Groth M. Emergency Management of Malignancy-
Associated Hypercalcemia. Adv Emerg Nurs J. 2016;38(1):15-25.

12.  Mirrakhimov A. Hypercalcemia of malignancy: An update on
pathogenesis and management. North Am J Med Sci. 2015;7(11):483.

13. Akhtari M, Mansuri J, Newman KA, et al. Biology of breast cancer
bone metastasis. Cancer Biol Ther. 2008;7(1):3-9.

14. Johnson RW, Nguyen MP, Padalecki SS, et al. TGF-B Promotion of
Gli2-Induced Expression of Parathyroid Hormone-Related Protein, an Important
Osteolytic Factor in Bone Metastasis, Is Independent of Canonical Hedgehog
Signaling. Cancer Res. 2011;71(3):822-831.

15. Roodman GD. Pathogenesis of myeloma bone disease. Leukemia.
2009;23(3):435-441.

16. Malangone, MSN, FNP-C S, Campen, PharmD, BCPS, BCOP ClJ.
Hypercalcemia of Malignancy. J Adv Pract Oncol. 2015;6(6).

17. Inzucchi SE. Understanding hypercalcemia: Its metabolic basis, signs,
and symptoms. Postgrad Med. 2004;115(4):69-76.

18. Nakajima N, Ueda M, Nagayama H, et al. Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome due to Hypercalcemia Associated with Parathyroid
Hormone-related Peptide: A Case Report and Review of the Literature. /ntern
Med. 2013;52(21):2465-2468.

19. Camara-Lemarroy CR, Gonzalez-Moreno EI, Ortiz-Corona J de
J, et al. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome Due to Malignant
Hypercalcemia: Physiopathological Considerations. J Clin Endocrinol Metab.
2014;99(4):1112-1116.

20. Lins LE. Reversible Renal Failure Caused by Hypercalcemia: A
Retrospective Study. Acta Med Scand. 2009;203(1-6):309-314.

21. Caruana RJ, Buckalew VM. The Syndrome of Distal (Type 1) Renal
Tubular Acidosis: Clinical AND Laboratory Findings i 58 Cases. Medicine
(Baltimore). 1988;67(2):84-99.

22.  Endres DB. Investigation of hypercalcemia. Clin Biochem.
2012;45(12):954-963.

23.  Gardner EC, Hersh T. Primary Hyperparathyroidism and the
Gastrointestinal Tract: South Med J. 1981;74(2):197-199.



176 4 ¢ ONKOLOJIDE MULTIDIiSIPLINER YAKLASIM

24. Wynn D, Everett GD, Boothby RA. Small cell carcinoma of the ovary
with hypercalcemia causes severe pancreatitis and altered mental status. Gyneco!
Oncol. 2004;95(3):716-718.

25. Kiewiet RM, Ponssen HH, Janssens ENW, et al. Ventricular fibrillation
in hypercalcaemic crisis due to primary hyperparathyroidism. Neth J Med.
2004;62(3):94-96.

26. Bronner F. Mechanisms of intestinal calcium absorption: Mechanisms
of Intestinal Calcium Absorption. J Cell Biochem. 2003;88(2):387-393.

27. Kluetz PG, Chingos DT, Basch EM, et al. Patient-Reported Outcomes
in Cancer Clinical Trials: Measuring Symptomatic Adverse Events With the
National Cancer Institute’s Patient-Reported Outcomes Version of the Common
Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE). Am Soc Clin Oncol
Educ Book. 2016;(36):67-73.

28. Bushinsky DA, Monk RD. Calcium. The Lancet. 1998;352(9124):306-
311.

29. Ladenson JH, Lewis JW, McDonald JM, et al. Relationship of Free
and Total Calcium in Hypercalcemic Conditions. J Clin Endocrinol Metab.
1979;48(3):393-397.

30. Lafferty FW. Differential diagnosis of hypercalcemia. J Bone Miner
Res. 2009;6(S2):S51-S59.

31.  Gurney H. Parathyroid hormone-related protein and response
to pamidronate in tumour-induced hypercalcaemia. The Lancet.
1993;341(8861):1611-1613.

32.  Wimalawansa SJ. Significance of plasma PTH-rp in patients
with hypercalcemia of malignancy treated with bisphosphonate. Cancer.
1994;73(8):2223-2230.

33. Pecherstorfer M, Schilling T, Blind E, et al. Parathyroid hormone-
related protein and life expectancy in hypercalcemic cancer patients. J Clin
Endocrinol Metab. 1994;78(5):1268-1270.

34. Ling P, A’Hern R, Hardy J. Analysis of survival following treatment
of tumour-induced hypercalcaemia with intravenous pamidronate (APD). Br J
Cancer. 1995;72(1):206-209.

35. Shivnani SB, Shelton JM, Richardson JA, et al. Hypercalcemia of
Malignancy with Simultaneous Elevation in Serum Parathyroid Hormone-
Related Peptide and 1,25-Dihydroxyvitamin D in a Patient with Metastatic
Renal Cell Carcinoma. Endocr Pract. 2009;15(3):234-239.



KANSER HASTALARINDA HIPERKALSEMI VE HIPOKALSEMI 4 ¢ 177

36. Dranitsaris G, Hatzimichael E. Interpreting results from oncology
clinical trials: a comparison of denosumab to zoledronic acid for the
prevention of skeletal-related events in cancer patients. Support Care Cancer.
2012;20(7):1353-1360.

37. Stopeck AT, Lipton A, Body JJ, et al. Denosumab Compared With
Zoledronic Acid for the Treatment of Bone Metastases in Patients With
Advanced Breast Cancer: A Randomized, Double-Blind Study. J Clin Oncol.
2010;28(35):5132-5139.

38. Smith MR, Halabi S, Ryan CJ, et al. Randomized controlled trial of
early zoledronic acid in men with castration-sensitive prostate cancer and bone
metastases: results of CALGB 90202 (alliance). J Clin Oncol Off J Am Soc Clin
Oncol. 2014;32(11):1143-1150.

39. Zofkova I, Kancheva RL. The relationship between magnesium and
calciotropic hormones. Magnes Res. 1995;8(1):77-84.

40. Segal E, Felder S, Haim N, et al. Vitamin D deficiency in oncology
patients--an ignored condition: impact on hypocalcemia and quality of life. Isr
Med Assoc J IMAJ. 2012;14(10):607-612.






BOLUM XVI

KANSER AGRISI VE TEDAVIiSi

Ebru Selin SELCUK

(Uzm. Dr.) SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ABD
e-mail: saselcuk@hotmail.com
ORCID: 0000-0002-2796-6054

1. Kanser Agris1

gr1, viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, organik bir nedene

bagli olan veya olmayan, insanin gec¢misteki tiim deneyimlerini

kapsayan, hos olmayan &zel bir duyudur (1). 2016’ da yapilan 117
calismanin incelendigi bir meta-analizde, kansere veya kanser tedavisine
bagli agr1 prevelansi, kiiratif tedaviden sonra %39, tedavi sirasinda % 55 ve
metastatik veya ilerlemis hastalig1 olan hastalarda % 66 olarak bulunmustur
(2). Yiiksek prevalans ve yetersiz tedavi potansiyeli diisiiniildiigiinde, kansere
bagl agr1 kanserli bireylerde 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikar. Bu etkiyi
azaltmak i¢in, tiim kanser hastalar1 rutin olarak agr1 agisindan taranmali, agri
bildiren hastalar daha kapsamli bir degerlendirmeden ge¢meli ve tedavi bireysel
diisiiniilmelidir.

Kanserli bir hastada her agr tiirii tiimdre bagli degildir. Prospektif
bir calismada hasta grubu tarafindan algilanan agrinin yaklagik %17 sinin
antineoplastik tedaviden ve yine yaklasik %’ 10 nun da kanserle ilgili olamayan
bir etyolojik nedenden kaynaklandigi gosterilmistir.(2). Bu nedenle hastalarda
agrinin tlimore mi, tedavilere mi yoksa diger komorditelere mi bagl oldugunun
belirlenmesi tedavinin yonlendirmesi i¢in ¢ok dnemlidir.

Kansere bagl agr1 sendromlart akut ve kronik olarak iki ana baglik altinda
incelenebilir (3). Akut kanser agrisi sendromlarmin ¢ogu iatrojeniktir, yani
tanisal bir test veya tedaviyle iligkilidir. Bununla birlikte, tiimor igine akut
kanamaya bagl agri, patolojik bir kiriktan kaynaklanan kemik agrisi, akut
perforasyon veya obstrilkksiyondan kaynaklanan visseral agr1 direk hastalikla

ilgili akut agriya neden olabilir.
179
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Kronik agrinin etiyolojisini belirlemek i¢in kanserin aktivite durumunu
veya yayginligini 0zel test ve goriintiileme yontemleri ile ortaya koymak
gerekir. Etyolojinin belirlenmesi, ayni zamanda, hastali§i modifiye edici
bir tedavi firsatin1 da ortaya c¢ikarabilir. Kronik agrinin etyolojisi hastalikla
iligkili oldugunda, genellikle agriya duyarli yapilarin neoplazm tarafindan
dogrudan invazyonu s6z konusudur. Kemik, tiimor tarafindan etkilenen agriya
duyarli yapilarin en yayginidir. Diger etyolojiler arasinda sinir sisteminin bir
bileseninin yaralanmasi veya invazyonu, i¢i bos bir i¢ organin obstriiksiyonu,
organ kapsiillerinin sigsmesi yer alir. Kanser tedavisi ile iliskili kronik agri
uygulanan cerrahi, kemoterapi ve radyoterapiye bagli olabilir. Hastalarda
sitotoksik tedaviden kaynakli agrili periferik noropati gelisebilir. Kronik
steroid kullanimina bagl avaskiiler nekroz, osteoporoza bagl gelisen vertebra
kompresyon kiriklar1 sonrast da bagl sirt ve bel agris1 goriilebilir. Ekstremite
amputasyonu, giidiik agrist veya fantom agrisina neden olabilir. Radyasyona
bagh servikal, brakiyal ve ya lumbosakral pleksopati gelisebilir. Lenfodem
hastalarinda da agr1 ve gerginlik hissi olabilir.

Norofizyolojik olarak da agriyt nosiseptif ve noropatik diye
smiflandiran klinisyenler altta yatan nedene yonelik bilgiler esliginde tedaviyi
yonlendirebilirler. Nosiseptif agri; doku yaralanmasi veya inflamasyonu ile
olusur. Somatik ve visseral olarak ikiye ayrilir. Somatik agri; cilt, cilt alti, agiz
mukozasi, burun, aniis, tiretra gibi ylizeyel dokulardaki ya da kemik, eklem,
kas ve tendon gibi derin dokulardaki nosiseptorlerin uyarilmasi ile ortaya cikar.
Visseral agri; organ basisi, organ kapsiil gerilmesi ve iireter, bagirsak gibi igi
bos organlarin obstriiksiyonu ile ortaya cikabilir. Iyi lokalize edilemeyen, kiint,
kolik ya da sikisma tarzinda agri olarak tanimlanir. Noropatik agri; periferik
veya santral sinir sistemi noron hasari veya disfonksiyonu ile ndronlarin
anormal uyarilabilirligi varliginda goriiliir. Periferik ndropatik agri, periferik
sinirlerin, arka kokiin ve ganglionun tiimorle basilanmasi, kemoterapi ve
radyoterapiye bagli sinir hasar1 ve fantom agrisinda 6rnek olarak gosterilebilir.
Santral noropatik agri ise kafa i¢i basing artisi ve medulla spinalis basisinda
goriliir. Yanici, sizlayici, zonklayict olarak tanimlanir, parestezi, dizestezi,
hiperestezi, hipoestezi ve allodini (normalde agrili olmayan uyaranin agriya
neden olmasi) gibi duyusal bozukluklar eslik eder. Doku hasari ile baslasa da
hasarin iyilesmesinden sonra da devam edebilir. Opioid ilaglardan yararlanim
daha azdir, adjuvan ilaglar kullanilmalidir (2).

1.1. Kanser Agristnin Degerlendirilmesi

Kanser agrisinin dogru olarak tedavi edilebilmesi i¢in agrinin
kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi gerekir. Kanser agrisi olan
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popiilasyon son derece heterojendir ve agr1 degerlendirmesi karmasik bir
girisimdir (2).

Degerlendirme, agrinin kapsamli bir ge¢misi ile baglar; hastanin fiziksel,
psikososyal ve ruhsal esenlik ve genel yasam kalitesi iizerindeki sonuclari; ve
hem 6nceki hem de mevcut analjezik tedavileri gézden gegirilir. Agr1 ile altta
yatan malignite arasindaki iliskiyi agiklifa kavusturmak igin Oykii, kanserin
mevcut durumu, devam eden ve planlanan antineoplastik tedaviler hakkinda
ayrintilar da ortaya konur. Alinan klinik 6ykiiniin ardindan fiziksel muayene ve
Ozel tani testleri yapilir. Agr1 etyolojisini degerlendirmek i¢in uygun laboratuar
ve gorlintiileme yontemlerine de bagvurmak gerekebilir. Ayrica agr ile birlikte
olan bulgu ve semptomlar, agrinin giinliilk yasam aktivitelerine etkisi, psikolojik
durum, fonksiyonel durum, ek hastaliklar (DM, renal veya hepatik yetmezlik,vs),
alkol ve ila¢ bagimlilig1 da sorgulanmalidir.

Klinikte, mevcut agr1 siddeti genellikle s6zel bir derecelendirme dlgegi
kullanilarak olgiiliir (6rn. “hafif’, “orta” veya “siddetli”’). Bununla birlikte,
agr1, sayisal derecelendirme Olgekleri kullanilarak daha tutarli bir sekilde
olciilebilir. (Ornegin, “0’dan 10’a kadar bir dlgekte agrimz ne kadar siddetli
diye soruldugunda; 0 agri yok ve 10 dayanilmaz agridir” veya bir viziiel analog
skala(VAS) kullanilabilir; genellikle 10 cm uzunlugunda ve uglarinda “agr1 yok”
ve “miimkiin olan en kotii agr1” ifadeleri olan siirekli bir ¢izgi iizerinde hastanin
agrisin1 gostermesi istenir (Sekil 1).

0 1 2 3 4 s o 7 B 9 10

Agn yok siddetli agn
Sekil 1. Visiiel Analog Skala (VAS)

Agr gibi hasta tarafindan bildirilen sonug Olgiitleri i¢in bagka araglar da
gelistirilmis ve agriy1 birden fazla boyutta 6lgmek i¢in onaylanmistir. Bu tiir
ilk arag, agrinin duyusal ve afektif bilesenlerini degerlendiren McGill Agri
Anketi’dir (MPQ). Kisaltilmis versiyonu da mevcuttur. Kisa Agr1 Envanteri
(BPI) de kanser hastalarinda agrinin ruh hali, ylirlime, genel aktivite, ig, bagkalar1
ile iliskiler, uyku ve yasamdan zevk alma iizerine etkisini degerlendirir. Kanser
hastalarinda agr dlciitii olarak MPQ’dan daha iyi performans gosteren BPI’nin
kisa formu da mevcuttur (4).

Hastaya agrinin niteligi, yani batici, keskin, saplanan, yanan agr1 gibi
sorulmalidir. Ciinkii bu bilgi, 6zellikle nosiseptif ve ndropatik agr1 sendromlart
arasinda ayirim yapmaya yardimci olabilir.
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Agri1 lokasyonunun degerlendirilmesi ile, lokal, bolgesel, multifokal veya
jeneralize agri arasinda ayirim yapilmalidir. Lokal veya bdlgesel bir agrinin
tanimlanmasi, topikal analjeziklerin kullanimi veya noral blokaj gibi spesifik
tedavilerin tercih edilmesini giindeme getirir.

Rutin degerlendirmede ayrica, agriy1 tetikleyebilen veya azaltabilen
faktorler belirlenir. Bu bilgiyi ortaya koymak, agrinin etiyolojisini netlestirmeye
yardimc1 olur ve agr1 yonetiminde etkili bir tedavi yaklagimini sunabilir.

Agrihasta yasina uygun gegerli, giivenli, duyarli ve uygulanabilir 6lgeklerle
siirekli monitdrize edilmelidir.(2)

2. Kanser Agrisinin Tedavisi

Kanser agrisinda uygun tedaviyi saglamak icin antineoplastik tedavi,
analjezik farmakoterapi, norojiriirjikal, psikolojik teknikler ve rehabilitasyonu
da igeren tedavi segenekleri diislinilmelidir. Tiim hastalarda agriy1 tamamen
ortadan kaldirmak miimkiin olmayabilir. Bu nedenle agri yonetiminin amaci,
agriy1 hasta i¢in kabul edilebilir bir yasam kalitesine izin verecek diizeye
indirmektir (5). Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan tanmimlanan analjezi
merdiveni tiim diinyada yaygin kabul gormiistiir (Sekil 2). Ik basamakta opioid
olmayan asetil salisilik asit (ASA), parasetamol ve nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAII), agr1 gegmezse ikinci basamakta zayif opioidler ve iigiincii
basamakta gliclii opioidler kullanilmaktadir. Analjezi merdiveninin tiim
basamaklarinda kontrendikasyon yoksa parasetamol ve NSAII kullanilabilir.
Her basamakta endikasyon varsa adjuvan ilaglar tedaviye eklenebilir.

Siddetli Agr
Oral morfin
Hidromorfon
Metadon
Fentanil
Orta veya Siddetli +/- non-opioid
Agr +/- Adjuvan
Kodein
Tramadol
+/- non-opioid
Hafif Agr +/- Adjuvan
ASA
Parasetamol
NSAIl
+/- Adjuvan

Sekil 2. DSO Agr1 Basamak Tedavisi
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2.1. Farmokalojik tedavi
2.1.1. Non-opoid analjezikler
2.1.1.1. Parasetamol(Asetaminofen)

Hafif kanser agrili hastalarda birinci basamak tedavisi olarak kullanilabilir.
Diger basamaklarda opioidlerle birlikte kullanimi da Onerilen parasetamol
ayn1 zamanda antipiretiktir. Maksimum giinliik doz 4 gramdir. Karaciger
yetmezliginde ve kronik alkol kullaniminda ise bu doz 2 gr olarak sinirlanmalidir.
Diisiik yan etki profili oldugu i¢in giivenli bir sekilde kullanilabilir (6).

2.1.1.2. Nonsteroid anti-inflamatuar ilaclar(NSAII’ler)

NSAII’ ler, antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkinlik gosterirler.
NSAIil’ler, analjezi merdiveninin her basamaginda kontrendikasyon yoksa
kullanilabilir. Kullanilabilecek maksimum dozun {istiinde yan etkiler artar,
daha fazla analjezik etkinlik elde edilemez. NSAII’in en 6nemli yan etkisi
gastrointestinal {lserasyondur. COX-2 ve COX-2 selektivitesi yiiksek
olan (meloksikam, etodolak gibi) NSAIl’ler kardiyak riskli hastalarda
kullanilmamalidir. Kardiyak proflaksi i¢in diisiik doz aspirin kullanan hastalarda
NSAIl’ler antiagregan etkiyi azaltabilir, bu kombinasyondan kaginilmalidir.
Renal rezervi azalmis ve dehidratasyon riski olan yash hastalarda NSAIl’ler
renal toksisiteye neden olabilir (6).

2.1.1.3. Opioidler
Zayif Opioidler
Tramadol

Zayi1f opioid etkisinin yani sira norepinefrin ve seratonin geri alimini bloke
eder ve opioidlerden farkli olarak ndropatik agrida daha etkili olabilir. Maksimum
doz 400 mg/giin, kanser hastalarinda ise 600 mg/giin olarak verilmektedir.
Yan etkileri arasinda hipotansiyon, bulanti, agiz kurulugu, terleme, depresyon
olabilir. Bobrek ve karaciger bozukluklarinda dikkatli olunmalidir (6).

Kodein

Bir 6n ila¢ olan kodein, aktif metaboliti morfine doniiserek analjezik
etkinlik gosterir. Genellikle bir nonopioidle kullanilir. Genetik farkliliklar nedeni
ile olusan aktif metaboliti gastrointestinal komplikasyon riski yliksek hastalarda,
misoprostol ve proton pompa inhibitorleri proflaktik olarak kullanilmalidir.
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Cocuklar1 da igeren bir¢cok hastada metabolizmasi az oldugundan istenen
analjezik etkinlik saglanamayabilir. Aksine hizli ve asirt metabolize edilmesi
ise opioid toksisitesine neden olabilir. Maksimum doz 300 mg /giin istiinde
analjezik etkinlik artmaz, yan etkiler goriiliir. Kodein alerjisi olabilecegi akilda
tutulmali ve hastalar yakindan gézlenmelidir (3).

Giiclii Opioidler

Kanser agrisinda kullanilan en yaygin ilag grubudur. Orta ve siddetli agrida
endikedirler. Prototipi morfin papaver somniferum denilen gelincik bitkisinden
tiiretilmistir. Opioid viicutta medulla spinalis, beyin ve periferik sinir uglarinda
0zel reseptorlere(mil, kappa ve delta) baglanarak morfin benzeri etki gosteren
dogal ve sentetik tiriinlere denir. Mii reseptorleri beyin sap1 ve talamusta bulunur.
Supraspinal analjezi, solunum depresyonu, 6fori, sedasyon, kabizlik ve fiziksel
bagimlilikla ilgilidir. Delta reseptorleri beyinde yeralir. Kappa reseptorleri ise
beyin sapi, limbik sistem, spinal kord ve diensefalon bdlgelerinde bulunur.
Spinal analjezi, solunum depresyonu, sedasyon, dispne, bagimlilik, solunum
depresyonu ve disfori etkileri vardir. Opioidler reseptordeki etkilerine gore
agonist, parsiyel agonist, agonist-antagonist olarak siniflandirilirlar. Parsiyel
agonist (buprenorfin) ve karma agonist-antagonistler (nalbufin) tavan etkisi,
yoksunluk sendromu olusturmasi ve psikomimetik etkilerinden dolay1 agri
tedavisi i¢in ¢ok tercih edilmezler.

Morfin genis tedavi araligi, doz titrasyonu ve uygulama kolaylig
acisindan kanser hastasinda ilk tercih edilen opioiddir. Hafif orta kanser agrilari
i¢in oral morfinin 5-15 mg dozunda baslanmasi Onerilir. Efektif etki siiresi 4
saattir. Hastaya gore titre edilerek etkin doz ayarlanir. Analjezi olusana kadar
doz 6ncekinin % 50-100 i kadar artirilir. Once oral yol tercih edilir. Yutma
glicliigli, kusma ve gastrointestinal obstriiksiyonu olan hastalarda sublingual,
rektal ve parenteral yol tercih edilir. IM yol agrili oldugu i¢in tercih edilmez.
Subkutan kataterle ile 5 ml /s infiizyon yapilabilir. Uzun stireli IV infiizyon
icin subkutan vendz port en uygun yoldur. Karacigerde metabolize olup aktif
metaboliti toksititeden sorumludur. Bobrek yolu ile atilir. Karaciger ve bobrek
yetmezliginde dikkatli olunmalidir (6).

Fentanil morfinden 10 kat fazla analjezik etkiye sahiptir. Klinikte
transdermal, parenteral, sublingual yolla uygulanan formlari vardir. Doz araligi
72 saat olmakla birlikte kisisel farkliliklar nedeniyle 48 saate diisebilir. Etkisi
24-48 saatte baslar.
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Orta ve siddetli kanser agris1 olan hastalarda, kronik kanser agris1 opioid
analjezikler ile iyi diizeyde kontrol altina alinmis olsa da birgok hastada ani
baslangicli, kisa siireli, glin icerisinde tekrarlayabilen ve hareketle iliskili olabilen
gegici bir sanci dalgasi seklinde kagak agr1 goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada
kanser hastalarinda % 64 oraninda kacak agr1 ile karsilagildigini gostermiglerdir.
Kagak kanser agrisinin tedavisinde ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bunlardan
biri de son yillarda kullanima giren oral transmukozal fentanil sitrat (OTFC)
preperatlaridir. OTFC, gii¢clii bir opioid olan fentanil sitrat igeren aplikatorlii
pastillerdir. OTFC pastillerinin icerdigi toplam fentanil dozunun %?25’i oral
mukozadan hemen emilmektedir ve ilk gecis metabolizmasina ugramadan kana
karisarak kacak agri iizerine hizla etki gdstermektedir. Icerdigi fentanilin geri
kalant (%75) yutulur ve gastrointestinal kanaldan yutulan fentanil dozunun
da tgte biri (%25) yavas yavas emilir. Sonug olarak toplam dozun %50’si kan
akimina karigmis olur (8).

Tolerans, opioid kullanimina fizyolojik cevaptir. Yavas gelisir. Tedavi
baglangicinda veya daha sonra kisa siirede hizli doz artist gereksinimi
durumunda akla gelmelidir. Toleransin bagimlhilik gibi degerlendirilmesi,
tedavinin gecikmesine ya da opioidlerin yeterli dozda alinamamasina neden
olabilir. Tolerans varliginda opioid rotasyonu yapilmalidir. Uygun dozda opioid
rotasyonu i¢in hasta uzmanlagmis birimlere yonlendirilmelidir.

Hastalar opioidlerin yan etkileri agisindan uyarilmali, yan etkiler mutlaka
tedavi edilmelidir. En sik goriilen yan etkiler kabizlik, bulanti ve kusmadir.
Opioid dozu titre edilen hastada solunum depresyonu nadirdir. Bu durumda
naloksan kullanilir.

Bagimlilik; genetik, psikososyal ve ¢evresel faktorlere bagli bir durumdur.
flag kullanimi iizerinde kontroliin bozulmasi, kompiilsif kullanim, zararina
olmasina ragmen kullanmaya devam etme gibi bir ya da birden fazla davranis
bozuklugu goriiliir, fiziksel bagimlilikla karistirilmamalidir. Fiziksel bagimlilik;
bir ilacin ani kesilme, hizl1 doz azaltilmasi, antagonize edilmesiyle veya ilacin
kan seviyesinin azalmasi ile olusan agri, huzursuzluk, uykusuzluk, ajitasyon,
disfori, kas agrilari, tremor, asir1 terleme, rinore, bulanti kusma ve ishal gibi
fiziksel yoksunluk semptomlari ile karakterizedir.

Tam olmayan agr1 kontrolii ve bas edilemeyen yan etkilerde opioid
rotasyonu veya opioid verilis yolunun degistirilmesi gerekebilir. Opioid esdeger
dozlar1 rehber olarak kullanilabilir, ancak opioid duyarlilig1 agisindan bireyler
arasinda biiyiik farkliliklar oldugu unutulmamalidir (Tablol).
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Tablo 1. Opioid esdeger dozlari

10 mg IM morfine esanaljezik doz | Yarilanma o
. .. Etki Siiresi
Tlag (mg) Siiresi
(saat)
M | PO (saat)
A. Zayif Opioidler
Kodein 200 2-4 4-6
Tramadol 50 100 2-4 4-6
B. Giiglii Opioidler
Morfin 10 30 2-3 3-4
tirekli sal 1
Siirekli salinimli 30 23 1204
morfin
Hidromorfon 1.5 7.5 2-3 3-6
Oksikodon 20 2-3 3-6
Fentanil 50-100 pg 7-12 1-2
1 fentanilTT
Fentanil TTS 1 00ng/s fentanilTTS 48-72
=2-4 mg/s .V.

2.1.1.4. Adjuvan analjezikler

Primer endikasyonu agri olmayan ancak bazi kosullarda analjezik
olarak kullanilan ilaglar1 tanimlar. Agr1 kontrolii saglanamayan kanser
hastalarinda analjezik merdivenin ii¢ basamaginda da primer analjeziklere ek
kullanilabilir. En sik kullanilan adjuvan ilaglar; antiepileptik, antidepresanlar ve
kortikosteroidlerdir. (7).

Antiepileptiklerden gabapentin ve pregabalin noropatik agrida ¢ok yaygin
kullanilir. Gabapentin 300 mg ile baslanir. Glinde 3 kez alinip, doz yavas yavas
artirilir, Maksimum doz 200 mg dir. Yan etkileri baslangigta goriilen bas donmesi,
uyku hali, ataksi, konfiizyondur. Pregabaline 75 mg ile baslanir. Giinde iki kez
almir. Maksimum dozu 600 mg dir. Yan etkileri yine baglangi¢c doneminde
goriilen bag donmesi ve uyku halidir.

Trisiklik antidepresanlar(TSA) kronik néropatik agrilarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilir. Amitriptilin, doksepin ve imipramin baslicalaridir. TSA
larin baslangi¢ dozu diisiik olmali, 6rnegin amitriptilin yaslilarda 10, genglerde
25 mg ile baglanmalidir. Kaygiy1 azaltmasi, iyi tolere edilmesi, uyku kalitesini
artirmasi dolayist ile tercih edilebilir. Yan etkileri aritmi, hipertansiyon, postural
hipertansiyon, diisme riski, kabizlik, agiz kurulugu, idrar retansiyonudur.

Kortikosteroidlere yanit veren agrili durumlar; yiiksek kafa i¢i basincina
bagl bas agrisi, akut omurilik basisi, superior vena kava sendromu, metastatik



KANSER AGRISI VE TEDAVISI ¢ ¢ 187

kemik agrisi, tiimor infiltrasyonu ya da basisina bagli noropatik agri, ssmptomatik
lenfodem ve karaciger kapsiiliiniin distansiyon agrisi1 vardir. Yan etkileri oral
kandidiyazis, 6dem, dispepsi, kilo artisi, noéropsikolojik degisiklikler, ekimozlar,
hiperglisemi ve miyopatidir.

Diger adjuvan ilaglardan antispazmolitikler, sedatifler kas spazmlarinda
kullanilabilir. Lokal anestezikler antikonviilzanlar gibi sinir hiicre
membranindan sodyum iyonlarinin geg¢isini engelleyerek agrinin iletilmesini
engellerler. Intravendz ve intratekal kullanim uzmanlasma gerektirir.
Topikal lokal anestezik postherpetik nevraljide kullanilir, kanser agrisinda
kullanimu ile ilgili kanit yoktur. Kapsaisin postherpetik nevralji gibi lokalize
noropatik agrida topikal olarak kullanilir. Bifosfonatlar; kemik metastazina
bagli agriy1 azaltirlar. Bu hastalarda bifosfonatlar agri tedavisinin 6nemli bir
parcasidir (6).

2.2. Noninvaziv Analjezik Tetkikler
2.2.1. Psikolojik tedaviler

Tim kanser hastalari psikolojik degerlendirme ve destekten fayda
gorebilir. Psikolojik yaklasimlarda biligsel daranigsal tedavi yeni bas etme
becerileri gelistirerek, diisiince, duygu ve davranislar sekillendirip hastalarda
olusan agr1 algisini azaltmaya yardimci olur (9). Relaksasyon yontemleri
kas gerimi ve duygusal yogunlugun azaltilmasi yol veya agriya toleransin
artmasini saglar.

2.2.2. Rehabilitasyon

Kanser hastalarinda fonksiyonel iyilestirme ve agrinin azaltilmasi
amactyla fiziyatrik teknikler kullanilir. Kanser tedavisi sonrasi hastaya uygun
verilen kapsamli egzersiz programi, fizik tedavi modalitelerinden transkutanoz
elektrik stimiilasyonu(TENS), scrambler tedavisi (elektrik akiminin agri
bolgesinin iistiine ve altina iki tarafli olarak deriye yerlestirilen elektrot benzeri
pedler yoluyla iletilmesini igeren yeni bir transkutan norostimiilator yaklagim),
hidroterapi, sicak veya soguk paketler, uygun ortezler ve lenfodem tedavisi
bunlardan bazilaridir.

TENS kansere bagl kronik agrilarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bir uygulamadir ve ve Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi tarafindan yayimlanan
kilavuzlarda non farmakoljik tedaviler arasinda yer almistir. Lenfodem
hastada agirlik hissi ve gerginlik agrisi olusturur. Lenfédem tedavisi oncelikle
hasta egitimi ile baglar. Uygun cilt bakimi, kilo kontrolii, travmadan ka¢inma
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hastaya anlatilir. Manuel lenfatik drenaj(MLD), kompresyon bandaji, komplet
dekonjestij tedavi(MLD+ bandajlama), aralikli pnomatik kompresyon,
kinezyolojik bantlama ve egzersiz programini icerir (10).

2.2.3. Tamamlayict Tip Yaklasimlar:

Tamamlayic1 tedaviler, geleneksel tibbi yaklagimlarin g¢ok sayida
tamamlayict tedaviden herhangi biriyle birlestirildigi ve ya tek basina
tercih edildigi tedavilerdir. Bu tedaviler agr1 kontrolii ve yasam kalitesini
iyilestirmeye yonelik daha genis bir hedefi igeren biitiinciil bir rota izlemeyi
amaclar (10).

Kanser agrisinda geleneksel ¢in tibbi(akupunktur vs.), ayurveda,
meditasyon, hipnoz, bitkisel tedaviler, maniiplasyon, zihin-beden uygulamalari,
refleksoloji, reiki, yoga, homeopati kulanilabilir. Burada klinisyenler, hasta
istegi s6z konusu ise ya da hasta bu tiir tedavilerden fayda gorebilecekse gerekli
bilgiye sahip olmalidir.

2.3. Girisimsel Tedaviler

Kanser agrist ¢ogu hasta, opioid bazli farmakoterapi ve invaziv olmayan
tedaviler ile tatmin edici bir rahatlama elde edemez. Bu hastalardan bazilari igin
“girisimsel” agr1 yonetimi stratejileri, glivenli ve etkili agr1 giderme saglayabilir.
“Girigimsel” terimi genellikle enjeksiyon bazli tedaviler, kateter bazli inflizyon
terapileri, implante cihazlar ve bazi cerrahi yaklagimlar dahil olmak iizere bir
grup invaziv analjezik tedaviyi igerir ( Tablo 2).

Icinde bulundugumuz ¢agda, girisimsel stratejilerin ¢ogu zararsizdir ve
igneler kullanilarak gerceklestirilir. Ancak bazilar1 norolitiktir ve bir kismi da
implante ndrostimiilasyon ve noroaksiyel ilag¢ infiizyon cihazlar gibi gelismis
teknolojiler igerir. Tiim bu yaklagimlar icin kanit temeli, 6zellikle kanser
agrisi olan popiilasyonda sinirlidir ve ¢ok az sayida kontrollii ¢alisma vardir.
Bununla birlikte, akut ve kronik agrinin yonetimindeki deneyimler, kanser
agrisi olan hastalarin dikkatle secilmis bir alt grubunda bu prosediirlerden fayda
saglanabilecegini diisiindiirmektedir.

Bazi basit enjeksiyonlar (6rn. tetik nokta enjeksiyonlar) disinda, agri
tedavisine yonelik girisimsel tedaviler, uzmanlik egitimi almis profesyoneller
tarafindan uygulanmalidir. Kanser agrisinin yonetiminde yer alan tim
klinisyenler, ¢esitli girisimsel yaklasimlarla iligkili endikasyonlara, risklere ve
faydalara hakim olmalidir (10).
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Tablo 2. Kanser agrisi tedavisi icin yaygin girisimsel tedaviler

v" Colyak pleksus/splanknik sinir bloklari

v Hipogastrik pleksus/ganglion impar blogu

v Interkostal bloklar

v" Vertebral kompresyon kiriklarinda kifoplasti ve vertebroplasti
v Lomber sempatik blok

v" Miyofasyal enjeksiyonlar

v" Noroaksiyal infiizyonlar

v Omuz agrisi i¢in supraskapular blok

2.3.1. Yumusak doku ve eklem enjeksiyonlari

Yumusak doku ve eklemlere enjeksiyonlar genellikle miyofasyal agri veya
agrili artropati gibi kanser dis1 yaygin kronik agri sendromlariin tedavisinde
yapilir. Bu agrili durumlardan biri gelisen kanserli hasta, kontrendikasyonu
olmadig siirece (6rn. koagiilopati veya 16kopeni, pndmotoraks) uygun miidahale
icin aday olarak diisiiniilmelidir.

2.3.1.1. Tetik nokta enjeksiyonu

Tetik nokta enjeksiyonlari, kanser hastalarinda meydana gelen agr1 da dahil
olmak tiizere fokal kas-iskelet agrisin1 gidermek icin kullanilir. Tetik noktalar,
agriin palpasyonla artan yayilimi ve kastaki gergin bantlarla iliskili olduklart
icin hassas noktalardan veya bdlgelerden ayirt edilirler. Bununla birlikte,
uygulamada, enjeksiyonlar, genellikle kas veya bag dokusunda 6nemli hassasiyet
veya hareket halinde agri ile iligkili herhangi bir odak alani i¢in diisliniiliir.

Kanser hastalarinda tetik nokta enjeksiyonlarinin faydasini destekleyen
kanitlar yeterli olmasa da bu tedaviler, miyofasyal agri odak alanina sahip ve
enjeksiyon icin kontrendikasyonu (koagiilopati veya siddetli l6kopeni vs.)
olmayan kanser agris1 hastalar1 i¢in uygun bir secenektir (11). Agr birincil
olarak miyofasiyal ise ve metastatik kitle veya lokal sinir yaralanmasi gibi aktif,
tedavi edilmemis bir nedene ikincil degilse, tetik nokta enjeksiyonundan sonraki
rahatlama genellikle gilinler veya haftalarca siirer. Kuru igneleme yapilabilir
veya kastaki agrili bolgeye dogrudan yaklasik 1 mL seyreltik lokal anestezik
enjeksiyonu (% 1 lidokain veya % 0,25 bupivakain gibi) uygulanabilir.

2.3.1.2. Eklem enjeksiyonlar:

Kanser hastalarmin genellikle osteoartrit gibi agrili yandas hastaliklart
vardir. Agrili bir ekleme glukokortikoid enjeksiyonu kanser olmayan
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popiilasyonlarda yaygin olarak uygulandig: gibi, kanser popiilasyonunda agrili
bir eklemi tedavi etmek i¢in de diisiiniilebilir.

Epidural steroid enjeksiyonlari, faset eklem enjeksiyonlari, faset
denervasyonlar1 ve sakroiliak enjeksiyonlar da dahil olmak iizere yaygin
olarak akut ve kronik, kanser dis1, bel ve boyun agrisini gidermek i¢in yapilan
enjeksiyonlar bazi kanser hastalarinda uygun olabilir.

2.3.2. Periferik sinir bloklart

Tedavi edilemeyen kanser agrilarinda baska bir yaklasim periferik sinirleri
lokal anesteziklerle bloke etmek ve bdylece merkezi sinir sistemine nosiseptif
girdi sinyalini engellemektir. Hangi sinir blogunun uygulanacagi, agrinin
kaynagina baghdir. Bu nedenle, periferik sinir bloklarni uygulayan hekimler,
her bir sinirden saglanan innervasyon, sinirin anatomik yerlesimi ve erigimi
hakkinda iyi bilgiye sahip olmalidir. Kansere bagli agriya uygulandig: bildirilen
periferik bloklar arasinda paravertebral bloklar, brakial pleksus bloklari, bas
bolgesindeki sinir bloklari ve interkostal sinir bloklar1 yer alir.

Sinir bloklar1 i¢in kullanilan ilaglar lokal anesteziklerdir ve etki siireleri
siirli oldugu igin siirekli veya aralikli olarak uygulanmalar1 gerekir. Kullanilan
lokal anestezikler arasinda lidokain, bupivakain ve ropivakain bulunur.
Analjezik etki benzerdir, toksisite kardiyak olaylara ve diger lokal anestezik
toksik olaylara gore farklilik gdsterebilir. Bununla birlikte, lokal anestezik
Onerilen dozlarda verilirse, toksisite riski minimumdur. Her lokal anestezik
etkinin stiresi farklidir. Lidokain tipik olarak orta etkili (1.5-3 saat) bir lokal
anestezik olarak kabul edilirken, bupivakain ve ropivakain uzun etkili lokal
anesteziklerdir (4-18 saat). Siire, epinefrin veya klonidin gibi katki maddeleri
ile degistirilebilir ve sinir blogunun farkli lokalizasyonlar1 arasinda degisiklik
gosterir. Bu nedenle, lokal anesteziklerle uzun siireli tedavi icin, bupivakain
veya ropivakain en uygunudur (12).

2.3.3. Norolitik bloklar

Noroliz, agri iletiminde yer alan afferent noral yollar1 veya sempatik
yapilart yok ederek analjezi iiretir Hem somatik hem de sempatik nérolitik
bloklar uygulanabilir. Noral yikim cerrahi, soguk veya sicak (radyofrekansh
termal pihtilasma) veya sinire zarar veren bir maddenin (6rn. su, hipertonik
salin, gliserin, fenol veya alkol) enjeksiyonu ile saglanabilir.

Tiim norolitik teknikler, bir dereceye kadar wallerian dejenerasyonu (yani,
yikict lezyonun distalindeki sinir aksonunun dejenerasyonu) ile sonuglanir.
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Bununla birlikte, akson saglamsa, sinir rejenerasyonu meydana gelir ve bu da
yaklagik ii¢ ila alt1 ay iginde duyularin geri donmesine yol agar. Dejenerasyonun
boyutu ve iyilesmenin kapsami ve siiresi her bireye ve teknige gore degisir.

Tim norolitik miidahaleler nevrit veya yeni bir “deafferantasyon
agris1” lretme riski tasir. Noral yapiy1 koruyan ve rejenerasyona izin veren
bu yontemlerin ardindan nevrit veya deafferentasyon agri sendromu gelme
olasilig1 daha diistiktlir. Bir deafferantasyon agri1 sendromu gelistiginde, onu
tedavi etmek, prosediiriin gergeklestirildigi orijinal agr1 kadar zor olabilir.
Genel olarak nadir olmakla birlikte, bu komplikasyonun gercek insidansi
bilinmemektedir ve terapdtik bir yaklagima karar verilirken bu olasilik goz
onlinde bulundurulmalidir. Noroliz geciren hastalara bilgilendirilmis onam
stirecinde bu noroliz anlatilmalidir.

Norolitik prosediirlerin ¢ogu, agrilart daha konservatif tedavilerle
geemeyen, ilerlemis hastaligi olan kanser hastalar1 igin gergeklestirilir.
Istenmeyen nérolojik riskleri ve yan etkileri nedeniyle, cogu durumda nérolitik
bloklar son gare olarak diigiiniilmelidir. Nadiren ve sadece yasam siiresi kisa
olan (<3 ay) hastalarda kullanilmalidir (12).

Colyak pleksus norolizi siklikla iist karm malignitesinden, O6zellikle
pankreas kanserinden kaynaklanan agri i¢in kullanilir. Bu 6zel blok yeterince
giivenli ve etkilidir; eger bir veya iki sistemik opioid tedavisi denemesi agriy1
gidermede etkisiz kalirsa veya hasta tedaviye farmakolojik olmayan bir
yaklagimi tercih ederse, genellikle bir sonraki adim olarak tavsiye edilir. Colyak
pleksusuna intraoperatif olarak, floroskopi veya bilgisayarli tomografi (BT)
rehberligi kullanilarak perkiitan veya ultrason rehberligi kullanilarak endoskopik
olarak erisilebilir.

Superior hipogastrik pleksus ndrolizi tibbi tedaviye direngli visseral pelvik
agrisi olan hastalarda denenebilir. Superior hipogastrik pleksus retroperitonda yer
alir ve L5’in 6n yiiziinden superior sakruma kadar uzanir. Pelvik i¢ organlardan
gelen afferent lifler, sempatik postgangliyonik lifleri de igeren pleksustan gecer.
Colyak pleksus blogunda oldugu gibi, superior hipogastrik pleksus bloguna
yalnizca visseral agr1 yanit verir; sakral veya kas tutulumundan kaynaklanan
somatik agri, sinir kokii sikigmasi veya infiltrasyonundan kaynaklanan noropatik
agr1 diizelmez. Norolitik bloga yaniti tahmin etmek i¢in genellikle bir baslangic
lokal anestetik blogu kullanilir .

Superior hipogastrik pleksusa intraoperatif veya perkiitan olarak bilateral
posterior yaklasimla ulasilir. Ignenin yerlestirilmesini kolaylastirmak ve
norolitik ajanin uygun yayilimini dogrulamak i¢in floroskopi veya BT kullanilir.
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Colyak pleksus veya superior hipogastrik pleksus norolizi ile opioid
tedavisini karsilagtiran higbir randomize calisma yayinlanmamistir, ancak
birkag prospektif vaka serisi, bu girisimsel yaklagimlarin ilerlemis abdominal
ve pelvik kanserli hastalarin ¢ogunlugunda mitkemmel agr1 giderme sagladigini
gostermektedir. Opioid tiiketimini azaltir ve olumlu bir yan etki profiline sahip
olunur (13). Ortostatik hipotansiyon, ishal, aort, omurilik ve lomber pleksus
yaralanmasi, mesane riiptiirli, retroperitoneal kanamaya neden olan iliak arter
perforasyonu ve kolesterol plak embolizasyonu potansiyel komplikasyonlardan
bazilandir.

2.3.4. Intratekal ve Epidural Katater ile Ila¢ Uygulamalart

Implante edilmis bir pompa yoluyla intratekal analjezi, geleneksel
ilaglarin yeterli denemelerine ragmen kanser agrisi siddetli oldugunda veya doz
sinirlayict yan etkiler mevcut oldugunda endikedir (14).

Intratekal ilag iletimi daha ¢ok kansere baglh agrida implante edilebilir
intratekal infiizyon sistemleri kullanilarak, merkezi sinir sistemine hedeflenen
ilag dagitimmi saglamak icin 6zel olarak gelistirilmistir. Intratekal bosluga
yerlestirilenilaglartipik olarak konsantre edilir ve 6zel rejimler halinde birlestirilir.
Intratekal kateter tipik olarak L1’in altina yerlestirilir ve ilgilenilen yere bagh
olarak radyoopak kateter ucu, floroskopi yoluyla dogrudan goriiliip belirli bir
spinal seviyeye ilerletilir. Ornek olarak, abdominal ve pelvik visseral yapilar,
T5-T12 torasik seviyelerinden ¢ikan splanknik sinirle innerve edilir. intratekal
kateter ucunun orta torasik T6-8 ve T9-12 seviyelerine yerlestirilmesiyle
karin ve pelvik agri ¢eken kanser hastalarinda en etkili analjezi saglanabilir.
Epidural uygulama, analjezinin daha az dermatomla sinirlandirilmasina izin
verir. Bununla birlikte, epidural ila¢ dozlar intratekal dozlardan 10 kata kadar
daha yiiksektir ve bu da sistemik yan etki riskini artirabilir. Kanser agrist olan
hastalarda epidural ve intratekal ilag infiizyonlarinin etkinligini karsilastiran
randomize ¢alisma yoktur.

2.3.5. Spinal Kord Stimiilasyonu

Spinal kord stimiilasyonu(dorsal kolon stimiilasyonu), implante edilmis
bir pil tarafindan saglanan giicle epidural bosluga elektrotlarin perkiitan veya
cerrahi implantasyonunu igerir.

Spinal kord stimiilasyonu (SKS) tipik olarak omurilik hastaligina bagh
agriin tedavisinde kullanilmaz, ilerlemis kanseri olan hastalarda da nadiren
kullanilir. Kanserle iliskili agr1 i¢in SKS’nin yararini ele alan randomize ¢alisma
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olmamasina ve mevcut verilerin kalitesi diigilk olmasina ragmen, kanser veya
kanser tedavisi ile iligkili ndropatik agrisi olan hastalar i¢in bir segenek olabilir.
SKS i¢in en iyi aday, noropatik orijinli inatg1 fokal agris1 olan bir hastadir.
Ornegin, agrili bir lumbosakral pleksopati, polindropati veya fantom uzuv
agrisinda SKS tercih edilebilir. SKS’ nin maliyeti ve tedavide aktif hasta katilimi
ihtiyaci kullaniminda kisitlayict nedenlerdir.

Vertebroplasti ve kifoplasti, agriy1 azaltabilen ve kirigi stabilize edebilen
perkiitan enjeksiyon teknikleridir. Akciger, meme ve prostat kanseri vertebraya
cok sik metastaz yapar. Bu durumlarda uygulanan vertebroplasti, ¢cokmiis bir
omur govdesine floroskopi altinda kemik ¢imentosunun (metil metakrilat)
perkiitan enjeksiyonunu igerir. Kifoplastide ise omur govdesine sisirilebilir
kemik tamponlarinin yerlestirilir ve sisirildikten sonra viskoz kemik ¢imentosu
ile doldurulabilen bir bosluk olusturulur.

Secilmis hastalarda cerrahi miidahaleler, direngli kanser agrisinin
yonetiminde gegerli bir ara¢ olmaya devam etmektedir .Kordotomi; spinotalamik
yolu keser ve dogrudan doku tutulumuna baglh tek tarafli nosiseptif agrida
etkilidir. Kordotomi islemini Kanpolat ve arkadaslar1 BT rehberliginde C1-C2
diizeyinden ve bas ve boyuna bagli malign agriy1 iyilestirmek i¢in de oksiput-C1
diizeyinden tanimlamigtir (15). Daha konservatif segeneklerin basarisizligindan
sonra kontrol edilemeyen tek tarafli nosiseptif agri i¢in kordotomi dnerilmektedir.

Miyelotomi; karin veya pelvik visseral agri igin agik veya perkiitan teknikle
dorsal kolonlar1 kesme iglemidir. Perkiitan teknik, BT rehberliginde oksiput-C1
seviyesinde veya torasik seviyede 70-80 °C’de 60 saniye boyunca radyofrekans
ablasyon kullanilarak gergeklestirilir.

Dorsal kok giris bolgesi lezyonu veya drezotomi; fokal ekstremite agrisi ve
pancoast timorlerinde endikasyonu bulunan, agik teknikle, intradural uygulanan
bir cerrahi tekniktir.

Singulotomi; kanserin ge¢ evrelerinde ve tiim terapdtik analjezik
secenekler basarisiz oldugunda endikedir. Psikolojik yan etkileri ve serebral
riskleri barindirir.

Sonug olarak kanser hastalarinin % 40’110 y1ldan uzun yasar ve %5-10"unda
agr1 hem kronik hem de siddetlidir. Giiclii opioidler endike olabilir, opioidlerin
uzun vadeli yan etkileri, anksiyete tedavisinde opioid kullanimi, asir1 doz ve
“hasta olmayanlarda” suistimal konusunda artan bir endigse s6zkonusudur. Bu
nedenle, opioid olmayan analjeziklere ve farmakolojik olmayan tedavilere daha
fazla 6nem verilmelidir (16).
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1. Giris

anser tedavisi yillarca arastirmacilar i¢in gézde bir konu olmustur. Yeni
tedaviler cocuk kanserlerinde prognozu iyilestirmis ve sagkalim oranini
rtirmistir (1). Artan sagkalim oranlar1 tedavi sonrasi psikososyal,

biligsel desteklemeyi de ihtiyag haline getirmistir (2). Giiniimiizde ¢ocuklar igin
kapsamli psiko-onkolojik yaklasima dair kilavuz bulunmamaktadir (3).

2. Genel Bakis

Onkolojik tedaviler genellikle uzun zaman almaktadir. Saglik calisanlart
aile ve ¢ocukla uzun zaman etkilesimde bulunur. Uzun yillar siiren etkilesim,
cocugun hekimi ailesinin bir bireyi gibi gdérmesine yol agabilir, smirlari
bulaniklagtirabilir, tarafsiz karar vermeyi engelleyebilir (4). Kanserli ¢cocuklarla
saglik calisanlarn arasinda duygusal iletisimin kararinda olmas1 gerekir. Fazla
ya da az duygusal iletisim siireci zorlagtirabilir, gocuk ve ailesinin doktora kars1
giivenini azaltabilir (5).

Cocuklar dig diinyay yetigkinlerden farkli algilar, farkli iletisim kurarlar.
Cocugun olaylar1 ve ¢evresini algilama yeterliliginde takvim yas1 kadar gelisim
yasint yeterli olmasi gerekir (6). Gelisim diizeyi; egitim durumu, aile yapisi,
kiiltiirel yap1 gibi birgok etkene baglidir. Cocuklarin yas ve gelisim diizeyine gore
psikososyal destek saglamak olduk¢a 6nemlidir. Ornegin ¢ok kiigiik cocuklar
6liimii kavrayamazken ergenler 6liim olaymi kavrayabilir. Bu iki grupla gelisim
seviyelerine uygun sekilde yaklasmak gerekir (7).

197
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Cocuklarin hastalik hakkinda tecriibelerinin olmasi hastalig1 anlamasinda
onemlidir. Daha oOnce hastaliga yakalanmis g¢ocuklarin hastalik ve siire¢
hakkindaki bilgisi genellikle ayni yastaki saglikli ¢cocuklara gore daha iyidir
(4). Hastaligin ciddiyeti ile ¢ocugun duygusal ihtiyaci her zaman uyumlu
olmayabilir. Thtiya¢ ¢ocuktan ¢ocuga farklilik gosterebilir (4).

Duygu diizenlenmesi, kanser hastasinin psikososyal uyumunda 6nemlidir.
Ergenlikte, olumsuz duygulara karsi verilen duygusal tepki daha ytiksektir (8).
Ayrica ¢ocuk doneminden ergenlige geciste bireyin 6zsaygisi diiser ve duygusal
olarak daha savunmasiz hale gelir (9).

Hastalik ve prognoz hakkinda bilgi verirken ailenin sosyokiiltiirel
yapisint ve dini inanglari da gozetmek gerekmektedir. Bazen kiiltiirel
farkliliklar kanserli ¢ocuklara psiko-onkolojik destek ve palyatif bakim
verilmesini zorlastirir. Farkli kiiltiirel yapt ve dini inanglarda ¢ocugun
hastaliktan kurtulmasi i¢in her sey yapilmali diisiincesi palyatif bakima
gecisi geciktirmekte ve ¢ocugun aklindaki hastalik, 6liim ve sonrasi ile ilgili
konular1 cevapsiz birakmasina neden olmaktadir (10). Ailenin sosyokiiltiirel
yapisina saygi duymak, saglik calisanlar1 ve aileler arasinda dnemli bir
koprii kuracagi unutulmamalidir (3). Son dénem kanser olan ¢ocuklarin
ailelerin dini inanglarinin; bulunduklari durumu anlamlandirma, yasamin
sonu evresinde ¢ocuklart i¢in karar verme, 6liim diisiincesi ile basa ¢ikma
konusunda 6nemli yeri oldugunu belirtmistir (11).

Goriismede asir1 yonlendirici olunmamasi gerekir. Cocuklar ve 6zellikle
gencler ne yapmalari gerektiginin sdylenmesinden ¢ok hoslanmazlar. iletisimdeki
temel amag, herkesin ayni tarafta oldugu ve ortak amacin birlikte kanserle
savasmak oldugunun aktarilmasidir. Iyi bir klinisyen ergeni, ailesiyle birlikte
hastaligi hakkinda sagaltim siireci ve ortak karar alma davranigina yonlendirir.
Ayrica ergene, davranislariin sorumlulugunu alma ihtiyact hissettirmek iyi bir
klinisyenin goriisme &zelligidir.

Klinisyenler, genelde kanserle ilgili haberi ailelere verir. Kotii haberi
cocugun kendisine vermek zor goriiniir. Kanserli ¢ocuklarla iletisim kurmak
diinyadaki neredeyse tiim klinisyenler igin ortak zorluktur (12). Oncelikle
geng bireylere hastaliklar1 hakkinda bilgi sahibi olmak isteyip istemedikleri
sorulmalidir. Gencin bilgi sahibi olmak istemedigi durumlara saygi duyulmalidir
(13). Eger geng de hastaligi hakkinda bilgi almak istiyorsa anlayabilecegi
seviyede acik sekilde izah edilmelidir. Aklinda kalan sorular cevaplanmalidir.
Klinisyenin sorulan soru hakkinda bilgisi yoksa soruyu gegistirmek yerine
bilmedigini kabul etmek daha iyi bir yontemdir (4).
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Kanser haberini aldiktan sonra cocuklar hastaliklar1 hakkinda tiirlii
kaynaklardan bilgi edinirler. Asilsiz bilgileri uygun olmayan kaynaklardan
ogrenmek aile ve cocugun motivasyonunu kirabilir. Hatta yatakli servis tedavisi
gordiigii zamanlarda servisteki diger cocuklardan hastaligi hatali ya da eksik bilgi
alabilir, bilgi aldig1 cocugun bagka bir tanisi olabilir. Cevresindeki ¢ocuklarin
hastaliktan dolay1 kétiilestigini géren ¢ocuk bu durumu kisisellestirebilir (14).
Belirsizlik korkusu, nedeni bilinen bir korkuya gore daha yogun hissedilir.
Belirsizliklerin en aza indirildigi goriismeler aile ve c¢ocuk agisindan daha
rahatlatici olacaktir.

4. Goriisme Onerileri

Cocuk ve aileyle goriisiilecek oda rahat olmalidir. Cocuk dostu bir gériisme
odasinda ¢ocuk ile iletisim kurmak avantajdir. Odada birka¢ oyuncak iyi olur.
Oyuncaklarin fazla olmasi ise ¢ocugun dikkatini dagitir. Enfeksiyon tagima
riskinden dolay1 oyuncagin ¢ok olmamasina dikkat edilmelidir. Kii¢iik cocuklarla
etkilesim kurabilmek i¢in gerektiginde klinisyenin hareket edilebilecek alani
olmalidir.

Cocuklar goriisme sirasinda duygu ve diisiincelerini bazen yazarak ve
resim ¢izerek aktarabilir. Bunun i¢in gorliisme odasinda boya kalemleri, kagit
bulundurulmalidir (15). Cizme ve boyama g¢ocugun rahatlamasimi saglar ve
doktora karsi savunmasmm azaltir (16). ilk goriismede amag cocugu, aileyi
tanimak olmalidir.

Gorlisme uygun hizda ilerlemeli, acele edilmemeli, gerekirse birden fazla
gorlisme planlanmalidir. Okulla ilgili soru sormak, tarafsiz konular hakkinda
tartigmak goriisme baglangici i¢in yardimci olabilir. Bu esnada goriismeye aileyi
dahil etmek goriismeciye degerli bilgiler saglayacagi i¢in Onemsenmelidir.
Cocugun ifade ettigi diisiinceler onemsenmeli, ihtiyacini karsilamaya ydnelik
caba gosterilmelidir. Gorligme siiresince yeterli siire verilmesi iletisimin saglikli
olas1 agisindan 6nem tasir.

Ergenlerle ise gelisim donemine ve yasina uygun odalarda goriistilmelidir.
Geng hastaya doktor-hasta mahremiyet ve gizlilik kosullarinin agiklanmasi
gerekir. Kiiciik ¢ocuklara gore diizenlenmis bir oda onlar1 rahatsiz edebilir.
Ayrica gorlismecinin ergen hastanin daha olgun bir birey oldugunu g6z 6niinde
bulundurarak iletisim kurmas1 6nemlidir. Ergenlik benlik saygisinin diistiigi bir
donemdir. Goriigmede ergen hastaya kiiciik bir cocuk gibi davranmasi iletisimi
zedeleyebilir, genci rahatsiz edebilir. Ergenler iletisim becerilerine gore farkli
farklhidir. Kimi ergenler kaygilarini net olarak ifade eder, soru sorar ve tartisir.
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Kimi ergenler ise otoriteye karsi ¢ikarak iletisim kurmay1 reddeder. insan hayati
konusunda herhangi bir risk olusturmadig: siirece toplumsal degerlere aykiri
olsa dahi ergenlerin ve ailelerinin ifade ettigi diislinceleri yargilamamalidir.
Aileyi iletisim kurmast zor bir aile olarak nitelendirmek bilingsizce de olsa
cocugun bakim kalitesini olumsuz etkileyebilir.

Ergenlik dénemi, ¢cocugun dis diinyay1 kesfettikleri ve tecriibe ettikleri bir
donemdir (4). Bu donemde otorite olan ebeveynlerin kurallara kars1 ¢ikar. Kendi
hayatlar1 hakkinda s6z sahibi olan yetiskinlere karsi 6fke duyarlar (5). Kanser
tanist konmus bir ergeni tedavi ederken bu durum goz 6niinde bulundurulmali
ve gencin kendi tedavisi ile ilgili kararlara dahil etmek iyi bir uygulama olabilir.
Ergen ve karar veren ebeveynleri arasinda anlagsmazliklar ¢iktiginda sorunun
kaynagina inilmesi faydali olabilir. Baz1 zamanlar ebeveynin yaninda bulunmak
cocugun yararini gozetmek olarak gor linse de bu davranis ergeni yalniz ve
koseye sikigmis hissettirebilir. Nihai ¢oziim iki tarafin da faydasmin oldugu
kararlardir (4).

3. Gelisim Basamaklarina Gore Iletisim

Psikososyal destegin yaslara uyumlu sekilde saglanmasi &nemlidir. Iki-
bes yas arasi ¢ocuklarda zaman kavrami heniiz tam gelismemistir. Kronolojik
siralama yapma becerileri yeterli olmayabilir. Cocuklara hastaliklart hakkinda
uzun tedavi planlar1 anlatmak anlamli olmayacaktir. Onun yerine su anda neler
oldugunu ve yakin zamanlarda neler olacagini anlatmak daha uygundur (6).

Alt1 yas itibariyle ¢ocuklar viicudun biyolojik isleyisini anlayabilirler.
Soyutsal kavrama becerileri heniiz gelismektedir. Hastalig1r somutlagtirmak ise
yarayabilir. Viicudundaki kanserli hiicrenin bakimli bir bahcede istenmeyen
otlara benzetilmesi ve bu otlardan kurtulmak i¢in ila¢ verilmesi dérnegi durumu
somutlastiran gilizel bir 6rnektir. Ayrica bu yas grubuna hastaligi anlatmak i¢in
cizgi filmler ve hikdye kitaplar1 kullanilabilir. Yurtdiginda 16semiyi anlatmak
icin yaymmlanmis “Richard ile neler oluyor? Medikidz 16semiyi anlatiyor.”
kitabt bulunmaktadir (17).

On iki yas itibariyle cocuklarm soyut diisiinme becerisi gelisir. Akil
yliriitebilir. Bu yas itibariyle ¢ocuklar mantikli ¢ikarimlar yapabilir ve hedefler
belirleyebilir (18). Bu yas itibariyle hastaligi ve tedavileri hakkinda bilgiler
acikca anlatilmalhidir. Bu yas grubunda klinisyen ergen hastanin gilivenini
kazanmali anlattig: planlara bagl kalmalidir. Ozellikle ergenler verilen sozlere
uyulmamasina karsi tepkiseldir. Bu nedenle servise yatan hastanin tedavisi
hakkinda bilgi verilirken tedavi i¢in gereken giin sayisinin 6nceden sdylemenin
zor oldugu dile getirilmelidir.
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5. Kanserli Cocuklarda Psikiyatrik Bozukluklar

Kanserli ¢ocuklarda tan1 aninda ya da siiregte inkar, akut stres tepkisi, kaygi
bozuklugu, uyum bozuklugu, depresyon, travma sonrasti stres bozuklugu (TSSB)
olabilir (19,20). Olgularin yaklasik %35’inde goriilen ruhsal bozukluklarin
kayg1 bozukluklar1 ve depresyon oldugu bildirilmektedir (21).

Kaygi bozuklugu ve depresyon ig¢in risk faktorleri olarak, tedavi
baglangicinda kaygi diizeyinin yiiksek olmasi, depresif oOrilintiilerin
bulunmasi, kiz cinsiyet, ileri yas, beyin timori varligr bildirilmistir (22).
Tedavisonrasi devam eden kaygi bozuklugunun ise hastaligin tekrarlamasiyla
iligkili ya da rutin yasama geri donmedeki zorluklarla iliskili olabilecegi
diistinilmektedir (21).

Ergenlerin olumsuz olaylara karsi duygusal toleransi diisiik olmasi ve hayal
kirikligma kolay ugramasi ciddi adaptasyon zorluklarini beraberinde getirir
(23). Kanser tanisiyla birlikte farkli bir hayata gecis siirecine adapte olamayan
ergenler depresyon hastasi olma agisindan risklidir (24).

Ergen depresyonlarinda ¢okkiin veya irritabl ruh hali goriilebilir. Ofke
patlamalar1 eslik edebilir. Uyku siireleri artarabilir ya da azalabilir. Istahta artma
ya da azalma gibi degisiklikler gbzlenebilir. Bunlara eslik eden agr1 gibi bedensel
belirtiler ¢ikabilir. Umutsuzluk, degersizlik diistinceleri 6n plana ¢ikabilir.
Biligsel perfomansta ve dikkatte azalma goriilebilir. Depresyon c¢ocugun
sosyal hayatin1 ve akademik hayatin1 olumsuz yonde etkiler ve iglevselligini
diisiiriir. Psikiyatrist tarafindan degerlendirilmeli ve psikolojik/ilag tedaviler
planlanmalidir. Ayrica ruh saghigi calisanlar tarafindan 6zkiyim ve kendine
zarar verme davranig riski diizenli olarak degerlendirilmelidir. Ayrica bakimini
aksatma, ihmalkarlik gibi kendine indirekt zarar verecek davranislara karsi
dikkatli olunmalidir (25).

TSSB, hem kanserli ¢ocukta icin hem de kanser gibi travmatik
olaya tanik olan aile liyelerinde goriilebilir. Olaylar1 tekrar yasantilama,
hatirlaticilardan kaginma, olaylar1 ¢agristiran uyaranlarda fizyolojik belirtiler
gosterme, siireklilik gdsteren olumsuz duygular, yliksek diizeyde uyarilma
ve bellek problemleri gibi semptomlar: igerir (26). TSSB yasam kalitesini
ve islevselligi ciddi anlamda diisiiren bir ruhsal hastaliktir. Akademik
basarty1 kisitlayabilir, kanser tedavisi ya da takibiyle ilgili olumsuz
sonuglara sebebiyet verebilir (27). Cocuk ve ailenin bas etme becerileri
iizerine ¢alismak bu durumda Onemlidir. Etkilenen bireylerde islevselligi
kazandirmak, kontrol kayb1 olmadan duygulari paylasabilmelerini saglamak
iizerine yogunlasilmalidir. Gerektigi yerde psikoterapi-psikofarmakolojik
tedavilerin uygulanmasi gerekir.
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Cocuklarin kanser tipine gore eslik eden psikiyatrik taninin degisebildigi
goriilmektedir. Uzun siiren bir 16semi tedavisinde ¢ocuk uyum bozuklugu
veya tibbi isleme baglh kaygi olusabilir. Ergen hastada sarkom varlig1 beden
imaj algisiyla ilgili sorunlar yaratabilir, depresyona neden olabilir. Dis
goriiniislerini 6nemseyen ergenler, sa¢ kaybr ve yara izi konusunda yogun
kaygi duyabilirler.

Kanserli ¢ocuklarda noro-biligsel komplikasyonlarin beyin tiimorii olan
cocuklarda goriilebilecegi bildirilmektedir. Bu komplikasyonlar dikkat, bellek
ve ylritiicli islevde bozulmalar, bilgi islem hizinda yavaslama olabilir (28).
Komplikasyonlar hastalikla iliskili olabilecegi gibi tedaviyle de iliskili olabilir
(29,30). Aile oykiisiinde dikkat ve 6grenme ile ilgili bozukluk olan ¢ocuklarda
risk artmaktadir. Primer merkezi sinir sistemi tiimorlerinde veya posterior fossa
tiimdrlerinde bilissel fonksiyonlarin etkilenebildigi gosterilmistir (31). Kafaya
radyoterapi tedavisi almis, yiiksek doz metotreksat tedavisi gérmiis cocuklarin
da biligsel etkilenme agisindan daha riskli oldugu kabul edilmektedir (32). Tani
anindaki yasin kiiclik olmasi bu risk artabilir. Biligsel komplikasyonlar geg
donemde ortaya c¢ikabilir. Cocuk tedaviye baslarken, tedavi sonrasi ve izlem
stirecinde 2 yilda bir ndropsikiyatrik agidan degerlendirmelidir (33).

Kanserli ¢ocuklarin yemek yemekten korkma ve kaginma davranislari
da gorilmistir (34). Kaygi siddetine bagli olarak yutmaktan korkmaya kadar
gidebilir. Sadece nazofarinks kanserinde degil diger kanser tiplerine sahip
cocuklarda da goriilebilmektedir. Bu durum rutin kontrollerindeki agirlik
Ol¢iimlerinde fark edilir. Detayli degerlendirmeler ile yutma gii¢liigiiniin organik
nedenleri diglandiktan sonra durum ¢ocuk psikiyatristine bildirmelidir. Cocuk
psikiyatristi-aile igbirligi yapilmali bazi tutumlar belirlenmelidir. Kanserden
once ¢ocuga yemek yerken kimin eslik ettigi, ailenin beslenme tipi 6grenilmeli
benzer sekilde uygulanmalidir. Beslenme uzmanindan yardim alimmalidir.
Ailenin beslenme beklentisi konusulmalidir. Cocuk, ailesiyle yemek saatlerinde
kademeli olarak sofraya dahil olmalidir. Kat1 giday: tiikiiriiyorsa sivi gidalar ile
baglanmali sonrasinda yar1 kati ve kati gidalara kademeli olarak gecilmelidir.
Cocuklarinin beslenmeyi reddetmesi ebeveynlerde sugluluk hissi yaratabilir. Bu
konuda ebeveynler desteklenmeli, motive edilmelidir.

Bir diger onemli husus tedavide kullanilan ajanlarin da psikiyatrik
bozukluklar ile iligkili olabilecegidir. Steroid tedavisi ¢ocukta duygulanim
ile ilgili sorunlar yaratabilir. Antifungal bir ajan olan vorikonazol geg¢ici
noropsikiyatik bulgular ¢ikarabilir (35). Ilaglarm néropsikiyatrik etkilerinin
bilinmesi psikiyatrik taninin daha saglikli belirlenebilmesinde énemlidir.
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6. Eski Hayata Geri Doniis

Tedavi siirecinde hastanede sik yatiglar ¢ocuklarda okula doniis
motivasyonunu azaltir. Bunun sebebi hastalik siirecindeki 6zsaygi diisiist,
tedaviye bagli sa¢ dokiilmesi ya da ameliyat izi olabilir. Tedavi siiresine bagli
olarak cocugun yasitlarina gore gec kalmislik hissi ve onlara gore daha basarisiz
olacag diisiincesi de etkilidir. Ebeveynlerin hastalik tanisindan tedavi bitinceye
kadar ¢ocugu dis diinyadan sakinmasi ve okula donmesi konusunda kaygilarmin
olmasi da bu siireci zorlastirir (36).

Tedavisini tamamlanmis ¢ocuklar igin grup toplantist diizenlemek iyi bir
yontem olabilir. Cocuklarin kendisiyle ayni siireci yasamis baska cocuklari
gormesi yalmzlik duygusunu azaltabilir. Ayn1 zamanda gruplarda bir akran
egitimi ortami yakalanabilir. Tedavi sonrasi izlemde laboratuvar bulgular: kadar
ruhsal saglik takibi de dnem arz eder. Dengeli bir beslenme, tiitlin tiriinlerinden
uzakta durma, egzersiz Onerilerinde sik bulunulmalidir.

7. Aile Destegi

Cocuklarin psikiyatrik desteklenmesi kadar ailenin de psikiyatrik agidan ele
alinmasi énemlidir. Kanserin hayati tehdit eden bir hastalik olarak algilanmasi
ailedeki kaygi diizeyini artirabilir. Teshis sonrasinda, aile hastaligin sonunun
ne olacagma dair merak duyar. Ailelerin akrabalarinda kanserden dolay1
hayatin1 kaybeden birey varsa bu durum aileyi daha da kdtiimser yapabilir.
Bazi toplumlarda ise kanserle ilgili sosyal damgalanma goriiliir. Bunlar siireci
oldukga zorlastirir.

Kanserli ¢ocuklarin ebeveynlerinde de depresyon, anksiyete, TSSB gibi
psikiyatrik hastaliklar ortaya ¢ikabilir. Burns ve ark. yaptig1 calismada ¢ocuklari
tan1 aldiktan ortalama 10 ay sonra bakimveren aile ferdinin yaklagik %48’inin
depresyon ve anksiyete bozuklugu bildirmistir (37).

Ebeveynler ne kadar olumsuz duygularini ¢ocuklarindan saklamak
isteseler de beden dili, dokunma ve sozsiiz iletisim ile duygularini ele vermesi
kagimilmazdir. Ebeveynlerinin ruh sagliginin bozulmasi haliyle ¢ocugun
ruh saghigm daha da etkiler (38). Psiko-onkoloji ekibi ailenin stres yiikiinii
hafifletmeli, kaygilarini1 konugmalidir.

Kanserli ¢ocuklarin anneleri, saglikli ¢ocuklarin annelerine kiyasla
endise diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugunu ve bu endisesinin g¢ocuklarimin
duygusal ihtiyaglarin1 karsilamalarina engel oldugunu sdylemektedir. Ayrica
hastaligin tan1 ve tedavisi silirecinde aileler maddi sikinti yasadiklarini, islerini
kaybettikleri, sosyal ayrimcilik yasadiklarii bildirmektedir. Kanserli ¢ocuga
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bakimveren ailenin fiziksel, ruhsal, ¢evresel nedenlerden dolay1 uyku kalitesi
diistiigii soylenmektedir. Ayrica onkolojik tedaviler nedeniyle belirli bir siire
hastanede tedavi gormek ve ebeveynin refakatinin olmasi gerebilir. Bu durum
ruhsal hastaliklara ve tiikenmislige karst savunmasiz birakir, ¢ocuga bakim
verme kalitesini distirtir (37).

8. Kanserli Cocugun Kardesi

Kanser hastast ¢ocuklar fiziksel ve duygusal olarak daha fazla bakima
ihtiya¢ duyar. Ebeveynler bdyle bir durumda kanser hastasi ¢ocuguna bakim
vermek isterken diger cocuguna ayiracagi zaman azalabilir. Fiziksel ve
duygusal ihmale kars1 her zaman tedbirli olunmali, kanserli cocugun kardesleri
de psikiyatrik agidan takip edilmelidir (39).

Kanserli ¢ocuklarin kardesleri kanserin bulagici oldugunu diisiiniip
kaygilanabilirler. Yagina uyumlu sekilde hastalik agiklanarak yersiz korkulardan
kurtulmasini saglamak gerekir. Kardeslerden birisi kardesinin kanser
olmasindan dolay1 sugluluk duyabilir. Hatta hastaligindan dolay1 kardesinin
daha fazla ilgi gérmesi gerektigini kendisinin ilgi istemesinin haksizlik oldugunu
hissedebilirler. Kendileri de hasta olmay1 arzulayabilir dikkat ¢ekmek igin
simiilatif davranislarda bulunabilirler. Ruh saglig1 uzmanlari bu sorunlart ayri
ayr1 ele almalidir. Aile goriismelerinde bu konular1 goz ardi etmemelidir. Aileler
imkanlar dahilinde diger cocuklariyla da kaliteli ve yeterli zaman gecirmeli, onu
kardesi kadar sevdigini dile getirmelidir. Yaparken mutlu hissettigi aktiviteler de
desteklenmelidir(40).

9. Palyasyon Ve Oliim

Pediyatrik palyatif bakim konusundaki ¢aligmalara bakildiginda konular
sadece birka¢ konu iizerine yogunlasilmistir. Bu konular ebeveynlerin karar
verme faktorleri, bakim modelleri, etik, hukuki siire¢ ve konulardir (41,42).
Pediyatrik Palyatif Bakim Kalite Iyilestirme Projesi (2002) bakim kalitesini
artirmaya yonelik ilgili bazi dnerilerde bulunmustur. Cocuklarin agrisini en aza
indirme, ¢ocuklari karar verme siirecine dahil etme, bakimin siirekliligini artirma
stirecin iyi yonetilmesinde dnemlidir. Ayrica aile katilimini olabildiginde artirma,
ebeveynlere ruhsal olarak destekleme, ihtiyaclarina erisimi kolaylagtirma, yas
destegi sunma oldukg¢a onemlidir (43). Ailelerin yagam kalitesini artirmak,
psikososyal destek saglamak, agri konusunda yardimci olur. Yetiskin palyatif
bakimdan farkli olarak ¢ocuk palyatif bakim; g¢ocuk kadar ailesinin de
ihtiyaglarini karsilamaya odaklanir (7). Pediatrik palyatif bakim her ne kadar
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hasta ve ailesinin konforunu artiran bir imkan olsa da az siklikta uygulanmasinin
baz1 sebepleri vardir. Bunun en belirgin nedeni, ¢ocuk i¢in daha fazla bir sey
yapilamayacagini kabullenme izlenimidir. Cocugun hayatinin sona erecegini
kabullenme hem hekim hem de ebeveynler i¢in zorludur. Bu nedenle yetiskin
onkoloji hastalarinin aksine ¢ocuklarda tedavi ile ilgili plan ve girisimler son
ana kadar devam eder, palyatif bakim siireci uzar (44, 45).

Pediatrik palyasyonda temel ama¢ Oncelikle hastanin konforunu
saglamaktir. Cocuklar yaslar1 biiylidiik¢e, tedavi siirecinin iyi gitmedigini ve
olim beklentisini yetiskinlerin hareketlerinden anlayabilir (46). Genglerle
palyatif siire¢ anlatilmali ve kafalarindaki sorular tartisgilmalidir. Mevcut
agrilarinin gidisati ile ilgili sorulart olabilir. Kendisinin sorumlulugunda olan
isleri kendisinden sonra kimin devam ettirecegine dair sorulari olabilir. Ornegin
evdeki baliklar1 kendisinden sonra kimin besleyecegini merak edebilir. Bu
konularda giiven verici bir yaklasim sergilenmelidir. Ailelerin yas siirecini
saglikli sekilde yasamasina izin verilmeli, yas duygularini kabullenme ile ilgili
acele ettirilmemelidir. Gerektigi yerde yas odakli terapi destegi verilebilir (47).

10. Sonuc¢

Kanser tedavisinde sagkalim oranlarmin artmasi, tedavi sonrast ¢ocuk
ve aile i¢in psikiyatrik, sosyal, bilissel desteklenme ihtiyaci olusturmustur.
Cocukluk kanserleri tedavisi uzun zaman siirebilen, doktor-cocuk-ebeveyn
isbirligi gerektiren bir siirectir. Cocuk ve ailenin kanser tanisi itibariyle yeterli ve
uygun psikososyal destek almasi etkin bir tedavi ve kaliteli bir bakim i¢in oldukca
onemlidir. Hastaliklar1 ve tedavi siiregleri gocuklara yaslari, sosyokiiltiirel
kimlikleri ve gelisim seviyeleri gozetilerek anlatilmalidir. Cocuklarla etkili bir
iletisime gegebilmek profesyonel bir yaklagim gerektirir. Su anda ¢ocuk psiko-
onkoloji yaklasimina yonelik uluslararast bir kilavuz bulunmamaktadir. Bu
alanda yetkin saglik ¢aligsanlarina ihtiya¢ her gegen giin artmaktadir. Kanserli
cocuklara psiko-onkolojik destek tedavinin bir parcasi olarak goriilmeli ve bu
alanda yetkin saglik calisanlari i¢in egitim programi diizenlenmelidir.
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l : anser hastaliklar1 psikiyatrik bozukluklar agisindan hassasiyetin
arttigl siirecler ortaya c¢ikarmaktadir. Deliryum, depresyon, intihar
diisiincesi ve siddetli anksiyete terminal donem kanser hastalarinda en

sik goriilen psikiyatrik bozukluklar arasindadir (1). Bu bozukluklarin yagami

tehdit eden taraflar1 goz oniine alindiginda, erken teshis ve tedavi bu psikiyatrik
acil durumlarin etkili yonetiminde faydali olmakta, hayat kurtarict olmaktadir.

Kanser hastalarinda psikiyatrik bozukluk komorbiditesi yasam kalitesi,

tedavilere baglilik, fiziksel semptomlarin 6znel algilanmasi, artmis intihar

riski ve prognoz tlizerindeki olumsuz sonugclar ile iligkilendirilmektedir (2-5).

Psikiyatrik semptomlarin yonetimi agri ve diger fiziksel semptomlar kadar

onemli olmaktadir. Ancak yapilan calismalarda psikiyatrik bozukluklara dair

saglik calisanlarinin farkindaliginin olmasi beklenenin altinda oldugu, psikiyatri
birimlerine sevklerin olduk¢a diisiik oldugu belirtilmistir (6). 20.000’den fazla
kanser hastasi lizerinde yapilan bir ¢alismada, major depresif bozukluk teshisi
konan hastalardan yalnizca %24 liniin etkili dozda tedavi aldiklar1 belirtilmistir

(7). Psikiyatride bir alt uzmanlik alani olarak Psiko-onkoloji; 6zel olarak bu

alanla ilgilenmekte, kanser hastalar1 ve yakinlarin yasam kalitesini etkileyen

bu sorunlar1 merkeze koymaktadir.

1. Kanser ve intihar

Intihar kronik hastalig1 olan bireylerde yaygimn bir sorundur. Eslik eden
psikiyatrik bozuklugu olan veya psikososyal bir kriz sirasindaki hastalar,
ozellikle kronik bir hastaliktan muzdariplerse, genel hastanede kaldiklari siire
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boyunca intihar diisiincesi gelistirebilirler. Kanser, epilepsi, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, astim, inme ve kronik agri durumlart gibi bazi somatik
bozukluklar, artan intihar riski ile iliskilendirilmistir (8).

Intihar, evrimsel agidan olgun insan beyninin kronik ve siddetli acidan
etkili ama uyum bozucu bir sekilde kacinma giidiisii ile iliskilendirilmektedir
(9). Bunun yaninda bakim verenlere yiik oldugu disiincelerinin insandaki
hayatta kalma giidiilerini agindirabilecegi ve bunun da intihar1 besleyebilecegi
one siirtilmektedir (10). Kanser hastalarinin kronik agridan miizdarip olmalari
ve yakinlarinin ilgi ve bakimina ihtiyag duymalar1 nedeni ile bu agidan risk
altinda oldugu Ongoriilebilir. 62 calismanin degerlendirildigi bir meta-analiz
calismasinda kanserli hastalarda intihar riskinin genel popiilasyona gore
oldukea yiiksek oldugu (standardize edilmis 6liim oran1 (SMR)= 1.85, 95%
Gtiven araligi(CI) = 1.55-2.20) belirtilmistir (11). Kronik ve kontrol edilemeyen
agr1, depresyon, umutsuzluk, caresizlik duygusu, ¢coklu bedensel semptomlar,
deliryum, saglik durumunun kotii algilanmasi, kanserin prognozu, kanserin
evresi, teshisten bu yana gecen siire, cografi bolge, bosanmis olma, diisiik
hastalik iligkili yasam kalitesi yetersiz sosyal destek, ge¢mis psikopatoloji
Oykiisii, bireyin kendi gegmisinde veya ailesinde intihar girisimi dykiisii artmig
intihar diistinceleri ile iliskilendirilmistir (11-15). Danimarkada melanom disi
kanser hastalarinda yapilan 12 yillik insidans ve takip ¢calismasinda kanser teshisi
konulduktan sonra erkeklerde ilk 3 ayin, kadinlarda 3-12. aylar arasinda intihar
riski en ylksek diizeyde oldugu, teshis sonrasi siire uzadikca intihar riskinin
distiigii belirtilmistir. Arastirmanin diger bulgular1 da oldukca Onemlidir.
Meme kanseri hastalarinin, benzer iyi prognoza sahip diger kanser hastalarina
gore intihar agisindan daha yiiksek bir riske sahip oldugu belirtilmistir (16).
Polonyada yapilan 10 yi1l sliresince ergen ve geng eriskin kanser hastalarinin takip
edildigi bir ¢calismada, kanser tanis1 sonrasi intihar riskinin benzer yas grubunda
genel popiilasyona gore 2,39 kat daha yiiksek oldugu (SMR 2,39, %95 CI 1,69-
3,28), kadinlardaki riskin (SMR 4.18, %95 CI 1.68 - 8.62) erkeklerdeki riskten
(SMR 2.18, %95 CI 1.48 - 3.09) daha yiiksek oldugu, testis kanserli erkeklerde
onemli 6l¢iide daha yiiksek bir intihar riski gozlendigi (SMR 2.46, %95 GA
1.37 ila 4.05) belirtilmistir (17). 1975-2016 yillarinda ABD popiilasyonunda,
15-39 yas arasinda kanser teshisi konan ergen ve geng erigkinlerin incelendigi
bir retrospektif aragtirmada intihar riski 6zellikle benzer sekilde kadinlarda
(SMR = 43.4, %95 CI: 37,2-50,4), evli olmayan kisilerde (SMR = 50,6, %95
ClI: 44,7-57,1), metastatik hastaligi olanlarda (SMR = 45,2, %95 CI: 33.1-60.3)
veya belirli histolojik alt tiplerde (I6semi, merkezi sinir sistemi ve yumusak
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doku sarkomu) daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Diger arastirmalar ile benzer
sekilde, risk genellikle zamanla azaldigi, ancak kanser teshisinden >5 yil sonra
yiiksek oldugu belirtilmistir (SMR > 5 yil = 28,1, %95 CI: 25,4-31,0). Intihar
sonucu Slenler ile 6lmeyenler karsilastirildiginda, cinsiyet (erkek > kadin), irk
(Beyaz etnik koken > Siyahi/diger etnik kdken), iliski durumu (hi¢ evlenmemis
> diger) ve hastalik evresinin (uzak > lokalize) dnemli risk faktorii oldugu
belirtilmistir (18). 2000 ve 2018 yillar1 arasinda teshis edilen 199.604 pankreas
kanseri hastasinda intihar riskinin ABD genel popiilasyonuna kiyasla 6.43 kat
daha ytiksek oldugu, erkeklerde, bekarlarda, adenokarsinom alt tipinde, beyaz
irkta riskin diger gruplara gore yiiksek oldugu bildirilmistir. Siyahi irkta,
pankreas ndroendokrin tiimor teshisinde, kansere yonelik cerrahi ve kemoterapi
almanin korucuyu faktorler oldugu belirtilmigtir (19).

Kanser teshisi sonrast 2 yildan once ve sonra intihar risklerinin
degerlendirildigi bir baska arastirmada tanidan sonraki ilk 2 yil iginde kotii
prognozlu ve semptom yiikil yiiksek olan kanser tiirlerinde (agiz boslugu ve
yutak, yemek borusu, mide, beyin ve diger sinir sistemi, pankreas ve akciger)
kanser tiirlerinde nispeten daha yiiksek intihar riski oldugu, tanidan 2 yil sonra
agiz boslugu ve yutak, 16semi, memesi, uterus ve mesane gibi uzun siireli yagam
kalitesi bozukluklarina maruz kalan kanserli bireylerin intihar riskleri daha
yliksek oldugu belirtilmistir (20).

ABD’de yapilan geriye doniik bir kohort calismasinda 5 362 782 kisi
dahil edilmis, bu kisilerin 6357 kisi intihar nedeniyle 61diigii (binde 1,1) (SMR,
1,41; %95 GA, 1,38-1,44) belirtilmistir. Diisiik gelirli bolgelerde yasayanlarin
yliksek gelirli bolgelerde yasayanlara gore, kirsal bolgelerde yasayanlarin da
kentsel bolgelerde yasayanlara gore onemli 6lciide daha yiiksek riski oldugu
ve tim grupta ilk yil i¢inde intihar oraninin yiiksek oldugu, fakata, en diisiik
gelirli bolgelerde yasayan insanlar arasinda kanser teshisi konulduktan 10 yil
veya daha uzun siire sonra bile riskin 6nemli 6lgiide yiiksek oldugu (SMR, 1,83;
%95 GA, 1,31-2,48) belirtilmistir (21).

Yapilan caligmalarda belirtiler risk faktorlerini kisaca 6zetleyip etiyolojileri
iizerinde yorum yapmak klinisyenlerin hasta yonetimine katki saglayacaktir.

Depresyonda ve artmis intihar olanlari arasindaki iligski pek ¢ok calismadan
tekrarlayan bir bulgudur. Bu bulgu, kanser hastalarinin sagliklarinin kaybi
ile ilgili yas yasantilari, sosyal izolasyon, gelecekle ilgili umutsuzluk hisleri,
toplumsal stigma ‘kanserin 6liimciil hastalik oldugunun toplumsal kabulii’ gibi
faktorlerileiliskilendirilebilir. Buanlamda depresyonlarin klinisyenler tarafindan
taninmasi ve tedavi edilmesi 6nemlidir. Farmakolojik ve psikoterapotik nitelikte
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miidahaleleler yapilmalidir. Hastalarin hastalikla ilgili psikoegitim almalari,
yasadiklari felaket hislerinin gegiciligi hakkinda yatistirict ve empatik tutumlar,
gelecege yonelik umut asilama depresyonun yonetiminde faydali olacaktir.

Bir diger sik tekrarlayan bulgu ise, intihar riskinin kanser teshisi sonrasi
erken donemde artmis olmasidir. Bu bulgu hastalik teshisi sonrasi ilk periyodun
kritik 6nemine isaret etmektedir. Hastalik teshisi sonrasi agir duygusal tepkiler,
yogun kaygi yasanabilmekte, hasta, intihar1 duygusal acilarindan kagmanin
bir yolu olarak diisiinebilmektedirler. Yas yalnizca sevilen bir kisinin kaybi
olarak anlasilmamalidir. Kisiler sevdikleri nesneleri, sagliklarini, islerini
kaybettiklerinde de benzer tepkiler gosterebilmektedirler. Bu asamada Elizabeth
Kiibler Ross “Oliim ve Olmek Uzerine” isimli kitabinda ilk olarak tanimlanan,
daha sonra gelistirilen agir bir hastalik tanisi sonrasi yasanan psikolojik tepkileri
tanimladigi modelden bahsetmek gerekmektedir. Bu model biitiin hastalar i¢in
ortak olmasa da, kisilerin biiyiik cogunlugunda gézlenmesi nedeniyle 6nemlidir.
Bu modelde kayip yasantist 5 evreye ayrilmistir (22). Kisilerin ilk tepkisi
genellikle duygusal izolasyonun eslik ettigi bir sok durumudur. Bu disosiyatif
durumun gerilemesinin ardindan gelen evre ‘Inkar ve Yalitma’ olmaktadir.
Kisiler yeniden kendisini toparlamaya basladiginda yaniti1 genellikle “hayir bu
bana olamaz” olur. Bu inkar durumuna yalnizca hastaligin ilk evrelerinde degil,
ara ara sonraki donemlerde de goriilebilmektedir. Inkar, beklenmedik haberden
sonra hastanin yasadigr yogun duygusal acmin dindirilmesi i¢in bagvurulan
bilingdis1 bir savunma mekanizmasidir. Erken donemde kisinin uyumunu
arttirarak hayatina devam etmesine yardimci olur, ancak uzun donemde kisinin
hastalig1 reddi, tedavi reddi ile sonuglanirsa artik patolojik boyuta ulastigindan
bahsedebiliriz. Inkar dénemini ‘Ofke evresi’ takip etmektedir. Kisi basimna
gelenle ilgili 6fke duymakta bir suglu aramaktadir. Bu donemde tedavi ekibi
ve aileler ile kisiler arasi sorunlar yasanabilmektedir. Eger yas siireci olagan
bir sekilde ilerliyorsa 6fke donemi yerini ‘Pazarlik evresine’ birakir. Kisi
basina geleni atalatabilmek igin tanriyla, yakinlar ile, saglik ekibi ile pazarlik
etmeye ve sonucta hastalik hi¢ olmamis gibi bir yasantiya geri donme istegi
ile doludur. Ancak pazarlik evresini hizlica ‘Depresyon’ evresi takip eder,
¢linkii, kisi ne yaparsa yapsin hastaliga yakalandig1 gergegi ile karsilasir. Uzun
ve sik hastane yatislari, gegirilen ameliyatlar, kemoterapi ve radyoterapilerin
yan etkileri hastaligi her giin hatirlatir. Bu asamada biitiin diger duygular
yerini liziintiiye birakir. Bu hasta yakinlar1 ve zaman zaman saglik personelleri
tarafindan engellenmeye ¢alisilmaktadir. Ancak kisi saghigint kaybettigi
riskiyle ylizlesmistir. Bunu hayatini kaybedecegi, sevdigi her seyi ve herkesi
kaybedecegi diisiinceleri takip eder. Kisinin bu asamada {liziintiisiinii hem so6zel
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hem de duygusal olarak ifade etmesine izin verilirse kisinin siireci kabullenmesi
daha kolay olacaktir. Bu agsamalar1 saglikli bir sekilde atalatan kisi ‘kabullenme’
asamasina geger.

Bir diger bulgu ileri evre hastalikla artmis intihar riski arasindaki iligkidir.
Bu sonug kanserin ileri evresinin ¢oklu organ tutulumuna neden olmasi, siddetli
agriya yol agmasi, uyku kalitesinde bozulmaya yol agmasi ile iligkili olabilir
(15). Bir diger 6nemli etken, diger risk faktorleri ile i¢ ige olan kronik agrilarda
artmis intihar riski ile ilgili olan durumdur. Siddetli agrisi olan hastalarin 6lim
korkusu, niiksetme korkusu ve gelecekteki yasamla ilgili belirsizlik nedeniyle
kaygi gelistirmelerinin nedeni olabilir. Bu da acidan kagmanin bir yolu olarak
kisinin kendi hayatina son verme diisiincelerine yol agabilir. Ayrica agriy1
hafifletmek i¢in verilen ilaglar da (kortikosteroidler, narkotikler ve analjezikler),
yliksek doz veya yoksunluk sirasinda huzursuzluk, ajitasyon ve depresif
duyguduruma neden olabilir. Bu anlamda kanser hastalarinda agri yonetimi
olduk¢a 6nemlidir.

1.1. Kanser Hastalarinda Intihar Diisiincelerinin Yonetimi

Intihar riskinin degerlendirilmesi ve uygun miidahale 6nemlidir. Psikiyatrik
degerlendirmede, intiharriskinin ciddiyetinin arastirilmasi, intihar diistincelerinin
anlamiin arastirilmasi, komorbid ruhsal hastaliklarin arastirilmasi gereklidir.
Klinisyenler hasta kisiyi empatik bir tutumla, elestirel olmadan, yansiz, yiiksiiz,
yargisiz sekilde ve anlayisla dinlemelidir. Intihar diisiinceleri hakkinda soru
sormak gereklidir. Intihar diisiinceleri hakkinda soru sormanin intihar agisindan
risk olusturdugu diislincesi bilimsel kanitlara dayanmamaktadir. Hatta intihar
diisiincelerini tartisilmasina izin vermek onerilmektedir. Klinisyenin, hastanin
otonomisine sagduyulu olmasi, intihar diisiincelerini agik¢a konugmasi, hastanin
bunu yasadig1 duygusal stres ve fiziksel acidan kurtulmak i¢in bir yol olarak
gordiigiinii kabul etmesi gereklidir. Intihar diisiinceleri mesrulastirildiginda,
alternatif diisiince liretimi, bas etme becerilerinin gelistirilmesine ydnelik
miidahaleleler yapilabilir. Asir1 agresifpsikoterapi ve farmakoterapi miidahaleleri
onerilmemektedir. Tedavinin kontrolii hastaya ve hasta yakinlarina birakilmalidir.
Hastanin destek sistemlerini miimkiin oldugu kadar ¢ogunu harekete gegiren,
krize miidahale odakli bir psikoterapotik yaklagimin baglatilmasi dnemlidir.
Hastay1 desteklemek, bilgi saglamak ve tedavi planlamasina yardimci olmak
icin yakin bir aile iiyesi veya arkadas dahil edilmelidir. Intihar igin risk olusturan
agr1, deliryum gibi tablolar degerlendirilmeli, uygun tedavi almasi saglanmalidir.
Komorbid duygudurum bozuklugu, psikotik bozukluklar degerlendirilmeli ve
antidepresan ve antipsikotik tedavi diizenlenmelidir. Intihara yatkinlik yaratan
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deliryum degerlendirilmeli, kronik agrilar ele alinmali, 6zel olarak tedavi
edilmesi saglanmalidir.

2. Kanser ve Deliryum

Deliryum hastanede tedavi goren hastalar arasinda sik goriilen ani
baslangicli, dalgali seyirli, bilissel islevlerde bozulma ile karakterize olan
noropsikiyatrik bir bozukluktur. Cesitli tan1 sistemlerinde farkli belirtiler 6n
plana ¢ikarilmis olsa da deliryumda goriilen temel klinik belirtiler; farkindalikta
ani ve dalgali seyirli azalma (¢evreye ilgide azalma) ve dikkat problemleridir
(dikkati odaklama, yonlendirme, kaydirma ve siirdiirme yeteneginde azalma).
Buna ek olarak cesitli bilissel islevlerde de bozulma goriilebilir. Ornegin
bellek problemleri, oryantasyonda azalma, lisan islevlerinde bozulma, algi
bozukluklari, uyku uyaniklik dongiistinde bozulma, psikomotor hareketlilikte
degiskenlik, duygulanimda degiskenlik goriilmektedir. Deliryumda sanri varsani
gibi psikotik belirtiler de oldukca siktir. Sikayetler giin i¢inde dalgali seyir
gostermekle birlikte, siklikla gece artis goriilmektedir. Deliryum ile ilgili en sik
kullanilan simiflandirma, psikomotor aktiviteye gore yapilan siniflandirmadir;
hiperaktif, hipoaktif, karma tip. Buna gore psikomotor aktivitenin arttigi,
dikkatin oldukca ¢elinebilir oldugu, huzursuzluk ve taskin duygulanimin 6n
planda oldugu, konugma miktarmin arttigi durum hiperaktif deliryum olarak
tanimlanirken, ¢evreye ilginin azaldigi uykuya meyilin artti§i hareketliligin
azaldig1 durum ise hipoaktif deliryum olarak isimlendirilmistir. Genel hastane
popiilasyonunda en ¢ok karma tipe rastlansa da, kanser hastalarinda farkl
sonucglar gosterilmigtir. Kanser hastalarinda en sik alt tipin %68-86 oranla
hipoaktif tip oldugu belirtilmigse de (23) yakin donemde yapilan bir ¢aligmada
ise %34.7 ile karma tip ve hipoaktif tip i¢in esit siklik belirtilmistir (24).

Yapilan degerlendirme araglarina gore sonuclar degismekle birlikte, ileri
evre kanser hastalarinda deliryum prevalansinin %45-88 oldugu belirtilmistir
(25, 26). Yiiksek prevalansina ragmen, deliryumun dalgali seyirde olmas1 ve
rutin olarak deliryum taramalariin yapilmamasi nedeni ile, palyatif bakim
iinitelerinde deliryum tanis1 siklikla atlanmaktadir. Deliryum semptomlari,
klinisyenler tarafindan baska durumlara atfedilebilmekte, ayirici tanisi
yeterince 0Ozgiil yapilamamaktadir. Hipoaktif deliryumun depresyon ile
hiperaktif deliryumun anksiyete ve akatizi ile karistirilabilmektedir. Hipoaktif
deliryum, demans varligi, ileri yas ve gorme bozukluklarmin deliryumun
yeterince taninmamasi, klinisyenlerin taniyr atlamasi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (25).
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Deliryum gelisimi i¢in risk olusturan ve/veya baslatici olabilecek pek
cok risk fakoétrii tanimlanmustir. Bu risk faktorleirnin i¢inde, santral sinir
sistemi hastaliklari, demans varligy, ileri yas, travma, biiylik cerrahi girigimler,
uzamig yogun bakim yatisi, metabolik bozukluklar, endokrin bozukluklar,
enfeksiyonlar, madde intoksikasyonlari/yoksunluklari, iatrojenik durumlar,
ilaglar yer almaktadir (24, 27, 28). Tiim bu etmenler goz oniine alindiginda
kanser hastalarinda ¢oklu risk faktorlerinin birlikte bulunmasi ile iligkili bir
bicimde, deliryum sikliginda artig goriilmektedir (29). Deliryum agisindan
riskleri bilmek ve arastirmak oldukg¢a Onemlidir. Cilinkii, degistirilebilir risk
faktorleri deliryumun 6nlenmesinde hedef noktalaridirlar. Kanser hastalarinda
kanser tedavisinde kullanilan kemoterapoétikler (kortikosteroidler, florourasil,
ifosfamid, metotreksat ve vinkristin), immiinterapi ajanlar1 (IFN), agri, ajitasyon
ve anksiyete kontrolil i¢in kullanilan opioid ve benzodiyazepinler deliryuma
yatkinlik yaratmaktadir. Bunun yaninda primer beyin tiimoérleri ve beyin
metastazlari, paraneoplastik sendromlar, elektrolit imbalansi (hiperkalsemi,
hiponatremi), enfeksiyon, yiiksek ates, organ yetmezlikleri, vaskiiler patolojiler
metabolik bozukluklar gibi kanserin dogrudan ya da dolayl etkilerinden dolay1
deliryum siktir (30). Bunlarin yaninda tedavide kullanilan benzodiazepinler,
opioidler, metoklopromid, hidroksizin, difenhidremin, NSAID’ler, trisiklik
antidepresanlar, antikolinerjik etkinligi olan ilaglar, gérme igitme problemleri,
hipovolemi, emosyonel stres, yeni bir c¢evrede yasama, immobilizasyon
deliryum gelisimi agisindan yatkinlik yaratici etkenlerdir (31). 2023 yilinda
yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda uyku bozuklugu, enfeksiyonlar, kaseksi,
erkek cinsiyet, bobrek yetmezligi, dehidratasyon ileri yas, toplam bilirubin ve
opioid kullanim1 bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlamistir, bunun yaninda
antibiyotik kullaniminin koruyucu bir faktér oldugu belirtilmistir (32).

2.1. Kanser Hastalarinda Deliryumun Yénetimi

Deliryum kanser hastalarinda uzamis hastane yatisi, kotii hastalik seyri,
uzamig solunum destegi ihtiyaci, yiiksek mortalite, yliksek morbidite ve artmis
tedavi maaliyeti ile iligkilidir. Bu anlamda tanis1 ve tedavisi olduk¢a dnemlidir.
[k yapilmas1 gereken deliryum agisindan yatkinlik olusturabilecek durumlarin
saptanmasidir. Altta yatan sebep aragtirilarak buna yonelik spesifik miidahaleler
yapilmalidir. Birden fazla risk faktoriiniin bir arada bulunmasi deliryum
gelisimine yol agmaktadir. Kanser hastalarinda ¢oklu risk etmenlerinin varligi
gz Oniinde bulunduruldugunda klinisyenlerin heniiz deliryum gelismeden
Onleyici miidahalelerde bulunmasi mortalite ve morbiditeyi azaltacaktir.
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Deliryum tedavisinde genel yaklagim, altta yatan nedenleri arastirmak ve
diizeltmek, farmakolojik olmayan miidahale ve farmakolojik stratejilerden
olusmaktadir. Altta yatan nedenler arastirilarak tedavi edilebilir presipitan
faktorler belirlenmeli ve bunlara yonelik tedaviler baglanmalidir.

2.1.1.0nleyici Miidahaleler
2.1.1.1.Non-Farmakolojik Miidahaleler

Bu miidahaleler potansiyel olarak degistirilebilir ve sadece Onleme igin
degil, ayn1 zamanda deliryumun farmakolojik olmayan tedavisi i¢in potansiyel
hedefler olarak kabul edilebilir. Non-farmakolojik Onleme tedavileri ile
deliryum insidansinda, diisme riskinde ve hastane yatis siirelerinde anlamli
derecede azalma bildirilmistir (28, 33) Bu miidahaleler hastalarin ihtiyaglarina
uygun sekilde degistirilebilir, hasta yakinlar1 tarafindan uygulanabilirler. Bu
yaklasimlar deliryum geligse de tedavide kullanilabilir. Bu yaklasimlar; (31)

1. Biligsel bozulmaya yonelik yapilabilecek miidahaleler oldukga
onemlidir. Hastanin yer, zaman ve cevreye uyum saglamasini saglamak i¢in
reoryantasyon iletisimi saglanmasi (hastaya siklikla zaman yer ve kisiler ile ilgili
hastayi rahatsiz etmeyecek Ol¢iide bilgi verilmesi), odada saat bulundurulmasi,
hastanin giinlik gazete okumasi veya hasta yakinlar1 tarafindan okunmasi,
tedavi ekibinin isimleri ile ilgili egzersizler yapilmasi gibi yontemler kisinin
oryantasyon kaybinin dnlenmesinde ve yonetiminde faydalidir. Bunun yaninda
kelime oyunlarmin oynanmasi, giincel konulara yonelik yapilan tartismalar
bilissel bozulmanin yonetiminde faydalidir.

2. Uyku bozukluklar1 gevseme ve nefes alma teknikleri gibi farmakolojik
olmayan miidahalelerin bir kombinasyonu ile iyilestirilebilir. Gece hastay1
uyandirabilecek cevresel 151k, giiriiltii gibi faktorleri aza indirmek onerilir. Bu
stratejiler ayn1 zamanda 6nemli bir deliryum igin risk faktorii olan hipnotik ve
sedatif ilaglara olan ihtiyaci da en aza indirmektedir.

3. Hareketsizlik deliryum agisindan risk olusturmaktadir. Hastanin
erken mobilizasyonunu saglamak onerilmektedir. Kisa yiirtiylisler, egzersizler
onerilmektedir. Ayrica erken mobilizasyonun baska tibbi yararlar1 da mevcuttur.

4. Duyusal uyaranlara hassasiyet nedeni ile duyusal uyaranlar1 dengede
tutmak 6nemlidir. Hasta odasinin aydinlik olmasi, oda ve yatagin degismemesi,
refakatcisinin ve bakim veren saglik personelinin degismemesi, gliriiltiiniin
azaltilmasi, gozlik veya isitme cihazi kullaniyorsa bunlart kullanmasinin
saglanmas1 onemlidir.
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5. Dehidratasyon deliryuma yatkinlik yarattigindan hastanin hidrasyonu
saglanmalidur.

6. Psikoaktif ilaglar hem metabolik bozukluklara neden olabilmeleri hem
de bagimsiz bir degisen olarak deliryuma yatkinlik yaratmaktadir. Psikoaktif
maddelerden kaginilmasi gereklidir.

2.1.1.2. Onleyici Farmakolojik Yaklagimlar

Deliryum 6nlemede farmakolojik yaklagimlarin deliryum insidansinda bir
azalmayasagladigmadairnetbirkanitlarbulunmamaktadir. Onleyici farmakolojik
tedaviler arasinda antipsikotikler, kolinesteraz inhibitérleri, melatonin,
melatonin reseptor agonistleri, alfa-2 agonistler, statinler bulunmaktadir
(34). Deliryum ile uyku dongiisii bozukluklariin etiyolojik benzerligi nedeni
ile Onleyici tedavide melatonin kullanimi pek c¢ok calismada arastirilmis ve
Onleyici Melatonin kullanimimin deliryum insidansinda anlamli derecede
azalma sagladigi pek ¢ok caligmada gosterilmistir (35-37). Bu ¢aligmalarda
diisiikk doz Melatonin (0,5mg/giin) ve Melatonin agonisti (ramelteon 8mg/giin)
kullanilmistir. Deliryum onleyici tedavide antipsikotiklerin kullanimu ile ilgili
yapilan c¢aligsmalarda ve meta-analiz ¢alismalarinda veriler tutarsizdir. Tipik
ve atipik antipsikotiklerden herhangi biri i¢in net bir 6neri bulunmamaktadir.
Ayrica antipsikotiklerin kanser hastalarinda ve ileri yasta deliryuma yatkinlik da
yaratabiliyor olacagi ile ilgili siipheler vardir. Asetilkolinesteraz inhibitorlerinin
Onleyici tedavilerde adi gegse de, ne tedavide ne Onleyici tedavilerde yeterliligi
kanitlanamamistir. Yogun bakim iinitelerinde sedasyon saglamasi amaci ile
Dexmedetotimidin kullanim ile ilgili ilgi ¢ekici sonuglar vardir. Bir alfa-2
reseptor agonisti olan Dexmedetotimidin ile ilgili deliryum insidansini azalttigi,
yatig siirelerinde kisalma sagladigi bildirilmistir. Ancak kardiyak riskler
nedeniyle hastalarin yogun bakim kosullarinda, monitorize sekilde takip
edilmeleri gerekmektedir. Yogun bakim kosullarinda sedasyon saglanmasi
amaci ile oncelikli diistiniilebilir. Statinin deliryum 6nlemede kullanilmasi ile
ilgili ileri aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

2.1.2. Deliryumda Tedavi Yaklasimlari (35)

Deliryum tedavisinde ila¢ kullanimi konusu klinisyenlere ikilem
yasatmaktdir. Klinisyenler fazla kaderci bir yaklagim ile deliryumun geri
dondiiriilemezoldugunuvarsayabilirancakbuklinik olarak arastirmayapilmamasi
ve potansiyel olarak geri dondiirtilebilir deliryum hizlandiricilarinin gézden
kacirilmasina neden olur. Erken donemde tedavi baglanmasi ise sedasyonun
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farkinda olmadan erken bir secenek olarak kullanilmasi ve ilag yan etkilerinin
sikliginda artisa neden olabilmektedir. Deliryum tedavisinde oncelikle non-
farmakolojik tedaviler (daha once Onleyici miidahaleler kisminda bahsedilen
yontemler deliryum gelistikten sonra da uygulanmalidir) ve potansiyel olarak
geri dondiiriilebilir risk faktorlerine miidahaleler uygulanmalidur. Tlk iki basamak
yetersiz geldiginde farmakolojik miidahaleler diistiniilebilir.

2.1.2.1. Deliryum Tedavisinde Geri Dondiiriilebilir Risk Faktorlerinin
Yonetimi

Ilag tedavileri deliryum igin énemli bir risk faktoriidiir. Antidepresanlar,
antipsikotikler, antikonviilsanlar, kortikosteroidler ve kinolonlar, antikolinerjik
ajanlar bu anlamda risklidir. Bu nedenle deliryum gelisen hastada ilag tedavileri
bastan gozden gegirilmeli, gereksiz ilag¢ recetelerinden kac¢inilmalidir. Agri
tedavisinde kullanilan opioidlerin dozunda hizli artis ve dehidratasyon ile iligkili
sekilde opioide bagli nérotoksisite ortaya ¢ikabilir. Bu tabloda siddetli sedasyon,
bilissel bozukluk, deliryum, haliisinasyonlar, miyoklonus, ndbetler, hiperaljezi
ve allodini goriilmektedir. Bunun yonetiminde kullanilan opioid dozunun
azaltilmasi veya opioid degisimi (opioid switch/rotation: bir opioid ile yeterli
agr1 kontrolii saglanamiyor veya opioid toksisitesi gelisti ise kullanilan opioidin
esdeger analjezik dozu hesaplanarak bu dozun en az ii¢te birine denk gelecek
sekilde yeni opioide ge¢ilmesi) Onerilir. Ek olarak, intraven6z veya subkutan
hidrasyon kullanilabilir. Bunlarin yaninda elektrolit imbalansina yonelik spesifik
miidahaleler, enfeksiyonlar i¢in uygun antibiyotik kullanimi, beyin tiimdrlerinde
veya metastazlarda beyin 6demine yonelik spesifik miidahaleler gelismis olan
deliryumun yonetiminde faydali olacaktir.

2.1.2.2. Deliryum Tedavisinde Farmakolojik yaklaguimlar

Deliryum 6nlenmesinde ve tedavisinde antipsikotiklerin etkinligi oldukca
tartismali bir konudur. 2016 yilinda yapilan bir metaanalizde antipsikotik
kullaniminin etkinligini destekleyecek yeterli veri olmadigi bildirilmistir (38).
Antipsikotiklerin yash ve komorbid hastalig1 olan bireylerde neden olabilecegi
olas1 komplikasyonlar disiiniildiigiinde, antipsikotik kullanimi ile ilgili
cekinceler anlagilirdir. Deliryum tiizerine NICE (National Clinical Guideline
Centre) tarafindan yayinlanan kilavuzda, antipsikotikler kullanimi i¢in yalnizca
bu ifade mevcuttur: “Deliryumlu bir kisi sikintiliysa veya kendisi veya baskalari
i¢in bir risk olarak goriilityorsa kisa siireli Haloperidol veya Olanzapin vermeyi
diisiiniin” (recommendation 1.6.4). Antipsikotik baglanmasi kararinda 6n planda
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hastadaki davranigsal problemlerin kendisine ve baskasina zarar verme riski
degerlendirilmelidir.

Klinik pratigimizde hem oral damla hem IM formlari bulundugundan
haloperidol siklikla tercih edilmektedir. Karacigerden metabolize olan bu
antipsikotik diisiik dozlarda oral olarak tercih edilmektedir. Glinlik doz 3*10
damla (3mg) seklinde kullanilabilmektedir. Ajitasyonun siddetine gore IV ya
da IM olarak uygulanabilmektedir. Haloperidol genellikle giivenli ve etkili
olmasina ragmen, yan etkiler arasinda distoni ve basta ajitasyon olmak {izere
deliryum semptomlarmin baslangigta kdotillesmesi yer alir. [V Haloperidol
(vavas infuzyon) uygulamasmin ani kardiyak oliimle iligkili oldugu cesitli
yayinlarda belirtilmistir. IV kullaniminda monitorizasyon &nerilmektedir.
Kanser hastalar ile yapilan bir ¢alismada Haloperidol ve Ketiapin arasinda
iyilesme agisindan belirgin fark gozlenmez iken, Haloperidol iligkili yan etkiler
daha fazla bildirilmistir. Komorbid demansi olan hastalarda Haloperidol ile
ilgili yan etkiler nedeni ile, Ketiapin 6nerilmektedir. Benzer sekilde Parkinson
hastalarinda, Lewy cisimcikli demans hastalarinda, hasta oral alabiliyor ise,
tipik grupla ekstrapramidal sistem yan etkilerinin sik olmasi nedeniyle, atipik
antipsikotiklerin (genellikle ketiapin) kullanimi Onerilmektedir. Deliryum
tedavisinde kullanimi ile ilgili en ¢ok ¢alisma yapilan antipsikotikler
Haloperidol, Ketiapin, Olanzapin, Risperidon ve Klorpromazindir. Yash
hastalarda genel olarak antipsikotik kullanimu ile ilgili olarak ani 6liim, inme ve
gegici iskemik atak riskleri bildirilmistir. Yan etkiler nedeniyle antipsikotiklerin
tercih edilmedigi veya yeterli olmadig1 durumlarda 6zellikle yash hastalar i¢in
benzodiazepin kullanimi onerilmektedir. Alprazolam, Lorazepam, Midazolam
kullanilabilir. Midazolam sedasyon saglamasi agisindan faydalidir ancak biligsel
iyilesme bakimindan antipsikotikler kadar faydali degildirler. Yogun ajitasyon
durumlarinda Propofol kullanim ile ilgili ¢aligmalar ve Oneriler mevcuttur,
ancak, Propofol kullanimi yogun bakim takibi gerektirmektedir. Ayrica alkol
yoksunluguna bagh deliryum tremens tablosunda ve hepatik ensefalopatide 6n
planda Benzodiazepinler kullanilmalidir.

Ayrica antipsikotik kullanimlarinda kardiak riskler de s6z konusudur.
Bu yan etki biitiin antipsikotikler i¢in mevcuttur. Tipik antipsikotiklerden
Tioridazin, atipik antipsikotiklerden Ziprasidon i¢in bu anlamda risk daha
yiiksektir. Antipsikotikler QTc (diizeltilmis QT mesafesi) araliginda uzamaya
neden olabilmekte, bu da ventrikiiler aritmilere yatkinlik yaratmaktadir.
Ozellikle >500 ms olmak iizere QTc uzamasi ile hastalar “torsades de pointes”
(polimorfik ventrikiiler tasikardi) gelistirme riski altindadir. Antipsikotik
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kullanimina ek olarak, elektrolit anormalligi (6rn., hipokalemi, hipomagnezemi,
hipokalsemi), bagka bir QT uzatici ilacin eszamanl kullanimi, konjenital uzun
QT sendromu, bradikardi, kadin cinsiyet, 65 yas iistii olma gibi QTc uzamasi
acisindan risk olusturan faktdrlerinin birlikte olmasi durumunda ilaca bagh QTc
uzamast riski artabilir. Antipsikotik kullaniminda ek risk faktorlerine yonelik
spesifik tedaviler, QTc uzatma riski olan diger ilaglarin tedaviden ¢ikarilmast
onerilmektedir. Kardiyak 6ykiisii ve uzun siireli antipsikotik kullanimi olan
hastalarda EKG takibi gereklidir. QTc mesafesinde uzama egilimi goriiliiyor ise
antipsikotik tedavi sonlandirilmalidir.
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rtan ve Ozellikle yaslanan niifus, gocler ve dogal afetler insanlarin bir
tedaviye gereksinimini artirmaktadir. Kan transfiizyonu bu siirecin
dogal bir sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Kan, dokulara oksijen, besin maddeleri ve hormonlar gibi maddeleri
tastyan, bunlar islendikten sonra olusan karbondioksit ve atik {irlinleri viicuttan
uzaklastirmak icin hedef organlara tasiyan, hayati ve canli sividir. Medikal ve
cerrahi tedavi protokolleri yaninda en 6nemli destekleyici ve hayat kurtarici
tedavidir.

Transfiizyon reaksiyonlarinda mortalite prevelansi yaklasik 1/200000’dir
(1). Kan transfiizyonun bir doku ya da organ transplantasyonudur. Tim
organ transplantasyonlarinda goriildiigli gibi kan transflizyonunda da cesitli
reaksiyonlarin meydana gelmesi beklenen bir durumdur. ilk yirmidért saatte
olugan reaksiyonlar erken transfiizyon reaksiyonlari1 olarak adlandirilirken,
yirmidort saatten sonra gelisen ve alti haftaya kadar uzayabilen siirede
olugan reaksiyonlar da ge¢ transfiizyon reaksiyonlari olarak bilinir (Tablo-
1). Hem erken hem de ge¢ reaksiyonlar immiinolojik ya da non-immiinolojik
mekanizmalarla geligebilir. Cesitli Avrupa {ilkelerinden 2020 yilinda en sik
bildirilen transfiizyon reaksiyonlar1 alloimmiinizasyonlar, febril non-hemolitik
transfiizyon reaksiyonlar1 ve alerjik transfiizyon reaksiyonlaridir (2).
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Tablo 1: Transfiizyon Reaksiyonlari

Erken Geg

Hemoliz Hemoliz

Hemolitik olmayan ates Purpura

Metabolik bozukluklar (sitrat toksisitesi, | Transflizyon ile iliskili Graft-Versus
hiperkalemi, hipokalsemi..) Host hastalig1

Dokiintii Viriis, parazit, prionbulagi

Urtiker Hemosiderozis

Anaflaktik sok Alloimmiinizasyon

Bakteriyel kontaminasyon

Akut akciger hasari

Hava embolisi

Dolasim yiiklenmesi

Hipotermi

Eritem

Hemoliz, immunolojik mekanizmalarla olusabilecegi gibi, non-immun
olarak da meydana gelebilir. Iimmiinolojik mekanizmalarla olusan akut hemoliz,
transfiizyonun baslangicindan itibaren genellikle ilk alt1 saatte gelisir, bazen
yirmi dort saate kadar uzayabilir. Ge¢ hemoliz ise genellikle transfiizyon sonrasi
ikinci glinden itibaren baslar ve bir aya kadar uzayabilir (3). Non-immiin hemoliz
de erken bir reaksiyondur ve transfiizyon esnasinda belirti verebilir.

Akut Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonu (AHTR)

Bu reaksiyon 1/30000-76000 olasilikla goriiliir (4,5). Hastalarin kan grubu
calisilirken hem ABO kan grubu sistemi hem de RhD kan grubu sistemi birlikte
degerlendirilir. Bunlarin diginda klinik 6nemi olan en az yirmi kan grubu sistemi
daha vardir. Kell, MNS, P1PK, Lutheran, Lewis, Duffy, Kidd, Diego bunlardan
bazilaridir.

ABO kan grubu sisteminde forward ve reverse kan grubu birlikte
calisilmaktadir. Bu ikisi arasinda uyum oldugu takdirde ABO kan grubu tayini
yapilir. ABO kan grubu antijenleri glikolipid yapidadirlar. Hatalt ABO kan grubu
transfiizyonunda, transfiize edilen antijenlere kars1 IgM tipi antikor cevabi olur.
Ozellikle O kan grubu olan hastaya A kan grubu eritrosit antijenleri verildiginde
meydana gelir. B lenfositlerinden kaynaklanan IgM tipi antikorlar pentamer
yapida olup kompleman kaskadin1 klasik yoldan stimiile ederler. Klasik yoldan
kompleman kaskadini1 IgG de uyarir fakat bu uyar1 IgM antikorlarinda oldugu
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kadar giiriiltiili degildir. Kopleman kaskad:i alternatif yoldan da uyarilir ve
salgilanan C3a ve C5a gibi kemotaktik ve anaflatoksik proteinler damar
gecirgenligini arttirarak vazodilatasyona neden olur (1,3). Mast hiicrelerinin
dahil olmasi ile salinan histamin ve seratonin gibi vazoaktif aminler ortaya
¢ikan intravaskiiler ve ekstravaskiiler hemolizden sorumludur (6,7).

Ates, titreme, gogiis agrisi, sirt-bel ve karin agrisi, infiizyon bolgesinde agri,
hipotansiyon, bulanti, kizariklik, dispne, hemoglobiniiri, generalize kanamalar,
oligiiri, aniiri ve sok ile kendini gdsterir (3,5). Hastanin immiin durumuna gore
bazen birka¢ damla kan ile transflizyon esnasinda bazen de 2 {inite eritrosit
siispansiyonu ile transfiizyon sonrasinda ilk yirmi dort saatte gelisir.

Herhangi bir transfiizyon reaksiyonu gelistiginde transfiizyona hemen son
verilir. Diger koldan yeni bir damar yolu acilarak serum fizyolojik verilmeye
baglanir. Transflizyon merkezi sorumlusu aranarak ayrintil bilgi verilir. Yeniden
kan grubu istenir ve reaksiyona sebep olan kan komponenti transfiizyon
merkezine geri gonderilir (1). Transflizyon merkezinde hastaya ait yeni kandan
ve geri donen torba kanindan tekrar kan grubu ¢alisilir ve ¢apraz karsilastirma
testi yapilir.

Ayirict  tanmida kan komponentinin bakteriyel kontaminasyonu ve
febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonu diistiniilmelidir. Febril non-
hemolitik transfiizyon reaksiyonu en sik goriilen transfiizyon reaksiyonudur.
Trombosit slispansiyonu ile transfiizyonlarda daha sik goriilmekle birlikte, tiim
transfiizyonlarin ig¢inde sikligi %1°dir. Hastanin genel durumunda ciddi bir
bozulma olmaz. Bagisc¢t kan komponentinde bulunan 16kositlerden salinan TNF-
alfa, IL-6 ve IL-1 gibi sitokinlerden kaynaklanir. Ates ve titreme 6n plandadir
(8). Kan bagis1 sirasinda 16kositleri tutan filtreli kan torbalarinin kullanilmast
bu reaksiyonun sikligini azaltir. Tedavisinde antipiretik ajanlar kullanilir, ates
diistiikten sonra ayni {irlinle transfiizyona devam edilebilir. Kan {iriinlerini
tedarik etmek kolay ise tercihen aymi {iriinii kullanmayip farkli bir iiriin ile
transfiizyona devam etmek gerekir.

Transfiize edilen kan komponentinin bakteriyel kontaminasyonu sonucu
olusan sepsis daha dramatik seyreder, hastanin genel durumunda ani bozulma
olur. Kanin kontaminasyonu bagis¢idan alindigi sirasinda olabilecegi gibi
saklama kosullar1 ve bagiscinin kan bagisi sirasinda bakteriyemik olmasindan
da kaynaklanabilir. Ates, hipotansiyon ve sok ile karakterizedir. Direkt Coombs
negatif kalir. Transflizyon yapilmayan koldan ve enfekte oldugu diisiiniilen
kan komponentinden birer set (aecrop-anaerop) kan kiiltiiri alinir. Her iki kan
kiiltiiriinde ayn1 bakteriyel ajanin iiremesi ile tan1 konulur. Tedavide hem Gram
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negatif hem de Gram pozitif mikroorganizmalari kapsayacak genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi baglanir (9).

AHTR’nda da ani baglayan bir genel durum bozuklugu olur. Ates, titreme,
hipotansiyon, dispne, akut bobrek yetersizligi, yaygin damar igi pihtilagsmalar
sonucunda sok geligir. Bobrek kapsiiliindeki gerilmeye bagl olarak hasta yan
agrisindan yakinir. Transfiizyon 6ncesinde bakilan direkt Coombs testi negatif
iken reaksiyon gelistikten sonra pozitiflesir. Hemolize bagli olarak hematokrit
diiser, hemoglobinemi, hemoglobiniiri ve laktat dehidrojenazda artis olur.
Periferik yaymada sferositler ve sistositler goriilir. PT ve aPTT degerleri
uzarken, fibrinojenin azalmasi ve D-dimerin artmasi DIK bulgulari olup,
durumun ciddiyetini, morbidite ve mortalite riskinin arttigin1 gosteren en degerli
parametrelerdir (Tablo 2).

Tablo 2: AHTR ’nda Semptomlar ve Laboratuvar

Semptomlar Laboratuvar

* Ates ve titreme * Hemoglobin ve hematokrit diiser
* Yan agris1 * Hemoglobinemi, hemoglobiniiri
* Hipotansiyon * Laktat dehidrogenaz artar

* Dispne * [ndirekt bilirubin artar

* Dissemine intravaskiiler * DIK: PT ve aPTT uzar, fibrinojen
koagiilasyon (DIK) azalir, D-dimer artar

* Akut bobrek yetersizligi * Periferik yaymada sistositler ve

* Sok sferositler

Tedavide esas amag hipotansiyon, sok, DIK ve akut bobrek yetersizliginin
gelisimini engellemektir. Serum fizyolojik bu amag i¢in dncelikli olarak tercih
edilmelidir. Yeterli bobrek kan akimi saglanmali, oligiiri ve aniiri ile miicadele
edilmelidir. Bu amagla diiiretik ajanlar ve mannitol kullanilir. Mannitol idrar
cikisini artirarak post-transfiizyon hiperkalemi tedavisine yardimer olur. Ayni
zamanda hipovolemi, pulmoner édem ve konjestif kalp yetersizligine sebep
olabilir. Bobrek yetersizligi iizerine tedavi edici etkisi ¢ok azdir. Dopamin ve
adrenalin gibi vasopressor ajanlar kullanilabilir, diyaliz endikasyonu dogabilir
(1). Nadiren hasta yogun bakimda takip edilebilir.

Ge¢ Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonu (GHTR)

Coguasemptomatik oldugui¢in GHTR ’unun ger¢ek insidansi bilinmemekle
birlikte 1/800-11000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (5). RhD sistemi
antijenleri ve klinik énemi olan diger bir¢ok kan grubu antijenleri protein
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yapidadir. Protein yapidaki antijenler IgG antikorlarinin iiretilmesine neden
olur. Kan gruplamada klinik 6nem arz eden antijenlerin tayini yapilmamaktadir.
Bu antijenlerin bulundugu bagis¢ilardan antijenlerin bulunmadigi hastalara
ya da ozellikle RhD negatif hastaya RhD pozitif eritrosit slispansiyonu ile
transflizyon yapildiginda IgG yapida anti-D antikorlar1 gelisir. IgG antikorlari
da tipki IgM antikorlar1 gibi kompleman sistemini klasik yoldan aktive ederler.
Bu uyar1 IgM antikorlarinda oldugu gibi dramatik degildir. Dolaysi ile belirtiler
akut hemolitik transfiizyon reaksiyonundan daha hafif olup, ¢ogunlukla da
asemptomatik seyreder (5) (Tablo 2). Transflizyon sonrasi iki ile otuzuncu
giinler arasinda goriiliir, hastada hematokrit ve hemoglobin diizeyinde beklenen
yiikselme saptanmadiginda GHTR diistiniilmelidir. Cogu zaman tedavi etmek
gerekmez. Bazen hipotansiyonu diizeltmek igin serum fizyolojik verilebilir.
Tedavi AHTR ile aynidir (10).

Non-immun Hemoliz

Kan komponentinin bagigs¢idan alinmasi, islenmesi, depolanmasi ve
taginmasi sirasinda travmatize edilmesi, bakteriyel kontaminasyon, hipotonik
cozeltilerle ayn1 setten verilmesi, miyadina yakin eritrosit siispansiyonlari ile
masif kanama tedavisinin yapilmasi intravaskiiler hemolize sebep olabilir.
Hastada hemoglobiniiri vardir fakat direkt Coombs testi negatif kalir (11).

Transfiizyon reakiyonlar1 genellikle standart isletim prosediirlerinden ya
da hastane politikalarindan sapmalar sonucu meydana gelir (12). Hastanenin bir
kan transfiizyon politikasi olmalidir. Hasta bir sebeple hastaneye yattiginda kan
grubuna bakilmalidir. Transfiizyon endikasyonu dogdugunda hastadan yeniden
kan grubu istenmelidir. Bu iki kan grubu sonucu ayni ise ¢apraz karsilastirma
i¢cin hastadan ayrica kan alinmalidir. Hastanin yatak basina etiketlenmis kan
alma tiipleri ile gidilmeli, kimlik bilgileri teyit edildikten sonra kan alinmalidir.
Transfiizyon merkezinde g¢apraz karsilagtirma ile hasta serumunda bagisgi
eritrositlerine karst onceden gelismis antikorlarin varligir arastirilir. Ayni
zamanda hem bagisci kan grubu hem de tiglincii defa olmak tizere alict hastanin
kan grubu teyidi yapilir. Bu uygulama hemolitik transfiizyon reaksiyonlarinin
goriilme sikligini en aza indirir. Talasemi major gibi multi-transfiizyon almak
zorunda olan hastalarda bu tiir reaksiyonlarin sikligini azaltmak i¢in ek olarak Rh
D subgrup (C,c,E,e) antijenleri ve Kell uyumlu kan komponenti kullanilmalidir
(3,13).

Klinik 6nemi olan diger kan grubu sistemlerine rutin olarak bakmak
maliyet etkin olmadigindan ve antikor bakilan testlerdeki yetersizlik nedeni ile
transfiizyon reaksiyonlarini tamamen Onlemek giiniimiizde miimkiin degildir.
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Tamamen Onlemenin tek yolu ise transfiizyon yapmamaktir. Bu gercekten yola
cikarak gereksiz transfiizyonlardan kaginilmalidir.
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