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111. OZET

AFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
BEYIN VE SiNiR CERRAHISI KLINIiGINDE OPERE EDIiLEN ASTROSITOM
OLGULARININ DEGERLENDIRILMESIi: RETROSPEKTIF CALISMA
Ars. Grv. Dr. Akin Cengiz

Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi
Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalh Doktora Tezi
Eyliil 2022
Danmisman: Prof. Dr., Adem Aslan
Dog. Dr., Serhat Yildizhan

Amac: Bu calismanin amaci; astrositom tanisi ile hastanemize basvuran ve opere
edilmis olan olgularin; retrospektif olarak, yas, cinsiyet, etyolojik 6zellikler, basvuru
sikayetleri, patolojik smiflama, postoperatif takibi, survey ve mortalitelerini igeren
sonuglarimizi literatiirdeki mevcut sonuglar ile karsilastirmak ve tartigsmaktir.
Materyal-Metod: Bu calismaya Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip
Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Kliniginde 1 Ocak 2013 ile 31 Aralik 2021 tarihleri
arasinda astrositom tanisiyla bagvuran ve opere edilen 65 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin hastaneye basvurduklarinda c¢ekilen Bilgisayarli Tomografi (BT) ve
Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ve operasyon sirasinda alinan patoloji
ornekleri sonucunda her bir hastanin preop ve postop durumu incelenmistir. Yapilan
incelemeler neticesinde elde edilen sonuglar istatiksel olarak degerlendirilmistir.
Bulgular: Hastalarin 53 (%80,3)’niin tanis1 glioblastoma idi. 65 hastanin tamami
siniflandirildiginda; Grade I’de 4 (%6,2), Grade 1I’de 3 (%4,6), Grade 11I’de 3 (%4,6),
Grade IV’te 55 (%84,62) hasta mevcut idi. Postoperatif siiregte 12 (%18,5) hastaya
sadece radyoterapi, 9 (%13,84) hastaya sadece kemoterapi, 40 (%61,5) hastaya
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi birlikte uygulandi. Tanilar1 bakimindan



karsilastirildiginda Glioblastom tanili hastalarda mortalite diger tanilara gore istatiksel
acidan daha yiiksekti (p<0,001).

Sonug¢: Calisma sonucunda tek basina radyoterapi veya kemoterapi kullanan hastalar ile
mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Daha genis hasta

popiilasyonu ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Astrositom, Glioblastoma Multiforme, Izositrat dehidrogenaz



IV. ABSTRACT

EVALUATION OF MENINGIOM CASES OPERATED AT NEUROSURGERY
CLINIC OF AFYONKARAHISAR HEALTH SCIENCES UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE: A RETROSPECTIVE STUDY.

RA. Dr. Akin Cengiz

Afyonkarahisar University of Health Sciences
Faculty of Medicine, Department of Neurosurgery, PhD Thesis
September 2022
Supervisor: Prof. Dr., Adem Aslan
Dog. Dr., Serhat Yildizhan

Objective: Astrocytes are the defense cells of the central nervous system. Different
morphological types and anaplastic types of astrocytomas can coexist. Astrocytomas
arise from astrocytes. Gliablostoma multiforme is the most common astrocytic tumor in
the adult age group and has a high mortality rate. Of the cases who applied to our
hospital with the diagnosis of astrocytoma and were operated; Aim of this study is to
compare and discuss the results, including age, gender, etiological features, admission
complaints, pathological classification, postoperative follow-up, surveillance and
mortality, retrospectively with the current results in the literature.

Materials and Methods: This study included 65 patients who were admitted to
Afyonkarahisar Health Sciences University, Faculty of Medicine, Department of
Neurosurgery, between January 1, 2013 and December 31, 2021 with the diagnosis of
astrocytoma and operated. As a result of the Computed Tomography (CT) and Magnetic
Resonance Imaging (MRI) taken when the patients were admitted to the hospital and the
pathology samples taken during the operation, the preoperative and postoperative status
of each patient was examined. The results obtained as a result of the examinations were

evaluated statistically.

Vi



Results: The diagnosis of 53 (80.3%) patients was glioblastoma. When all 65 patients
were classified; There were 4 (6.2%) Grade |, 3 (4.6%) Grade I, 3 (4.6%) Grade IlI, 55
(84.62%) Grade IV patients.

In the postoperative period, only radiotherapy was applied to 12 (18.5%) patients,
chemotherapy alone to 9 (13.84%) patients, and chemotherapy and radiotherapy
treatment to 40 (61.5%) patients. When compared in terms of their diagnoses, mortality
was statistically higher in patients with glioblastoma compared to other diagnoses
(p<0.001).

Conclusion: As a result of the study, no statistically significant difference was found

between mortality and the patients who used radiotherapy or chemotherapy alone.

Further studies with a larger patient population are needed.

Keywords: Astrocytoma, Glioblastoma Multiforme, Isocitrate Dehydrogenase
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V. SIMGELER VE KISALTMALAR LiSTESI

SSS: Santral sinir sistemi

WHO: Diinya saglik orgiitii

GBM: Glioblastoma multiforme

BT: Bilgisayarli tomografi

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

NF: Norofibromatozis

GFAB: Glial fibriller asidik protein

IDH: Izositrat dehidrogenaz

NOS: Not Otherwise Specified

ATRX: Alfa thalassemia/ mental retadation sydrome X-linked
TERT: Telomerase reverse transcriptase

KIBAS: Kafaici basing artis sendromu

TCA: Krebs / Trikarboksilik Asit

BOS: Beyin omurilik sivisi

MRGS: MRG spektroskopi

CKBT: Cok kesitli(multi-slice) bilgisayarli tomografi
RT: Radyoterapi

KT: Kemoterapi
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1. GIRIS VE AMAC

Santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri yiiksek mortalite ve morbidite oranlarindan dolay1

biiyiik bir saglik sorunu olarak goriilmektedir (1,2).

Genel olarak SSS timorleri, benign ve malign timorler olmak fizere iki tipte
smiflandirilabilir. Bening tiimorler, ilerleyici olmayan bir tiptir, beyinden kaynaklanir
ve yavas biiyiir. Bu tip tiimorler viicudun baska higbir yerine yayilamaz, bu nedenle
daha az agresif oldugu varsayilir. Bu tip tiimdr hiicrelerinin anormal biiyiimesi, beyin
parankimine baski yaparak semptom verebilir. Bening tiimorlerin aksine malign
timorlerin sinirlart belirsizdir, hizli ¢ogalir ve diger saglikli hiicreleri istila eder. Bu tiir
bir tlimor beyinde ortaya ¢iktiginda, primer malign tiimor olarak bilinir. Viicudun bagka
bir yerinde olup beyne yayildiginda ise sekonder malign tiimor olarak bilinir (3).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) primer beyin tiimérlerin iginde en yaygin olarak goriilen
gliomlar1 histopatolojik ve klinik kriterlere goére grade I’den IV’e kadar
smiflandirmistir.  Astrositomlar, oligodendrogliomlar ve ependimomlar bu tlimor
grubunun en fazla goriilen alt tipidir. Tim primer SSS tiimdrlerin %27’sini bu tipteki
tiimdrler olusturmaktadir. Ayni zamanda primer SSS malign tlimorlerininde %80°ni bu
timorlerden meydana gelmektedir.  Astrositomlar tim gliomlarin  %70’ni
olugturmaktadir. Astrositomlarin i¢inde en yaygin olarak bilineni ise Glioblastoma

Multiforme (GBM)’dir (4,5).

Astrositomlarin anatomik ozellikleri en etkili sekilde BT ve MRG goriintiileme
teknikleri kullanilarak goriilebilir. Opak tutulumu ise kan beyin bariyerinin bozuldugu
her patolojide goriilebildigi i¢in taniy1 giiglestirmektedir. Bu nedenden dolay1 tiimoériin
metabolik durumunu goriintiileyebilecek MRG spektroskopi gibi teknikler altin
standarttir (6).

Beyin farkli dokulardan meydana geldiginden dolayr SSS tiimoérleri ve bunlarin

tedavileri farkliliklar gostermektedir. Astrositomlarin prognozu; hasta yasi, hastanin



performans durumu, semptomlarin siiresi, grade, histolojik tip, postoperatif timor

biyiikliigii ile tayin edilir (7,8).

Bu ¢alismada 1 Ocak 2013 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda klinigimizde astrositom
on tanisiyla opere edilen 65 olgu degerlendirilmistir. Degerlendirme yapilirken;
olgularin yaslari, cinsiyetleri, travma Oykiileri, sigara kullanim durumlari, basvuru
semptomlari, histopatolojik derece ve alt tip smiflamalari, postoperatif radyoterapi
oykiileri, mortalite oranlar1 dikkate alinmustir. Incelenen biitiin bu parametreler arasinda

istatistiksel anlamli bir fark olup olmadig1 ortaya konmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Tarih boyunca SSS histolojisi ile ilgili yapilan sistematik ¢alismalar incelendiginde
simiflandirmalarin - 20.  Yiizyll basinda Cajal ve Hortega tarafindan yapildig:
goriilmektedir. Daha sonra Bielschowsky ve Bodian nérohistokimya yontemlerini bulup
gelistirerek siniflandiranin baglangicina onciiliik ettikleri goriilmektedir. Diinya ¢apinda
yaygin olarak kabul edilen siniflandirma 1926 yilinda Bailey ve Cushing ile baglamustir.
Bunlan takiben yaygin siiflandirmadaki gelismeler 1933 yilinda Cox, 1949 yilinda
1949 yilinda Kernohan, 1950 yilinda ise Reingertz tarafindan siirdiiriilmiistiir (9).

Tarihte Gliom terimini ilk kez kullanan kisi Rudolf Virchow'dur.1949 yilinda Dr.
Kernohan astrositomlar i¢in 4’lii derecelendirme sistemini ve karmasik histogenetik
smiflandirmayi:  Astoristom,  ependimom,  ndroastrositom,  medulloblastom,
oligodendrogliom olarak 5 glial tiimor kategorisine indirdi, 1950 yilinda Dr. Ringertz
3’li  derecelendirme sistemini Onermisti. Dr. Ziilch ise 1965’te 5 dereceli
derecelendirme yaklagimini ortaya koydu. Dr. Ziilch tarafindan yaymlanan
derecelendirme sistemi histolojik 6zelliklerden daha ¢ok klinik davranig paternine
dayanmakta idi. Ancak etkin bir tedavi yaklasiminin gelismis olmadigi o dénemlerde
yalniz klinik davranigi dikkate alan derecelendirme eksik kaliyordu. Ciinkii timorler
biyolojik agresif 6zellik tasimamasina ragmen obstriiksiyona sekonder hidrosefali ve
buna bagli klinik bozulmalara sebep oldugundan dolay1 yiiksek dereceli tiimor olarak
yorumlanabilmekte idi. Bu durumlar géz Oniine alindiginda derecelendirme igin hem
Klinik ve hem de histolojik malignitenin dikkate alinmas1 gerektigi kararina varilmistir
(10,11,12,13).

1979 yilinda ise Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan ilk simiflandirma yapildi. Daha

sonralar1 WHO 1993, 2000, 2007 ve 2016 yilinda bir siniflandirma yapt1 ve giiniimiize
3



kadar gelmistir. Giinimiizde kullanilan siniflandirma sistemi ise WHO tarafindan 2016
yilinda yapilan son smiflandirmadir (9,14). Giliniimiizde kullanilan 2016 WHO
siniflamasinda tlimorlerin ~ fenotipik  ve genotipik  6zelliklerinin  birlestirilerek
tanimlanmast miimkiin olmustur (15). Ayni zamanda timdrlerde var olan genetik
degisikligin teropatik hedef olarak kullanilabilmesi durumunda, pediatrik yas grubunda

bir¢ok hastaya hedefli tedavi olanagi da sunulmaktadir (16).

1884 yilinda Rickman Godlee’nin yapmis oldugu operasyon modern SSS tiimor
cerrahisinin baslangi¢ noktasi kabul edildi. Mezolitik ¢aglarda kraniumda operasyon
kalintilar1 mevcut veya 19. Yiizyilldan 6nce SSS tiimorlerin ¢ikarildigina dair bilgiler
olsa da modern antiseptik cerrahi tekniklerinin kullanildigi ve lokalizasyonun norolojik
metotlar kullamilarak yapildigi ilk modern cerrahi Ingiltere’de Rickman Godlee

tarafindan yapilmsti (17).

Santral sinir sisteminin selliiler boliimii noronlar, glial hiicreler, meninksler ve kan
damarlarindan meydana gelmektedir (18). Destekleyici glial dokudan koken alan
noroepitelyal tiimorler olan gliomlar; astrositomlar, oliogodendiriogliomlar ve

epandimomlar olarak siniflandirilir (19).

Astrositler merkezi sinir sisteminin savunma hiicreleridir. Astrositomlar astrositlerden
koken alirlar. Farkli morfolojik tipleri ve anaplastik tipleri birlikte bulunabilir.
Eriskinlerde daha c¢ok serebral hemisferde, ¢ocuklarda ise serebellum, beyin sap1 ve

medulla spinaliste goriiniirler (20,21,22,23).

2.2. Anatomi

Beyin; transvers ¢ap1 14 cm ve On-arka ¢apt 16 cm, agirligi yaklasik 1300 gramdir.
Korteks kalinligr ise ortalama 2.5 cm’dir. Beyin parankiminin %60°’1 beyaz, %40’1 gri
cevherden olusmaktadir. Meninksler tarafindan c¢evrelenen beyin kranial kavite, beyin

sap1 ve serebellumdan olusur (24).



Falks cerebri beyni iki hemisfere ayirirken, tentoryum adi verilen dural katlanti infra-
tentorial ve supratentorial bodliimlerini birbirinden ayirir. Supratentorial kisim
diensefelon ve telensefelondan olusmaktadir. Telensefelon boliimii beynin kortekslerini
olusturup, frontal, parietal, oksitipal ve temporal korteksten olusur. Diensefelonun
icinde; pineal bolge, talamus, subtalamus ve hipotalamus yer almaktadir. Mezensefolon;
kranial sinir g¢ekirdeklerinin bir kismini i¢cermekte olup, tentorial g¢entigin {istiinde
bulunur. Infra tentorial bolgeyi pons, medullaoblangata ve cerebellum olusturur. Pons
cerebellumun anteriorumda olup, her iki cerebellar hemisfer arasinda bilgi alisverisi
saglamaktadir. Medulla oblangata ise, cerebellum, pons ve spinal kord arasindaki

baglantiy1 saglamaktadir (25).

Lateral ventrikiiller cerebral hemisferler igerisinde bulunmaktadirlar. Uciincii ventrikiil
hipotalamus ve talamus arasinda yer alirken dordiincii ventrikiil beyin sap1 ve
cerebellumun ortasindadir. Tiim bu ventrikiiller bir araya gelerek dordiincii ventrikiilii
olusturmaktadir. Ayn1 zamanda dordiincii ventrikiil spinal kordun santral kanali ile de
baglantilidir. Spinal kord medullaoblangatanin bitiminden baslayip, eriskin bireylerde
genellikle L1 vertebra hizasinda sonlanir (26,27,28).

Astrositlerin; gemistositik olanlar1 gri cevherde bulunurken, fibréz astrositler yaygin
olarak beyaz cevherde bulunurlar. SSS’de korteksten baslayip spinal kordun sonlandigi
gri ve beyaz cevherin oldugu her anatomik bdlgede endotel hiicrelere destek olup, kan

beyin bariyerinin olusumunda rol alirlar (24,29).

2.3. Embriyoloji

Intrauterin yasamun {iciincii haftas: igerisinde ekdoderm’den kdken alan néral plaklar
primitif ¢ukurun oniinde olugmaya baglar. Noral katlantilar, néral plagin yukart dogru
kabarmasi ile meydana gelir. Bu katlantilar bir araya gelerek sefalik ve kaudal yone
ilerler ve noral tiip olusur. Embriyolojik dongiiniin 25. giiniinde kranial ug, 27. giinlinde
ise kaudal u¢ kapanir. Noral tiip tek katli silindirik epitelden meydana gelir. Bu epitelin

proliferasyonuyla noroepitelyal hiicreler olusur. Noron ve glial hiicreler; astrositler,
5



ependimal hiicreler, oligodendroglial hiicreler ve mikroglia hiicreleri meydana gelir

(24,29,30,31).

2.4. Epidemiyoloji

Tanis1 yeni konulmus olan malignitelerin %2’sini santral sinir sistemi tiimorleri
olusturmaktadir. Cocukluk evresinde ise malignitelerin %20’si bu tiimdrlerden
olugmaktadir (32). SSS tiimdrlerinin yaklasik %50’sini glial timorler, glial tiimorlerinde

%70-80’ini astrositomlar olusturmaktadir (33,34,35).

Diisiik dereceli glial timorler cocukluk g¢aginda, yiiksek dereceli glial tiimorler ise
eriskinlerde daha yaygin olarak goriilmektedir (36,37). 15 yasina kadar goriilen SSS
timorlerinin  %40-45’1, bu yastan sonraki SSS tiimdrlerinin ise %50-60’1 astrosit
kokenlidir (38,39). Glial timérlerin goriilme sikligi erkeklerde kadinlara oranla daha
fazladir (34,40). Astrositomlarin lokalizasyonlar1 25 yas alt1 hastalarda %67 oraninda
infratentorial iken, 25 yas istii hastalarda %90 oraninda supratentorialdir. Glioblastoma
multiforme (GBM) ve anaplastik astrositom (AA) tim primer SSS tiimérleri iginde
siklik olarak 1/5 ile 1/2 arasinda degiskenlik gosterir (41). Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) yapilan bir arastirmada siyahilerde beyazlardan daha az siklikta

gorildiiglinii gosteren dnemli kanitlar vardir (42).

Yillar i¢inde astrositik tiimorlerin sikliginda artis oldugu goriilmektedir. Bu durumun
cevresel faktorlerin etkisi tartisilmakla birlikte, gelisen teknoloji ile BT ve MRG
incelemelerinin yaygin olarak kullanilmaya baglanarak taniyr kolaylastirmasi ve

molekiiler ¢alismalarin ilerlemesiyle ilgili oldugu diistiniilmektedir (43, 44).

2.5. Etyoloji

SSS tiimorleri hakkinda yapilan ¢alismalar dikkate alindiginda cok c¢esitli risk
faktorlerinin oldugu belirlenmis olmasina ragmen, bu faktorlerin olduk¢a az bir kismi

direk olarak iligkilendirilebilmistir. Ailevi timor sendromlarmin birlikteliginde SSS
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tiimdrlerinin gorilme sikliginda artis olusturdugu goézlemlenmistir. Norofibramatosiz

(NF) tip 1 hastalarinda pilostik astrositom riski arttig1 goriillmektedir (38, 45).

Tuberoskleroz hastalarinda ise sebepandimal dev hiicreli astrositom birlikteligi

goriilmektedir (46).

Ailesinde beyin tiimdrii dykiisii olan bireylerde riskin artti1 yapilmis olan ¢aligmalarda

goriilmektedir (47).

SSS tiimoérlerine neden olan faktérlerden biri de iyonize radyasyon oldugu yapilan

arastirmalarla kabul gormiistiir (48).

Telefonun kullanildig1 beyin yariminda astrositom insidansinda artigin oldugu Hardell

ve arkadaglar tarafindan bildirilmistir (49).

2.6. Smiflandirma

Cruveilhier, ilk kez 1829 yilinda SSS tiimoérlerini makroskopik olarak tanimlamuistir.
Mikroskopik siniflandirma ise ilk kez Bressler tarafindan 1936 yilinda yapilmistir (50).
1860 yilinda Wirchow ndéroglia tanimini beynin hiicreleraras1 matriksi olarak yapmustir.
SSS tiimorlerinin glial hiicrelerden gelistigini, timorlerin mikroskopik ve makroskopik
karakterlerini inceleyerek aralarinda bir iliski kurulmasini saglayan Wirchow One

stirmiistiir (51).

Sistematik siniflamaya dair kabul gormiis olan ilk ¢aligma 1926’da Cushing ve Bailey
tarafindan yapilmistir. Kernohan yapilan siniflandirmanin karmasik olmasinda dolayi
1949 yilinda daha basit bir simniflandirma gelistirmistir. Yapilan bu yeni siniflandirma
sayesinde histogenetik olarak yapilan karmagik smiflama 5 glial timor kategorisine
indirgenmistir. Yeni kategori bagliklar1 ise; ependimoma, medullablastoma, astrositoma,
noroastrositoma ve oligodendroglioma olarak belirlenmistir. Glial tiimorler yeni

sistemle birlikte 4 evrede gruplandirilmistir. 1950 yilinda ise Ringertz 3 evreli bir



sistem One siirmistiir. Atipi varligina gore skorlamanin yapilmasi fikri ise St Anne-

Mayo tarafindan onerilmistir (Tablo 1) (50,52).

Tablo 1. Histopatolojiye Dayali 4 Derecelendirme Sisteminin Tabloda Ozeti

Ringertz Grade 1 Grade 2 Grade 3
(Iyi diferansiasyon) (Anaplastik Astrositom)  (Glioblastrome
Multiforme)
Kernohan Kernohan Grade 1 Kernohan Grade 3-4

Kernohan Grade 2

WHO Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Juvenil Pilositik —Astrositom Anaplastik  GBM
Astrositom varyantlart Astrositom  varyantlari

—Fibriler astrositoma
—DProtoplazmik
astrositoma
—Gemiositik
astrositoma
St. Anne-Mayo Grade 1 Grade 2 Grade 3  Grade 4
Skor: 0 Skor:1 Skor: 2 Skor:3 veya 4

Gliom siniflandirilmasinda giincel olarak en yaygin kullanilan kriterler WHO tarafindan
belirlenmistir. WHO tarafindan SSS tiimér siniflandirmast 1993, 2000, 2007 yillarinda
yapilmistir. Son revizyonu ise giinlimiizde halen kullanilmakta olan 2016 yilinda
yapmustir (Tablo 2). WHO’nu yapmis oldugu son smiflandirmada SSS tiimorlerini
Ozelliklerine gore 4 grade olarak belirtilmistir (Tablo 3).

Daha once yapilan siniflamalarda anaplazi, mitoz ve niikleer atipi gibi 151k mikroskobi

ile elde edilen histolojik bulgular kullanilmistir (53,54,55). Bu sistemde diffiiz infiltratif



gliomlarda farkli goriislerin ortaya ¢ikmasinda dolayi, molekiiler belirteglerin

eklenmesiyle prognozun daha iyi belirlenebilecegi anlasilmistir (56,57,58).



Tablo 2. WHO 2016 SSS tiimérleri siniflandirma tablosu (59).

Diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimdorler
Diffiiz astrositom
Diffiiz astrositom IDH
mutant Gemistositik astrositom IDH
mutant Diffiiz astrositom IDH wild tip
Diffiiz astrositom NOS
Anaplastik astrositom
Anaplastik astrositom IDH
mutant Anaplastik astrositom
IDH wild tip Anaplastik
astrositom NOS
Glioblastoma
Glioblastoma IDH
mutant Dev hiicreli
glioblastoma
Gliosarkom
Epiteloid glioblastoma
Glioblastoma IDH wild tip
Glioblastoma NOS
Diffiiz midline
gliom
Oligodendrogliom
Oligodendrogliom IDH mutant ve 1p19q
kodelesyon
Oligodendrogliom NOS
Anaplastik oligodendrogliom
Anaplastik oligodendrogliom IDH mutant ve
1p19q kodelesyon
Anaplastik oligodendrogliom NOS
Oligoastrositik tiimorler
Oligoastrositom NOS
Anaplastik Oligoastrositoma NOS
Diger astrositik
tiimorler Pilosititik
astrositom Pilomiksoid
astrositoma
Subependimal giant cell
astrositom Pleomorfik
ksantroastrositom
Anaplastik pleomorfik
Ependimal tiimorler
Subependimom
Miksopapiller ependimom
Ependimom
Ependimom RELA fusyon-
pozitif Anaplastik ependimom

ksantroastrositom

Diger gliomlar

Uciincii ventrikiiliin kordoid
gliomu Anjiosentrik gliomlar
Astroblastoma
Koroid pleksus tiimaorleri
Koroid pleksus papillomlart
Atipik koroid plaksus papillomu
Koroid pleksus karsinomlari

Néronal veya miks noronal glial tiimérler
Disembriyolastik néroepitelyal tiimor
Gangliositoma
Gangliogliom
Anaplastik
gangliogliom
Displastik serebellar gangliositom
Desmoplastik infantile astrositom ve gangliogliom
Papiller glionéronal timor
Roset formu glionéronal tiimorler
Diffiiz leptomeingoal glionéronal
tiimdr Santral nérositoma
Ekstraventrikiiler
norositom Serebellar
lipondrositom
Paragangliom
Pineal bolge tiimorleri
Pineositom
Pineal parankimal timor
Pineoblastom
Pineal bolgenin papiller tiimori
Embriyonal tiimérler
Medullablastom, genetik taniml
Medullablastom, WNT aktif
Medullablastom, SHH aktif ve p53
mutant Medullablastom, SHH aktif ve
p53 wild Medullablastom, nonWNT, non
SHH
Medullablastom grup 3
Medulloblastom grup
4 Medullablastom, histolojik
tanimli Medullablastom, klasik
Medullablastom, desmoplastik
nodular Medullablastom, ekstensif
nodularity
Medullablastom, large cell, anaplastik
Medullablastom, NOS

Embriyonel tiimor ¢ok katmanl roset form,
C19MC altered
Embriyonel tiimor ¢ok katmanl roset form,
NOS

Medulloepitelyom

aCNS

néroblastoma

CNS ganglionoroblastoma
CNS embriyonel tiimor, NOS
Atipik teratoid, rabdoid tiimor
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Kranial ve parasipinal sinir tiimérleri
Schwannoma
Melanotik schwannom
Norofibrom
Perinérinom
Hibrid sinir kilif tiimérii
Malign periferik sinir kihf tiimorii
Meningioma
Menengioma
Meningotelyal menengioma
Fibroz menengioma
Transizyonel menengioma
Psammomat6z menengioma
Anjiyomat6z menengioma
Mikrositik menengioma
Sekretuar menengioma
Lenfoplasmatik yiiziiklii, menengioma
Metaplastik menengioma
Kordoid menengioma
Clear cell menengioma
Atipik menengioma
Papiller menengioma
Rabdoid menengioma
Anaplastik menengioma

Mezengimal, nonmeningotelyal tiimorler

Melenositik tiimorler

Meningeal melanositosis
Menineal melanositoma
Meningeal melanoma
Meningeal melanomatosis

Lenfomalar
Santral sinir sisteminin diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfomasi
Immiin yetmezlikle iligkili lenfomalar

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

SSS’ nin diisiik gradeli B hiicreli lenfomast
SSS’nin Thiicreli lenfomast

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, ALK
pozitif
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, ALK negatif
Duranin MALT lenfomasi

Histiyositik tiimorler
Langerhans hiicreli histiyositoz
Erdheim-chester hastalig
Rosai- dorfman hastalii
Juvenil ksantograniiloma

Histiyositik sarkoma

GERM hiicreli tiimorleri
Germinom
Embriyonel karsinom
Yolk sac tiimér
Choriokarsinoma
Teratom
Teratom, malign transformasyon
Miks germ hiicreli tiimor

Sellar bolge tiimorleri
Kraniofaringioma
Graniiler hiicreli seller bolge tiimorii
Pituisitoma
Spindle hiicreli onkositoma

Metastatik tiitmorler
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Tablo 3. WHO Siniflamasinda SSS tiimérleri gradelerinin 6zellikleri

Grade |

* Diisiik proliferasyon gdsteren hiicreler

» Mikroskopik goriiniimiin normale yakin
olmas1

* Diisik malignite, genellikle uzun
sagkalim

» Sadece cerrahi rezeksiyon ile kiir

saglanmas1 miimkiindiir

Grade 11

* Gorece yavas biiyiiyen hiicreler
» Komsu dokularin invazyonu mevcuttur.
* Diisiik proliferasyon.

* Yiiksek evreye progresyon olabilir

Grade 111

* Histolojik malignite bulgulari
* Aktif anormal hiicre yapimi
* Komsu dokularin invazyonu

* Niikleer atipi

Grade IV

* Mitotik olarak aktif
o lleri derecede anormal mikroskopik
bulgular

* Neovaskiilarizasyon, nekroz

* Siklikla fatal
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Tablo 4. WHO 2016 simiflamasina gore tiimorlerin evrelendirilmesi.

Grade Alt Tip
e Pilositik astrositom
Grade | _
e Subependimal dev hiicreli astrositom
e Diffiiz astrositom, IDH mutant
e Gemistositik astrositom IDH mutant
Grade Il _ ) _
e Oligodendrogliom, IDH-mutant, 1p-19q co-deltion
e Pleomorfik ksantoastrositom
e Anaplastik astrositom, IDH mutant
e Anaplastik oligodendrogliom, IDH mutant ve 1p-19q
Grade I11 _
co-deletion
e Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom
e Gliblastom, IDH-Wild tip
e Glioblastom, IDH-mutant
e Glioblastoma NOS
Grade IV e Diffiiz orta hat gliomu, H3 K27M-mutant

Dev hiicreli glioblastoma
Gliosarkom

Epiteloid glioblastoma
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2.7. Histopatoloji

Glial hiicre tlimorleri, primer SSS tiimorlerinin neredeyse %50’sini olustururken, glial
hiicre tiimorlerinin 2/3’sini astrositomlar olusturur. Astrositomlarin derecelendirilmesi
ve siniflandirmasi histolojik acidan heterojen grup olusturmalarindan dolayr karigiktir.
Prognoz ve tedavi programinin olusturulmasi agisindan tiimorlerin derecelendirilmesi
oldukca onemlidir. SSS tiimorlerinde derecelendirme yapilirken malign hiicre varlig ve
orant esas alir. Astrositomlar da ise operasyon esnasinda alinan metaryale gore

derecelendirme degisir (34,60,61).

2.7.1 Diffiiz Astrositomlar

WHO smiflamasina gére Grade 2 astrositomlardir. Bu grup diffiiz glial tiimdrlerin
%10°dur. Erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara oranla daha yiiksektir. Genellikle geng
eriskinlerde goriiliir (62). Siklikla frontal bolgede goriiliirler. Nobet genellikle ilk
bagvuru sikayetidir. Diffliz-intfiltratif olarak goriiliirler. Biiyiik bir kismi soliddir.
Arasira kapsiil olmadan smirli goriilebilirler. Grimsi renkte, yumusak ve jelatindz
ozelligi fazladir. Nekroz yoktur ancak i¢inde kistik komponent olabilir. Bu tiimorler,

anaplastik astrositom ve gliaoblastoma farklilasabilirler. (40).

Genel olarak iyi diffaransiye fibriler astrositlerin proliferasyonu ve orta derecede
poliforfizim gosterirler. Hiicre dansitesi diisik ve mitoz azdir. Hemoraji nadirdir.

Vaskiiler proliferasyon yoktur. Astrositomlari glial olmayan tiimoérlerden ayiran en

onemli belirte¢ Glial fibriller asidik protein (GFAP)’dir (63).

Tipik olarak MRG’de kontrast tutmayan veya minimal kontrast tutan T1 hipointens ve

T2 hiperintens kitlelerdir.

En yaygin mutasyonlar izostrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonudur (IDH mutant, IDH
wild-type, Not Otherwise Specified (NOS)). Alfa thalassemia/ mental retadation
sydrome X-linked (ATRX), telomerase reverse transcriptase (TERT) mutasyonlart ve

TP53 islev kaybi sik goriiliir (Sekil 1) (64).
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Sekil 1. Difliz Astrositom (WHO grade 1)

A) Difiiz infiltatif glial tiimor izlenmektedir. Timéral hiicreler uzantil sitoplazmali, sitolojik atipisi hafif
astrositik hiicrelerdir (HEx400). B) GFAP pozitif (x400). C) IDH-1 negatif (x200). D) ATRX ile
ekspresyon kaybi goriildii (x400). E) p53 negatif (x400). F) Ki67 ile proliferatif indeks %1-2
(diisiik)(x400).

2.7.2 Anaplastik Astrositomlar

Anaplstik astrositomlar WHO smiflandirmasina gore Grade 3 olarak degerlendirilirler.
Primer SSS timorlerinin %30°nu olustururlar. En sik 5. dekadda goriiliirler. Biyolojik
olarak infiltratif 6zellikte olup, anaplazi vardir. Makroskopik 6zelligi diffiiz astrositomla
aynidir. Doku harabiyeti yapmadan infiltratif olarak yayilir. Komsu dokulara kitle etkisi
yapar. Kliniklerinde intrakranial basing artis1 nedeniyle ndbetler goriilebilir (65,66).

Histolojik olarak artmis mitotik aktivite ve artmis seliilarite goriliir iken nekroz ve

mikrovaskiiler ploriferasyon goriilebilir (59).

Radyolojik olarak, MRG’de cevresel 6zellikte diizensiz kontrast tutulumlari goriilebilir.
Odem siktir. Hemorajik alanlar goriilebilir. Kalsifikasyon genellikle sik gériilen bir
bulgu degildir (62). Aym1 zamanda kitle etkisi ve timodral odeme bagl sift
goriilmektedir (64).
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Bu tiimorler diffliz astrositomlar gibi IDH varligina gore kategorize edilirken ek olarak

9p ve 19q kayiplar da goriiliir (Sekil 2) (64).

Bu tlimorlerin prognozlart kotiidiir. Beklenen bes yillik survey orani cerrahi

rezeksiyonun durumuna gore %27,9’dur (67).

Sekil 2. Anaplastik Astrositom (WHO grade I11)

A) Difiiz infiltratif glial timor izlendi. Tiimoral hiicreler orta derecede seliilarite gdsteren, belirgin
pleomorfik, diizensiz konturlu, kaba kromatinli astrositik hiicrelerdir (HEx400). B) GFAP ve C) IDH 1
pozitiftir (x400). D) ATRX ile ekspresyon kaybi goriildii (x400). E) p53 pozitiftir (x400). F) Ki67
proliferasyon indeksi %4-5’tir (x400).

2.7.3 Glioblastoma (Glioblastoma Multiforme)

WHO siniflamasina gore grade 4 tiimorlerdir. En malign ve en sik goriilen primer SSS
timorleridir. Erkeklerde goriilme sikligi kadinlara nazaran daha fazladir. Ortalama
olarak 56 yaslarinda goriiliir. Primer SSS tiimorlerinin %15-20’si, tiim astrositomlarin
%45-50’sidir. En ¢ok frontal lob (%40), daha sonra temporal ve parietal lobda %25, en
az ise oksipital lobda goriiliirler (68). Nobet, stroke benzeri bulgular, nérolojik defisitler
ve kafaici basing artis1 sendromu (KIBAS) bulgular: klinikte goriilen bulgulardir. %47
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oraninda mental durum degisiklikleri ve yaklasik %32 oraninda motor defisitler saptanir
(69,70).

Makroskopisinde nekroz alanlar1 belirleyicidir. Genis, heterojen, santral nekrozu olan
kistik, damarlanmasi1 fazla ve kalin duvarli tiimorlerdir. Hemoraji sik goriiliir.
Mikroskopisinde ise ¢ok ¢esitli hiicre formasyonlar1 vardir. AA ve GBM alanlar1 ayni
timor i¢inde goriilebilir. Koagiilasyon nekrozu spesifiktir. Hiperseliilerite, bizar
nekliioslar, endoteryal proliferasyonlar ve mitoz goriiliir (71). GBM hiicrelerinde
psodopalizidik nekroz tipiktir. Bu psédopalizidik nekroz, tiimoriin santral bolgelerinde
kan akiminin yetersiz olmasina bagli olusan nekrozdur. Diger bir nekroz tiirii ise kiiglik

regiiler olmayan nekrotik alanlarin oldugu nekrozdur (Sekil 3) (72).

Sekil 3. Glioblastoma multiformede nekroz ¢evresinde psddopalizadik hiicreler ve mikrovaskiiler

proliferasyon (73)

Korpus kallosum (kelebek tipi gliom) ve korona radiata gibi beyaz cevher olusumlari ile
invazyon gosterebilir. Subpial, subepandimal ve subaraknoid yayilim goriilebilir (74).

BT’de kontrast tutulumu heterojendir. Nekroz varligindan dolay:r santral diisiik dansite
goriiliir. Periferik 6dem yogun olarak bulunur. Cevresel irregular halkalar sik goriiliir.
MR da ise T1 agirhiklida miks sinyal degisiklikleri, homojen olmayan kontrast
tutulumlari oldugu i¢in timor sinirlart cogunlukla ayirt edilemez. T2 agirliklida sinyal
degisiklikleri neoplastik hiicrelerin oldugunu gésterir. Odem siklikla mevcuttur. Siddetli

odem sifte neden olur (75,76).
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En son yapilan WHO siniflamasina gore 3 grupta incelenir.

1. GBM IDH wild type: %90 oraninda sik olarak besinci dekaddan sonra ve daha

once disiik grade glial tiimor Oykiisii olmayan hastalarda goriiliir.

2. GBM IDH mutant: %10 oraninda gen¢ hastalarda ve diisiik grade glial tiimore

sekonder gelisen tiptir.

3. GBM-NOS: degerlendirme yapilamayanlardir (Tablo 5) (74).

Tablo 5. IDH wild tip-mutand tip ayrimu

IDH wild tip globlastoma

IDH mutant glioblastoma

Sinonim

Primer globlastoma, IDH wild tip

Sekonder glioblastoma, IDH

mutant

Prekiirsor lezyon

Tanimlanamaz, de novo gelisiyor

Diffliz astrositom,

Anaplastik astrositom

Glioblastomalar arasindaki %90 %10
oran
Ortalama tam yasi 62 44
Erkek/kadin orani 1,42:1 1,05:1
Klinik hikaye siiresi 4 ay 15 ay
Ortalama Yasam Siiresi 9,9 ay 24 ay
Cerrahi+ Radyoterapi
Cerrahi+ Radyoterapi+ 15 ay 31 ay
Kemoterapi
Lokasyon Supratentoriyal Tercihen frontal
Nekroz Yaygin Simirh
TERT promotér mutasyon %72 %26
TP53 mutasyon %27 %81
ATRX mutasyon Istisna %71
EGFR amplifikasyonu %35 Istisna
PTEN mutasyonu %24 Istisna
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P53 ve retinoblostoma yolu mutasyonlari goriilir. ATRX kaybi genellikle TERT
promoter mutasyonlar: ile diizeltilir. Vakalarin yaklasik %50°sinde MGMT promoter

metilasyonu goriiliir (Sekil 4) (77).

Sekil 4. Glioblastom (Grade WHO 1V)

Glioblastomun diger varyantlart dev hiicreli glioblastom, gliosarkom, epiteloid
glioblastomdur.

Dev hiicreli glioblastom WHO siniflamasinda Grade 4’tiir. Genellikle temporal ve
parietal loblara yerlesir

Gliosarkom en sik 50 yas civarinda goriiliir. WHO grade 4’tiir. Mikroskopisinde glial ve
mezenkimal komponentler birlikte mevcuttur. Ekstra kranial metastazla gortliir.
Epiteloid glioblastomalar ise bol eozinofilik stoplazma, belirgin nukleotitler ve
vezikiiler kromatin i¢eren rhabdoid hiicreler bulunan epiteloid hiicreler igerir. Cocuklar

ve geng erigkinlerde yiizeyel serebral kitleler halinde goriiliir. (65).
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Glioblastomun kesin tedavisi yoktur. 2 yillik sagkalim genellikle %10-15 arasinda

degismektedir. Cerrahiye ek tedaviler ile yasam siiresi 9 ile 12 ay uzatilabilir (70).
2.7.4 Diger Astrositik Tiimorler
2.7.4.1 Pilositik Astrositom

Tiim gliomlarin %5-10"nu olusturur. Pediatrik gliomlarin ise 1/3’tiir (12). Cocuklarda
en sik goriilen gliomdur. Ugiincii ventrikiil gevresinde ve posterior fossada en sik
goriilen astrositik timordiir. Diger yerlesim yerleri; optik sinir, talamus, nérohipofiz ve
az olarakta beyin sap1 ve bazal ganglionlardir. Serebellar astrositomlarin %85°ni
olusturur ve iyi sinirlidir (34,78).

Mikroskopisinde paralel demetler halinde mikro kistik yapilar ile iligkili uzun fibriller
stoplazmik yapilar belirgindir. Mitoz nadir olarak bulunur. Eosinofilik hyalen
(Rosenthal lifleri) yapilar karakteristiktir (79).

Timor lokalizasyonuna gore survey degiskenlik gosterir. Total rezeksiyon sonrasi
survey %85 ila %95 aras1 degisir.

Kontrastsiz BT de, yuvarlak ya da oval iyi siirli izodens veya hipodens Kitle olarak
goriiliir. Kalsifikasyon %10 kadarinda vardir. Solid olanlar homojen digerleri genis
kistik yapida ve kontrast tutan mural nodiil seklinde goriiliir. Manyetik rezonans
goriintilleme (MRG) de ise T1 agirlikli goriintiilemede izo ya da hipointens, T2 agirlikli
goriintiilemede hiperintens goriiniim vardir. Solid timér veya mural nodil homojen

olmayan yogun kontrast tutulumu gosterir (80).
2.7.4.2 Pleomorfik Ksantoastrositom

WHO grade 2’ye denk gelir. Cocukluk ¢aginda goriiliir. Ancak eriskinde de goriilebilir.
Tiim astrositomlarin %1’inden azini olusturur. Cogu lezyon parietal ve temporal lobda,
genellikle leptomeningeal yerlesimli, iyi sinirlidir. Mitoz nadir ve nekroz yoktur. GFAP
(+) boyanma ile belirlenir. Total rezeksiyon olanlarda prognoz iyidir. (81).
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2.7.4.3 Subepandimal Dev Hiicreli Astrositom

WHO grade 1’e denk gelir. Daha ¢ok cocukluk caginda goriiliir. Tiiberoskleroz ile
birlikte goriilen nadir bir tiimordiir. Tipik olarak lateral ventrikiil duvarindan foramen
monroya dogru gelisir. Obstriksiiyon olusturarak hidrosefaliye neden olur. Malign

dontigiimii gériilmemistir. Prognoz subtotal rezeksiyondan sonra bile ¢ok iyidir (79,81).
2.8. Klinik

SSS tiimorlerinde klinik bulgular tiimoriin yerlesim yerine gore iki grupta ele alinir:
1. Tumoriin yerlesim yerine gore olan fokal bulgular,
2. Tumoriin yer kaplamasiyla olusan ve beyin omurilik sivisinin (BOS) dolasimini

bozmasi ile olusan kafaici basing artisina bagl genel bulgular,

Erken klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina kafa i¢i basincinin artigi neden olur. Yaygin
olarak karsilagilan bulgular; papil 6dem, bas agrisi, letarji, ekstremitelerde kuvvet kaybi

bulant1 ve kusmadir.

Bas agrisina meninkslerde agriya karsi duyarli olan sinir uglarinin irritasyonu ve
gerilimi neden olabilecegi gibi artan kafa i¢i basinci da etkili olabilir. Lokal bag agris

genellikle bolgeseldir ve tlimoriin yerlesim yeri hakkinda bilgi verir.

Gorme kaybi intrakranial basincin artmaya devam etmesine bagli olabilecegi gibi
timoriin optik sinir trasesine basmasiylada olabilir. Papil 6dem genellikle intrakranial
basing artisginin sonucudur. Intrakranial basing artiginda en korkulan komplikasyon
herniasyonlardir. Ayrica ilerleyen kafaigi basing artisina ve kranial sinir tutumlarina
bagl anizokori goriilebilir. Bulanti ve kusma da kafai¢i basincin artisina bagli olarak

goriiliir (63,27).

SSS tiimorlii hastalarin %30°unda genel olarak goriilen ilk belirti ndbetlerdir. Tlimor
tiplerine bagli olarak nobetler farkli siklikta goriilebilirler. GBM’lerde nobet siklig

%37’1erde iken, oligodendriogliomlarda %75 ile %95 arasinda bildirilmistir.
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Tlimoriin yerlesim yerine bagli olarak belirtiler degisik gosterebilir.

1.

Frontal loba yerlesmis olan tiimoérlerde; kisilik bozukluklari, nébetler, anozmi ve
broca afazisi,

Temporal loba yerlesmis olan tiimorlerde; parsiyel nobetler ve wernicke afazisi,
Parietal loba yerlesmis olan tiimdrlerde; viicut semasinda bozukluklar, gerstman
sendromu, ekstremitelerde kuvvet kayb1 ve duyu bozukluklari,

Oksipital loba yerlesmis olan tiimorlerde; gérme alan1 defektleri,

Postreior fossaya yerlesmis olan tiimorlerde; serebellar ve kranial sinirlerin
tutulumu ve basisina bagli bulgular,

Serebellopontin kdseye yerlesmis olan tiimorlerde; isitme kaybi ve fasial asmetri
goriilebilir. Bu bulgular tiimoriin farkli lokalizasyonda olup, belirtilen bolgelere

basi yapmasi ile de goriilebilir (62,63,64).

2.9. Radyolojik Goriintiileme

Astrositomlarin prognozu ve tedavisi: tiimoriin siirlarinin belirlenmesine, tiimdriin

derecesine ve ¢esidine baglidir. Astrositomlarin radyolojik olarak goriintiilenmesinde

girisimsel olmayan yontemler arasinda oncelikli tercih edilenler kontrastli MRG, MRG

kontraendike ise BT dir (82). Bu yontemlerde amacg;

>

>
>
>
>

Tlimoriin anatomik yerlesiminin belirlenmesi,

Tiimor gradelendirilmesi ve evrelendirilmesi,

Tiimoriin saglikli beyin parankimi ile iliskisinin belirlenmesi,
Operasyon planinin belirlenmesi,

Ayirici tanisinin yapilabilmesidir (83,84).

Kanama ve enfarkt alanlar gibi akut durumlarda bilgisayarli tomografi (BT) ilk segenek

olarak kullanilabilir. Kalsifiye alanlarda BT ile daha net ayirt edilir. Lezyonun

gosterilmesinde ise oncelikli yontem MRG’dir (85).

MRG yonteminde elde edilen bulgular, tiimériin; peritiimoral 6demi, ventrikiiler

komsulugu, kontrast tutulumu, fonksiyonal anatomik merkezlere yakinligi, solid olup

22



olmamas1 ve kranial sinirlerle iligkisini ortaya koyar. Bu bulgular klinik, cerrahi ve
adjuvan tedavide yol gostericidir. Ayrica kalsifikasyon, nekroz ve kistik olusumlar

sekonder tiimorlerle ayirici tanida 6nemli rol oynar (86).

Astrositomlarin diger glial tiimorlerden goriintiileme ile ayrimi oldukga zordur. Diffiiz
astrositomlar tipik olarak MRG’de kontrast tutmayan veya minimal kontrast tutan T1

hipointens ve T2 hiperintens Kitlelerdir (64).

Anaplastik astrositomlar infiltratif biiylime nedeni ile BT de heterojen lezyonlar olarak
goriintlilenirler. Kontrastli BT’de ise yama tarzi kontrast tutulumu olabilir (70).
Radyolojik olarak, MRG’de ¢evresel ozellikte diizensiz kontrast tutulumlart goriilebilir.
Odem siktir ve hemorajik alanlar goriilebilir. Kalsifikasyon genellikle sik gériilen bir

bulgu degildir (62).

GBM’lerin BT’ de kontrast tutulumu heterojendir. Santral nekroz varligindan dolay:
santral diisiik dansite goriiliir. Periferik 6dem yogun olarak bulunur. Cevresel irregular
halkalar sik goriiliir (75). Vazojenik 6dem, nekroz ve hemoraji GBM lehine bulgulardir.
Genelde korpus kallozumu tutan kitlelerdir (87). MR da ise T1 agirliklida miks sinyal
degisiklikleri, homojen olmayan kontrast tutulumlari oldugu i¢in timoér sinirlari
cogunlukla ayirt edilemez. T2 agirliklida sinyal degisiklikleri neoplastik hiicrelerin
oldugunu gésterir. Odem siklikla mevcuttur. Siddetli dem sifte neden olur (75,76).
Pleostik astrositomlar kontrastsiz BT de, yuvarlak ya da oval iyi sinirlt izodens veya
hipodens kitle olarak goriilir. %10 kadarinda kalsifikasyon vardir. Solid olanlar
homojen digerleri genis kistik yapida ve kontrast tutan mural nodul seklinde goriliir.
MRG de ise T1 agirlikli goriintiilemede izo ya da hipointens, T2 agirlikli goriintiillemede
hiperintens goriiniim vardir. Solid tiimoér veya mural nodul homojen olmayan yogun
kontrast tutulumu gosterir (80).

Beyin parankiminde olan metabolitlerin oranini degerlendiren MR spektro ise lezyonun
natiirli hakkinda bilgi verir. Azalmig N-asetil aspartat ve artmis kolin/kreatinin orani

yiiksek evreli astrositom lehine iken, artmig laktat ise nekrozu gosterir (88).
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Tiimor evrelendirmesinde Perfizyon MR (PWI) rolatif serebral kan voliimiinii 6l¢erek

tiimoriin vaskiilarizasyonu hakkinda bilgi verebilmektedir (89).
2.10. Tedavi

Malign astrositom hastalarinin genel tibbi yonetimi; nobetler, bilissel islev bozuklugu,
peritimoral 6dem ve vendz tromboembolizm gibi belirti ve semptomlarin tedavi
edilmesini igerir (90). Deksametazom gibi kortikostreoid tedavisi peritimdral 6demde
cogunlukla kullanilir (91). Ayrica vendz tromboembolizm igin yiiksek risk altinda olan
hastalara kontrendikasyon yok ise antikoagiilasyon tedavisi baslamak riski azaltir (92).
Depresyon beyin tiimorii hastalarinda siklikla karsimiza ¢ikar ve psikiyatrik destek
gerektirir (93). Nobet geciren hastalarda antiepileptik tedavi baslanmalidir. Fakat
proflaktik tedavinin yararliligi hakkinda kesin kanit yoktur (94).

2.10.1. Cerrahi Tedavi

Astrositomlarin cerrahi tedavisi sadece kitle etkisinin ortadan kaldirilmasinit amaglamaz.
Ayn1 zamanda sag kalim siiresinin uzatilmasi ve histopatolojik taninin konulmasini da
amagclamaktadir. Ik secenek oncelikle maksimum rezeksiyon olmali, miimkiin degilse

subtotal rezeksiyon veya stereotaksik biyopsi se¢enegi diistintilmelidir.

Astrositomlarda cerrahi amag¢ norolojik hasara yol agmayan miimkiin olan en genis
rezeksiyonun yapilmasidir. Yapilan calismalarda subtotal veya total rezeksiyonun sag

kalim stiresini arttirdig1 ortaya konulmustur (95,96)

1229 GBM hastasinda Li ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada, MRG’de kontrast
tutulumu olan timor sahasinin yaninda ek olarak hiperintens degisikliklerin oldugu
alanlarida rezeksiyon sahasina eklenmesi ile suptotal rezeksiyon yapilan hastalarin sag

kalim siirelerinin artmig oldugu goriilmiistii (97).

2017 senesinde Pessine ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada rezeksiyon

smnir1 fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) sekans degisikliklerinin en az
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%45°nin  rezeksiyonu sonrast hastalarda 2 yillik sag kalim siirecinin subtotal

rezeksiyona kiyasla %12’den %54’ e ciktig1 goriilmiistiir (98).

Rezeksiyon miktarin1 arttirabilmek igin intraoperatif BT, intraoparatif ultrason,
intraoperatif MR, intraoperatif noromonitérizasyon, noronavigasyon ayrica Sodyum

floresana uygun ameliyat mikroskoplar1 kullanilmaktadir (99).

Intraoperatif MR kullannm1 2011 senesinde Senft tarafindan yapilan ¢alismada

rezeksiyon alanin1 %68’den %98’¢ ¢ikarttig1 bulunmustur (100).

2.10.2. Kemoterapi

Astrositomlarin tedavisinde ilk yaklasim genel olarak cerrahidir. Histopatolojisine ve
derecesine gore kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) tedavisi sekillenir. Genelde |
derece tiimorlerde cerrahi yeterli iken, Grade II ve iistii cerrahi sonrasi KT ve RT veya

ikisinin kombinasyonu gereklidir (101).

Histolojik tiplerine goére oligoastrositom ve oliogodendrogliom gruplar1 astrositom
gruplarina gore kemoterapiden daha fazla yarar saglamiglardir (102). Anaplastik
astrositomlarda IDH mutasyonu ve 1p19q ko-delesyonu olan tiimorlerde yapilmis olan
calismada prokarbazin, lomustin ve vinkristin tedavisinin sag kalimi arttirdig

belirlenmistir (103).

Hasta tolerasyonu ve uygulanabilirliginin kolay olmasi nedeni ile temozolamid diisiik
dereceli astrositromlarda ilk akla gelen ajandir. Yiiksek dereceli glial tiimorlerde
temozolamid daha az yan etkili olmasi nedeni ile daha giivenli bulunmus, opere GBM

hastalarinda RT ile birlikte veya tek basina kullanilmasi standart hale gelmistir (104).
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2.10.3. Radyoterapi

Yiiksek evreli astrositomlarda RT etkinligi gosterilmis bir yontemdir. 1970’li yillarda
yapilan c¢alismalarda RT alan hastalarin sag kalim siirelerinin daha uzun oldugu
gosterilmistir (105). Ancak radyasyon tiimor hiicrelerinin yaninda normal hiicrelerinde
6limiine neden olarak vaskiiler ve parankimal hasara yol agmistir (106). Tiim beyin RT
yapilan hastalarda ve lokalize RT yapilan hastalar karsilastirildiginda sag kalim oranlari

kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (107).

Yiiksek evreli astrositomlarda giinde 60 Gy’lik RT 30 giin olarak ve secilen timor

dokusu ve 2-5 cm ¢evresi olacak sekilde RT verilmesi standardize edilmistir (108).

RT toksisitesinin azaltilmasi i¢in kullanilan diger yontem hiperfraksiyon RT’dir. Bu
yontemde toplam radyosyon dozu fraksiyonlara bdliinerek tek seferde yiikek doz RT
verilmesi ve tedavi siiresinin kisaltilmasi planlanmistir. Ancak hastalarin sag kalim

stiresinde anlamli bir fark saptanmamuistir (109).

Astrositomlar icin stereotaksik radyocerrahi de kullanilan RT yontemleri arasindadir.
Bu yontem tedavi siiresini ve yan etkilerini azaltmasi ve hasta konforunu arttirmay1

miimkiin kilmaktadir (110).

2.11. Prognoz

Yiiksek evreli astrositomlarda prognoz kétiidiir. Prognozu belirleyen cerrahi rezeksiyon
genisligi, hastanin yasi, genetik profili, histopatolojik tani, evre, tiimoriin lokalizasyonu

ve Karnofsky skoruna baglidir (111).

Karnofsky skoru, hastalarin fonksiyonel durumlarini baz alan bir puanlama sistemidir.
80-100 puan giinliik aktivitelerini yapabilir, 50-70 puan yasaminda farkli seviyelerde
yardima ihtiya¢ duyar ve 40 puan alt1 hastaneye yatisi gerektirir (112).
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Gilintimiizde, KT, RT ve cerrahideki gelismelere ragmen glioblastomada sag kalim

siiresi 2 yildan azdir. Anaplastik astrositomlu hastalarda ise 2 ile 5 yil arasindadir
(92,113).

Yas, Karnofsky skoru ve rezeksiyonun kapsami astrositomalarda en onemli prognostik

faktorler olup, ayrica IDH 1 ve IDH 2 mutasyonu olumlu prognostik faktorlerdir (114).
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3. MATERYAL METOD

Bu calismaya, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve
Sinir Cerrahisi Klinigi’nde 1 Ocak 2013 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda astrositom
On tanistyla opere edilen 1 yas ve 90 yas arasinda 65 hasta dahil edildi. Calismaya,
klinigimize bas vuran daha once astrositom tanisi olmayan kisiler dahil edilirken daha
once astrositom tanisi olan ve radyoterapi ve kemoterapi tedavisi alan hastalar dahil
edilmedi. Hastalarin Klinik, histopatolojik 6zellikleri, ameliyat yontemleri ve sonuglari
dosya bilgileri incelenerek retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin histopatolojileri

WHO’nun 2016 yilinda yayinladig: siniflamaya uygun olarak degerlendirildi.

Hastalar hastaneye bagvurduklarinda Radyoloji Anabilim Dali bilgisayarli tomografi
tinitesinde bulunan BT (Toshiba Aquilion Prime (80x2) (Toshiba Medical System,
Japonya) cihazi ile goriintiilemeler alindi. MRG ise Universitemiz Radyoloji Anabilim
Dalindan mevcut olan 1.5 Tesla giiciindeki MRG cihazi (Philips Intera, Philips Medical
Systems, Best, Netherlands) ile yapild:.

Elde edilen veriler EXCEL dosyasina girildi ve IBM SPSS 23 programina aktarilarak
uygun istatistiksel yontemlerle degerlendirildi. Veri girislerinde hata olusmamasi igin
analizlere gecilmeden Once verilerin kontrolleri yapildi. Gruplar arasinda kategorik
degisken Kkarsilastirmasinda ki-kare testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel histogramlar ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk testleri) ile kontrol edildi. Normal dagilim gésteren siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim gdostermeyen siirekli degiskenler ise
ortanca ve geyrekler arasi aralik olarak sunuldu. Gruplar arasinda siirekli degisken
karsilastirmasinda normal dagilimin varligmma gore bagimsiz 6rneklem t testi veya
Mann-Whitney U testi kullanildi. Sag kalim analizi Kaplan Meier yontemi ile analiz
edildi. Sag kalimi etkileyen faktorler logrank testi ile arastirildi. Istatistiksel analizler
SPSS 23.0 (IBM Statistics, Newyork) paket programi ile yapilmistir. Sunulan p degereri
iki-yonlii olup p<0,05 olan degerler istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Cinsiyet ve Yas Ozellikleri

Klinigimize astrositom tanisi ile opere edilip ¢aligmaya dahil edilen 65 hastanin 42’si
(%64,6) erkek iken 23’1 (%35,4) kadindi (Sekil 5). Calismaya katilan olgularin yaslar
6 ile 84 yas araliginda olup, median yas1 hesaplamasi 62 yil bulunmustur (IQR = 21 y1l).

Hastalarin 53 (%80,3)’lin tanist glioblastoma idi. Glioblastoma tanis1 konan hastalarin
ise 34’1 erkek (%64,2), 19°u kadindi (%35,8).
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Sekil 5. Hastalarda cinsiyet ozellikleri

4.2. Etyolojik Ozellikler

Hastalarin anamnezlerinden alinan bilgiler incelenerek, kafa travmasi dykiisii ve sigara
kullanim durumlart degerlendirildi. Hastalarin 58’inde (%89,2) travma Oykiisiiniin
olmadig1 (Sekil 8), 51(%78,5) hastaninda sigara kullanmadig tespit edildi (Sekil 9).
Etyolojiye gore dagilim Sekil 6’da gosterildi.
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Sekil 6. Etyolojik etkenlere gore dagilim.

4.3 Preoperatif Sikayetler

Olgularin preop yakinmalart incelendiginde bas agrist 48 hasta (%73,8) ile en sik
sikayet olarak goriilmektedir. 18 hastada (%27,7) kusma, 28 hastada (%43,1) kuvvet
kaybi, 21 hastada (%32,3) nobet gecirme sikayeti mevcuttur. Klinik bulgulara ait
degerlendirme grafigi Sekil 7°de gosterildi.

801
701"
601"
50171

% 40171
30171
207
101

04

Bag Agrisi  Kusma Kuvvet Nobet
Kaybi

Sekil 7. Hastalarin preop sikayetleri.
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4.4. Histopatolojik Dagilim

Calismamiza dahil edilen astrositom olgularimizin histopatolojik incelemesinde 2016
DSO smiflamast kullanilmistir. Hastalarin 53 (%80,3) niin tanis1 glioblastoma idi. 65
hastanin tamami siniflandirildiginda; Grade I’de 4 (%6,2), Grade II’de 3 (%4,6), Grade
lI’de 3 (%4,6), Grade IV’te 55 (%84,62) hasta mevcuttur. Tanilara ait veriler Sekil
8’de gosterildi.
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Sekil 8. Hastalarda tan1 dagilimi

4.5. Lokalizasyonlarina Gore Dagilim

Calismaya dahil olan hastalardaki timérler lokalizayonlarina gore degerlendirildiginde,
26’s1 (%39,4) parietal lob, 14’4 (%21,2) frontal lob, 12’si (%18,2) temporal lob
yerlesimli oldugu goriilmektedir. Tiimorlerin lokalizasyona gore dagilimi Sekil 9°da

gosterilmektedir.
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Sekil 9. Lokalizasyona gore dagilim.

4.6. Postoperatif takip siireci

Postoperatif siiregte 12 (%18,5) hastaya sadece radyoterapi, 9 (%13,84) hastaya sadece
kemoterapi, 40 (%61,5) hastaya kemoterapi ve radyoterapi tedavisi birlikte
uygulanmistir (Sekil 10). 4 (%6,2) hastaya ise Karnofsky performans skalasi diisiik
oldugu i¢in radyoterapi ve / veya kemoterapi uygulanamamistir. Radyoterapi ve
kemoterapi kombine tedavi alan 40 hastadan 5 (%12,5) tanesi yasamina devam
etmektedir. Caligmaya dahil olan 65 hastanin 60’1 (%92,3) ex olurken; 5 (%7,7) hasta

yasamaktadir.
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Sekil 10. Kemoterapi, Radyoterapi ve kombine tedavisi alan hastalar

Hastalar yasam siirelerine gore degerlendirildiginde; 45 hastanin (%69,2) 6 ay igerisinde
ex oldugu gorildi. Bir yil igerisinde 7 ‘si (%10,8), 2 yil igerisinde 4 i (%6,2), 3 yil
igerisinde 4’1 (%6,2), 4 yil igerisinde 1’1 (%1,5) ex oldu. Yasamima devam eden 5
(%7,7) hastanin 4’{i tanidan sonra 5 yil ge¢mis ve hala yasamaktadir. Bir hasta ise

tanidan sonra yagaminin {igiincii yilini siirdiirmektedir (Sekil 11).
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Sekil 11. Hastalarin yillara gore yasam siireleri

Olen hastalarin yas median1 63 yil (IQR = 20 yil) iken, yasayanlarinki 30 y1l (IQR = 42
yil) olarak bulunmustur. Yaslar arasinda mortalite agisindan istatiksel olarak anlamli bir
fark oldugu tespit ettik (p=0,008). Hastalarin cinsiyeti ve sigara kullanimi ile mortalite
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yokken (swrasiyla p=0,822, p=0,223) travma

Oykiisii olmayan hastalar ile travma 6ykiisii olan hastalarda mortalite agisindan istatiksel

olarak anlamli bir fark vardir (p=0,028).

Bas agrisi, nobet gecirme Oykiisii, kusma ve kuvvet kaybimin mortalite ile istatiksel

olarak anlamli bir iliskisi mevcut degildi.

Tanilar1 bakimindan Karsilastirildiginda Glioblastoma tanili hastalarda mortalite diger
tanilara gore istatiksel agidan daha yiiksekti (p<0,001). Yukarda agiklanan hasta

ozelliklerine ait biitiin veriler Tablo 6° da goriilmektedir.
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Tablo 6. Yagayan ve olen hastalarin 6zellikleri.

Yasamayan Yasayan P-value

(n=60) (n=5)
Yas(yil), median (IQR) 63 -20 30-42 0. 008*
Cinsiyet, n (%) 0,822
Erkek 39 (%92,9) 3(%7.1)
Kadin 21(%91,3) 2(%8,7)
Sigara kullanimi n (%) 0,223
Evet 14 (%100) 0(%0)
Hayir 46(%90,2) 5 (%9.8)
Travma oyKkiisii 0,028**
Evet 5(%71,4) 2(%28,6)
Hayir 55 (%94,8) 3 (%5,2)
Bas agris1 0,745
Evet 44(%91,7) 4(%8,3)
Hayir 16 (%94.1) 1(%5.9)
Nobet gecirme 0,168
Evet 18(%85,7) 3(%14,3)
Hayir 42(%95.5) 2 (%4,5)
Kusma oyKkiisii 0,522
Evet 16 (%88,9) 2(%11,1)
Hayir 44(%93,6) 3(%6,4)
Kuvvet kaybi
Var 27(%96.4) 1 (%3.6) 0,278
Yok 33(%89,2) 4(%10,8)
Sadece Radyoterapi tedavisi 12 (%100) - 0,268
Sadece Kemoterapi tedavisi 9(%100) - 0,351
Kemoterapi + Radyoterapi | 35(%92,3) 5(7,7) 0,661

Kombine Tedavisi
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Tam <0,001**
Gioblastoma 52 (%98,1) 1(% 1,9)

Digerleri 8 (%66,7) 4(%33,3)

Lokalizasyon 0,926
Temporal lob 11(%91,7) 1(%8,3)

Digerleri 49(%92,5) 4 (%7,5)

*Mann Whitney U test, **Pearson Chi-Square

Kemoterapi

radyoterapi

kombine alan ve almayan hastalarin prognozlari

degerlendirildiginde, sadece radyoterapi alan hastalarda ortalama yasam siiresi 4,75 +

3,48 ay (0,00-11,58), sadece kemoterapi alan hastalarda ortalama yasam siiresi 3,77 +

2,77 ay (0,00-9,22) idi. Kombine tedavi alanlarda ortalama yasam siiresi 17,88 + 4,83
ay (8,40-27,34) (p=0,015) idi. Sekil 12’ de kemoterapi alan ve almayan hastalarin

sagkalim grafigi gosterilmistir.

08|

08|

04|

Cum Survival

0,0

Sekil 12. Kemoterapi + radyoterapi tedavisine gore siniflandirilan hastalarin sagkalim egrisi.

Survival Functions
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5. TARTISMA

En sik goriilen primer beyin tiimorleri glial timorlerdir. Tim santral sinir sistemi
tiimorlerinin %40-%350’ sini olustururlar. Total olarak ¢ikartilmalari yiiksek mortalite ve
morbidite oranlar1 nedeniyle diger organ tiimérleri ile kiyaslandiginda oldukga zordur.
Astrositomlar ise glial hiicre tiimoérlerinin 2/3’nii olustururlar. Yeni tam1 konmus olan

malignitelerin %2 ’sini santral sinir sistemi tiimorleri olusturmaktadir (33,34,35,60,61).

Santral sinir sistemi tiimdrleri iginde, ilk 15 yasindaki primer timorlerin yaklagik %40-
45’1 erigskin yas grubunda ise %50-60’1 astrositer kokenli tiimdrlerdir. Yas dagilimina
gore bir inceleme yapildiginda, SSS tiimérleri ¢ocukluk ¢aginda daha siklikla goriiliir.
Yirmili yaslardan yetmisli yaslara ilerlerken giderek artan bir siklik gosterirken, 70
yasindan sonra goriilme sikliginda azalma meydana gelir. Hemen tiim yas gruplarinda
ise erkeklerde goriilme sikligi kadinlara gore daha fazladir. Cocukluk ¢ag ile eriskinler

arasinda histopatolojik tiplerine gore goriime siklig1 belirgin bir farklilik gosterir.

Astrositoma ve medulloblastomalar, diger tiimorlere oranla ¢ocukluk ¢aginda daha sik
goriiliirken, eriskin yas grubunda ise belirgin olarak daha siklikla goriilen tiimorler glial
tiimorler ve meningiomalardir. Diisiik dereceli glial tiimdrler gocukluk ¢aginda, yiiksek

dereceli glial timorler ise erigkinlerde daha yaygin olarak goriilmektedir (36,37,38,39).

Yas faktorii primer beyin timorlerinin dagilimindaki en etkili faktordiir. Erigkin yas
grubundaki en sik goriilen primer beyin tiimorii glioblastoma’dir. 14 yas alti hasta
grubunda glioblastoma ve anaplastik astrositomanin insidensi; 100,000’de 0,2-0,5 iken,

45 yas lizerindeki hasta gruplarinda 100,000°de 4-5’e ¢cikmaktadir.

Anaplastik astrositomalarin yerlesim yerleri de benzer sekilde yas ile degiskenlik
gostermektedir. Astrositomlarin lokalizasyonlart 25 yas alt1 hastalarda %67 oraninda
infratentorial iken, 25 yas istii hastalarda %90 oraninda supratentorialdir. Glioblastoma
multiforme (GBM) ve anaplastik astrositom (AA) tim primer SSS tiimérleri i¢inde
siklik olarak 1/5 ile 1/2 arasinda degiskenlik gosterir (34,41,41).
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Calismamiza dahil edilen 65 hastanin 2’si ¢ocukluk ¢agindadir. Bu 2 hastanin da tanisi
Grade | olup diisiik dereceli glial tiimor sinifindadir. Erigkin 63 hastanin 51’inin (%80)
tanis1 ise Grade IV (glioblastoma) olup yiiksek dereceli glial timor smifindadir.

Sonuglar degerlendirildiginde literatiirle uyumlu oldugu gorildi.

Cinsiyet g6z Oniine alindiginda, yapilan arastirmalar gosteriyor ki erkek
popiilasyonunda glial tiimorlerin goriilme sikligi kadin popiilasyonuna oranla daha
fazladir (34,40). Yapmis oldugumuz calismada erkeklerde goriilme siklig1 %64,6 iken

kadinlarda %35,4 bulunmustur. Sonuglar literatiir ile uyusmaktadir.

Etyolojik acidan bir degerlendirme yapildiginda, ¢ok ¢esitli risk faktorlerinin oldugu

belirlenmis olsa da dogrudan iligkilendirilebilen etken sayis1 olduk¢a azdir.

Cevresel ve genetik faktorlerin etkili oldugunu goésteren en onemli bulgulardan bir
tanesi teknoloji agisinda oldukga gelismis bir {ilke olan Japonya’da, Amerika Birlesik
Devletlerinden neredeyse 3 kat daha az primer beyin tiimorii saptanmasidir. Biitiin Asya
tilkelerinde de SSS tiimorin goriilme sikligr azdir. Aym iilkede yasayan beyazlarda
siyahilere gore goriilme oran1 daha fazladir (38,41,42).

Radyasyonun etkisi, ¢evresel faktorler iginde net olarak ortaya konulan en onemli
faktordiir. Her yas doneminde tedavi ve veya tan1 konulma amaci ile radyasyona maruz
kalinma durumunda SSS tiimérlerin goriilme sikligi artis gostermektedir. Erigkin yas
grubunda Ozellikle meningiom goriilme sikligir yliksek doz radyasyonla iliskilidir.
Ayrica yiiksek doz radyasyon ile yapilan hayvan deneylerinde glionlastoma multiforma
olusturulmustur. Hardel yapmis oldugu bir ¢alismada telefonun kullanildigi beyin

yariminda astrositom insidansinda artig oldugunu bildirmistir.

Kafa travmalarmin SSS tiimorlerinin olusumu {izerinde etkisinde yapilan ¢aligsmalar

dikkate alindiginda kesin olarak kanitlanmig anlamli bir iligki goriilmemistir.

Titlin dumaninin bazi kanserojen bilesenleri kan-beyin bariyerini gecemese de N-
nitrozo bilesikleri gegebilir ve bazi beyin tiimorlerinin gelisiminde rol oynayabilecekleri

varsayllmistir. Bununla birlikte, Boffetta ve arkadaglarinin 2000 yilinda, Norman ve ve
38



arkadaglarinin 1996 yilinda yapmis olduklari ¢alismalar; hamilelikte sigara kullanima ile
bebekte beyin tiimorii olusumu riski arasinda net bir iliski olmadigin1 gostermistir.
Yetiskinler iizerinde yapilan ¢alismalarin sonuglari, Lee ve ark. (1997) ve Burch ve
digerleri. (1987), filtrelenmemis sigara igilmesiyle yetiskin glioma riskinin arttigini
gostermistir, ancak fabrika ¢ikisl sigaralarda anlamli bir iliski kuramamislardir.
(45,48,49). Yapmis oldugumuz calismada 65 hastanin 58” de (%89,2) travma Oykiisii
yokken, 51 (%78,5) tanesi sigara kullanmiyordu. Literatiirle uyumlu olarak sigara
kullanimi1 ile travma Oykistiniin astrositom oOlusumunda bir etken oldugu on

goriilememektedir.

Astrositomlar eriskinlere daha ¢ok serebral hemisferde, ¢ocuklarda ise serebellum,
beyin sap1 ve medullaspinaliste goriiliirler. Glioblastoma’lar primer SSS tiimoérlerinin
%15-20’si, tiim astrositomlarin %45-50’ini olustururlar. En ¢ok frontal lob (%40), daha
sonra temporal ve pariatel lobda %25, en az ise oksipital lobda goriiliirler (68). Nobet,
stroke benzeri bulgular, nérolojik defisitler ve kafaici basing artis1 sendromu (KIBAS)
bulgulart klinikte goriilen bulgulardir. %47 oraninda mental durum degisiklikleri ve

yaklasik %32 oraninda motor defisitler saptanir (69,70).

Bu c¢alismada, hastalar tiimorlerin yerlesim yerlerine gore degerlendirildiginde, 26
tanesi (%39,4) pareital lob, 14 tanesi (%21,2) frontal lob, 12 tanesi (%18,2) temporal
lob yerlesimlidir. Hastalarin 53’°niin (%81,5) tanis1 glioblastoma idi. Hastalarin tamami
degerlendirildiginde Grade I hastas1 4 (%6,2), Grade II hastas1 3 (%4,6), Grade III
hastas1 3 (%4,6), Grade 1V hastas1 55 (%84,62) oldugu gortldii.

PSSS tiimorlii hastalarin %30’unda genel olarak ilk goriilen belirti nébet olup en sik
goriilen sikayet bag agrisidir. Glioblastoma’larda nobet sikligi %37’lerdedir. Nobetler
temporal loba yerlesmis olan tiimorlerde daha sik goriiliirken parietal loba yerlesmis

tiimorlerde kuvvet kayb1 daha sik goriiliir (62,63,64).

Bizim ¢alismamizda, klinik bulgular igerisinde bas agris1 48 hasta (%73,8) ile en sik
sikayet olarak goriilmektedir. Kuvvet kaybi hastalarin 28’inde (%43,1), ndbet 21 ‘inde

(%32,3) goriildil.
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SSS tiimérlerinde genellikle ilk yaklasim tiimdriin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Sonraki
tedavi siireci ise hastanin takibi sonucu elde edilen histopatolojik veriler ve tiimor
derecesine gore sekillenmektedir. Grade I timorlerde cerrahi tedavi yeterliyken Grade 11
ve sonrasi i¢in cerrahiyi takiben KT, RT veya her ikisinin kombinasyonuna gerek
duyulmaktadir. RTOG 9802 calismasinda 251 diisiik dereceli gliomlu hastada; sadece
RT ve RT + PCV (prokarbazin, lomustin ve vinkristin) KT’si alan hastalar

karsilastirilmistir.

Yapilan calismanin sonuglar1 degerlendirildiginde 5,9 yillik takip sonucunda 5 yillik sag
kalimin, kombine tedavi alan hastalarda %72, yalnizca RT alan hastalarda %63 oldugu
ve kombine tedavinin sag kalim siiresinde olumlu bir etkisi oldugu goriilmistiir.
Histolojik alt tiplere bakildiginda ise oligodendrogliom ve oligoastrositom gruplarin
astrositoma gore KT’den daha fazla yarar sagladigi ifade edilmistir (101,102,103,104).

Yiiksek evreli astrositomlarda giiniimiiz standart tedavisi goz 6niine alindiginda cerrahi
rezeksiyon sonrasi RT verilmesi sagkalimi anlamli diizeyde artirdigi calismalarda
gosterilmistir. Ancak radyasyon tiimor hiicrelerinin yaninda normal hiicrelerinde
Olimiine neden olarak vaskiiler ve parankimal hasara yol agmistir. Tiim beyin RT
yapilan hastalarda ile lokalize RT yapilan hastalar arasinda bir karsilagtirma
yapildiginda sag kalim oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamugstir (105,106,107).

Caligmaya dahil edilen hastalardan sadece radyoterapi ve sadece kemoterapi alan
hastalarin tamami ex olurken, radyoterapi ve kemoterapi kombine tedavi alan
hastalardan ise %7,7’si 5 yillik sag kalimin ardindan hala yasamina devam etmektedir.
Elde edilen sonuglar literatiirle uyumlu olarak kombine tedavinin 5 yillik sag kalim

tizerinde olumlu etkisi oldugunu gostermektedir.

Yasam siireleri yliksek dereceli gliomlarin kisa olup; glioblastomlar i¢in yillik sagkalim
%35, bes yillik sagkalim %35’tir. Anaplastik astrositomlarin bes yillik sagkalimi %26,
anaplastik oligodendrogliomlarin ise %50 civarindadir. Bu prognozu yas, performans

durumu, O (6)-methilguanin- DNA methiltransferaz (MGMT) metilasyonu, IDH1,
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IDH2 mutasyonu, 1p19q kodelesyonu, rezeksiyonun genisligi etkilemektedir (62).
Yapmis oldugumuz c¢alismada, hastalarin mortaliteleri tanilar1 dikkate alinarak

karsilastirildiginda Glioblastoma tanili hastalarda mortalite degerinin literatiirle uyumlu

sekilde diger tanilara gore istatiksel agidan daha yiiksek oldugu goriildii.
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6. SONUC

Elde ettigimiz bulgular genel literatiirle uyumluluk gostermektedir. Erkek hasta
popiilasyonunda astrositomlarin goriilme siklig1 kadinlara oranla daha fazla ve sigara ve
kafa travmasimin astrositom gelisiminde anlamli bir etkisinin olmadigi goriilmistiir.
Hastalarda en sik bas agris1 sikayeti goriilmiis olup, hastalarin degerlendirilmesinde
dikkate alinmas1 gerekmektedir. Genel literatiirdede belirtildigi gibi yapmis oldugumuz
calismada da eriskin yas grubunda en sik goriilen astrositik tiimor glioblastoma olup,
yiiksek mortalite ile seyretmektedir. Total veya subtotal rezeksiyon sonrasi radyoterapi
ve kemoterapi kombine tedavisi uygulanan hastalarda, klinigimizde yapilan ¢alismada

da sag kalim siirelerinde olumlu etki yarattigi goriilmiistir.

Literatiirde astrositomlarin tiim tiplerini igeren c¢alismalar mevcut degil iken,
astrositomlarin alt tiplerini ele alan c¢alismalar bulunmaktadir. Yapmis oldugumuz
caligmadaki hasta sayisinin kisitliligina ragmen tiim astrositik tiimorler tizerine yapilmis
bir c¢alisma literatiire sunulmustur. Daha genis hasta popiilasyonu ile etyolojik
faktorlerin ve postoperatif donemde sadece radyoterapi ve sadece kemoterapinin survey

lizerine etkisinin ayrintili olarak degerlendirildigi calismalara ihtiya¢ vardir.
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