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AMAC: Radyofrekans termal ablasyon (RTA), diger ko-
morbiditeleri olan inoperabl hastalarda siklikla kullanilan
minimal invaziv bir tekniktir. Eks vivo ¢alismanin amaci,
hayvan modellerinde (eksplante edilen organlar) akciger
kistik ekinokokkozun tedavisinde RTA'nin farkli sicaklik ve
surrelerinin etkinligini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda Ekinokokus
Granilosus (EG) ile enfekte 9 adet sigir akcigerlerden
elde edilen 45 adet canh kist kullanildi. Canh akciger
kistlerinin radyofrekans tedavi gruplari 1siya gore, rasgele
Uc¢ ana gruba aynldi. Grup 1 (n=15) 90°C ‘de, grup 2
(n=15) 100°C ‘de ve grup 3 (n=15) 110°C ‘de. Gruplar
radyofrekans uygulama siiresine gore, t¢ alt gruba ayrildi
(7 dakika n=5; 9 dakika n=5; 11 dakika n=5). Tedaviden
sonra tim kistler cikarildi ve patolojik olarak incelendi.
Eger patolojik olarak korunmus bir germinal membran
mevcut ise kistler canh olarak degerlendirildi. Germinal
membran nekrotik ise basarili bir sekilde tedavi edilmis
olarak degerlendirildi.

BULGULAR: RTA uygulanan 45 numunenin 41'nin pato-
lojik kesitlerinde germinal membran kismi olarak nekro-
tik durumdaydi ve canli olarak degerlendirildi. Sadece 4
numunede tamamen nekrotik germinal membran mev-
cuttu ve 11 dakikada 110°C'de basarih bir sekilde tedavi
edildi. Yikim orani, RTAda uygulanan 1si artisiyla pozitif
korelasyon gostermektedir (Phi=0.89, p=0.006).

SONUC: Calismamizda RTA tedavisinin 110 °C'nin altinda
etkili olmadigini patolojik olarak tespit ettik. Bu nedenle
RTA tekniginin, calismamizin sonuclarina gore klinik
kullanimda hentiz yerinin olmadigini, klinik kullanima
girebilmesi icin daha ileri calismalara ihtiya¢ oldugunu
distinmekteyiz.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Radiofrequency thermal ablation (RTA) is a
minimally invasive technique often used in inoperable
patients with other comorbidities. The aim of the ex-vivo
study was to evaluate the efficacy of different tempera-
tures and durations of RTA for treatment of lung cystic
echinococcosis in animal models (explanted organs).

MATERIAL AND METHODS: Infected lungs from 45 sla-
ughtered bovines were collected. Live pulmonary cysts
were randomly divided into three main following radiof-
requency treatment groups according to the heat. Group
1 (n=15) at 90 °C, group 2 (n=15) at 100 °C, and group 3
(n=15) at 110 °C. Then the groups were divided into th-
ree sub-groups according to duration of radiofrequency
application (7 minute n=5; 9 minute n=5; and 11 minute
n=>5). After treatment, all cysts were sectioned and exa-
mined by histology. Cysts were defined as alive if a pre-
served germinal layer at histology was evident, and as
successfully treated if the germinal membrane was nec-
rotic.

RESULTS: Following RTA application, 41 of 45 samples
consisted of partial necrotic sections of the germinal
membrane defined as alive. Only 4 of 5 samples with
completely necrotic germinal membrane defined as suc-
cessfully treated in 11 minute 110 °C group. The destruc-
tion rate has a positive correlation with heat of RTA appli-
cation (Phi =0.89, p=0.006).

CONCLUSIONS: In our study, we determined pathologi-
cally that RTA treatment was not effective below 110 °
C. Therefore, we believe that RTA technique has not yet
been used in clinical use according to the results of our
study, and further studies are needed in order to be able
to enter into clinical use.
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echinococcosis, Pulmonary cysts
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GiRiS

Kistik Ekinokokus (KE) kdpek tenyasi olan Eki-
nekokus Granulosus'un neden oldugu parazitin
bir enfeksiyonudur (1, 2). Kistik Ekinokokus Av-
rupa, Afrika, Amerika, Asya ve Avustralyayi icine
alan genis bir cografyada gortlebilen (2), major
bir toplumsal saglik problemidir (1,3). En sik ka-
raciger %60, akcigerler %30 ve tum vicut (sag,
dis, tirnak hari¢) %10 oraninda tutulmaktadir
(1, 2, 4, 5). Pulmoner KE icin en sik semptomlar
%44.9 ile gogus agrisi ve %37.6 ile oksuriktir
(3). Pulmoner KE tedavisi lezyonun yerlesimine
ve hasta ile iliskili faktorlere baghdir (5, 6). Klinik
ve radyolojik olarak tespit edilen KE icin glinu-
muzde en iyi tedavi ydontemi cerrahidir (2, 3, 7).

Pulmoner KE icin en uygun cerrahi tedavi kis-
tetomi-kapitonaj, intakt kist enukleasyonu
veya igne aspirasyonu sonrasinda muimkin
oldugunca parankim koruyarak uygulanacak
rezeksiyondur (2). Buna ragmen %1 mortalite
ve %13.3 morbidite ile iliskilidir (2, 8, 9). Cerra-
hi uygun olmadigi yahut komple rezeksiyonun
mumkun olmadigi durumlarda uzun sureli (bir-
ka¢ ay) benzimidazol (albendazol, mebendazol
vb) tedavisi pulmoner KE'de etkilidir. Benzimi-
dazoliin 16kopeni, trombositopeni, bisitopeni,
akut hepatit (10), gastrit yakinmalar ve alopesi
gibi yan etkileri bulunmaktadir(2, 11). Cerrahi-
nin morbiditesi ve benzimidazollerin yan etkile-
ri KE tedavisinde radyofrekans termal ablasyon
(RTA) gibi cerrahi disi, farmasotik disi prose-
durlerin ontinu agmistir. RTA pek cok kanserde
lokal tedavi olarak artan oranlarda kullanilmak-
tadir (6, 12). Akciger ve karacigerin primer yada
metastatik hastaliklari yaninda hemanjiom ve
adenom gibi benign tiimoérler RTA'nin en fazla
kullanildigi durumlardir (12).

RTA'nin etkisi uygulanan ve verilen isinin sure-
sine baglidir (13, 14). Tumo6r dokusu destriiksi-
yonu i¢in; index timorin hicre 6limune yol
acacak sicaklik tipik olarak >50°C dir (14). Ti-
mor, hidatik kistten patolojik ve biyolojik acilar-
dan farklidir. Akciger hidatik kistlerinin RTA ile
tedavisine iliskin National Library Of Medicine
(PUbMED) uzerinde yaptigimiz sistematik tara-
mada herhangi bir olgu sunumu veya kontrolli
calismaya rastlamadik. Karaciger hidatik kistin-

de RTA tedavisine iliskin cok az sayida tartismali
sonuclar iceren calisma bulunmaktadir (15, 18).
Karaciger hidatik kistlerinin RTA ile tedavisinde
relaps en buyulk problemdir (6, 18, 19). KE'un
RTA ile tedavisindeki basari kriterlerinde, opti-
mum sicaklik ve 1sitma suresi ile ilgili konsensus
bulunmamaktadir (6). Buldugumuz tek eks-vivo
calisma, Lamonaca ve ark. tarafindan yapilmis
olup karaciger ve akciger KE'un tedavisinde
RTA'nin 80°C etkili oldugunu degerlendirmek-
tedir (1). Lamonaca ve ark/nin ¢alismasinda hi-
datik kistlerde basari orani %100'dur. Klinik in-
san calismalarindan 6nce KE'de RTA tedavisinin
etkinligi 6lctlmelidir.

Bu calismanin amaci eks-vivo hayvan modelle-
rinde RTA'nin farkh sicaklik ve sirelerde KE ile
enfekte olan izole akcigerde germinal tabaka-
daki nekrozu ve tedavi etkinligini belirlemektir.

ETIK KURUL ONAYI

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakultesi Dekanhgi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2012-239 ta-
rih ve sayi ile onayi alinmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma explante sigir akcigerlerinde uygulan-
di. Yeni kesim sigir akcigerinde lokalize hidatik
kistler uzman veteriner hekim kontroltinde te-
lefon irtibatindan sonra yarim saat icerisinde
toplandi. Lokalize hidatik kistler bulunan sigir
akcigeri herhangi bir solusyona konmaksizin,
2-8 derecelik steril tasima kaplari icerisinde buz
akdleri esliginde 6zel aragla 20 dakika icerisinde
Necmettin Erbakan Universitesi deneysel hay-
van laboratuarina getirildi. Her kist iceriginden
1 ml steril enjektor ile drnek alinarak mikrobiyo-
loji uzmani tarafindan incelendi. %1 ezin boya-
ma ve 1stk mikroskobu altinda elipsoid, gevsek
olmayan ve ezin boyanmayan protoskoleksler
canli olarak kabul edildi.

Canli pulmoner kistler sicakhk agisindan ran-
domize olarak l¢ gruba ayrildi. Grup 1 (n=15)
90°C, grup 2 (n=15) 100°C, grup 3 (n=15) 110°C.
Ardindan her grup 1s1 uygulama suresi acisin-
dan U¢ subgruba aynldi (7 dakika n=5, 9 dakika
n=5 ve 11 dakika n=5) (Sekil 1).
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Sekil 1: Calisma gruplarinin akis semasi. RTA= Radyofre-
kans termal ablasyon.

Solid kanserlerin perkiitan tedavisinde kulla-
nilan Elektro-Cerrahi Radyofrekans Jeneratori
Model 1500X (Rita Medical Systems, USA) kul-
lanildi. Cihaz monopolar radyofrekans ve 200
watt RTA Uretmektedir. Elektrotlar kist icerisi-
ne USG esliginde yerlestirildi. Tedavi sonrasin-
da tim kistler 1 cm saglam akciger dokusu ile
birlikte steril bisturi ile ¢ikartildi, steril patoloji
kabina konuldu ve formaldehit sollisyonu ile
fikse edildi. Patoloji uzmani tarafindan parafin
bloklama sonrasinda kesitler alindi. Elde edilen
kesitler hematoksilen eozin ile boyandi. Canhlik
kriterleri daha 6nce Lamonaca ve ark/nin belir-
ledigi sekilde uygulandi. Bu ¢calismaya (1) gore;
Canli kist: Korunmus germinal membranin his-
tolojik kaniti. Oli kist: Histolojik olarak nekrotik
germinal membran.

Radyofrekans termal ablasyona yanit olarak,
germinal membranin hasar orani, 11tk mikros-
kobisinde nekrotik germinal membran uzun-
lugunun tim germinal membran uzunluguna
yuzde (%) orani olarak ol¢uldu.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

istatistiksel analiz SPSS v17.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL) tarafindan yapildi. Tim verilerin normal da-
gihm analizi Kolmogrorov-Smirnov testi ile ya-
pildi. Karsilastirmalar Tukey HSD post hoc testi
sonrasinda one-way ANOVA ile yapildi. Hasar
orani ve bagimli degiskenler icin ki kare testi ve
pi etkinligi hesaplandi. Hasar orani devamli de-
gisken olarak kullanildi. P-degeri <0.05 ise ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

EG'un 45 akciger kistine ait veriler toplandi.
Radyofrekans termal ablasyon uygulamasi on-
cesi tim kistler canl idi uygulama sonrasi 41/45
ornekte germinal membranda parsiyel nekroz
izlendi ve canh kabul edildi. Sadece 110°C 11
dakika olan 5 6rnegin 4'inde komplet nekrotik
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membran tanimlandi ve tedavi basarili olarak
kabul edildi. Sicaklik ve stire hasar orani (nekro-
tik germinal membranin tim germinal memb-
rana orani) ile iliskili idi ve Tablo 1'de gosterildi.

Tablo 1: Nekrotik germinal membran kalinhiginin tim
membran kalinligina orani. Sonuglar ylizde (%), ortalama
ve standart sapma (SD) seklinde gosterilmistir.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

90 °C, n=15 100 °C, n=15 110 °C, n=15

7 dakika 36+15 % 6033 % 86+8.0 %

9 dakika 52+10 % 86+11 % 92+8.0 %

11 dakika 64+11 % 86+5.0 % 98+4.0 %

Histolojik inceleme RTA uygulama isisi ile hasar
orani arasinda pozitif korelasyon oldugunu gos-
terdi (X=0.006, Pi=0.89, p=0.006, Tablo 2).

Tablo 2: Isi uygulamasi sonrasinda nekrotik germinal
membran kalinliginin tim membran kalinhgina orani.
Sonuclar kist sayisi (n) ve ylizdesi (%) olarak gosterilmistir.

Grup 1 Grup 2 Grup3
(90°C, n=15) (100 °C, n=15) (110°C, n=15) degeri
(n,%) (n%) (n%)

Testler * ve p

10% 0(0.0) 1(67) 0(0.0)

20% 1(6.7) 0(0.0) 0(0.0)

30% 3(20.0) 0(0.0) 0(0.0) X=0.006

40% 2(133) 0(0.0) 0(0.0) Phi =0.89
50% 2(133) 1(67) 0(0.0) £=0.006
60% 4(267) 1(6.7) 0(0.0)

70% 1(6.7) 1(6.7) 0(0.0)

80% 2(133) 4(26.7) 4(26.7)

90% 0(0.0) 5(33.3) 4(26.7)

100% 0(0.0) 2(13.3) 7(46.7)

RTA'nin 1s1 suresi degerlendirildiginde istatis-
tiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi
(X=11.26, pi=0.5, p=0.8). Germinatif membran-
daki hasar Sekil 2'de gosterildi.

Sekil 2: Germinatif membranin tamamen harAap oldugu
bir olgu. (Sar oklar germinatif membran, mavi oklar ku-
tikula).
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TARTISMA

Primer amag explante akcigerde farkli sicaklik
derecelerinde ve farkl stirelerde RTA uygulama-
sinin etkilerini incelemektir. Gézlemlerimizde;
1) RTA'nin eksplante akcigerdeki hidatik kistle-
ri 6ldirmede 110°C'ye kadar etkili olmadigs; 2)
Hasar orani ile RTA uygulama sicakligi arasinda
pozitif korelasyon oldugu; 3) RTA sonrasinda
110°C'nin altindaki guruplarda komplet germi-
natif membran nekrozu olmadigi ancak parsiyel
nekroz oldugu gorilmustur.

Radyofrekans termal ablasyon pek cok kan-
serde lokal tedavi olarak artan oranlarda kul-
lanilan minimal invaziv bir yontemdir (12,14,
20,22). RTA ozellikle akciger, karaciger kanseri-
nin primer ve metastatik hastaliklari ile birlikte
hemanjiom ve adenom gibi benign tiimorlerin
tedavisinde de kullanilabilmektedir (12, 22). Di-
ger komorbiditelere sahip inoperabl hastalar-
da sikhkla kullanilan minimal invaziv tekniktir
(22). Radyofrekans termal ablasyon tedavisinin
en 6nemli amaci hiicreleri sicaklik ile 6ldurerek
tim timor dokusunu yok etmektir. Sicaklik ve
ablasyon suresinin solid dokulardaki korelasyo-
nu daha 6nce yayinlanmis ¢alismalarda belirtil-
mistir (14, 23-26). RTA prosediiriinde doku isisi
tipik olarak 50°C derecenin Uzerine ¢cikmaktadir
ve tipik tedavi suresi en az 5 dakikadir. 50°C'nin
altindaki sicakliklar ile tedavi terk edilmistir,
¢linki solid doku denatiirasyonu icin 30 dakika
Isitma gerektirmektedir (23). 50-60°C derecede
hicresel protein denatiirasyonu, enzimatik de-
aktivasyon ve belirgin hicre 6limu gercekles-
mektedir (23, 25, 26). Doku 105-110°C'de 1sitil-
diginda solid dokuda kaynama, vaporizasyon
ve karbonizasyon gorilar. Solid doku vapori-
zasyonu ve karbonizasyonu eneriji iletiminde
azalmaya ve igneye uzak dokularda inkomplet
destruksiyona yol acar (23). Solid timorler ile
hidatik kistler biyolojik ve patolojik olarak farkli
olmalarina ragmen, RTA'nin solid dokulardaki
bilinen etkisini baz alan bazi yazarlar, RTA'nin
parazitik kistlerde de etkili olabilecegini dusin-
muslerdir (15-18, 27-29). Radyofrekans termal
ablasyonun arkasindaki duslince; igne sayesin-
de iletilen yiksek frekansl elektrik ile kistte 1s
araciligi ile nekroza neden olmaktir (6, 19).

2001'de Brunetti ve Filice diger perkiitan tedavi
yontemlerine yanit vermeyen 2 hastada invaziv

cerrahi tekniklerine alternatif olarak kompleks
hidatik kist tedavisinde RTA kullanmislardir (15).
Bastid ve ark. (16), Brunetti ve Filice (15)yi ta-
kip ederek karacigerdeki kompleks hidatik kis-
tin perkitan tedavisinde RTA'y1 28 yasindaki bir
erkekte denemislerdir. Uygulamadan 6 ay son-
ra karaciger ve kan testlerinin normal oldugu-
nu, kist kavitesinin herhangi bir komplikasyon
olmaksizin kiguldigini belirtmislerdir (16).
Giorgio ve ark. genisleyebilen igne ile 5 hidatik
kistli 5 hastay1 RTA ile tedavi etmisler (17).

Radyofrekans termal ablasyon tedavisi kistin sivi
kisminin perkitan katater ile aspirasyonu ve 15
dakika RTA suresini icermekteymis. RTA tedavisi
icin 6-12 aylk takip yetersiz bir stiredir ve bu te-
davinin etkinligi icin daha uzun sureli takip ge-
rekmektedir (18). Brunetti ve ark. ilk 2 hastadan
sonra 3 hastaya daha RTA uygulamiglardir (18).
5 hastadan 4 Unde ortalama 24 aylik takipte
(aralik 6-96 ay) relaps gorilmdustir (15, 18). Da-
hasi bir hasta hepatik ven trombozu gecirirken,
ikincisi hepatik abse olmus ve Uclnclsu cer-
rahiye secilmistir (18). Dolayisi ile orta ve uzun
dénem guvenilirligi ve etkinligi korkutucudur.
Belirtilen tim tedaviler solid timorlerin teda-
visi icin kullanilan cihazlar ile yapilmistir (19).
Mevcut calisma eksplante edilen akcigerdeki
hidatik kistleri dldirmede 110°C dereceye ka-
dar olan RTA'nin etkisiz oldugunu gdstermistir.
Kanser dokusunun yapisi KE kistlerinden farkl-
dir ve bu fark hidatik kistlerde daha duiisiik RTA
etkinligine neden olmaktadir. Bu bulgu hastali-
gin relapsini agiklamaktadir. Tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi RTA sonrasi kist sivisinin mik-
roskobik incelemesinde skolekslerin yok olma-
sina baghdir. Ancak aspirasyon sivisinda cansiz
skolekslerin bulunmasi RTA'nin basarisini tesbit
etmede basarisiz olabilir (30). Filice ve Brunet-
ti’ nin belirttigi gibi ideal prosedur mikroskobik
olarak germinal membrandaki hasar oraninin
belirtiimesidir (30). Lamonaca ve ark. tarafin-
dan kurgulanan eks-vivo hayvan c¢alismasida
bu goruse katilmaktadir (1). Lamonaca ve ark.
kist sivisinda mikroskobik olarak skoleksleri ve
canhliklarini incelemisler ve santriflij sonrasin-
da skoleks gorilmesede daha sonra histolojik
olarak varhgini kanitlamiglardir (1). insanlarda
perkiitan RTA sonrasinda germinatif membran
hasarini gostermek zordur. Lamonaca ve ark. 16
pulmoner ve 12 hepatik kist iceren bir calisma



yayinlamislar ve RTA'nin 7 dakika 80 °C de etkili
oldugunu bulmuslardir (1). Kistler daha sonra
diseke edilmis ve histolojik olarak incelenmis ve
kontrol grubu ile karsilastiriimistir. Orneklerdeki
germinal tabaka incelenmis ve germinal tabaka
nekrotik ise tedavinin basarili oldugu disinl-
mustir. Bizim sonuclarimizla karsilastirdigimiz-
da Lamonaca ve ark. tarafindan tedavi edilen
kistler, endokist koagiilatif nekroz icermektedir
ve bu %100 basarili sonu¢ anlamina gelmek-
tedir (1). RTA'nin etkisinin aciga kavusmasi icin
daha fazla pre-klinik calisma gerekmektedir.
Karaciger ve akciger farkli doku karakteristigine
sahiptir. Karaciger solid ve sterildir. Akciger ise
icerisinde hava bulunur ve parazitin 6limun-
den sonra rezidi kist dokusu bronsial komini-
kasyon ile enfeksiyona yol acabilir. Komplet re-
zeksiyon olmaksizin perkitan tedavi akcigerde
abse formasyonuna neden olabilir. Bu durumu
aciga kavusturmak icin uzun sireli in vivo de-
neysel ¢alismalara ihtiyag vardir. Yaptigimiz Na-
tional Library of Medicine (PubMED) taramasin-
da akcigerde solid kist (hidatik kistten fakli) RTA
uygulanmasini degerlendiren sadece bir olgu
calismasi saptadik (17). Kishi ve ark. kist duva-
rinda adenokarsinom hcreleri izlenen ve RTA
ile tedavi edilen pulmoner kist hastasi rapor-
lamiglardir (31). Bununla birlikte bu uygulama
pulmoner kist icerisine fatal kanama ile sonuc-
lanmistir. Mevcut calismanin pek ¢ok kisitliliklar
bulunmaktadir. Birincisi uygulama etraf dokuda
termal degerlendirme yapmamaktadir.

Kist etrafindaki saglam dokularda degisik sicak-
hklarin etkileri ve guvenilirligi arastiriimalidir.
ikincisi biz sicaklik ve 1si siiresini sirasi ile 110°C
ve 11 dakikaya kadar degerlendirdik. Sicaklik ve
1st suresinin farklh kombinasyonlar daha fazla
preklinik calisma ile degerlendirilmelidir. So-
nuncusu mevcut calisma eks-vivo ¢alisma olup
enfekte hayvanlarda in-vivo calisma yapilma-
st gerekmektedir. Mevcut eks-vivo calismada
RTA'nin etkisinin sure ile artis gosterdigi ancak
bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadi-
g1 gosterilmistir. Muhtemelen bu yakin sireler
degerlendirildiginden (7 dakika, 9 dakika ve 11
dakika) ve analiz edilen olgu sayisinin az olma-
sindan kaynaklanmaktadir. Korelasyon gibi op-
timal istatistiksel arastirmalar icin daha fazla sa-
yiya ve farkli uygulama siirelerine ihtiyacg vardir.
Sonug olarak; 110°C dereceye kadar olan RTA
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ekplante akcigerdeki hidatik kistleri 6ldiirmede
yetersiz oldugunu patolojik olarak tespit ettik.
Bu nedenle RTA yonteminin, ¢calismamizin so-
nuclarina gore klinik kullanimda yerinin olma-
digini, klinik kullanima girebilmesi icin daha ile-
ri calismalara ihtiyac oldugunu dustiinmekteyiz.
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