genel cerrahi

TANIM

Karsinoid timorler Kulchitsky hiicrelerinden kay-
naklanan, ¢ogunlukla sindirim sisteminde yerlesen,
cesitli amin ve kininlerin salgilanmasina sebep olan
benign ve yiiksek derecede maligniteye doniisim gos-

teren tiimorlerdir.

TARIHCE

Karsinoid tiimorler ilk kez Lubarsch tarafindan
1888 yilinda tanimlandi. Daha sonra Oberndorfer ta-
rafindan karsinomaya benzemesine ragmen biyolojik
olarak malign ozellik tasimadigi disiincesi ile Karzi-
noide adi verildi (12,18,15, 16).

Huebschmann 1910 yilinda karsinoid tiimoérlerin
Lieberkithn kriptalarindaki Kulchitsky hiicrelerinden
kaynaklandigint ileri sirdi. Masson 1920 yilinda kar-
sinoid timorlerin bu hiicrelerden meydana geldigini
tesbit etti, 1923'de de endokrin tabiatli oldugunu be-
lirtti.

Cassidy 1934 yilinda karsinoid sendromu tarif et-
ti. Rappord ve arkadaslar1 1948 yilinda serumdan se-
rotonini izole ettiler. 1952 yilinda Erspamer ve Asero
Kulchitsky hiicrelerinden Serotonin salgilandigini gos-
terdiler. Lembeck 1953 yilinda karsinoid timorden
Serotonin elde etti. 1954 yilinda Thorson ve arkadas-
lar1 ilerlemis karsinoid tiimori vakalarindaki bazi
semptomlara dikkat ederek malign karsinoid sendrom
bulgularint ortaya koydular. Bu yillarda isler, Hedin-
ger, Rosenbaum da ayni sendromu tarif etmisti (12,
18).

Page ve arkadaslari 1955 yilinda karsinoid sen-
dromlu hastalarin idrannda 5-HIAA (5-hidroksi indol
asetik asit) varligin1 gosterdiler. Robertson ve arka-
daglart 1962 yilinda Serotonin disinda plazma kinin-
lerinin de karsinoid sendrom olusmasinda rol oynaya-
bilecegini agikladilar (12). Oates ve arkadaslar1 1964
yilinda karsinoid timdorlerle, kallikrein'in ilgisini gos-
terdiler. Williams ve Sandler 1963 yilinda karsinoid
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timorleri embriyolojik orijinlerine gore siniflandirdi.
Daha sonraki caligsmalar ile de bu timorlerin bir Apu-
doma oldugu ortaya konuldu (12,15,16, 18).

LOKALIZASYON VE iNSiDANS

Karsinoid tiimorler daha ziyade 40 ile 60 yaslari
arasinda gorilirler. Embriyolojik olarak onbarsak, or-
tabarsak, sonbarsak orijinli olabilirler. % 95 vakada
sindirim sisteminde yerlesir, % 5 vakada ise sindirim
sistemi dis1 organlar1 tutar.

Karsinoid tiimérler sindirim sisteminin endokrin
tabiatli tiimérleri iginde en yaygin olanidir. Onbarsak-
tan brons, pankreas, safra sistemi, mide, tiroid karsi-
noid timdrleri, ortabarsaktan ince barsak, kolon, ap-
pendiks karsinoid timdrleri ve arkabarsaktan da rek-
tum karsinoid timorleri meydana gelir. Karsinoid tii-
morler sindirim sistemi i¢inde en ¢ok appendikste go-
ritlliir, bu sikligin sebebi appendektominin sik yapil-
masina, laparotomi sirasinda da appendektomi uygu-
lanmasina baglidir. Karsinoid tiimorlerin erkeklerde
fazla olmasina ragmen, appendiks karsinoid timorle-
rinin kadinlarda daha fazla bulunmasinin sebebi ayri-
ca kadinlarda jinekolojik girisimler sirasinda siklikla
appendektomi yapilmasina baglidir. Dent'in bir ¢alis-
masinda 29 appendiks karsinoid timori vakasinda ka-
din-erkek orani 3/2 olarak belirlendi (5).

Karsinoid timdrler brons ve appendiks hari¢ bi-
rakilirsa siyah 1rkta daha fazladir (7). Karsinoid tii-
morler MEN I (Multipl Endokrin Neoplazi) ile bera-
ber olabilirler, karsinoid sendromun degisen Ozellik-
leri biraz da buna bagli olabilir, ileum karsinoid tii-
morleri ailevi 6zellik gosterebilir (7, 13).

Karsinoid tiimorlerin yerlesim yerleri ile ilgili ¢a-
lismalarda degisik sonuclar ortaya konuldu. Isveg'te
yapilan 5000 otopsi vakasinda 53 gastrointestinal,
5 brongial tiimoére rastlandi. Gastrointestinal tiimorle-
rin 40 tanesi jejunoileal bolgede idi. Timdorlerin %25'i
multipl olup % 25'i de bdlgesel lenf nodlarina ve kara-
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cigere metastaz yapmistt (3).
larinin 1985 yilinda yaptig: bir ¢alismada sindirim sis-

Thompson ve arkadas-

temi i¢cindeki karsinoid tiimorlerin dagilim: soyle idi:
fleum % 43, rektum % 30, appendiks % 11, jejunum
% 6, mide % 6, duodenum % 1 (18).

Wilson ve arkadaslarinin 1970 yilinda yaptigi
3718 karsinoid tiimoéri igeren ¢alismasinda, tiimorle-
rin % 98'i gastrointestinal, % 2'si de diger organ kar-
sinoidleri idi (Tablo-1) (15).

Wareing ve arkadaslarinin 1983 yilinda yaptiklari
bir calismada 94 karsinoid timori vakasinin dagilimi
soyle idi: Brons 8, mide 7, duodenum 2, jejunoileum
21, appendiks 33,-kolon 2, rektum 13, pankreas 3. Bu
vakalarin 22'sinde hepatik metastaz vard: ve 19' un-
da karsinoid sendrom mevcuttu (19).

Gray'in ¢aligmasina gore tiimorlerin dagilimi asa-
gidaki gibidir: Appendik % 46, ileum % 28, rektum
% 17, mide % 3, kolon % 3, duodenum % 1 (7).

Bu caligsmalardan anlasildigina gore karsinoid tii-
morler en fazla jejunoileal bolgede ve appendikste
yerlesim gosterirler.

Karsinoid tiimorler yavas biyilyen timdorlerdir.
Karacigere metastaz yapma ihtimali fazladir, bilhassa
ileum primer timoérleri metastaz yaparlar ve karsinoid
sendrom meydana getirirler. Karaciger dis1 metastaz-
lar: kemik, akciger, pankreas, dalak, over, adrenal
bez'e olur.

Onbarsak karsinoidleri genellikle akciger ve ke-
mik metastazlari, portal sahadakiler ise karaciger me-
tastazlar1 yapar.

Rektum ve appendiks karsinoidleri nadiren me-
tastaz yapar. Appendiks karsinoidlerinin % 2'sinin
metastaz yaptigi bildirilmistir (17).

Karsinoid tiimorlerin metastaz kabiliyeti ve po-
tansiyeli timorin biyikligine ve yerine baglidir. Mi-
de karsinoidlerinin % 20'si, ileum karsinoidlerinin
% 35'i metastaz yaparlar. Sindirim sistemi karsinoid
timorlerinin % 75'inin ¢ap1 1 cm'den daha azdir, bun-
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larin % 2'si metastaz yaparlar. % 20'sinin ¢ap1 1-2 cm
arasindadir, bunlarin % 50'si metastaz yapar. % 5 ti-
mor ise 2 cm'den daha buyik ¢aptadir ve bunlarin
% 85'i metastaz yapar (15).

Karsinoid tiéimoérlerde multipl olmaya egilim di-
ger timorlerden daha fazladir (12, 15). Thompson'-
un c¢alismasinda 24 primer multipl karsinoid tiimor
vakasinda dagilim soyle idi: ileal % 24, gastrik % 67,
jejunal % 22 (18). Bunun disinda rektal karsinoid tii-
morler de multipl olmaya egilim gdosterir (19). Orta-
lama olarak ince barsak karsinoid tiimoérlerinde mul-
tipl olma oran1 % 16-34 olarak bildirilmistir (12, 15).

Karsinoid téimdrler histolojik tipleri farkli ikinci
bir barsak karsinomas: ile beraber olabilirler. War*
ren'e gore karsinoid tliimorlii hastalarin % 53'iinde,
Foreman'a gore ise % 47'sinde ikinci bir malign neo-
plazma mevcuttur (1). Thompson'un ¢alismasinda

bu oran % 40 olarak bulunmustur (18).

Karsinoid sendrom hiperadrenokortizm, akro-
megali, Zollinger-Ellison sendromu ile beraber ola-
bilir. Sindirim sistemi karsinoid tiimérlerinin % 12'-
sinde, mide karsinoidlerinin % 25'inde peptik ulkus
mevcuttur (18,19).

Feyrter 2500 vakalik postmortem ¢aligmada
% 14 karsinoid tiimor tesbit etti, Mayo Klinik'te
Mortel ve arkadaslarinin otopsi c¢alismalarinda ince
barsak karsinoid tiimorleri orant % 0.65 olarak bu-
lundu (7, 18).
appendiks karsinoidleri orani

Appendektomi sonrasi incelemelerde
0.32. rektal prok-
toskopik muayenede ise rektal karsinoidler goériilme
sikligt % 0.04 olarak bulundu (18).

FiZYOLOJi VE PATOLOJI

Karsinoid tiimorler 1 cm'den daha kiigiik, sub-
mukozal yerlesim gosteren, sari-gri renkli, nodiiler
timorlerdir. Timor lizerindeki mukoza ilsere olabilir
ve kanama meydana gelir. Bu ihtimal mide ve rektum
karsinoid timorlerinde daha fazladir, anemi meydana
gelebilir (6,18).

Mikroskopik muayenede tiimérlerin kiigiik, uni-
form, yuvarlak hiicrelerden yapildig: goriiliir. Hiicre-
ler kisa kordonlar, anostomoz yapan seritler veya ro-
zet seklinde bulunur (1) (Sekil-1).

Hiicreler bazen sabit adaciklar teskil eder, hiicre
yapilart arasinda fibréz veya hyalen maddeden mey-
dana gelen konnektif doku bulunur. Hiicre merkezin-
de yerlesmis bulunan c¢ekirdek ve stoplazmada da gi-
miisle boyanabilen ¢ok sayida graniil bulunur. Graniil-
ler stoplazmanm bir yarisinda toplanirlar. Giimisle
boyanabilme 6zelligi nedeni ile bu tiimorleri "Argen-
taffinoma" adi verilir. Keza bu hiicreler krom tuzlar:
ile de boyanabilirler, bu sebeple "Kromaffin" timor-
ler adi da verilmektedir. Genellikle de gimiisle boya-
nabilme ile ilgili olan Argentaffin ve Argirofil terimle-
ri kullanilir.

Tiirkive Klinikleri Cilt 7. Say, 6, 1987



SINAN GUVEN

Argentaffin 6zellik giimiis tuzlarinin, diger indir-
geyici maddeler olmadig: halde de, tek basina bu hiic-
reler tarafindan indirgenerek, siyah metalik giimis
meydana getirmesini ifade eder.

Karsinoid tiimorlerin hepsi argentaffin ozellik
gostermez. Ortabarsak kokenli tiimorler bu 0ozelligi
tasirlar. Bu 0Ozelligin var olmasi i¢in hiicrelerde sero-

tonin mevcut olmalidir.

Onbarsak kokenli tiimorler ise argirofil 6zellik-
tedir. Bu timor hiicreleri ilave bir indirgeyici ajan ol-
madan tek basina gilimiis tuzlarindan metalik giimiis
meydana getiremez. Bu hiicrelerde serotonin yoktur.

Arkabarsak kokenli tiimorlerde bu iki 6zellik de
yoktur.

Son zamanlardaki g¢aligmalar ile Kulchitsky hiic-
relerinin noéroektodermal oldugu ve diger APUD
(amine precurser uptake and decarboxylation)hiicre
timorleri ile ayni siniflandirma igine alinmasi gerekti-
gi belirtildi (18).
rinde bulunan, bilinen sitokimyasal karakterli degisik

Bu hiicreler viicudun gesitli yerle-

polipeptidleri salgilayan ve amin sentez eden hiicreler-
dir. Pankreas adacik tiimorleri, tiroid mediiller karsi-
nomast ve diger APUD hiicre tiimdrleri ¢esitli madde-
ler salgilarlar ve bu maddelerin etkisi ile bilinen bir
karsinoid sendroma benzemiyen daha farkli goriiniis-
ler ortaya ¢ikar (13,19).

Kimi zaman karsinoid tiimdrler dnbarsak kokenli
timorlerden histolojik olarak ayrilamayabilir, ¢ogu
zaman bronsial karsinoid timorler akciger "oat celi"
karsinomu ile karisir.

Karsinoid tiimorlerin genis siniflandirilmast i¢in-
de biyolojik aktif subtans iiretme ve depolama baki-
mindan biiyiik bir g¢esitlilik vardir. Karsinoid tiimorle-
rin irettigi maddeler vasitasiyla viicutta bir dizi reak-
siyonlar ve semptomlar olusmasi ile ortaya ¢ikan tab-
loya Karsinoid Sendrom adi verilir. Bu tiimdorlerin
irettigi pek ¢ok biyolojik aktif madde vardir, bunlar

arasinda:

5-hidroksitriptofan Prostaglandin E

Serotonin Pankreatik polipeptid
Kallikrein Dopaniin

Bradikinin Norepinefrin

Histamin Substans P

ACTH Motilin

GHRF

sayilabilir (3, 7,15,18).

Karsinoid tiimorler tarafindan iretilen ve karsino-
id sendromun pek ¢ok bulgusundan sorumlu olan en
onemli maddelerden biri serotonindir.

Serotonin biyolojik aktif bir peptid olup 1948'de
izole, 1951'de sentez edildi. Bir esansiyel aminoasit
olan triptofan viicutta iki sekilde kullanilir. Birinci
yoldan serotonin, ikinci yoldan niasin elde edilir.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 7, Say: 6, 1987

513

Sekil-2

Karsinoid tiimdr vakalarinda alinan triptofanm
biyik bir kismi serotonin elde etmek igin kullanilir.
Kimi zaman bu oran alinan triptofanin % 60'ina kadar
¢ikar. Normalde ise bu oran % 1'dir.

Karsinoid tiimo6r hiicrelerinde bulunan triptofan
hidroksilaz,triptofandan, 5-hidroksitriptofan  olmasini
katalize eder. Tumor hiicrelerinde aromatik L-amino-
asit dekarboksilaz mevcut ise 5-hidroksitriptofandan,

5-hidroksitriptamin (serotonin) meydana gelir.

Onbarsak koékenli tiimorlerde aromatik L-amino-
asit dekarboksilaz mevcut olmadig: i¢in serotonin ya-
pilamaz. Serotonin karacigerde MAO (Mono Amino
Oksidaz) ile oksitlenerek inaktive edilir, 5-hidroksiin-
dolasitaldehit olur, daha sonra bu maddeden aldehit
dehidrogenaz vasitasiyla 5-hidroksiindolasetikasit olu-
sur ve idrarla atilir (7, 9, 12, 14,15, 16) (Sekil-3).

Karsinoid tiimodrlerin serotonin salgilama kapasi-
tesi tiimoOrin grami basina birka¢ mikrogramdan bir-
kac¢ miligrama kadar degisebilir. Triptofandan seroto-
ninin fazla yapilmasi ile, triptofanm ikinci yolda kul-
lanilmas1 azalir. Kynurenin olusumu geriler, sonugta
da niasin yapimi eksilir. Bunun sonucu pellegra orta-
ya c¢ikabilir (14) (Sekil-4).

Sindirim sistemi karsinoid tiimorlerinde barsak
limeni daralmasi meydana gelebilir. Bu olay genellikle
timor kitlesi ile degil serotoninin fibrozis yapici dzel-
ligi dolayis1 ile, tiimor etrafi dokulardaki fibrotik
reaksiyon, mezenterik metastazlarin meydana getirdi-
gi ¢ekilmeler ve yapisikliklar nedeni iledir. Radyolo-
jik olarak bazen regional enteriti taklit edebilir. Bu
durumda barsak duvari infiltrasyonu, segment darligi,
fiksasyon mevcuttur (Sekil-2). Nadiren primer ti-
moriin diger barsak katlarini tutmasi ile perforasyon,
kanama ve infarkt meydana gelebilir. En yaygin komp-
likasyon darliga bagh ileustur (3, 4, 7, 9, 12, 15, 16,
18).

Barsak karsinoid tiimorlerinde Antony ve Drury'-
nin ilk kez tanimladig: bir olgu EVS (Elastic Vasculer
Scierosis) 'nin olugmasinda serotoninin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Bu olayda mezenterik damarlarda
daralma olusmakta ve buna bagli olarak da agr1 ve in-
testinal gangren meydana gelmektedir (6, 18).
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Sekil-3

Serotoninin bronkospazm olusmasinda, barsak
hipermotilitesine sebep olarak diyare meydana gel-
mesinde, fibrozis etkisi nedeni ile kalpte kapak lez-
yonlart olmasinda rold vardir (3, 7, 9, 18).

Serotonin flas meydana gelmesinden tek basina
sorumlu tutulamaz, fakat flas meydana gelmesinde
rol oynadigi disiniilir. Periferik kanda artmis sero-
tonin tespit edilen ve karsinoid sendrom bulgular:
gostermeyen vakalar mevcuttur. Zaten serotonin ve-
rilmesi ile deneysel flas meydana getirilemez (18, 19).

Karsinoid sendrom olusmasinda rol alan 6nemli
bir madde de bradikinindir. Bir vazomotor peptid
olan bradikinin, kininojenlerden kallikrein etkisi ile
meydana getirilir. Damar genisletici, brons daraltict
etkisi vardir. Ayni zamanda barsak motilitesinde art-
maya, tikirik ve gdzyasi salgisinin ¢ogalmasina se-
bep olur (7, 11).

Bilhassa mide karsinoid tiimdrlerinde histamin
salgis1 artar, buna bagli olarak ciltte kizariklik, brons-
larda daralma, bas agrisi, hiperasidite meydana gelir.

KLINiK BULGULAR VE TANI

Karsinoid sendrom meydana getirmemis Kkarsi-
noid tiimorlerin tanisi zordur ve tani tesadiifen bir
baska nedenle yapilan ameliyatla ortaya g¢ikar. Kar-
sinoid tiimorlerin yaklasik % 20'si karaciger metasta-
z1 yaparlar ve karsinoid sendrom meydana getirirler.
Hastalarda karsinoid sendromun tiim bulgular1 her
zaman olmayabilir. Eger agiklanamayan diyare, kizar-
ma, astim krizleri, telenjiyektazi mevcut ise karsino-
id sendromdan siiphelenmek gerekir.

Karsinoid timorli hastalarda en fazla goriilen
kramp tarzi veya nonspesifik agridir. Agri sebebi

mezenter damarlarinin timoér metastazi basist ile

TRYPTOPHAN
®

KYNURENIN
]

3-HYDROXY-KYNURENIN
9

AMINGALDEHYD

L
NIACIN

Sekil-4

daralmasi, serotoninin fibrotik etkisi ile Dbarsak ve
mezenter konturlarinm bozulmas:t ve EVS'dir (18,
19). Agr1 vakalarin % 25'inde ortaya ¢ikar. Vakala-
rin % 42'sinde hi¢bir sikayet mevcut olmayip tani
tesadiifidir.

Wareing'in 94 vakalik karsinoid tiimor serisinde
goriilen bulgular su sekildedir: Diyare % 1.1, abdo-
minal kitle % 2.1, barsak tikanmast % 2.1, hemoraji
% 2.1, kilo kaybi % 6.4, karsinoid sendrom % 10.6,
okstriik ve hemoptizi % 8.5, karin agris1 % 24.5,
semptomsuz % 42.6 (19).

Karsinoid timorler yavas biiylime hizina sahip tii-
morlerdir. Cogu vakalar tanidan sonra 5-10 yil yasar-
lar. Timorin endokrin fonksiyonu bir morbidité se-
bebidir, o6lim ise hepatik veya kardiak yetersizlik so-
nucu olur.

Portai ven sahasinda bulunan tiimdrler karsinoid
sendrom olusturmadan bol miktarda serotonin irete-
bilirler. Karacigerde 5-HIAA haline gelen serotonin,
5-HIAA inaktif oldugu i¢in sendrom husule getirmez.

Timor karacigerde metastaz yaptigr zaman sen-
drom ortaya ¢ikmas: olagandir. Kanin timdrden
gegerek vena cava inferiora dokiildigi vakalarda kara-
ciger metastazi olmadan da karsinoid sendrom gori-
lebilir. Karsinoid sendromda olusan temel patolojiler

sunlardir:

1) Paroksismal vazomotor bozukluk
2) Sindirim sistemi bulgulari

3) Akciger bulgular:

4) Kardiak lezyonlar

5) Diger bulgular

Ortaya c¢ikan bulgulardan bazilar1 gegici, bazilar1 ise
kalict bulgulardir. Gegici bulgular tekrarlayicidir.

Kutan6z flag, hiperperistaltizm, diyare, astim
krizleri, vazomotor kollaps, tasikardi gegici bulgular-
dir. Kardiak lezyonlar, periferik 6dem, pellegranin
cilt lezyonlar: ise kalici bulgulardir.

Tiirkive Klinikleri Cilt 7  Say: b. 987
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Sekil-5

PAROKSISMAL VAZOMOTOR
BOZUKLUKLAR

Karsinoid sendromlu hastalarin ¢ogunda olan en
yaygin klinik bulgulardir, en karakteristik 6zelligi cilt
flasingidir. Flas sirasinda yiiz, boyun, kollar, iist gov-
dede kirmizidan menekse rengine kadar zamanla renk
degisimi gosteren, eritematdz, yamalar tarzinda, ke-
narlar1 keskin sinirlt lezyonlar olusur. Uzamis ataklar-
da mavimsi siyanotik renk meydana gelebilir. Yine bu
sirada kasinti, periorbital 6dem, lakrimasyon, rinore,
konjuktivada batma, salivasyon, kollaps, tasikardi,
oligiiri olabilir. Anestezi sirasinda vaskiiler kollaps ve
olim bildirilmistir (15). Flas kendiliginden meydana
gelir fakat emosyonel stres, egzersiz, beta bloker ilag-
lar, adrenalin, defekasyon, abdominal palpasyon, kal-
siyum verilmesi flas olugsmasini provake eder. Mide
karsinoidlerinde yiyecek ve alkol alimi da etkilidir
6, 7, 9, 16, 13).

Farmakolojik ajanlarin meydana getirdigi flas-
larda hemodinamik degismeler daha fazla olur ve bu
sebeple bu tip ilaglar daha dikkatli alinmalidir. Ciltte
eritematdz lezyonlar disinda bilhassa yizde ve ya-
naklarda mor renkte telenjicktaziler olabilir.

ileum timorlerine bagli olarak meydana gelen
flaglar kisa stirelidir, birka¢ dakika devam eder. Hal-
buki bronsial timoérlere bagli olarak olusan flaslar
daha agir seyreder, iki hafta kadar devam edebilir.

Cok ileri vakalarda agir anksiyete, tremor, sen-
sorial bozukluk olabilir.

Deneysel olarak 0.5 mikrogram isoproterenol ve
0.25 mikrogram pentagastrin ile flas meydana getiri-
lebilir.

Bradikinin enjeksiyonu ile tasikardi, hipotansi-
yon, eritemden olusan bir ¢esit flas olusur. Serotonin
verilmesi boyle bir olay yaratmaz. Buna ragmen bra-
dikinin, serotonin ve histaminin farkli tip flaslara se-
bep oldugu karsinoid timorleri gozlenmistir (7, 18).
Bu hal heniiz bulunmamis bir flag faktoriini diisiin-
diirmektedir.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 7. Sayi 6. 1987

SINDIRIM SISTEMI BULGULARI

Karsinoid sendromlu hastalarin % 80'inde diyare
meydana gelir. Sebebi serotoninin sebep oldugu
hiperperistaltizm disinda, kismi barsak tikanmasi ve
mezenterik vaskiiler yetersizliktir (18). Diyare ani
olarak baslar, sulu, kansiz, daha ziyade sabahlar1 olu-
sur. Barsak sesleri kulakla isitilebilir. Defekasyon sira-
sinda kramp tarzi agrilar olabilir. Agir ve uzun diyare
sonucu hipoalbuminemi ve malabsorbsiyon sendromu
olusabilir. Kanama, anemi, barsak tikanmas1 meydana
gelebilir. Biiyiik kitleler karin agris1 ve ates yapabilir,
bilhassa intestinal veya hepatik timor kitlesi nekrozu
sonucu batinda hassasiyet, ates, l0kositoz olabilir.
EVS'a bagl olarak barsak nekrozu olabilir (6).

KARDIAK BULGULAR

Karsinoid sendromlu hastalarda ozellik gosteren
tablolardan biri atrial ve ventrikiiler endokard'ta,
chorda ve kalp kapaklarinda meydana gelen fibrozis-
tir. Lezyonlar genellikle sag kalpte olusur. Pulmoner
stenoz, trikiispit yetersizligi, trikiispit stenozu ve bun-
lara bagli sag kalp yetmezligi gorilir. Sol kalpte de
endokardial fibrozis olay1 goriilir, bilhassa dolasimin
sol yanma salgi yapan bronsial timorlerde veya sag-
dan sola santli tiimorli hastalarda bu miimkiindiir.

Hastalarin % 70'inde periferik 6dem vardir, kalp
lezyonu yoklugu halinde de ve hipoalburninemide de
gorilebilir. Flag sirasindaki venéz basing artiglari
ve serotonin antidiiiretik etkisi de buna sebep olabilir.
Ge¢ donemde ortaya ¢ikan bu kardiak bulgular % 50
vakada vardir. Kalp kapaklarindaki hadise ilerleyici
olarak kapaklarin kalinlagsmasina ve daralmasina sebep
olur, internal elastik membrana kadar yayilmaz. Pul-
moner kapakta stenoz, trikiispitte ise yetersizlik daha
fazladir.

AKCIGER BULGULARI

Vakalarin % 25 inde bronkospazm mevcuttur, on
dakika kadar devani eder, flas sirasinda daha belirgin-
dir. Anestezi sirasinda asfiksi ve 6lim olabilir. Bron-
kospazmm sebebi olarak, serotonin, bradikinin, his-
tanim veya ugilinlin beraberligi gosterilmektedir (18).

TANI

Bulgularin ¢oklugunda tani kolaydir, aksi halde
teshis gliglesir. Hepatomegali siklikla mevcuttur, me-
tastazlara baglidir. Karaciger sintigrafisi yer tutan lez-
yonlar hakkinda bilgi verir. Ge¢ doénemde karaciger
fonksiyonlart bozulur, kardiak ve hepatik bozukluk
sonucu siroz gelisir.

Tanida esas olan idrarla atilan 5S-HIAA tayinidir.
Normal degeri 9 mg/glindiir. Muz, ananas, avokado,
ceviz, kirmizi erik, mantar gibi yiyecekler ve guaia-
colate'li Oksiirik surubu bu miktar1 yiikseltir. Karsi-
noid sendromda idrarla atilan 5-HIAA miktar1 40-
500 mg/giin kadardir. Ara degerler karsinoid timori
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disiindirebilecegi gibi barsak tikanikligi, non-tropi-
kal sprue de akla gelebilir. Kan veya platelet seroto-
nini Olg¢lilebilir fakat fazla tani degeri yoktur. Normal
kan degeri 0.15 mikrogr/giin iken tiimérli hastalarda
10 mikrogr/giin'e kadar yiiksalebilir. Serotonin sentezi
olmayan mide tiimorlerinde 5-hidroksitriptofan arana-

bilir.

Radyolojik olarak kiigik karsinoid timdrlerin
sindirim sisteminde tesbiti giictiir. Ameliyatla ¢ikari-
lan timorlerdeki serotonin Ol¢iimi histopatolojik ta-
Hastalarda olg¢lilen 5-HIAA miktar:
200-300 mg/giin'den fazla oldugunda alinan tripto-

niyr tamamlar.

fanin biiyliik kismi serotonin yapiminda kullanildigin-
dan pellegra bulgular1 ortaya ¢ikabilir. Kizarma hec-
melerinden sikayet eden hastalarda 1-5 mikrogram
epinefrin enjeksiyonu ile flag provakasyonu yapilabi-
lir, 45 ile 90 saniye i¢inde flas meydana gelir. Karsi-
noid timorli hastalarin % 46'sinda NSE (Neuron
Specific Enolase) degeri yiksektir (13).

TEDAVi

Genel olarak cerrahi tedavide miimkiin olan tii-
mor dokusunun tamaminin gikartilmasina ve yapilan
salgit miktarinin en aza indirilmesine ¢alisilir. Bronsg,
appendiks tiimorleri ile lokal karaciger metastazlarin-
da total ekstirpasyon yapilabilir.

Appendiks karsinoid tiimdorlerinde timér ¢ap1
2 cm den daha biiyiik ise sag hemikolektomi yapilma-
s1 hakkinda cerrahlar arasinda goriis birligi vardir. Tiu-
mor ¢apt 1 cm'den daha kiiciik ise appendektomi ye-
terlidir. Timor ¢apr 12 cm arasinda oldugu hallerde
tartismali goriisler mevcuttur. Kimi yazarlar 1 cm'den
biyiik tiumorlerde bolgesel lenf bezlerine olan metas-
tazlarin makroskopik veya mikroskopik varligi halin-
de sag hemikolektomi yapmakta, bazi yazarlar ise
perindral tutulma, lenfatik invazyon, mezoappendiks
invazyonu, histolojik goriinim gibi kavramlarin klinik
ve istatistiksel olarak anlamli olmadigini séylemekte-
dirler, bu yazarlar ancak appendektomi sinirlart timor
dokusu iginde kalirsa sag hemikolektomi uygulamak-
tadirlar (5. 17, 18).

Fonksiyon yapan karaciger metastazlarinda arte-
ria hepatika ligasyonu ve hepatik rezeksiyon denene-
bilir. Hepatik arter ligasyonu hizli bir iyilik hali saglar
ve bu 6-10 ay devam eder. Metastazlarin rezeksiyonu
ise daha uzun siire iyilik hali meydana getirir, bu siire
1-3 yi1l kadar olabilir (18).

Rektal karsinoid timorlerde timor buytklagi
1 cm den daha kiigiik ise eksizyon veya fulgurasyon
yapilir. Timoér ¢apt 2 cm den daha biiyiik ise radikal

KARSINOID TUMORLER VE KARSINOID SENDROM

cerrahi girisim uygulanir (MILES ameliyat1). Timor
¢apt 12 cm arasinda ise tiim tabaka genis eksizyon
uygulanir (18).
lerde timor ¢apt 1 cm den daha kiigiik ise lokal olarak

Duodenal ve gastrik karsinoid timor-

¢ikartilir, 1 cm'den kiigiik oldugu halde metastaz var-
sa veya timor multipl ise ayn1 1 cm'den biyik timor-
lerde yapildig: gibi standart kanser ameliyati uygula-
nir (3, 7, 18).

ince barsak karsinoid tiimérlerinde yine ayni se-
kilde lokal eksizyon veya radikal girisim uygulanir.
Bu tiimorlerin ¢ogu ileum distalinde yerlestigi igin,
2 cm den biyik timoérlerde sag hemikolektomi ilave
edilmelidir (3, 7, 18).

Tedavide kemoterapotikler kullanilmistir fakat
bunlarin sagladigi fayda, hepatik metastazlarin kaldi-
rilmasi ile elde edilenden daha azdir. Bu amagla 5 flu-
orouracil, cyclophosphamide, melphalan kullanilmak-
tadir.

Diare i¢in opium damlalari, lomotil, methyser-
gide, cyproheptadine kullanilir, somatostatin kullanil-
mas1 ile ilgili deneysel c¢alismalar mevcuttur, methy-
sergide'nin retroperitoneal fibrozis yaptig: unutulma-
malidir.

Bazi hastalarda radyoterapi faydali olmustur (9).
Histamin desarjinin 6n planda oldugu vakalarda j-j-*
ve Hg antagonistleri denenebilir, bu amagla cimetidi-
ne, ranitidine, diphenhydramine kullanilir.

intestinal semptomlarda yine serotonin antago-
nistlerinden P-chlorophenylalanine, methyldopa, iso-
nicotinic acid hydrazine faydali olabilir.

Flag ataklar1 i¢in phenothiazine, phentolamine,
phenoxybenzamine kullanilir. Kortizon kullanimi ile
semptomlar gerileyebilir.

Agir flas donemlerinde plazma voliimii artiricilar
verilir. Niasin takviyesi yapilir. Lokosit interferon kul-
lanilir, bunun kullanilmas: ile 5-HIAA seviyesi diiser,
serum HCG (Human Chorionic Gonadotropin) azalir,

PROGNOZ

National Cancer Institute'in 2837 karsinoid tii-
mori ihtiva eden c¢aliymasinda 5 yillik yasam orani
su sekildedir Appendiks % 99, akciger % 87, rektum
ve rektosigmoid % 83, ince barsak % 54, kolon % 52,
mide% 52 (19).

Thompson ve arkadaslarinin g¢aligmalarinda 5 yil-
lik yasam siiresi su sekilde bulundu: ileum % 62, rek-
tum % 89, appendiks % 76, multipl timor % 67 (18).
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