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Sentinel lenf nodu biyopsisi sonrasi her iki memede
metilen mavisine karsi gelisen alerjik reaksiyon

Allergic reaction against methylene blue in both of the
breasts after sentinel lymph node biopsy
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OZET

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) meme kanserinin
evrelemesinde standart yaklasimdir. Mavi boya,
lenfosintigrafi ve sentimag SLNB icin tanimlanmis dnemli
metotlardir. Diger iki yontemle kiyaslandiginda mavi
boya kullanimi daha yaygin ve daha ekonomiktir. Patent
mavisi, izostlfan mavisi ve metilen mavisi sentinel lenf
nodunun (SLN) tespiti icin kullanilan G¢ énemli temel
boyalardir. Metilen mavisi diger mavi boyalara goére
cok daha kolay ulasilabilir ve daha ucuzdur. Metilen
mavisinin meme kanseri ameliyati esnasinda parankime
enjekte edilmesi glvenlidir ancak bazi olgularda alerjik
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu olguda 83 yasinda, sag
taraf meme kanserli, kadin hasta sunulmustur. Hasta
segmental mastektomi ve SLNB ile tedavi edildi. SLNB
icin metilen mavisi kullanildi. Ameliyattan sonra her
iki memede eritem g6rildi. Vaka takdiminin amaci
metilen mavisine karsi gelisen bu nadir alerjik reaksiyonu
sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Alerjik Reaksiyon, Eritem, Metilen
Mavisi, Sentinel Lenf Nodu.

SUMMARY

The sentinel lymph node biopsy (SLNB) is the gold standard
in staging of breast cancer. Blue dye, lymphoscintigraphy
and sentimag are three main methods described for SLNB.
Blue dye use for SLNB is more cost-effective when compared
to other two methods. Patent blue, isosulfan blue and
methylene blue are vital dyes, which are used to identify the
sentinel lymph node (SLN). Methylene blue is easily available
and less expensive than other dyes. Injection of methylene
blue into the parenchyma to identify SLN is safe during breast
cancer operation, although in some cases allergic reactions
have been reported. In this case a 83 years old female patient
with right side breast cancer has presented. The patient was
treated with partial mastectomy and SLNB. Methylene blue
dye was used for SLNB. After operation erythema has seen in
both of the breasts. The aim of the case report is to present
this rare allergic reaction against methylene blue dye.

Keywords: Allergic Reaction, Erythema, Methylene Blue,
Sentinel Lymph Node.
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GIRIS
Meme kanserinde aksiller tutulum tek basina,
bagimsiz  prognostik faktérdir. Bununla birlikte

aksillada metastazi olmayan hastalarda aksillanin
tam diseksiyonu olusabilecek morbidite géz onine
alindiginda gereksizdir. Guiliano, 1994 yilinda meme
kanserli hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
teknigini ve sonuclarini yayinlamistir. SLNB teknigi
uygulanmaya baslanmistir (1). GinimUzde erken evre
meme kanserli olgularda meme koruyucu cerrahi ve
SLNB standart tedavi yontemi olarak kabul gérmektedir
(2).

Mavi boya kullanilarak lenfatik haritalama, lenfosintigrafi
ve sentimag SLNB icin tanimlanmis 3 ana metottur.
Sentimag son zamanlarda kullanimma baslanmis,
bugln icin maliyeti oldukca yiksek, manyetik SLN
isaretleme yontemidir. Lenfosintigrafide oldugu gibi
radyoaktif madde olmamasi ve mavi boyalara karsi
gelisen alerjik reaksiyonlarin goérilmemesi agisindan
avantajli bir yontem olabilir (3). Sentimag kullanim
orani diger iki yénteme goére cok daha dustktdr.
SLNB igin kullanilan standart yéntem, mavi boya ve
lenfosintigrafinin ayri ayri veya birlikte kullanimidir.
Dinya genelinde 24 prospektif randomize calismanin
degerlendirildigi en genis kapsamli meta-analiz
calismasinda bu yéntemlerin birlikte kullanimi ve ayri
ayri kullanimi karsilastirilmistir. Meme kanserinde SLN
tespiti icin iki yontemin birlikte kullaniminin, mavi boya
ve lenfosintigrafinin tek tek kullanimina karsi belirgin
bir Gstinligu s6z konusudur (OR=2.03, % 95 Cl 1.53-
2.69, P<0.05) (4).

Lenfosintigrafi nikleer tip bagimli, uzun egitim sureci
ve radyoaktif madde kullanimi gerektiren bir yontemdir;
dolayisiyla her cerrahi merkezinde uygulanmamaktadir.
Mavi boya ile lenfatik haritalama sonrasinda cerrahi
yontemle gorerek diseksiyon SLN tespiti icin en cok
uygulanan metottur. Patent mavisi (PM), izosilfan
mavisi (IM) ve metilen mavisi (MM) SLN tespiti icin
kullanilan degisik boyalardir. MM ginimUzde en az
tercih edilen boyadir ancak daha kolay elde edilebilir
olmasi ve daha ucuz olmasi nedeniyle 06zellikle
gelismekte olan Ulkelerde daha cok kullaniimaktadir
(5). MM’ nin SLN tespitinde diger boyalarla ayni basari
oranina sahip oldugu ve daha duslUk anaflaksi riski
tasidigi bildirilmistir (6,7).

OLGU SUNUMU

83 yasinda, kadin hasta saj memesinde ele gelen
kitle sikayeti ile poliklinige basvurdu. Daha dncesinde
yapilmis olan bir tetkiki yoktu. Yapilan fizik muayenede
sag meme alt dis kadranda ele gelen 3 cm’ lik kitle

lezyon saptandi. Sag aksillada lenf nodu palpe edilmedi.
Sol meme ve sol aksilla muayenesi dogaldi. Yapilan
laboratuvar tetkiklerinde; CA-15-3: 14.6 U/ml, CA-125:
8.9 U/ml, CEA: 1.6 ng/ml, AFP: <1.00 ng/ml, CA-19-9:
12.82 U/ml, ALT: 11 1U/L, AST: 10 IU/L, BUN: 20 mg/dl,
Kreatinin: 0.91 mg/dl, Sodyum: 140 mEqg/L, Potasyum:
5 mEg/L, Kalsiyum: 9.3 mg/dl, aPTT: 27.4 s, Protrombin
Zamani: 13.8 s, INR: 1.07, Hct: % 41.6, Hgb: 13.4 gr/
dl, WBC: 8.4 K/uL, Plt: 230 K/uL olarak tespit edildi ve
tum degerler dogal sinirlardaydi.

Hastanin yapilan mamografi tetkikinde sag meme
dis orta kissmda 21X16 mm boyutlarinda, dizensiz
konturlu, c¢evre dokularda c¢ekintiye neden olan,
mikrokalsifikasyonlarin eslik ettigi dens kitlesel lezyon
ve her iki aksillada yagh hiluslari izlenen lenf nodlar
tespit edildi. Her iki memenin ultrasonografik (USG)
incelemesinde sa§ meme dis orta kisimda, meme
parankimine gobre hipervaskiler olan, dizensiz
konturlu, periferik hiperekojen, kalsifikasyonlarin eslik
ettigi, 19X16 mm boyutlarinda, hipoekojen solid kitle
ve her iki aksillada en blytigu 17X9 mm boyutunda
olan, yagh hilusu izlenen lenf nodlari tespit edildi.
Lezyondan USG esliginde TRU-CUT biyopsi yapildi.
Patolojik inceleme sonucu invazif duktal karsinom,
nikleer grade: 2 olarak rapor edildi.

Hastaya ameliyat oncesi evreleme amaci ile Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) tetkiki yapildi. PET sonucunda
sad meme alt dis kadranda 17X13 mm boyutlarinda
primer malignite ile uyumlu yodun FDG tutulumu
gosteren kitlesel lezyon (SUVmax=5.88) tespit edildi.
Her iki aksillada patolojik FDG tutulumu goérilmedi.
Uzak metastaz saptanmadi.

Klinik olarak aksillada tutulumu olmayan hasta icin
meme koruyucu cerrahi ve SLNB planlandi ve ameliyata
hazirlandi. Operasyondan 10 dakika énce, 5 cc, % 1’ lik
steril metilen mavisi periareolar bélgeye intraparankimal
olarak enjekte edildi. Hasta opere edildi. Yapilan sag
aksiller diseksiyonda boyali sentinel lenf nodu bulundu
(Sekil 1a) ve eksize edildi (Sekil 1b)

. Sag memeden yapilan eliptik swkUareoIar insizyonla,
pektoral major kasi fasyasini da iceren meme koruyucu
cerrahi uygulandi (Sekil 1¢).



Kitlenin eksize edildigi alan klipslerle isaretlenerek
radyoterapi igin hazirlik yapild.

Postoperatif (PO) 2. glinde periareolar bolgede kizariklik
ve ciltte kalinlasma tespit edildi. Her iki yara yerinde
enfeksiyon ya da iyilesme kusuru saptanmadi. PO 3. gln
aksilladaki ve meme lojundaki her 2 aspiratif dren, gelen
olmamasi Uzerine cekildi. PO 5. glinde sag memede
orta hatta dogru yayilan kizariklik tespit edildi. Lezyon
ilk olarak selulit olarak degerlendirildi. Meme USG" si
yapildi. USG tetkikinde sag memede MKC yapilmis olan
alanda cilt dizeyinden 2 cm derinlikte 40X36X20 mm
boyutlarinda sinirlanmis sivi koleksiyonu tespit edildi.
Ayrica sag memede yaygin olarak cilt, ciltalt yumusak
dokuda 6dem ile uyumlu, kalinlik ve ekojenite artisi
tespit edildi. Laboratuvar tetkiklerinde CRP: 0.20 mg/
dL, Hct: % 39.4, Hgb: 12.9 gr/dl, Plt: 254 K/ul, WBC:
8.84 K/ulL, NEU: 4.29 K/uL, NEU%: 51.1 olarak dogal
sinirlarda 6lclldl; sedimantasyon 1. Saat: 22 mm/
saat ile minimal yUksekti. Koleksiyon olan bélge steril
sartlarda enjektdr yardimi ile drene edildi. Steril seroma
oldugu gorilda ve herhangi bir Greme saptanmadi.

Ampirik olarak
ampisilin-sulbaktam
tedavisi baglandi
ancak PO 7. glinde
her iki memede
yaygin kizariklik
goraldu (Sekil 2).

Sag memedeki eritem sol memeye goére daha fazla ve
belirgindi. Enfeksiyon parametrelerinin negatif olmasi
Gzerine alerjik reaksiyon &n tanisi ile dermatoloji
konsultasyonu istendi. Her iki memede gorllen
lezyonun  metilen mavisine karsi gelisen alerjik
reaksiyona bagl yaygin eritem oldugu tespit edildi.
Hastaya metilprednisolon 40 mg 1X1 (i.v.), feniramin
hidrojen maleat 45.5 mg 2X1 (i.v.) tedavisi baslandi,
ayni giin dramatik iyilesme goruldi ve tedaviye devam
edildi.

Patoloji sonucunda cerrahi sinirlari  negatif olan
2.5X1.9X1.2 cm boyutlarinda invazif duktal karsinom
saptandi. 2 adet mavi boyali sentinel lenf nodunda
metastaz saptanmadi. Raporda nulkleer grade: 3,
lenfovaskdiler invazyon yok, perindral invazyon yok,
Ostrojen reseptorl: negatif, progesteron reseptoru:
negatif, C-ERB B-2: pozitif, Ki 67: % 20-25 olarak
belirtilmisti. Hastalik evresi pT2NOMO olan hasta
kemoterapi ve radyoterapi planlanarak ve her iki
memedeki eritem iyilesmis olarak taburcu edildi.

Maltepe Tip Dergisi / Maltepe Medical Journal

TARTISMA

1966 yilinda ilk defa Kopp, iki olguda PM’ sine karsl
gelisen anaflaktik reaksiyonu sunmustur (8). Bu tarihten
itibaren lenfatik haritalama ve mavi boya kullanimi
sonrasi gelisen bazi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir.
SLNB icin mavi boya kullanimi sonrasi Urtiker, ciltte
kizariklk, dékintd, ciltte mavi tatuaj, eritem gibi lokal
lezyonlar; hipotansif atak, anaflaktik sok gibi sistemik
reaksiyonlar literatiirde zaman zaman bildirilmistir.
Metiltionin hidroklorit; bilinen adiyla MM dokularda
toksik etki gosterebilir.  Kolaylikla okside olup
formaldehit olusturur. MM toksik etkisini 6zellikle zayif
perflize olan dokularda gosterir. Makrofajlar tarafindan
yabanci cisim olarak algilanir ve yutulur; bu durum lokal
enflamasyonla sonuclanir. Dokuda olusan eozinofilik
infiltrasyon ve fibrinoid nekroz, iskemik Ulserasyonlara
yol acar. Ciltte eritem, iskemi, nekroz goérulebilir. MM’
nin derin parankimal dokuya enjeksiyonu, ylzeysel
cilt ve cilt alti dokuya enjeksiyonuna goére daha az
cilt komplikasyonu ile sonuclanir. Seyreltilmis MM
kullanmak komplikasyonlari azalttigi gibi lenfatik
haritalama basari oranini da dlstrmez. 256 hastanin
% 1" lik steril MM kullanilarak yapilan SLNB sonrasi
USG ile takiplerinde 36 hastada beklenmeyen fokal
lezyonlar tespit edilmistir. Bu lezyonlar ameliyat
sahasinda degil; MM enjeksiyon sahasi olan periareolar
ve retroareolar bolgelerde gortlmustir. 26 hastada
periareolar bolgede, diger 10 hastada ise retroareolar
bolgede tespit edilmistir. 24 hastada cilt alti yagl
dokuda nekroz, 12 hastada glanduler hipoekoik lezyon
gorilmusttr. MM ile SLNB sonrasi enflamatuar yabanci
cisim reaksiyonlar gelisebilir. USG ile takiplerde niks
tumorl taklit eden lezyonlar saptanabilir (9).

PM ve MM kullanilarak yapilan prospektif randomize
calismada 69 hasta PM, 71 hasta MM kullanilarak SLNB
yaptimistir. PM kullanilan grupta SLN bulunma orani %
68.1 iken MM kullanilan grupta bu oran % 60.6" dir.
Galismanin sonucu 2 grup arasinda istatistiksel farklilk
olmadigini  gostermistir  (p<0.05). SLN bulunma
oranlari giinimuzdeki basari oranlariyla kiyaslandiginda
dasuktlr. Ancak arastirmanin yapildigi merkez egitim
hastanesi oldugu icin cerrahlar hentiz 6grenme egrisinin
basindadir (6). Giuliano ve arkadaslarinin SLNB’ nde
deneyimleri arttikca SLN belirleme oranlari % 66’ dan
% 94" e ylkselmistir (10).

MM kullanimi esnasinda ve sonrasinda eritem, iskemi,
nekroz gibi lokal cilt reaksiyonlarindan hipotansiyon,
tasikardi, anaflaktik soka kadar uzanan sistemik
bazi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Lokal alerjik
reaksiyonlar genellikle cilt ve cilt alti enjeksiyonlari
sonrasl gortlmustar.
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Sistemik reaksiyonlar ise oldukga nadirdir. Bazi hastalara
yapilan alerji testlerinde PM ve MM capraz reaksiyon
gostermislerdir. MM ve PM’ ne karsi gelisen anaflaktik
reaksiyon insidansi % 0.06 ile % 2.7 arasindadur.
Ortalama % 0.71" dir (11). ALMANAC calismasinda
SLNB icin mavi boya kullanimi sonrasi minér alerjik
reaksiyon gorilme orani 5853 hastada 51 hastaile % 0.9
olarak bildirilmistir (12). MM ve PM karsilastirildiginda
SLN tespit etme basari oranlari aynidir. Bununla birlikte
MM daha glvenli ve daha ucuzdur ancak intradermal
uygulamalarda eritem, Ulserasyon, cilt nekrozu nadir
de olsa gorulebilir.

SONUC

SLNB icin segilen yontem ve mavi boya tipi, cerrahi
deneyim ve cerrahi merkezin teknik imkanlarina
gore degiskenlik gosterebilir. SLNB icin yalnizca MM
kullaniminin deneyimli, 6grenme egrisini tamamlamis
merkezlerde basari oraninin % 95" in Uzerinde oldugu
bilinmektedir. MM diger mavi boyalarla kiyaslandiginda
sistemik alerjik reaksiyonlar agisindan daha guvenlidir.
MM’ nin % 1" e seyreltilerek 5 ml ve altinda kullanimi
daha az yan etkiye yol agmaktadir. Bununla birlikte
intraparankimal enjeksiyon kisa dénemde subdermal
ylzeysel enjeksiyona gore daha az lokal komplikasyona
yol acar; ancak uzun dénemde memede timérU taklit
eden lezyonlar gorulebilir. Her ne kadar MM ile SLNB
guvenli olsa da gelisebilecek alerjik reaksiyonlar enfektif
stireclerle karistirilabilir. Uzun stren ve cevap vermeyen
gereksiz antibiyotik kullanimina neden olabilir. Hastanin
tamamlayici kemoterapi, radyoterapi ve hormonoterapi
gibi tedavileri almasi gecikebilir. Vaka takdiminde de
oldugu gibi MM’ nin alerjik yan etkileri oldugu; bu yan
etkilerin lokal veya sistemik olabilecedi hastaya klinik
yaklasimda akilda tutulmalidir.
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