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ABSTRACT
Aim: We investigated the reflection of tumor dyeing (staining), an auxiliary technique for the resection of metastases, which are the most prevalent 
group among brain tumors, via microsurgery.

Materials and Methods: Twenty one patients, who were operated under surgical white light, and 27 patients who were operated via sodium 
fluorescein (FL) dyeing (staining) due to metastatic brain tumors were evaluated retrospectively. The gross total resection (GTR) rates, surgical time, 
amount of blood loss, and the duration of hospital stay for both groups were compared. The contribution of FL dyeing (staining) to surgery was 
evaluated for the group with FL dyeing (staining).

Results: The study comprised of 48 patients in total. The median age of patients was 61.5 years (minimum: 20, maximum: 80), the average age was 
59.1±11.8 years. There was no difference between the group with FL dyeing and the one without dyeing in terms of gender, age, tumor size, GTR 
rates and surgical time. Blood loss and duration of hospital stay in the FL used group was significantly less. In the group with FL dyeing (staining) 
(92.5%), this method contributed to the surgery by giving yellow highlights.

Conclusion: It has been found out that in the surgery of metastatic brain tumors, FL dyeing decreases the blood loss, shortens the surgical time, and 
aids in the differentiation of tumor glial tissue.
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ÖZ
Amaç: Beyin tümörleri içerisinde en sık görülen grup olan metastazların mikrocerrahi ile çıkartılmasında yardımcı bir teknik olan tümör boyamanın 
cerrahi sonuçlarımıza yansımasını araştırdık. 

Gereç ve Yöntem: Metastatik beyin tümörü nedeni ile mikrocerrahi yöntem ile beyaz ışık altında opere edilen 21 hasta ve sodyum fluorescein 
(FL) boyama kullanılan 27 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Her iki grubun gross total rezeksiyon (GTR) oranları, cerrahi süreleri, kan kaybı 
miktarları, hastanede kalış süreleri karşılaştırıldı. FL kullanılan grupta boyamanın cerrahiye yaptığı katkı değerlendirildi.

Bulgular: Çalışmaya toplamda 48 hasta alındı. Hastaların medyan yaşı 61,5 (minimum: 20 maksimum: 80) yıl, ortalama yaşı 59,1±11,8 yıl idi. FL 
kullanılmayan ve kullanılan gruplarda cinsiyet, yaş, tümör büyüklüğü, GTR oranları ve cerrahi süre açısından fark yoktu. FL kullanılan grupta kan 
kaybı miktarları ve hastanede kalış süresi belirgin şekilde azdı. FL kullanılan grupta yirmi beş hastada (%92,5) FL sarı röfle vererek cerrahiye katkı 
sağlamıştır.

Sonuç: Metastatik beyin tümörlerinin cerrahisinde FL boyama kan kaybını ve cerrahi süreleri azaltmakta, tümör glial doku ayrımında cerraha 
yardımcı olmaktadır.
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GİRİŞ

Serebral metastazlar tüm beyin tümörleri içerisinde en sık 
görülen lezyonlardır ve primer glial kitlelere göre daha fazla 
görülürler1. Bilinen kanseri olan hastaların %20-40’ında 
serebral metastaz görülebilirken bu hastaların yaklaşık %70’i 
semptomatiktir2. Son yıllarda primer hastalığın tedavisindeki 
başarılar sonucunda uzayan yaşam süreleri, görüntüleme 
yöntemlerine erişebilirlik ve bu yöntemlerin tekniklerindeki 
gelişmeler beyin metastazı görülme sıklığının artmasına neden 
olmuştur3. Beyin metastazı olan birçok hastada beklenen yaşam 
süreleri aylarla ifade edilirken son dönemde sırasıyla cerrahi, tüm 
beyin radyoterapi ve kemoterapi tedavi algoritmasının toplam 
sağkalımı en fazla artıran tedavi şekli olduğu bilinmektedir4,5. 
Bu hastalarda tedavinin ilk ayağı olan cerrahide amaç total 
rezeksiyondur6. Rezeksiyon miktarı ne kadar fazla olursa 
lokal nüks görülme ihtimali o kadar azalır7. Son dönemde 
beyin tümörlerinde cerrahi güvenliği ve rezeksiyon miktarını 
artırmak amaçlı navigasyon sistemleri, beyin haritalaması, 
fluorescein (FL) boyama, intraoperatif ultrason ve manyetik 
rezonans (MR) gibi birçok yöntem kullanılmaktadır8,9. FL tuzu 
olan sodyum FL uzun zamandır göz anjiyolarında güvenle 
kullanılmış, suda çözünebilen organik bir boyadır ve kan beyin 
bariyerinin bozulduğu alanlarda birikir10. Beyin tümörleri 
bulundukları yerlerde kan beyin bariyerini bozarak kontrast 
tutulumuna neden olurlar. FL, kontrast tutan sahalarda tümör 
glial doku ayrımını yapmak için uzun yıllar 15-20 mg/kg gibi 
yüksek dozlarda çıplak gözle ya da beyaz ışık veren standart 
cerrahi mikroskoplarda kullanılmıştır11. Yakın zamanda cerrahi 
mikroskoplara takılan 560 nm dalga boyunda FL’ye sarı röfle 
kazandıran filtreler sayesinde 3-4 mg/kg gibi düşük dozlarda 
kullanılarak anafilaksiye varan yan etkilerinden kaçınılmıştır12. 
Beyin metastazlarında FL kullanımının rezeksiyon miktarını 
artırdığına yönelik çalışmalar mevcuttur13,14. Biz de cerrahisinde 
560 nm filtreli mikroskop ile FL boyama kullandığımız ve 
kullanmadığımız beyin metastazlı hastalardaki sonuçları, 
cerrahi farkları ve tecrübemizi sunacağız.

GEREÇ VE YÖNTEM

Kliniğimizde metastatik beyin tümörü nedeni ile iki cerrah 
tarafından 2015-2016 yıllarında beyaz ışık altında ameliyat 
edilen 21 hasta (grup 1) ve 2017-2019 yılları arasında FL 
boyaması yapılarak ameliyat edilen 27 hasta (grup 2) retrospektif 
olarak değerlendirildi.

Çalışmaya MR görüntülerinde belirgin kontrast tutulumu 
izlenen, 34-75 yaş arası, cerrahi uyguladığımız metastatik beyin 
tümörü tanısı almış hastalar dahil edildi. MR görüntülerde 
kontrast tutulumu olmayan, kontrast verilmesi kontrendike olan 
olgular çalışma dışında tutuldu.

Bütün hastalar genel anestezi altında ameliyat edildi. Grup 
1 hastalar standart cerrahi mikroskop ile beyaz ışık altında 

ameliyat edildi. Grup 2 hastalarda anestezi indüksiyonunu 
takiben deri insizyonundan önce santral kateterden 3 mg/
kg FL %10 bolus olarak verildi. Hastaların cerrahisinde FL560 
fluorescein modülü olan Leica M530 OHX (Wetzlar and 
Mannheim, Almanya) marka mikroskop kullanıldı. Tümör dokusu 
etrafındaki beyaz ışık altında ayrımı net yapılamayan FL560 
altında sarı röfle veren kısımlar eksize edildi. Cerrahi sonrasında 
birinci ayda çekilen kontrastlı kontrol beyin MR’ları open source 
software (Sectra UniView, https://medical.sectra.com/product/
sectra-uniview) ile değerlendirilerek rezidü tümör hacimleri 
hesaplandı. Postoperatif MR görüntülerinde kontrast tutulumu 
izlenmeyen hastalar gross total rezeksiyon (GTR) olarak 
değerlendirilirken kontrast tutulumu olanlar subtotal rezeksiyon 
olarak değerlendirildi. Hasta dosyalarından hastanede kalış 
süresi, cerrahi süreleri ve kan kayıp miktarları kayıt altına alındı. 
Ameliyat notları ve ameliyat videoları incelenerek NA-FL’nin 
cerrahiye yardımı değerlendirildi.

İstatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 24.0 
(SPSS Inc., Şikago, IL, ABD) istatistik bilgisayar programına 
girilerek analiz edildi. NA-FL kullanan grup ile kullanmayan 
grupların karşılaştırılmasında kategorik değişkenler için ki-
kare testi (uygun değilse Fisher’s Exact test) kullanıldı. Sürekli 
değişkenlerin karşılaştırılmasında, normal dağılımları olanlar 
için bağımsız örneklem t testi, normal dağılımı olmayanlar için 
ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. P değerinin 0,05’in altında 
olduğu ve tip 1 hata düzeyinin %5’in altında olduğu durumlar 
istatistiksel olarak anlamlı yorumlandı.

BULGULAR

Çalışmaya toplamda 48 hasta alındı. Hastaların medyan yaşı 
61,5 yıl (minimum: 20, maksimum: 80), ortalama yaşı 59,1±11,8 
yıl idi. Grup 1’de 21 hasta (kadın=9 ve erkek=12) NA-FL 
kullanılmadan opere edilmiş olup, grup 2’de 27 hasta (kadın=11 
ve erkek=16) NA-FL kullanılarak opere edildi. Gruplar arasında 
cinsiyet açısından fark yoktu (p=0,883). Hastaların operasyon 
öncesi yapılan kontrastlı beyin MR görüntülerinde saptanan 
ortalama tümör hacimlerine bakıldığında grup 1’de 13,7±11,4 
cm³, grup 2’de 13,3±13,3 cm³ olduğu görüldü ve bu açıdan 
her iki grup benzerdi (p=0,540). Cerrahi sırasında kan kaybına 
bakıldığında grup 1’de ortalama 434,3 cc kanama mevcut olup, 
grup 2’de bu ortalama 320,4 cc idi. Grup 2’deki bu kanama 
miktarı grup 1’e göre anlamlı derecede azdı (p=0,001). Grup 
1’de cerrahi süresi 275,7±62,8 dakika iken grup 2’de bu süre 
272,0±60,7 dakika olup, her iki grup cerrahi süreleri açısından 
benzerdi (p=0,837). Operasyon sonrasında yapılan kontrol MR 
görüntüler incelendiğinde grup 2’de GTR oranı %92,6 iken grup 
1’de bu oran %71,4 idi (p=0,059) (Şekil 1). Grup 2’de hastanede 
kalış süresi ortalama 9,6±5,2 iken bu süre grup 1’de 13,5±7,3 
olup, grup 2’ye göre anlamlı derecede uzundu (p=0,013). Her 
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iki grubun demografik verileri ve sonuçlar Tablo 1’de, primer 
odak tipleri Tablo 2 ve Tablo 3’te özetlenmiştir. Grup 2’de FL, 
malign melanom ve kistik AC adenokarsinomu olan iki hastada 
yararlı görülmemiştir. Yirmi beş hastada (%92,5) ise FL açık sarı 
röfle vererek cerrahiye katkı sağlamıştır (Şekil 2). FL kullanılan 
hastalardan hiçbirisinde komplikasyon görülmemiştir.

TARTIŞMA

Metastatik beyin tümörü olan bir hastanın primer tümörü 
hangi organdan olursa olsun beklenen yaşam süreleri genellikle 
oldukça kısadır. Hastanın aktif fiziksel aktiviteye sahip olması, 
soliter metastatik kitle varlığı, sistemik metastaz bulgularının 
olmaması ve genç yaş (<60-65 yaş) genellikle iyi prognozla 
beraberdir15,16 . Bunlara ek olarak total rezeksiyon ve hastanın 
mini-mental testinin yani hafıza ve bilişsel fonksiyonlarının iyi 

olması da iyi prognozla ilişkilidir13,17. Beyin tümörü cerrahisinde 
cerrah bu prognostik faktörlerin değişmemesini sağlamalıdır. 
Yapılacak cerrahide hedef total rezeksiyon olmalı, ancak 
hastanın motor, bellek ve bilişsel fonksiyonları etkilenmemelidir. 
Bu amaç doğrultusunda son yıllarda intraoperatif ultrason, 
intraoperatif MR, navigasyon, beyin haritalandırması gibi 
yardımcı teknikler kullanılmaya başlanmıştır8. Son yıllarda 
5-ALA, FL ve indocyanine green gibi maddelerin kullanılmasıyla 
yapılan tümör boyama teknikleri ise glial doku tümör ayrımını 
yapmakta umut ışığı olmuştur. Beyin tümörleri cerrahisinde 

Şekil 1. Cerrahisinde fluorescein kullanılan, AC karsinom 
tanısı olan 62 yaşında erkek hastanın sağ frontal metastatik 
kitlesinin preoperatif ve birinci ay postoperatif kontrastlı 
görüntüleri; (1A) Preop T1W aksiyal kesit, (1B) Preop T1W 
sagittal kesit, (1C) Preop T1W koronal kesit, (1D) Postop T1W 
aksiyal kesit, (1E) Postop T1W sagittal kesit, (1F): Postop T1W 
koronal kesit

Tablo 1. Sodyum fluorescein kullanılan ve kullanılmayan hastaların demografik özellikleri ve cerrahi sonuçları

Ortalama±SD/n
Grup 1 (non-FL) Grup 2 (FL)

Medyan Ortalama±SD/n Medyan p değeri

Yaş 56,8±14,1 59,0 61,0±9,5 63,0 0,220t

Cinsiyet
Kadın 9 (%42,9) 11 (%40,7)

0,883x2

Erkek 12 (%57,1) 16 (59,3)

GTR
Var 15 (%71,4) 25 (92,6)

0,059f

Yok 6 (%28,6) 2 (7,4)

Kanama miktarı (cc) 434,3±147,8 440,0 320,4±73,7 320,0 0,001t

Cerrahi süre (dk) 275,7±62,8 280,0 272,0±60,7 255,0 0,837t

Tm hacmi (cm³) 13,7±11,4 12,0 13,3±13,3 9,9 0,540m

Hastanede kalış süresi (gün) 13,5±7,3 13,0 9,6±5,2 8,0 0,013m

SD: Standart deviasyon, FL: Fluorescein, GTR: Gross total rezeksiyon, dk: Dakika.
tt-test, x2ki-kare testi, fFisher’s Exact test, mMann-Whitney U test.

*İstatistiksel anlamlılığı olan değerler koyu olarak işaretlendi.

Tablo 3. Grup 2 (FL) hastaların primer tümör dağılımı
Kanser türü Sıklık Yüzde (%)

AC ca adenokarsinom 14 51,9

AC ca skuamöz hücreli karsinom 1 3,7

AC ca küçük hücreli karsinom 4 14,8

Berrak hücreli karsinom 1 3,7

Malign melanom 1 3,7

Meme ca 5 18,5

Rektum ca 1 3,7

Toplam 27 100,0

Ca: Karsinom, FL: Fluorescein

Tablo 2. Grup 1 (non-FL) hastaların primer tümör dağılımı
Kanser türü Sıklık Yüzde (%)

AC ca adenokarsinom 10 47,6

AC ca skuamöz hücreli karsinom 3 14,3

AC ca küçük hücreli karsinom 1 4,8

Ewing sarkomu 1 4,8

Kolon ca 1 4,8

Meme ca 4 19,0

Rektum ca 1 4,8

Toplam 21 100,0

Ca: Karsinom, FL: Fluorescein
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yüksek doz (15-20 mg/kg) FL uzun yıllardır rezeksiyon miktarını 
artırmak amacıyla kullanılmaktadır. Son dönemde cerrahi 
mikroskoplara takılan 560 nm’de FL ile sarı röfle verdiren özel 
filtreler sayesinde 3-4 mg/kg dozlarda daha güvenli ve daha 
net görüntüler elde edilmektedir18,19. Bu sayede kontrast tutan 
hem primer glial hemde metastatik kitlelerde GTR oranları 
artmıştır18,20.

Schebesch ve ark.14 sarı 560 filtresi ile düşük doz FL kullandıkları 
30 hastalı serilerinde, FL’nin 27 hastada parlak röfle verdiğini ve 
cerrahide yarar sağladığını, %83,3’lük GTR oranları olduğunu 
bildirmişlerdir. Schebesch ve ark.14 AC adenokarsinomlu 
iki hasta ve bir malign melanom hastasında FL’nin yararlı 
olmadığını görmüşlerdir.

Yine Hamamcıoğlu ve ark.20 23 primer glial tümör, 7 metastatik 
kitleli serilerinde düşük dereceli bir adet glial kitle dışında tüm 
hastalarında FL’nin faydalı olduğunu bildirmişlerdir. Okuda 
ve ark.21 ise FL kullandıkları metastatik beyin tümörü olan 36 
hastada GTR oranını %86,1, lokal rekürrens oranını %19,4 
olarak vermişlerdir. Bizim serimizde de her ne kadar iki grup 
arasında istatistiksel anlamlılık olmasa da GTR oranlarına 
baktığımız zaman beyaz ışıkta %71,4 iken FL kullanılanlarda 
%92,6 olarak tespit edilmiştir (Tablo 1). Daha büyük serilerde 
GTR oranlarının karşılaştırılması gerektiğini düşünüyoruz. 
Metastatik beyin tümörlerinde GTR’nin FL ile bu kadar artması 
özellikle debulking ile loj içi temizlendikten sonra filtreye geçiş 
yapılarak duvarlarda sarı röfle veren alanların rezeksiyonu 
ile açıklanabilir. Bir kistik AC adenokarsinomu ve bir malign 
melanom metastazı olan iki olguda FL yararlı bulunmamıştır. 
Geriye dönük bakıldığında AC adenokarsinomu olan hastada 
preoperatif MR görüntülerinde kist etrafında çok zayıf ince 
kenarlı kontrast tutulumu olduğu izlenmiştir. FL tutulumu 
bozulmuş kan beyin bariyeri ve yoğun kontrast tutulumu ile 
orantılıdır22. Özellikle kistik kitlelerde cidarsal ince bir kontrast 
tutulumu olmaktadır, bu hastalarda FL etkinliği daha büyük 
serilerde değerlendirilmelidir. Malign melanom metastazı 
olan hastada ise FL tutulumu gözlenmemiştir, ancak siyah, gri 
renkte olan tümör kolaylıkla beyin dokusundan ayrılabilmiştir. 

Literatürde henüz FL ile uygulanan cerrahilerde kanama 
miktarı, cerrahi süreler, hastanede kalış süreleri ile ilgili bir 
yayın yoktur. Bizim serimizde FL kullanılan grupta kan kaybı 
diğer gruba göre belirgin azdır (p=0,001) (Tablo 1). Bunun 
nedeninin cerrahın tümör içinde ya da dışındayken tümör ya 
da nöral doku ayrımını yaptığı için daha kontrollü ve kararlı 
hareket etmesi olduğunu düşünüyoruz. Yine FL kullanılan 
grupta nöral doku hasarının en aza indirilmesi ile postoperatif 
dönemde hastalar daha hızlı bir şekilde hastaneden taburcu 
edilebilmiştir (p=0,013) (Tablo 1). Hastaların kanama miktarının 
az olması cerrahi sırasında beyin perfüzyonunun korunmasına 
neden olmaktadır. Hem beyin perfüzyonunun korunması hem 
de glial dokuya zarar vermeden motor ve bilişsel yetilerinin 
korunması hastaların daha hızlı bir şekilde normal hayatlarına 
dönmelerine neden olmuştur.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Metastatik beyin tümörleri serimizde en fazla görülen AC 
Ca metastazlarının cerrahisinde FL kullanımının etkin bir 
yöntem olduğunu söylemek yerinde olacak iken, nadir görülen 
metastatik kitlelerde ve kistik metastazlarda bu çıkarım için 
daha fazla olguda değerlendirme yapmak gerekmektedir.

SONUÇ

Son dönemde ağırlıklı olarak yüksek grade’li glial kitlelerin 
cerrahisinde kullanılan FL, kontrast tutan metastatik beyin 
tümörlerinin cerrahisinde de son derece yararlıdır. Tümör glial 
doku sınırının ayrılmasında cerraha yol gösterici olarak GTR 
oranlarını artırmakta, kan kaybını ve hastanede kalış süresini 
azaltmaktadır.
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Şekil 2. Şekil 1’de preop ve postop görüntüleri verilen 
hastanın intraoperatif görüntüsü; (2A) beyaz ışık altında 
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filtresi altında tümör dokusunun parlak sarı röfle verdiği 
görülüyor
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