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GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLER: DERLEME

GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOURS: A
LITERATURE REVIEW

OzZET

Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST) gastrointestinal traktin en sik rastianan mezenkimal
neoplazmlaridir. GIST ler tirozin kinaz reseptort KIT'in asir ekspresyonu ile karakterizedirl-
er. GIST siklikla mide daha az siklikla ekstraduedonal ince barsaklar, kolon ve rektumda
gorilur. Nadir olarak 6zefagus ve duedonumda da gériilebilir. GIST tedavisinde tek kiiratif
tedavi cerrahidir (lenfadenektomi veya genis sinirlarla rezeksiyon gerekmeksizin). Tirozin
kinaz inhibitérlerinin kullanima girmesi rezektabl olmayan hastalik igin tedavi yaklasimini
degistirmistir. Bunlardan biri olan imatinib mesilatin metastatik GIST lerde sagkalimi uzatti§
kanitlanmistir. Bu calismada GIST ile ilgili literatiir degerlendirmesi yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal timér, mezenkimal neoplazm, tedavi

ABSRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common mesenchymal neoplasms of
the gastrointestinal tract. GIST are characterized by over-expression of the tyrosine kinase
receptor KIT. GIST occur predominantly in the stomach and less frequently in the extraduo-
denal small bowel, the colon, and the rectum; rarely, GIST can be found in the esophagus
and the duodenum. Surgery is the only curative treatment for GIST(without the need for
lymphadenectomy or wide resection margins). The development of tyrosine kinase inhibitors
have changed the management of unresectable disease. One of them, imatinib mesylate,
has been proved to improve the survival in metastatic GIST. This article reviews literature
data on GIST.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumors (GIST), mesenchymal neoplasms, treatment

TANIM

Gastrointestinal stromal timérler (GiST) gastrointestinal sistemin duvarin-
dan kaynaklanan mezenkimal neoplazmlardir. Onceleri gastrointestinal siste-
min mezenkimal timérlerinin hemen hemen tamami duz kas kékenli oldugu
kabul edilirken, immunohistokimya ve elektron mikroskobunun kullanimlarinin
yayginlagsmasi ile yukarida bahsi gegen yaklasimin dogru olmadigi gériimis-
tar. GIST terimi ilk 6nce Mazur ve Clark tarafindan 1983'te gastrointestinal
non-epitelyal neoplazmlarini anlamak igin kullaniimis, fakat daha sonralari bu
grup tumoérler GIST olarak daha genel bir isimle aniimaya baslamistir'2. Gas-
trointestinal kanalin, mezenterin ve omentumun nadir timérleridir. Bu timor-
lerin kiigk bir kismi tam bir néral veya duz kas diferansiyasyonuna sahipken
baylk kismi ise kismi olarak néral, gangliyonik veya miks diferansiyasyon
gosterir®S.

ORIJIN VE SINIFLANDIRMA

Gastrointestinal stromal timérler éncelikle iki gruba ayrilir: 1) Leiomyoma
veya schwannoma gibi terminal diferansiyasyon gésteren timorler, 1l) dife-
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ransiyasyonu tam olmayan veya kismi diferansiyas-
yon gosteren timorler. Ikinci grup da kendi arasinda
ikiye ayrilir: A: Bariz histolojik malignensi ¢zelliklerine
sahip olanlar, B: Malign histolojik 6zellikler gésterme-
yen veya malignite potansiyeli belli olmayan tumor-
ler. Malignite 6zelligi bariz olan grup, gastrointestinal
stromal sarkom (GISS) olarak isimlendirilir. GIST tabiri
ise daha gok benign 6zelliklere sahip, malignite po-
tansiyeli 6nceden kestirilemeyen tumorler igin uygun
bir isimlendirmedir ve GIST denildiginde daha gok bu
grup akla gelir'.

Normalde yetiskin barsaginda myenterik pleksu-
sun icinde ve etrafinda gastrointestinal sistem peristal-
tizmini diizenleyen interstisiyel cajal hicreleri bulunur.
GiST'lerin cajal hicrelerinin prekursérlerinden kay-
naklanan mezenkimal timérler oldugu disunilmekte-
dir®. Cajal hicrelerinde hucre ici olaylari dizenleyen
C-kit gen proteini bulunur. GIST’lerin patogenezinde
C-kit proto-onkogenindeki mutasyon yer almaktadir.
Otonom olarak C-kit reseptor aktivasyonu sonrasinda
internal tyrosine kinaz aktive olur. Sonug olarak hicre
buytumesi uyarilir ve/veya apoptozis inhibe olur. Onko-
jenik C-kit gen mutasyonlari en sik ekson 11 ve daha
az olarak da ekson 9'da olmaktadir. Bazi GIST lerde
C-kit mutasyonu yerine baska bir tirozin kinaz proto-
onkogeni olan PGFRa (Platelet Derived Growth Fac-
tor Receptor Alpha) geninde mutasyon tespit edilebi-
lir’ 8. C-kit'in immun isaretleyeni (marker) CD117°dir ve
GIiST’lerin tamamina yakininda CD117 ekspresyonu
goralare,

immunohistokimyasal olarak tam bir cajal hicre
diferansiyasyonu saptanan tumérler icin GIST yeri-
ne “gastrointestinal pacemaker cell timér” (GIPACT)
denmesi 6nerilmektedir. Son galismalarda bir imma-
tir hiicre markeri olan nesitinin GIST de gosterilmesi,
GIST'in kok hticre kdkenli oldugu ve cajal’'in interstis-
yel hiicrelerine diferansiye oldugu tezini desteklemek-
tedir. Tum bu bilgiler isiginda, GIST'in siniflandiriimasi
bir tablo halinde 6zetlenmistir(Tablo 1)
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Tablo 1. Gastrointestinal Stromal Tumérlerin

Siniflandiriimasi:

1. Terminal diferansiyasyon gosteren GIST
-leiomyoma
-schwannoma
-nérofibroma/ganglionéroma

2. Kismi néral veya miyoid diferansiyasyon gosteren
GIST
- kismi veya primitif myoid diferansiyasyon gdsterenler
- kismi veya primitif néral diferansiyasyon gosterenler
- kismi veya primitif ganglionik diferansiyasyon
gosterenler
- saf cajal hiicre diferansiyasyonu gésterenler(GIPACT)
- mikst néral/myoid diferansiyasyon gésterenler
- higbir yénde diferansiyasyon
goéstermeyenler(andiferansiye)
3. Malign GIST (Gastrointestinal stromal sarkom)
- dustk grade’l
- yuksek grade’li

KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLER

Gastrointestinal stromal timérler, tim gastrointes-
tinal kanal boyunca en ¢ok midede yerlesirler(%70).
Daha nadir olarakta; timorlerin %20’si ince barsak,
%5'i kolon ve rektum, kalan %5’i de 6zofagus loka-
lizasyonludur. GIST her iki cinste ayni oranda gérl-
mekte fakat bazi calismalarda erkeklered daha fazla
oldugu gdosterilmistir. GIST genis bir yas dagihmina
sahiptir, ancak en sik 60 yas civarinda goérilurler'2,
Hastalik erken evrelerde genellikle asemptomatiktir.
ileri evrelerde en sik semptomlar; karin agrisi (%50-
70), gastrointestinal sistemde kanama (%20-30) ve
karinda kitle palpe edilmesidir''®. Sekonder semptom
olarak timdér kanamasinin neden oldugu anemi, bar-
sak obstriiksiyonu/perforasyonu, disfaji ve ates goéru-
lebilmektedir. Ayrica hastalarin % 10-50’si metastaz
yapmis olarak bulunurlar. Cogu intraabdominal yerle-
simlidir fakat ekstraabdominal yerlesim ilerlemis has-
talikta bile sik degildir'®.

Tumér byuklagu 0.4 ile 30 cm arasinda degisebil-
mekle birlikte lezyon gogunlukla duvardaki kas dokusu
icinde olusur ve endofitik veya ekzofitik olarak buy-
me g&sterebilir. Bazen gastrointestinal kanal duvarina
ince bir sapla tutunan timér kitlesi, abdominal kavite
icerisine dogru uzanir. Bazen de mutipil intramural ve
omental nodiiller halinde gézlenir. Tumér Uzerindeki
mukoza gogunlukla ulseredir. Makroskopik olarak tu-
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mor dizglin ylzeyli-yuvarlak veya lobuler gérinim-
dedir ve genellikle ¢cevre dokudan iyi bir sinirla ayril-
mistir. Cogu GIST'in etrafi gok ince bir pseudokapstille
cevrilidir. GIST lerin histolojik malignite kriterlerinin en
énemlilerinden biri olan mitoz, ince igne biyopsisi ile
alinan sitolojik preparatlarda genelde gbze garpan bir
bulgu degildir. Bu nedenle sitolojide mitozdan prog-
nostik bir kriter olarak yararlanmak mumkun degildir'’.
Nadiren GiST'ler bir sendromun pargasi olarak da
karsimiza gikabilir (Carney triadi: midede GIST, para-
ganglioma ve pulmoner kondroma)'.

Tanida goruntileme ydntemlerinden bilgisayar-
Il tomografi (BT) ve manyetik rezonans gériintiileme
(MRG) oldukga 6nemlidir. Ayrica, GiST’ler endosko-
pide ya da kolonoskopide submukozal kitle, ¢ift kon-
trastli kolon grafisinde diizgtin sinirli dolma defekti ya
da endoskopik ultrasonografide muskularis propria
kokenli hipoekoik lezyon olarak goérilebilir. Bu hasta-
larda yapilacak biyopsi timaériin yayilimina neden ola-
bilecegi icin genellikle 6nerilmemektedir. Endoskopik
ultrasonografi malign gastrik stromal timérlerin tani-
sinda ve evrelendirimesinde diger yontemlerine ki-
yasla daha Ustindur. Preoperatif olarak taninin kesin
olmadigi durumlarda frozen patoloji ile cerrahi yéntem
belirlenebilir'+'>. Spesimende muskularis propria ko-
kenli igsi-epiteloid hiicreler gériilmesi ve immunhisto-
kimyasal olarak c-kit ve CD34 pozitif boyanma taniyi
kesinlestirir. Ayrica diz kas aktini pozitifligi, desmin
ve S100 negatifligi de tanida yardimci olabilir. En sik
metastaz bolgeleri sirasiyla %60 karaciger, %20 peri-
ton ve seyrek olarak lenf nodu, kemik ve akcigerlerdir
ve genellikle hastalarin %50’sinde ilk tanida metastaz
mevcuttur’®.

HISTOLOJIK GORUNUM

Gastrointestinal stromal tumoérler spindle, epite-
loid veya mikst hiicre tiplerinden olugsmustur. En sik
goruleni spindle hicre tipindeki timorlerdir. Anilan bu
hicreler birbiri icine gegmis ve gesitli yonlere dogru
uzanim gosteren fasikillerle karakterli solid buyume
paterni gosterirler. Eger sinir net degil ve cevre do-
kulara invazyon gézleniyorsa bu malignitenin isaret-
lerinden birisidir. Isik mikroskobu diizeyinde spesifik
hticre kokenini ayirt etmek mumkun degildir. Bunlarin
diferansiyasyon yéni ancak immunohistokimyasal ve
ultrastriktuirel olarak gosterilebilir. GIST’in gesitli hiicre
markerlari ile immunohistokimyasal boyanma oranlari
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Tablo 2'de gosterilmistir. Bu tumoérlerin malign form-
larinda (GISS’da) selltlaritede ve nukleus-stoplazma
oraninda artis belirgindir. Stromada yaygin hyalinizas-
yon ve miksoid degisiklikler sik olarak gézlenir. He-
moraji ve nekroz genellikle yuksek grade’li timérlerde
vardir2°,

Tablo 2 . Gastrointestinal Stromal Tumorlerde

Cesitli Hucre Antijenlerinin Bulunma Oranlari:

s immunohistokimyasal
ijen
g Reaksiyon (%)
Vimentin % 97-1 00
Caijal Hiicre Markilan
C-kit % 70-72
CD-34 % 78-90
Duiz Kas Markirlari
SMA % 40-50
Desmin % 5-9
Heavy caldesmon % 50
Calponin % 31
Noral Markirlar
S-100 Protein % 10-28
Leu7 % 3.5
Mikst Boyanma
CD-34 + c-kit % 62
Caial hi
ajal hiicre markirlari + % 43
myojenik markerlar
Cajal htuicre markirlari+néral
% 7-24
markerlar
Cajal + noral + myojenik % 17
Myojenik + néral markirlar % 10
N p
egatif Boyanma % 3.5
(andiferansiye)

PROGNOSTIK FAKTORLER

Lokalizasyon, tumoérin capi, hastanin yasi, his-
tolojik grade ve klinik stage gibi 6zellikler prognostik
faktérler olarak belirtiimektedir. Gastrik timérlerin
ekstragastrik timérlerden daha iyi bir prognoza sa-
hip oldugunu, ince bagirsaktaki tumérlerin, 6zellikle
de duodenuma lokalize olanlarin prognozunun daha
kétl oldugunu savunan arastirmalar vardir*?. Kom-
su doku ve organlara invazyon gosteren timérlerde
oldukca agresif bir seyir gozlenir. Orta yas ve lze-
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rindeki hastalarda tumér, gocuk ve genclere oranla
daha agresif seyreder. Morfolojik 6zellikler arasinda
prognostik anlami en degerli olanlari mitotik aktivite
ve tumdrin ¢apidir. Calismalar 5 cm’nin tizerindeki tu-
morlerde seyrin daha kétu oldugunu géstermektedir.
Bariz tumoér nekrozu genel olarak maligniteyi gosterir.
Mitoz sayisi agresif timoér davranisini gésteren 6nem-
li morfolojik parametrelerden biridir. Bazi arastirmalar
10 blyuk buyutme alaninda (BBA) I'den fazla mitoz
bulunmasi durumunda metastatik kabiliyetin arttigini
gostermekte iken bazi arastirmacilar ise 10 BBA'da
5’ten fazla mitoz gorilmesini malignite kriteri olarak al-
maktadirlar. Ancak bu kriterlerin yorumlanmasi timao-
run lokalizasyonuna gére degisir. Ornegin duodenum
yerlesimli tumérlerde 10 BBA'da 2 ve Uzerinde mitoz
saptanmig ise bu timdrlerin malignite potansiyelinin
oldugu kabul edilir. Malignitenin morfolojik kriterleri
Tablo 3’te 6zetlenmistir'>52! (Tablo-4).

Tablo 3. Gastrointestinal Stromal Tumérlerde

Malignite Kriterleri.

» Tumér ¢apinin 5 cm’den buiyik olmasi

» Komsu doku ve organlara infiitrasyon

» TUmor nekrozunun bulunmasi

* Nukleus-stoplazma oranin artmasi

» 10 BBA'daki mitoz sayisinin 1-5'ten ¢ok olmasi
* Mukozaya infiltrasyon

dDIO 4 ae adele <
Boyut Mitoz sayisi
Cok Dusik Risk | <2 cm <5 - 50 BBA
Dusik Risk 2-5cm <5 - 50 BBA
Ortalama Risk <5cm 6-10 - 50 BBA
5-10 cm <5 - 50 BBA
Yiiksek Risk >5 cm >5 - 50 BBA
>10 cm Herhangi sayida
mitoz
Herhangi bir >10 - 50 BBA
boyut
104

PROGNOZ

Bu tumdrlerin biyolojik davranisini énceden tahmin
etmek guctir. GIST genellikle diusitk gradelidirler ve
yavas bir seyir gosterirler. DeMatteo ve arkadaslari-
nin bir calismasinda tim GIST bir arada degerlendi-
rildiginde, 5 yillik sag kalim orani %46 bulunurken, bu
sag kalan hastalarin %69’'unda lokal niks veya me-
tastaz saptanmistir. Malign GIST (GISS) ¢ogunlukla,
metastaz yapmadan 6nce lokal nuks gosterme egili-
mindedirler. Metastazlarin ¢ogunlugu karacigere olur.
Daha sonra ikinci siktikta peritona metastaz goérulur.
Lenf nodu metastazi %6 oranindadir. Retroperitoneal
metastazlar genellikle timor hicrelerinin peritona do-
kilmesi ile, karaciger metastazi ise portal yen yoluyla
olmaktadir®.

TEDAVI
Cerrahi tedavi

Cerrahi; metastaz yapmayan timoérlerin standart
tedavi protokolil iginde yer alir. GiST’i lenfoma ve
karsinomdan ayirt etmek icin dikkatli bir patolojik ¢a-
hsma yapilmasi gerekmektedir. Diger yumusak doku
sarkomlarinda oldugu gibi timoéri pseudokapsuli ile
beraber cikarmak gerekmektedir?®. GIST tumorle-
rinde seckin tedavi tam eksizyondur. GIST ler biiyiik
boyutlara ulagsmalarina karsin fazla infiltratif olmadik-
lari icin, bu tumdrlerde kolaylikla negatif cerrahi sinir
elde edilebilir. Midede kismi rezeksiyon veya barsakta
segmental rezeksiyon gibi cerrahi yontemler genellik-
le tedavi igin yeterlidir?#25. Komplet cerrahi rezeksiyon,
malign gastrik stromal timdorlerin primer tedavisi ol-
maya devam etmektedir. TUmor rezektabl kabul edilir-
se, yeterli bir rezeksiyon yapmak rezeksiyon tipinden
daha 6nemlidir. Rezeksiyon esnasinda tumorin per-
fore olmamasina dikkat edilmelidir, ¢linkl rezeksiyon
tam olsa bile hastanin surveyi ve saglanacak cerrahi
yarar azalabilir?®.

Sayilan cerrahi prensiplere laparoskopik olarak
ulagsmak mimkiin oldugu igin son zamanlarda GIST ler
icin laparoskopik rezeksiyonlar yayginlasmaktadir. La-
paroskopi ile agik cerrahidekine benzer, hatta daha iyi
uzun dénem sonuglar bildiriimektedir. Laparoskopik
rezeksiyon mide GIST'leri igin yayginlassa da diger
organ GiST leri ile ilgili fazla galisma yoktur 2728,

Metastatik olmayan hastalikta primer tedavi cerra-
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hidir. Malign GiST’lerde tam rezeksiyon sonrasi niiks
sik girulir. Lokal hastalikta niiks orani %35 iken, lo-
kal ileri veya yaygin hastalikta tam rezeksiyon sonrasi
niiks orani %90'1 bulmaktadir. Niks ¢odunlukla lokal
ya da karaciger metastazi seklinde olur ve primer cer-
rahiden 10-15 yil sonra bile gorulebileceginden uzun
sire takip cok énemlidir. Rezeksiyon sonrasi bes yillik
sagkalim degisik merkezlerde %30-50 civarindadir.
Metastazektominin faydasi tartismalidir, ancak niks
eden hastaligin tamaminin ¢ikariimasinin sagkalim
tizerine olumlu etkisinin oldugunu gésteren galismalar
vardir?®. Rezektabl olmayan ya da metastatik GIST'ler
konvansiyonel sitotoksik tedaviye direngli tumérler-
dir*®. Radyoterapinin de faydali oldugunu gdsteren
veri yoktur. Metastatik GIST olan hastalarda ortanca
sagkalim 20 ay, lokal nuksu olanlarda 9-12 ay olarak
rapor edilmistir®’. Komplet cerrahi rezeksiyon, malign
gastrik stromal timérlerin primer tedavisi olmaya de-
vam etmektedir. ilk karsilagildiginda bu tumérlerin
cogu ilerlemis durumda oldugundan sadece yarisi cer-
rahi olarak rezektabl olacaktir. Prognoz ve sagkalim
hastaligin evresine ve histolojik derecesine baghdir.
Histolojik derece mikroskobik alan basina disen mi-
toz sayisina baghdir.(>10, high grade, <10, low gra-
de). Sag kalimin tek en 6nemli prediktéri budur. Low
grade malignitede kuratif rezeksiyon sonrasinda sag-
kalim orani %60-80, high grade malignitede ise %20
'nin altindadir?®.

Diferansiye tuméra olan, tanisi ve metastazi ara-
sinda 12 aydan daha az zaman olan ve izole karaci-
Jer metastazi olan hastalar, hizli ilerleyen ve yaygin
tumér kitlesine sahip hastalardan metastazektomiden
cok daha fazla fayda gérirler®2. imatinibin ortaya gik-
masindan bu yana metastatik timdére sahip olan has-
talarin tedavisinde ilag tedavisi daha 6n plana ¢ikip
cerrahi tedavi geri planda kalmistir?-32,

Kemoterapi

GIST’in sistemik olarak tedavi olmasi basarisiz
olmaktadir. Bir galismada yumusak doku gastroin-
testinal tumort olan hastalarin % 7’si doxorubisin
ve dakarbazin kombinasyonu ile kemoterapiye yanit
verirken bunlarin %22’si bu kombinasyona rezistans
gelistirmistir. GIST kemoterapi tedavisine yanitsizhigi
coklu ilag rezistans proteini (MDR-1 ) bulundurmasi ve
p-glikoproteini siklikla eksprese etmesi ile agiklanmis-
i 5%
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Radyoterapi

Radyoterapi etkisi tam olarak bilinmemektedir.
Cogu visseral sarkomlarda, organ motilitesinden, pos-
toperatif ince barsak lumeninin tekrar ttkanmasindan
dolayi RT uygulamasi anlamsizdir. intraabdominal bi-
yuk kitlelerin olasi ve sinirli RT toleransi kullanilabilirli-
i kisitlamaktadir. Organ duvarindaki sabit lezyonlara
RT uygulanabilir fakat RT géren kismin kendisi ve et-
rafinda rekiirrenslere sikga rastlanmaktadir'®.

imatinib Mesilat

imatinib mesilat, intraseltler ABL kinaz (kronik
myelositik 16semi), KIT transmembran reseptori ve
“Platelet Derived Growth Factor (PDGF)” reseptdrle-
ri gibi bazi tirozin kinazlar ATP baglanma bélgesini
kompetitif olarak bloke ederek selektif olarak inhibe
eder. Boylece proliferasyon durur ve apoptotik hlcre
olumi gergeklesir®®. Imatinib’in kullanima girmesi ile
cerrahiye uygun olmayan GIST hastalarinin prognoz-
larinda dramatik duzelmeler izlenmistir. Cerrahi ola-
rak cikartilamayacak durumda olan timérlerde veya
hastanin genel durumunun cerrahiye uygun olmadigi
durumlarda imatinib mesilat ilk tercih edilecek tedavi
yoéntemidir. Tedavi 6ncesinde eder patolojik tani yoksa
biyopsi alinmalidir. Baslangig dozu genellikle 400-600
mg/gun’dur. Bazi gcaligmalarda tolere edebilen has-
talarda 800 mg ile baslanabilecegini savunmaktadir.
Fakat giinimuizde 6nerilen, 400 mg/giin dozuyla bas-
lanmasi ve yanit alinan hastalarda bu dozda devam
edilmesi, alinamayanlarda 600-800 mg/giin’e kadar
dozun arttiriimasidir®. imatinib oral alimindan hemen
sonra hizla emilir ve plazmada tespit edilebilir. Plazma
yarilanma 6émri yaklasik 20 saattir*. Birgok arastir-
maciya gére imatinib tedavisi sonrasinda 1 yil iginde
cerrahi planlama yapilmalidir ve neoadjuvan tedavi
sonrasi cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda ilag
tedavisine devam edilmelidir. 800 mg/giin imatinib’e
cevap vermeyen hastalarda sunitinib’e gegmek ge-
reklidir. Sunitinib ilerlemis GIST'ler de ikinci sira ilag
olarak, pediatrik hastalarda ve kombine kullanimlarda
ise ilk sira ilag olarak kullanilabilmektedir?*?. Sunitinib
preoperatif 5-7 giin dnceden kesilmeli ve postoperatif
2 hafta sonra baslanmalidir?’3.

Tedaviye baslandiktan sonra hastalar bilgisayar-
I tomografi (BT), magnetik rezonans gérintileme
(MRG) veya “F-fluoro-2-deoxy- D-glucose-pozitron
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emisyonu tomografisi (FDG-PET)” ile takip edilebilir.
Anatomik degerlendirmede tomografi etkinken, PET
hastalik yayilminin ve metabolik aktivitesinin takibin-
de BT'den daha duyarlidir. BT ve MRG benign ve ma-
lign timor ayrimi, timaériin metabolik aktivitesi ve skar
dokusundan ayrilmasi konusunda PET kadar detayli
bilgi saglayamamaktadir. GIST’lerde metabolik yanit
daha erken ortaya ¢iktigindan dolayi, imatinib ile te-
davi edilmis GIST olgularinda bu ayrim daha da zor
olmaktadir®’.

imatinib; asetaminofen, klaritromisin, steroidler,
kalsiyum kanal blokérleri, levotiroksin, warfarin, alpra-

zolam ve simvastatin ile etkilesime girebilmektedir?’.
Bazi hastalarda %5 oraninda timoére baglh kanama
gozlenmis ve bu kanama ya abdominal bosluga yada
barsak icine olup kanamaya bagl semptom gésteren
hastalarda acil mudahale gerekmistir. Bunun disinda
viucutta sivi tutulumu, ishal, dispepsi, anemi ve kara-
ciger fonksiyon testlerindeki bozulma gibi yan etkiler
gorulebilir. Yan etkilerin gogu tedavi bitiminden birkag
gun-hafta sonra gerilemektedir?.
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