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ÖZET 

AMAÇ: Glial tümörlerin patofizyolojisi üzerine yapılan çalışmalar sonucunda yeni moleküler 

belirteçler ortaya konmuş ve bu belirteçler WHO 2016 Merkezi Sinir Sistemi Tümörleri 

Sınıflaması’na tanı kriterleri olarak eklenmiştir. Çalışmamızda, yüksek evreli gliomlardaki 

IDH mutasyonu ve Ki 67 yüzdeleri incelenmiş olup yeni sınıflamaya gore tanılardaki 

değişiklikleri ve bu belirteçlerin sağ kalım üzerine etkisini araştırmayı planladık.   

 

YÖNTEM: İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı’nda 

2013- 2018 seneleri arasında yüksek evreli gliom nedeniyle ameliyat edilmiş hastaların 

parafin blokları üzerine yeni immunhistokimyasal çalışmalar yapıldı. Sonuçların sağ kalım 

süreleri üzerine etkileri araştırıldı.  

 

BULGULAR: İncelenen toplam 135 hastanın ve 136 tümörün önceki patolojik tanılarının 

117’si (%86) GBM, sekizi (%6) evre III-IV gliom, dördü (%3) anaplastik astrositom ve yedisi 

(%5) anaplastik oligodendrogliomdur.  Bir hastanın iki ayrı kitlesinin biri GBM, diğeri 

anaplastik astrositomdur. Ortalama yaş 55 (7-85)tir. Hastaların 88’i  (%65) erkek;  47’si 

(%35) kadındır. 14 hasta rekürrens nedeniyle ameliyat edilmiş olup bu hastalardan ikisinin 

tanısının evresinde artış olduğu görülmüştür. Hastaların en sık başvuru şikayeti motor 

defisittir (%56). Tüm hastalar tümör lokalizasyonuna göre incelendiğinde 53 (%39) frontal 

lob, 39 (%29) temporal lob, 16 (%12) parietal lob, dört (%3) oksipital lob, beş (%4) insular 

lob, sekiz  (%6) korpus kallozum, altı (%4) talamus, bir (%0.5) serebellar hemisfer, iki (%1) 

intraventriküler ve bir (%0.5) septum pellucidum yerleşimli tümör olduğu görülmüştür. 

Tanılara göre lokalizasyonlar incelendiğinde tüm tanıların en sık olarak frontal lob yerleşimli 

olduğu görülmüştür. MR özellikleri değerlendirildiğinde, GBM’lerde nekroz varlığı 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (p < 0.01) Hastaların 126’sında (%93) IDH negatif, 

dokuzunda (%7) ise pozitif olarak sonuçlanmış, bu vesile ile daha evvel evre III-IV gliom 

tanısı olan altı hastanın yeni tanıları GBM, wildtype olarak değişmiştir. Toplam beş hastanın 

anaplastik gliom tanıları olmasına rağmen IDH wildtype tümörleri olduğu görülmüştür. IDH 

mutasyonunun, rezeksiyon miktarının ve genç yaşın sağ kalım üzerine belirgin etkisi olduğu 

gösterilmiştir.  

 



 

 

XII 

SONUÇ: Yüksek evreli gliomlar, IDH mutasyonunun tanı kriterleri arasına alınmasıyla IDH 

mutant ve wildtype tümörler olarak ikiye ayrılmış ve bu iki grup arasında sağ kalım 

analizlerinde belirgin farklılık saptanmıştır. Ayrıca IDH mutasyonunun tümörlerin 

nöroradyolojik özellikleri üzerine klinik olarak anlamlı etkisi olduğu gösterilmiştir. 

Rezeksiyon miktarının hastaların sağ kalımı üzerine belirgin etkisi mevcuttur. Hasta 

tanılarının moleküler belirteçler kullanılarak detaylandırılması adjuvant tedavilerin daha 

özgün planlanmasına yarayacak ve sağ kalımları arttıracaktır.  
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: During studies over pathophysiology of gliomas, these tumors are found 

to have several diagnostic markers, which are included in the WHO Classification in 2016. In 

our study, we aimed to study IDH mutation and Ki 67 index and therefore investigate whether 

these markers effected the initial diagnosis and survival rates.  

 

METHOD: High grade glioma patients,who were operated in our department between 2013 

and 2018, were retrospectively reviewed. New immunohistochemistry staining studies were 

conducted and survival analyses were done. 

 

RESULTS: Out of 135 patients and 136 tumor, among previous diagnosis, there were 117 

(%86)  GBMs, eight (%6)  grade III-IV gliomas, four (%3) anaplastic astrocytomas and seven 

(%5) anaplastic oligodendrogliomas. One patient had both GBM and anaplastic astrocytoma 

as two distinct lesions. Mean age was 55 (7-85). 88 (%65) were male and 47 (%35) were 

female. 14 patients were reoperated due to recurrence, out of these patients two patients’ 

diagnosis upgraded. Most common complaint was motor deficit (%56). Statistics about tumor 

location showed that there were 53 (%39) frontal, 39 (%29) temporal, 16 (%12) parietal, four 

(%3) occipital, five (%4) insular, eight (%6) corpus callosum, six (%4) thalamus, one (%0.5) 

cerebellar, two (%1) intraventricular and one (%0.5) septum pellucidum tumor. MR features 

showed that necrosis is statistically related to GBM. (p < 0.01) 126 patients (%93.3) were 

IDH wildtype and 9 (%6.7) were mutant. This information changed the diagnosis of six 

patients to GBM, IDH wildtype , who were previously diagnosed as grade III-IV glioma.  Five 

patients, even though they were initially diagnosed with anaplastic astrocytoma and anaplastic 

oligodendroglioma, are found to be IDH wildtype. IDH mutation, extend of resection and age 

are found to be effective on survival. 

 

CONCLUSION: High grade gliomas were classified as IDH mutant and IDH wildtype 

tumors following new classification. These groups showed difference in survival rates. Also 

IDH mutation was found to be related to several radiologic features of tumors. Extend of 
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resection had profound effect on survival. Detailing the diagnosis with molecular features will 

help clinicians to plan specific adjuvant therapies, which leads survival rates to increase.  

 



 

 

1 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Gliomlar, Merkezi Sinir Sistemi’nin en sık primer habis tümörleridir. Erişkinlerde yıllık 

insidans 29/100.00 ‘dir. Tüm gliomların %75’ini astrositer kökenli tümörler oluşturmakta ve 

bunlar içinde en sık glioblastoma multiforme (GBM) karşımıza çıkmaktadır. (1) 

Nöroepitelyal orijini olan ve glial hücrelerden kaynaklanan bu tümörler Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) Merkezi Sinir Sistemi Tümörleri Sınıflaması’na göre dört evreden 

oluşmaktadır. Bu sınıflamaya göre evre I ve II gliomlar düşük evreli; evre III ve IV gliomlar 

ise yüksek evrelidir. Yüksek evreli gliomlar içerisinde, anaplastik astrostiom, anaplastik 

oligodendrogliom, anaplastik oligoastrositom ve GBM yer almaktadır. (2) 

2006 senesinde yürürlüğe girmiş olan WHO Sınıflaması, tümörleri histopatolojik 

kriterler üzerinden değerlendirmekteydi. Ancak, gliomagenez üzerine yapılan çalışmalarda, 

farklı gliomların farklı moleküler yolaklar kullanarak oluştuğu gösterilmiştir. Benzer 

moleküler yolaklar üzerinden evrilen tümörlerin, morfolojik olarak benzer olanlara kıyasla 

daha yakın davranış paternleri sergiledikleri anlaşılmıştır. Bu nedenle, 2016 senesinde revize 

edilen sınıflamada morfolojik özelliklerin yanında moleküler özellikler de sınıflama kriterleri 

arasına alınmıştır. (3) 

Tümörler arasındaki moleküler ve histolojik farklılıkar, tümörlerin farklı davranış 

paternleri, farklı prognoz özellikleri ve hatta farklı yerleşim yerleri göstermelerine neden 

olmaktadır. (4–6) Gliomların moleküler genetiği üzerine yapılacak olan çalışmalar; sadece 

patofizyolojik süreçlerin aydınlatılmasında değil, aynı zamanda hastaya özgü tedavilerin 

geliştirilmesinde de rol oyanayacaktır.  

Çalışmamızda, retrospektif olarak kendi yüksek evreli gliom hastalarımızdaki 

mutasyonları ortaya koyarak yeni sınıflamaya göre tanılarını güncellemeyi amaçladık. Yeni 

tanılar ve belirlenmiş mutasyonlar ışığında epidemiolojik ve radyolojik özellikler, tedavi 

yanıtları, sağ kalım süreleri, prognoz ve tümör lokalizasyonu arasında bir ilişki kurmaya 

çalıştık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Gliomların Tarihçesi 

Tıp tarihi incelendiğinde, gliomların ilk olarak 19. yüzyıl başlarında yalnızca 

makroskobik çalışmalar neticesinde tanımlandığı ve “medüller sarkom”, “ensefaloid” ve  

“fungus medullare” gibi çeşitli isimlerle anıldığı görülmektedir. (7)  Bu dönem “makroskopik 

dönem” olarak tanımlanmaktadır.  Metastatik olmayan primer merkezi sinir sistemi 

tümörlerine ait ilk kayıtlar, 1800’lü yılların başlangıcında Berns ve Abernety tarafından 

yapılan otopsi raporlarında tutulmuştur. (8) 

Gliomların tanımlandığı, moleküler dönemden önceki süreçler iki döneme 

ayrılmaktadır; klasik dönem (1860-1920) ve histolojik dönem (1920-1940). (9) Klasik dönem, 

1863 senesinde Virchow’un hem “gliom” adını ilk defa kullanması hem de tarihsel süreçte 

makroskobik ve mikroskobik kombine çalışmaları ilk defa uygulamasıyla başlamıştır. 1858 

senesinde verdiği bir derste Virchow, beyin hücrelerini birbirine bağlaması nedeniyle 

Yunanca “yapıştırıcı” anlamına gelen “glia (nörosement)” kelimesini kullanmış, bu hücrelere 

ait tümöral oluşumlara da “gliom” adını vermiştir. Bu süreçte yapılmış olan çalışmalar 

neticesinde gliomlar kabaca normal beyin parankiminden net ayırt edilemeyen, daha ziyade 

fizyolojik dokunun hipertrofik bir hali şeklinde tanımlanmıştır. 1893 senesinde Lenosec 

tarafından astrositler, 1919 senesinde ise Hortega tarafından oligodendrositler tanımlanmıştır. 

(10,11) 1895 senesinde Stroebe ilk defa yapılan detaylı mikroskobik çalışmaları sonucunda, 

gliomların histopatolojik özellikleri üzerine ilk kesin bilgileri literatüre sunmuştur. (12) 

1926 senesinde Bailey ve Cushing, GBM’nin ilk histopatolojik tanımlamasını yapmış 

ve bu tümörü spongioblastoma multiforme olarak isimlendirmiştir. (13) Bu tanımlama, 

histolojik dönemin başlangıcını oluşturmaktadır. Aynı yıllarda Dandy, iki komatöz hastaya 

hemisferektomi yapmış ve GBM’nin ne kadar invaziv bir tümör olduğuna yönelik ilk kanıtı 

tıp literatürüne sunmuştur. (14) 1940 senesine gelindiğinde ise Scherer, de novo gelişen 

primer ve öncü bir düşük evreli gliomdan transforme olan sekonder GBM ayrımını yapmıştır. 

(7,15) Primer ve sekonder GBM’lerin klinik seyrinin farklı olduğunun anlaşılmasıyla bu 

tümörlerin farklı yolaklar üzerinden oluştuğu düşünülmüş ve moleküler çalışmaların temeli 
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atılmıştır. Scherer, ayı zamanda neovaskülarizasyon ve psödopalisadik nekroz üzerine de 

çalışmış ve psödopalisidik nekrozun GBM için patognomonik olduğu sonucuna varmıştır.  

20. yüzyılın ikinci yarısı her ne kadar gliom araştırmaları için durgun bir dönem olsa da 

immunhistokimyasal belirteçler gliom tanısında yer almaya başlamıştır. (16) 

 

2.2 Gliomların Epidemiyolojisi 

Merkezi sinir sistemi tümörleri, Kuzey Amerika verilerine göre yeni tanı almış kanser 

vakalarının yaklaşık %1’ini oluşturmaktadır.(17) Gliomlar, merkezi sinir sisteminin destek 

hücreleri olan glial hücrelerden köken alan çok çeşitli evrede karşımıza çıkabilen 

nöroepitelyal tümörlerdir ve primer merkezi sinir sistemi tümörlerinin %24’ünü 

oluşturmaktadırlar. (18) GBM ise en sık görülen primer merkezi sinir sistemi tümörüdür. Tüm 

gliomların %52’inden fazlasını oluşturmakta ve yıllık olarak 3/100.000 yeni vaka tanı 

almaktadır. (1) Evre III gliomlar, nadir tümörler olup anaplastik astrositomlar, anaplastik 

oligodendrogliomlar ve anaplastik oligoastrositomlardan oluşmaktadır. Bu tümörler primer 

beyin tümörlerinin yalnızca %3.1’ini oluşturmakla beraber habis progresyon göstermeleri 

nedeniyle kötü prognozlu lezyonlardır. (19) 

Primer GBM vakaları en sık altmışlı yaşlarda ; sekonder GBM vakaları ise 40-50’li 

yaşlarda karşımıza çıkmaktadır. Primer GBM’ler en sık erkeklerde görülmekteyken sekonder 

GBM’lerde durum tam tersidir. (20) Pediatrik populasyonda nadir görülmekle beraber tüm 

çocukluk çağı tümörlerinin %8.8’ini oluşturduğu bilinmektedir. (21) İki yıllık sağ kalım 

oranları, cerrahi ve yardımcı tedavilerdeki gelişmelerle beraber, %3-5’ten %13-26’ya 

çıkmıştır. Erkekler ve kadınlar arasında sağ kalım açısından anlamlı bir fark yoktur. Ancak 

daha genç yaşlarda sağ kalım oranlarının daha iyi olduğu bilinmektedir. (15-45 yaş için %13; 

75 yaş ve üzeri için %1) (22) 

Gliomlar, büyük bir çoğunlukla sporadik olarak gelişse de %5 vakada kalıtımsal 

sendromlarla beraber ailevi formlar da görülmüştür. (23) Ailevi gliomların görülebildiği 

başlıca sendromlar nörofibromatozis tip 1, tuberoz skleroz, Li Fraumeni sendromu, Lynch 

sendromu, Ailevi atipik multipl melanoma sendromu, Ollier hastalığı, Maffucci sendromu ve 

Rubinstein Taybi sendromu olarak sayılabilir. (24) (Tablo 1) 
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Hastalık Adı İnsidans İlgili Gen İlgili Gliom 

Nörofibromatozis tip 1 1/2500-5000 NF1 Astrositom,optik 
sinir gliomu 

Tuberoz sklerozis 1/6000-12000 TSC2 , TSC1 Dev hücreli 
astrositom 

Li Fraumeni Sendromu 1/5000 P53 GBM 

Lynch Sendromu 1/370 DNA mismatch 
tamir genleri 
(MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2) 

GBM 

Ailevi Atipik Multipl 
Melanoma Sendromu  

3690-7390 
vaka/yıl 

P16/CDKN2A Gliom 

Enkondromatozlar 
(Ollier hastalığı, 
Maffucci sendromu) 

1/100000 
(Ollier) 
Maffucci 
daha nadir 

IDH1/IDH2 Gliom 

Rubinstein- Taybi 
Sendromu 

1/100000-
125000 

CREBBP Oligodendrogliom 

Tablo 1 Ailevi gliomların görülebildiği sendromlar     (18) 

(NF1: Nörofibromin 1; TSC1: Tüberoz skleroz kompleks 1; TSC2: Tüberoz skleroz 

kompleks 2; MLH1: MutL homolog 1 geni; MSH2: MutS protein homolog 2 geni; MSH6: 

MutS homolog 6 geni; PMS2: Postmiyotik segregasyon 2 geni; CDKN2A: Siklin bağımlı 

kinaz inhibitör 2 alfa; IDH: izositrat dehidrojenaz; CREBBP: CREBB bağlama proteini; 

DNA: deoksiribonükleik asit) 

 

 

 

Gliomlar için birçok olası risk faktörü irdelenmiş olup çoğunlukla kanıtlanmış bir ilişki 

bulunamamıştır. Gliom oluşumunda etkili olduğu kanıtlanan nadir risk faktörlerinden biri 

ionize radyasyondur. (25) Neglia ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada, ayrı bir 

tümör nedeniyle kranyal ışınlama yapılmış olan çocuklarda sekonder beyin tümörü gelişme 

riskinin 7 kat arttığı gösterilmiştir. En yüksek risk grubunun 5 yasından önce kranyal 
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radyoterapi alan hastalar olduğu ve sekonder beyin tümörü gelişen hastaların prognozlarının 

oldukça düşük olduğu belirtilmiştir. (26) 

Pediatrik populasyonda sekonder tumor gelişme riskinin radyasyon dozu ile doğru 

orantılı olduğuna dair çalışmalar olsa da diagnostik amaçla yapılan görüntülemelerin de tümör 

gelişim riskini arttırdığı yönünde çalışmalar vardır. (27) Bu hususta çalışmalar devam etmekte 

olup en detaylı çalışma Avrupa bünyesinde çok sayıda merkezin katıldığı EPİ-CT 

(Epidemiological study to quantify risks for pediatric Computerized Tomography and to 

optimize dose) çalışmasıdır. Çalışmanın kesin sonuçları henüz yayınlanmamıştır. (28) 

Uluslararası Kanser Araştırma Merkezinin (International Agency for Research on 

Cancer – IARC) 2011 senesinde yaptığı çalışmalar neticesinde nonionize radyasyon yayan 

cep telefonlarının “muhtemel karsinojenik” etkisi olduğu kabul edilmiştir. (29) Bu çalışma 

sonrasında yapılan multisentrik INTERPHONE ve CERENAT çalışmalarında ise cep telefonu 

kullanımı ve glioma gelişmesi arasında doğrudan bir bağlantı bulunamasa da yoğun cep 

telefonu kullanımının ipsilateral ve temporal lob yerleşimli tümörlerin gelişimi için riski 

arttırdığı raporlanmıştır. (30) 

İmmun sistemin, tümör hücrelerinin baskılanmasında önemli bir rolü olduğu 

bilinmektedir. Allerjik kişilerde immun yanıtların, normal populasyona oranla daha fazla 

olması akıllara allerji ve gliom gelişmesi arasında ilişki olup olmadığının araştırılmasını 

getirmiştir. Bu konuda yapılan bir çok çalışma olmakla beraber 2016 senesinde Wang ve 

arkadaşları tarafından yapılan metanalizde allerjik kişilerde immun sistem yanıtının 

yüksekliği ile ters orantlı olacak şekilde gliom gelişme riskinin azaldığı gösterilmiştir. (31) 

Diet ve gliom gelişme arasındaki ilişki sınırlı sayıda çalışmaya konu olmuş ve özellikle 

kırmızı et tüketimi ve potansiyel karsinojenler olan nitrit ve nitrat içeren besinlerin tüketimi 

ile gliom oluşumu arasındaki ilişki incelenmiştir. Çalışmalar, dizaynları açısından güvenilir 

olmamakla beraber kişinin tükettiği gıdalar ve gliom gelişimi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunamamıştır. (32) 

Potansiyel karsinojenlere maruziyet ve alkol kullanımı ile gliom oluşma riski arasındaki 

ilişki değerlendirilmiş ancak anlamlı bir ilişki bulunamıştır. (33,34) 

Li ve Shao tarafından yürütülmüş olan iki metaanalizde sigara kullanımı ve gliom 

gelişmi arasında ilişki bulunamamış olsa da 2016 senesinde Hou ve arkadaşları tarafından 

yapılan vaka kontrol çalışmasında sigara kullanımının gliom nedeniyle olan ölümleri %11 

oranında arttırdığı gösterilmiştir. (35–37) 
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Üreme ile ilgili faktörler ve ekzojen hormon kullanımının meningiom oluşum riskini 

arttırdığı bilinse de, gliomlar için böyle bir ilişki kurulamamıştır. Hatch ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada, gliom oluşma riskinin geç menarş ve menopoz ile birlikte 

arttığı; oral kontraseptif gibi ekzojen hormon replasmanıyla ise azaldığı belirtilmiştir. (38,39) 

Gelişen teknoloji ile birlikte genom profilleme teknikleri ilerlemiş ve gliom hastalarının 

genetik analizlerinin yapılabilmesine yol açmıştır. 2015 senesinde Kinnersley ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışma sonucunda, gliom vakalarının %25’inde tanımlanabilir bir 

genetik mutasyon olduğu anlaşılmıştır. (40) 10p heterojenite kaybı, epidermal growth faktör 

reseptörü (EGFR) ve fare double minute 2 homolog geni 2 (MDM2)  amplifikasyonu ve 

fosfataz ve tensin homolog geni (PTEN) mutasyonlarının primer GBM’lerde, TP53 

mutasyonu, 19q ve 22q heterojenite kayıplarının ise sekonder GBM’lerde daha sık olduğu 

bilinmektedir. (20) 

 

2.3 Gliomagenezis 

Nöral kök hücreler, lateral ventrikül duvarında yerleşim gösteren subventriküler zon 

(SVZ) ve hipokampusun dentat girusunda bulunan subgranuler zonda bulunur. (41) Nöral kök 

hücreler, nöronal veya glial yönde ilerleyebilen progenitör hücrelerin oluşumunu sağlar. (42) 

Hem nöral kök hücreler hem de progenitör hücreler nestin ekspresyonu göstermektedir. 

Ancak nörogenezis embrio 11 günlükken; gliogenezis ise embrio 12.5 günlükken 

başlamaktadır. Zamanlamadaki bu farklılık, nöral progenitör hücreler ve glial progenitör 

hücrelerin farklı orijinlerden oluştuklarını düşündürmüş, bir çok çalışmayla da durumun böyle 

olduğu kanıtlanmıştır. (43) 

TCGA ve REMBRANDT çalışmaları, gliomagenezis üzerine bir çok farklı yolaklar 

tanımlamıştır. (44,45) Fareler üzerinde çalışılan gliom modellerinde, olgun astrostilerden 

gliom gelişimi yapılamamış ancak nöral kök hücreler, progenitör hücreler ve oligodendrosit 

prekürsör hücrelerde yaratılan mutasyonların gliom gelişimiyle sonuçlandığı gösterilmiştir. 

(46) 

 



 

 

7 

2.3.1 Gliogenezis 

Gliomagenezisin başlayabilmesi için zaruri olan ilk basamak “gliojenik switch”tir. 

Gliojenik switch; gliogenesisin indüklenmesi için nörogenezin inhibisyonu, glial progenitör 

hücre havuzunun doldurulmasını ve progenitör hücrelerin belirli bir sayının üzerinde glial 

hücre üretmesini kapsamaktadır.  

Gliojenik switch esnasındaki SRY ilişkili HMG Box 9 geni (SOX9) ve nükleer faktör 

I/A (NFIA) indüksiyonu gibi moleküler değişiklikler gliogenezisin başlamasını 

sağlamaktadır.  Embrio 10 günlükken SOX9 geni progenitör hücrelerde indüklenmekte ve 

gliogenezisin başlamasıyla SOX9 delesyonu gerçekleşmektedir. (47)  Glasgow ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, SOX9 ve beyin spesifik homeobox/POU domain protein 

2 (BRN2) proteinlerinin NFIA’yı indükte ettiği ve glial diferansiasyona neden olduğu 

gösterilmiştir. (48) İnsan ve fare gliom hücrelerinde yapılan çalışmalar, NFIA’nın 

gliomagenezde p21’in direk transkripsionel baskılanmasını yaparak görev aldığını 

göstermiştir. (49)  

Glial hücre gelişimindeki önemli yolaklardan birisi de NOTCH yolağıdır. NOTCH 

efektörlerinin ve “hairy/enhancer of split 1/5” (HES1/5) transkripsiyon faktörlerinin 

delesyonu erken nöronal diferansiasyona; NOTCH efektörlerinin artışı ise glia üretiminde 

artışa neden olmaktadır. (50) Bu bilgi, NOTCH aktivitesinin gliojenik switch için glial 

progenitör hücre havuzunu doldurmak olduğunu düşündürmüştür. Gliomagenez üzerine 

yapılan çalışmalarda NOTCH sinyal yolağının inhibisyonunun tümör oluşumunu inhibe ettiği 

ortaya konmuştur. (51) 

Embriyonel hayatın 13. gününde  oligodendrosit prekürsör hücreleri, önce migratuar 

premyelinizan oligodendrositlere daha sonra ise matür oligodendrositlere dönüşmeye başlar. 

Ancak, nöronal progenitör hücreler ve astrosit prekürsör hücrelerinin aksine tüm 

oligodendrosit prekürsör hücreleri diferansiasyona uğramaz ve proliferatif, migratuar ve 

diferansiatif özelliklerini koruyarak beklemede kalırlar. (52) Bu hücreler, nöron-glial antijen 2 

(NG2) ekspresyonu göstermekte ve NG2 hücreleri olarak anılmaktadır. Bu hücrelerin hem 

myelin üretmek hem de prenatal dönemde astrosit oluşumuna katkıda bulunmak gibi görevleri 

vardır. (53) 

Oligodendrosit oluşumunda yer alan moleküllerden biri oligodendrosit transkripsion 

faktör 2 (Olig2)’dir. Olig2 ekspresyonu prekürsör hücrelerin diferansiasyonu ve motor 

nöronların üretimi için gereklidir. (54) Oligodendrosit oluşumunda görev alan bir diğer 
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transkripsion faktörü ise SRY ilişkili HMG Box 10 proteini (SOX10)’dir. SOX10, 

PDFHreseptör alfa ekspresyonunun sağlanması ve myelin genlerinin ekspresyonunun 

indüklenmesi gibi önemli görevlere sahiptir. (55) Olig 2 ve SOX 10’nun birlikte, astrosit 

oluşumunu inhibe ettiği bilinmektedir. (48) 

Oligodendrogliom oluşumunda rol alan sinyal yolaklarından bir tanesi, bir reseptör 

tirozin kinaz olan platelet derive büyüme faktör resektörü alfa (PDGFR alfa)’dır. PDGFR 

alfanın downregulasyonunun oligodendrogliom oluşumunda etkili olduğu gösterilmiştir. 

(56,57) 

Oligodendrosit prekürsörlerinin, proliferatif ve mgratuar özellikleri, hem 

oligodendrositlere hem de astrositlere diferansiye olabilmeleri göz önünde 

bulundurulduğunda, gliomların orijininde oligodendrosit prekürsör hücreleri olduğu iddia 

edilmiştir. Bu amaçla yapılan çalışmalarda, yüksek evreli gliomların temel aldığı hücrelerin 

oligodendrosit prekürsörleri olduğu gösterilmiştir. (58,59) 

Astrosit diferansiasyonunda en bilinen molekül glial fibriler asidik protein (GFAP) 

olmakla birlikte, bu molekül astrositlerin çok az bir kısmında eksprese olmakta ve 

diferansiasyonlarının son evrelerini indüklenmektedir. (60) Daha güvenilir bir astrosit markerı 

için yapılan çalışmalar sonucunda, sitozolik 10 formiltetrahidrofolat (ALDH1L1) tanınmıştır. 

(61) 

Astrosit prekürsör hücrelerinin diferansiasyon süreci tam olarak anlaşılamamış olmakla 

beraber NFIA, SOX9, sodyum bağımlı glutamat/aspartat transporter (GLAST1), APC 

tarafından stimule edilen guanin nükleotid exhange faktör 1 (Asef1) ve eritroid derive nükleer 

faktör 2 (NFE2L1) moleküllerinin bu süreçte görev aldığı gösterilmiştir. (62) Son dönemlerde 

yapılan çalışmalarda, astrosit prekürsörlerinin proliferasyon kabiliyetlerinde serin/treonin 

protein kinaz Brad (BRAF) geninin rol aldığı, BRAF genindeki mutasyonların ise pilositik 

astrositomlarla ilişkilendirildiği gösterilmiştir. (63,64) Astrosit diferansiasyonunda önemli bir 

rolü olan diğer molekül silier nörotrofik faktördür (CNTF). Bu faktör sinyal transduser ve 

transkripsiyon aktivatör (STAT) sinyal yolağı üzerinden GFAP ekspresyonuna neden 

olmaktadır. (65,66) Benzer şekilde, bir transkripsion faktörü olan ZNTN20 de NFIA ve SOX9 

ile etkileşip astrositogenezde rol almaktadır. Ancak GFAP ekspresyonu üzerine etkisinin 

olmaması, bu molekülün gelişimin ara basamaklarında rol aldığını göstermektedir. (67) 
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Astrositer seri hücreler için dikkat çekici bir diğer husus ise, bu serideki hücrelerin 

heterojenitesidir. Farklı beyin bölgelerinde, farklı moleküler ve fonksiyonel özellikler 

gösteren astrositlerin olduğu gösterilmiştir. (68) 

Astrogeneziste rol alan STAT3 molekülünün, PTEN mutasyonu ile kombinasyonunun 

gliom oluşumuna neden olduğu gösterilmiştir. (69) Benzer şekilde, STAT 3 molekülünün 

EGFRvIII ile interaksiyonu da tümör oluşumunda gösterilmiştir. (70) Bu bilgiler ışığında 

janus kinaz 1 (JAK1) veya aktive STAT3 moleküllerini inhibe edecek ajanlar üzerine 

çalışılmaktadır. Ancak, bu ajanların tedavide henüz yeri yoktur. (71) 

 

2.3.2 Gliomagenezis Patofizyolojisi 

Normal hücrelerde, glikoz gliokoliz ile önce piruvata yıkılmakta; piruvat ise trisiklik 

asit siklusuna girerek adenozin trifosfat (ATP) oluşumu sağlanmaktadır. Merkezi sinir 

sisteminde, astrositler nöronlara kıyasla daha hızlı glikoliz yapmakta ve laktat üretmektedir. 

Bu farklılık, nöron ve astrositlerin moleküler farklılığına bağlanmaktadır. (72)  

1930 senesinde Warburg tarafından tümör hücrelerinin normal hücrelerden 200 kat daha 

hızlı glikoliz yaptığı gösterilmiştir. Bu durum, Warbug etkisi olarak adlandırılmakta, 

mitokondrial disfonksiyona bağlanmakta ve habis transformasyonunun temelini 

oluşturmaktadır. (73) Hızlı çoğalan tümör hücrelerinde daha fazla yağ sentezi ve nükleotid 

sentezi yapılması bir zorunluluktur. Bu hücrelerin oksidatif strese girip apoptozise yönelmek 

yerine habis transformasyona uğraması Warburg etkisi ile açıklanmaktadır. (74) 

Lipid sentezinde sitrat ve asetil koenzim A mutlaka olması gereken moleküllerdir. 

Tümör hücrelerindeki artmış glikoliz, elde edilen sitrat ve asetil koenzim A’nın lipit sentezine 

kaydırılmasına neden olmaktadır. Bauer ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada lipid 

sentezinde görev alan moleküllere yönelik geliştirilen inhibitörlerin gliom oluşumunu 

durdurduğu gösterilmiştir. (75) Bu hususta üzerinde en çok durulan iki enzim, ATP sitrat 

liyaz ve asetil-coA karboksilazdır. (76) Acil-CoA sentetaz kısa zincirli aile üyesi 2 (ACSS2),  

asetatı asetil koenzim A’ya çevirerek lipid sentezinde görev almaktadır. Mashimo ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, ACSS2 molekülünün GBM hastalarında çokça eksprese 

edildiği gösterilmiş ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir. Bu molekülün devre dışı 

bırakıldığı (knock down edildiği) deneklerde tümör gelişiminin suprese olduğu gözlenmiştir. 

(77) 
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Nükleotid sentezine ürün sağlamak üzere, glikoliz esnasında ortaya çıkan karbon pentoz 

fosfat yolağına sokulmalıdır. Tümör hücreleri bunun için glikoz 6 fosfatı, glikolitik yolaktan 

pentoz fosfat yolağına aktarmalıdır. Bu yolak iki aşamada gerçekleşmektedir. Oksidatif 

aşamada nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oluşumu sağlanmakta, nonoksidatif 

aşamada ise riboz 5 fosfat oluşturulmaktadır. Nonoksidatif aşamada görev alan transketolaz 

enziminin artmış aktivitesi, GBM’lerde tümör büyümesi ile ilişkilendirilmiştir. (78) 

Bu metabolik yolakların tümör hücreleri tarafından yeniden programlanması farklı 

sinyal ağları vasıtasıyla olmaktadır.  

Hipoksi ile indüklenen faktör 1 alfa ve 2 alfa (HIF-1a ve HIF-2a) transkripsion 

faktörleri hipoksik şartlar altında aktive olmaktadır.  Bu durum ise gliokolizi ve anjiogenezi 

indüklemektedir. HIF-1a’nın aktiflenmesi hekzokinaz 2 (HK2) enziminin ekpresyonuna 

neden olmaktadır. Yapılan çalışmalarda yüksek evreli gliomlarda HK2 ekpresyonunun artmış 

olduğu gösterilmiştir. HK2’nin in vitro deplesyonu, GBM’lerde daha iyi prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir. (79) Paradoksik olarak, HIF-1a mitokondrial sitrata karbo eklenmesini 

engelleyerek tümör büyümesini suprese etmektedir. Yapılan bir çalışmada, psodopalizadik 

hücrelerde nükleer HIF-1a ekspresyonu olduğu gösterilmiştir. Bu durum, HIF-1a’nın 

hücrelerin nekrotik alanlarda çoğalmasını engellemek için artmış olabileceği ile açıklanmıştır. 

(80) 

Hipoksi ve artmış glikoliz neticesinde oluşan laktat, daha önce artık bir ürün olarak 

kabul edilmiştir. Ancak yapılan çalışlar, laktatın bulunduğu ortamda asidik bir mikroçevre 

oluşturduğu, bu pH değişikliğinin de tümör büyümesi, progresyonu ve metastazını 

indüklediğini göstermiştir. Ayrıca, laktat bulunduğu bölgede immun cevabı da bozmakta ve 

tümor oluşumunda görev almaktadır. (81,82) 

Çoğu tümörde olduğu gibi, yüksek evreli gliomlarda da fosfoinositif 3 kinaz/protein 

kinaz B/mammalian target of rapamisin (PI3K/AKT/mTOR) yolağının aktivasyonu 

görülmüştür. Bu yolağın aktivasyonu ile tümör hücreleri, hücresel redox reaksiyonları, 

nükleotid metabolizması, lipid sentezi ve protein sentezi süreçlerini etkileyebilmekte ve enerji 

ihtiyaçlarını bu yolaklardan sağlayabilmektedir. Bu yolaktaki AKT aktivasyonu, PTEN kaybı 

veya EGFR, PDGFRa ve MET gibi reseptör tirozin kinazların aberan aktivasyonu nedeniyle 

olmaktadır. AKT aktivasyonu, HK2’nin mitokondriaya yapışmasına neden olmaktadır. Bu 

durumun tümör hücreleri için üç avantajı vardır. Bunlar, hekzokinaz fonksiyonu, glikoz 

metabolizmasının oksidatif fosforilasyonla birleştirilmesi ve sitokrom c salınımının 
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engellenerek apoptozisin önlenmesidir. (83) mTORC1 regulatörünün primer fonksiyonu 

protein ve lipid sentezini düzenlenmesidir. Birçok tümörde olduğu gibi yüksek evreli 

gliomlarda da bu molekülün aktivasyonu gösterilmiştir. Bu aktivasyon, NF1 kaybına veya 

reseptör tirozin kinaz sinyal yolağının bozulmasına bağlanmaktadır. (84) 

DNA hipermetilasyonu ve histon modifikasyonu üzerinden tümör metabolizmasına etki 

eden iki enzim son zamanlarda dikkati çekmiştir. Bunlar IDH1 ve piruvat kinazın kas 

izoenzimlerinden M2 (PKM2) enzimleridir. (85) 

IDH1 ve IDH2 mutasyonları, alfa ketoglutarattan 2 hidroksiglutarik asit (2-HG) 

oluşumuna neden olmaktadır. 2-HG ise hipermetilasyona sebep vermekte ve sekonder 

gliomlarda görülmektedir. (86) Watanabe ve arakadaşları tarafından, IDH mutasyonlarının hiç 

bir zaman TP53 mutasyonu veya 1p/19q kodelesyonundan sonra gözlenmediğini göstermiş ve 

IDH mutasyonlarının gliomagenezin erken evrelerinde olduğu sonucuna varmıştır. (87)IDH 

mutasyonu olan gliomlarda, özel bir CpG ada metilatör fenotipi oluştuğu gösterilmiştir. (88) 

IDH mutasyonuna yönelik, AGI-5198 ve AG-120 gibi ajanlar geliştirilmiş ve preklinik 

çalışmalardan yüz güldürücü sonuçlar alınmaya başlanmıştır. (89,90) IDH mutasyonu 

göstermeyen wildtype GBM’lerde ise 3 moleküler yolağın tümör oluşumunda rol aldığı 

bilinmektedir. Bunlar, reseptör tirozin kinaz mutasyonu, retinoblastom gen mutasyonu ve p53 

mutasyonudur.  

PPKM2, glikolitik yolakta görev alan ve fosfoenolpiruvatı piruvata yıkan enzimdir. 

Beyin gelişimi esnasında dominant olarak bulunan varyant PKM2, erişkin beynindeki 

dominant varyant ise PKM1’dir. Psödopalizadik hücrelerde bulunan mitokondrial serin 

hidroksimetiltransferaz (SHMT2) enzimi, PKM2 enzimi ile baskılanabilmekte ve bu durum, 

az vaskülarizasyonu olan gliom odaklarında tümörün yaşam olanağını arttırmaktadır. (91) 

Israelsen ve arkadaşları, yaptıkları çalışmada PKM2’nin tümör hücrelerinin proliferasyonu 

için gerekli olmadığı ancak baskılanmış PKM aktivitesinin tümör büyümesi için gerekli 

olabileceğini göstermişlerdir. (92) GBM’lerde artmış olan EGFR aktivasyonunun da PKM2 

aktivasyonunu indüklediği gösterilmiştir. (93) Diğer moleküllerin aksine, PKM2 

aktivatörlerinin terapötik ajanlar olarak kullnılması için çalışmalar devam etmektedir. (94) 
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2.4 Gliomların Histopatolojisi 

Gliomların subgruplarını, astrositom, anaplastik astrositom, GBM, oligodendrogliom, 

anaplastik oligodendrogliom ve oligoastrositom oluşturmaktadır. Bu bölümde, diffuz 

gliomların histopatolojik özellikleri ve sınıflandırılmaları anlatılacaktır. 

 

2.4.1 Gliomların Histopatolojik Özellikleri 

Morfolojik olarak evre II astrositomlar, orta düzeyde selülarite ve nükleer atipi gösteren 

ancak, aşağıda bahsedilen yüksek evreli gliom kriterlerini içermeyen lezyonlardır. Nadir 

olarak mitoz görülebilmektedir. Evre III anaplastik astrositomlarda, morfoloji evre II 

tümörlerle benzer olsa da mitoza ve hiperselülariteye daha fazla rastlanmaktadır. (Resim 1, 

95) Evre II ve III astrositomların ayrımında mitoz sayısı için kesin bir değer 

bulunmamaktadır. (96)  

 

 

 

 

Resim 1 Anaplastik astrositomda artmış mitoz ve nükleer atipi. 

 



 

 

13 

 

 

GBM’lerde astrositomlara ek olarak mikrovasküler proliferasyon ve nekroz 

görülmektedir. Vasküler değişiklikler farklı evrelerdeki gliomlar için incelenmiş ve en büyük 

değişikliğin evre II ve III gliomlar değil de, evre III ve IV gliomlar arasında olduğu 

görülmüştür. (97) GBM hücrelerinde iki tip nekroz görülmektedir. Biri, hücrenin santral 

bölgelerinde yetersiz kan akımına bağlı olarak gelişen nekrozdur. Diğeri ise küçük irreguler 

nekrotik alanlar olarak tarif edilen ve psödopalizidik alanlar tarafından çevrilen 

nekrozdur.(98) Psödopalizidik nekroz, GBM’ler için patognomonik kabul edilmiştir. GBM 

hücrelerinin eozinofilik sitoplazması ve belirsiz bir hücre sınırı mevcuttur. (99) (Resim 2, 

100) 

 

 

 

 

Resim 2 Glioblastom multiformede nekroz çevresinde psödopalizadik hücreler ve 

mikrovasküler proliferasyon  
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Oligodendrogliomlar, küçük orta büyüklükteki hücrelerden oluşmakta olup belirgin 

kromatin içeren uniform nukleuslara sahiptir. Formalin fiksasyonu sonrasında, perinükleer bir 

halo oluşmakta, patoloji literatüründe bu görünüm “haşlanmış yumurta görünümü” olarak 

geçmektedir. Çevre kapillerin belirgin olması da “kümes teli” görünümü olarak 

tanımlanmakta, ayırıcı tanıda önem arz etmektedir. Evre III anaplastik oligodendrogliomlarda, 

sık mitoz, artmış selülarite, nükleer pleomorfizm, mikrovasküler proliferasyon ve nekroz 

görülebilmektedir. (101) (Şekil 3,4 102) 

 

 

 

 

Resim 3 Anaplastik oligodendrogliomda haşlanmış yumurta görünümü 
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Resim 4  Anaplastik oligodendrogliomda nükleer atipi ve kalsifikasyon 

 

 

 

Bazı diffuz gliomlar, hem astrositom hem oligodendrogliom morfolojisine uymakta ve 

oligoastrositom tanısı almaktadır. Ancak 2016 senesinde yayınlanan yeni WHO 

Sınıflaması’na göre, gerçek oligoastrositomlar çok nadir tümörler olup daha evvel bu tanıyı 

almış olan tümörler immunhistokimyasal belirteçler ile boyandığında büyük çoğunluğunun 

astrositom veya oligodendrogliom tanısı aldığı belirtilmiştir. (103) 

 

2.4.2 Gliomların Sınıflandırılması 

Gliomların sınıflandırılması, ilk olarak Bailey ve Cushing tarafından lezyonların 

morfolojik özelliklerine bakılarak hangi hücre grubuna benzediğine göre yapılmıştır. Sonraki 

senelerde mikroskobik ve moleküler tekniklerin gelişmesiyle beraber farklı sınıflandırma 

sistemleri kullanılmıştır. İlk olarak 1949 senesinde nöropatolog Kernohan, Bailey ve Cushing 

tarafından üç alt grup olarak yapılmış olan sınıflandırmanın yetersiz olduğunu ileri sürerek 

dört alt gruptan oluşan sınıflamayı yayınlamıştır. (104) 1988 senesine kadar bu sınıflama 
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kullanılmış, daha sonra ise Daumas-Duport’un önerdiği, St Anne Mayo sınıflaması olarak da 

isimlendirilen sisteme geçilmiştir. (105) (Tablo 2) 

 

 

 

Grade 1 O kriter 

Grade 2 1 kriter (genellikle nükleer atipi) 

Grade 3 2 kriter (genellikle nükleer atipi ve mitoz) 

Grade 4 3 veya 4 kriter 

Kriterler: nükleer atipi, mitoz, endotel proliferasyonu, nekroz 

Tablo 2 St Anne Mayo Sınıflaması 

 

 

 

1979 senesinde oturmuş sistematik bir sınıflandırmanın eksikliği üzerine WHO 

bünyesinde toplantılar yapılmış ve özellikle St Anne Mayo Sınıflaması’nın evrilmesiyle 

WHO Sınıflaması oluşturulmaya başlanmıştır. Bu sınıflamanın klinisyenler için en anlamlı 

olan versiyonu 1993 senesinde yayınlanmış olan ikinci edisyondur. (106) WHO Sınıflaması, 

St Anne Mayo Sınıflaması’ndan farklı olarak romen rakamları kullanmaktadır ve ilk 

yayınlandığı tarihten bu yana en son 2016 senesinde olmak üzere 4 defa revize edilmiştir.  

2008 senesinde IDH mutasyonunun tanımlanmasıyla birlikte gliomların 

sınıflandırılmasında yeni bir döneme girilmiştir. 2016 senesinde yayınlanan WHO Merkezi 

Sinir Sistemi Tümörleri Snıflaması’nda histopatolojik özelliklerin yanında moleküler 

belirteçler de tanı kriterleri arasına alınmıştır. (107) 

WHO Merkezi Sinir Sistemi Tümörleri 2016 Sınıflaması hala temel olarak histolojik 

özellikler üzerine kurulmuştur. Ancak moleküler özellikler de histolojik tanımlamalara 
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entegre edilmiştir. Histolojik tanının yanında italik olarak yazılan moleküler özellikler, her 

grup için ayrı ayrı tanımlanmış ve sınıflandırmaya dahil edilmiştir. Eğer bir tümör için 

özellikli br moleküler test bulunamadıysa veya teknik şartlar nedeniyle belirlenmiş bir test 

çalışılamıyorsa kullanılmak üzere “ NOS- not otherwise specified” terimi önerilmiştir. 

Yapılan testler sonucunda mutasyon izlenmediyse “wildtype” terimi kullanılmalı, aksi 

takdirde saptanan mutasyon mutlaka tanıya eklenmelidir. (3) 

Yeni sınıflandırmada astrositer ve oligodendroglial tümörlerin hepsi “diffuz gliomlar” 

başlığı altında toplanmıştır. Bunun nedeni bu tümörlerin, hem büyüme paternlerinin benzer 

olması hem de ortak genetik mutasyonları taşıyabilmeleridir. IDH mutasyonu dışında farklı 

mutasyonlar gösteren diğer gliomlar ise diffuz gliomlardan ayrı olarak tanımlanmıştır. (BRAF 

mutasyonu olan pilositik astrositomlar ve TSC1/TSC2 mutasyonu gösteren subependimal 

büyük hücreli astrositomlar gibi) (3) 

Evre II ve III gliomlar, astrositom, anaplastik astrositom, oligodendrogliom ve 

anaplastik oligodendrogliom olarak 4 farklı grubu ayrılmıştır. Bu gruplar içinde IDH wildtype 

olan tümörler çok çok nadir görülmekte ve “wildtype” GBM’ler gibi agresif davranış paterni 

sergilemektedir. (108) Bu sınıflamaya göre protoplazmik astrositom ve fibriller astrositom 

tanıları kaldırılmış ve sadece gemistositik astrositomlar  diffuz astrositomların IDH mutant 

subgrubu olarak kalmıştır. Gemistositik astrositomlar, geniş sitoplazmalı büyük hücrelerden 

oluşmakta olup habis davranış paterni göstermektedirler. Oligodendrogliomlar için ise IDH 

mutasyonu varlığı kesin bir kriter haline gelmiştir. Yani oligodendrogliom, IDH NOS tanısı 

koyulabilmekte ancak oligodendrogliom, IDH wildtype tanısı koyulamamaktadır. (109) 

Pediatrik populasyonda izlenen bazı tümörler, oligodendrogliomlar gibi davranış göstermekte 

ancak IDH mutasyonu barındırmamaktadır. Bu tümörlerin artık oligodendrogliom, IDH NOS 

olarak tanımlanmasına karar verilmiştir.  

Oligoastrositom tanısı almış olan tümörler, yeni moleküler belirteçler ile yeniden 

çalışılmış ve bunun sonucunda bu tümörlerin ya astrositom ya oligodendrogliom özellikleri 

taşıdığı anlaşılmıştır. Bu nedenle gerçek oligoastrositomların oldukça nadir görülen tümörler 

olduğu, bu zamana kadar tanı almış olanların ise tanımlanmasında eksiklik olduğu kanaatine 

varılmıştır.  (110) 

Benzer şekilde, “gliomatozis serebri” ayrı bir histopatolojik tanı olmaktan çıkarılmış; üç 

veya daha fazla lobun tutulumu, sık iki yanlı görünüm ve infratentorial alana uzanım ile 
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karakterize, birçok diffuz gliom türünde görülebilecek, özel bir yayılım şeklinin tanımı haline 

getirilmiştir.   

GBM’ler de IDH mutasyonu varlığına göre ikiye ayrılmıştır. Ancak, GBM’ler de novo 

gelişen primer ve öncü bir gliomdan transforme olan sekonder GBM olarak hali hazırda 

sınıflandırılmaktaydı. IDH mutasyonu varlığı bu iki grup üzerinde araştırıldığında, primer 

GBM olarak tanımlanan tümörlerin IDH wildtype olduğu; sekonder GBM’lerin ise evre II 

veya III gliomlardan evrildiği düşünüldüğünde beklenildiği üzere IDH mutant olduğu 

görülmüştür. Dolayısıyla, yeni sınıflamada GBM’lerin ayrımı için yeni bir bilgi ortaya 

çıkmasından ziyade nomenklatürün düzenlenmesi sağlanmıştır. (111) Ek olarak, dev hücreli 

GBM ve gliosarkom özelliklerini ortak olarak gösteren “epitelioid glioblastom” sınıflamaya 

eklenmiştir. Bu tümörler sıklıkla çocuklar ve genç erişkinlerde karşımıza çıkmakta olup 

BRAF V600E mutasyonuna sahiptirler. (112) Sınıflamaya yeni eklenen bir başka tanı ise 

primitif nöral komponent içeren GBM’dir. Eski sınıflandırmalarda, bu tümörler için “primitif 

nöroektodermal tümör (PNET) komponenti barındıran glioblastom” tabiri kullanılmıştır. Bu 

tümörlerde, myc veya mcyn mutasyonu görülebilmekte, bu da beyin omurilik sıvısı (BOS) 

yayılımına neden olmaktadır. EGFR mutasyonunun görüldüğü küçük hücreli GBM ve 

granüler hücreli GBM bir yayılım paterni olarak kalmaya devam etmiştir. (Şekil 1) 

 

 

 

Şekil 1 Gliomların WHO 2016 Sınıflaması'na göre yeni sınıflandırılması  
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2.5 Gliomların Klinik Bulgu ve Semptomları 

Gliomların, klinik bulgu ve semptomları diğer beyin tümörlerinde olduğu gibi 

tümörün lokalizasyonuna bağlıdır. Motor ve duysal defisitlerle presente olabildikleri gibi 

özellikle oligodendrogliomlarda nöbet de başlangıç semptomlarından biridir. (113) Hastalarda 

artmış intrakranyal basınca bağlı olarak baş ağrısı, bulantı kusma ve görme problemleri 

gelişebilir. Aynı zamanda bu hastalarda tümörlerin hızlı büyümesine bağlı olarak kognitif 

yıkım da karşımıza çıkabilmektedir. Bazı büyük hacimli glial tümörlerde kitle etkisine bağlı 

olarak üriner inkontinans ve dengesizlik de karşımıza çıkabilir. (114) Gliomların klinik belirti 

ve bulgularının pek özgün olmaması, zaman zaman ön tanının gecikmesine, enfeksiyonlar, 

inflamatuar hastalıklar gibi farklı hastalıklarla ayırıcı tanıya girilmesine neden olmaktadır. 

(115) 

 

2.6 Gliomların Tanısı 

Manyetik rezonans görüntüleme (MR) beyin tümörlerinin tanısında bilgisayarlı 

tomografiye (BT) kıyasla daha güvenilirdir. BT, MR’a giremeyen hastalarda (klostrofobi, 

kalp pili veya MR uyumsuz enstrümentasyon varlığı gibi durumlar) tercih edilebilir. (116) 

Yüksek evreli gliomlar, tipik olarak BT’de hipodens görünen lezyonlardır. Anaplastik 

astrositomlar, infiltratif büyüme paternleri nedeniyle BT’de sınırları belirgin olmayan 

heterojen lezyonlar olarak karşımıza çıkar. Kontrastlı tomografilerde yama tarzda kontrast 

tutabilirler. GBM ile ayrımı kolay olmamakla beraber, vazojenik ödem, kitle etkisi, hemoraji 

ve nekroz GBM lehine bulgulardır. (117) GBM’ler, BT’de heterojen dansitede, çevresel 

vazojenik ödemi olan ve genellikle korpus kallozumu tutan kitleler olarak karşımıza çıkar. 

Anaplastik oligodendrogliomlar ise BT’de sınırları belirgin, yüzeyel ve kalsifikasyonu olan 

kitleler olarak görülmektedir. Anaplastik astrositomlar MR’da longitudinal relaksasyon 

ağırlıklı sekansta (T1) izo/hipointens, transvers relaksasyon ağırlıklı sekansta (T2) hiperintens 

lezyonlar olup genellikle kontrast tutulumu izlenmez. Anaplatik oligodendrogliomlar MR’da 

benzer şekilde görülmekle beraber lezyonlarda kalsifikasyon olması oligodendrogliomlar 

lehine bir bulgudur.  GBM’ler ise çoğunlukla nekrotik bir merkeze sahip olan çevresel 

kontrast tutan lezyonlardır. T1 ve T2 sekanslarda anaplastik astrositomlarla benzer görünüme 
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sahiptirler. (118) Difüzyon ağırlıklı sekanslar, tümörün nekroz, kist veya normal beyin 

parankiminden ayrımında değerli bilgiler verebilmektedir. (119) 

Konvansiyonel MR sekansları glial tümörlerin tanınmasında yararlı olsa da, gliomların 

evrelenmesi için yetersiz kalmaktadır. (120)  Dean ve arkadaşları tarafından konvansiyonel 

MR’dan gliom evrelemesine dair elde edilebilinecek iki önemli prediktörün kitle etkisi ve 

nekroz varlığı olduğu belirtilmiştir. Konvansiyonel MR’da kontrast tutulumu, peritümöral 

ödem, multipl tümörleri varlığı gibi bir çok hususta bilgi edinebilmemize rağmen kontrast 

tutulumu göstermeyen, çevresel ödem etkisi oluşturmamış yüksek evreli lezyonların düşük 

evreli gliomlar ile karışabildiği bilinmektedir. (121) Böyle durumlarda, perfüzyon MR ve MR 

Spektroskopi (MRS) gibi görüntüleme teknolojileri tümör evrelemesine yardımcı 

olabilmektedir.   

MRS, beyin parakiminde dağılmış olan metabolitlerin oranını değerlendirerek lezyon 

natürü hakkında bilgi almamızı sağlar. (122) MRS’de artmış kolin/kreatinin oranı, azalmış n-

asetil aspartat yüksek evreli gliom lehine; artmış laktat ise nekroz lehine olan bulgulardır. 

Shimizu ve arkadaşları, artmış kolin seviyesinin gliomlardaki Ki 67 seviyeleriyle korele 

olduğunu göstermiştir. (123) 

Tümör evrelemesinde kıymetli bilgiler sağlayan bir diğer görüntüleme tekniği ise 

Perfüzyon MR’dır (PWI). PWI’da rölatif serebral kan volümü (rCBV) ölçülebilmekte ve 

intratümöral vaskülarizasyon hakkında bilgi edinilebilmektedir. (124)  

Fonksiyonel MR ve MR Traktografi gibi teknikler de tanıdan ziyade preoperatif 

planlama aşamasında hekime yardımcı olan görüntülemelerdir.  

Kesin tanı, histopatolojik inceleme ile konulmaktadır. Tümöre cerrahi erişimin zor 

olduğu ya da tam veya tama yakın rezeksiyonunun mümkün olmadığı durumlarda biopsi 

seçeneği göz önünde bulundurulmalıdır. (125)  

Morfolojik tanının yanında immunohistokimyasal çalışmalarla da tanı 

desteklenmektedir. Gliom hücrelerinde GFAP boyalarının pozitif olması beklenmektedir. 

(126) 2016 senesinden itibaren de, son WHO Sınıflaması’nın ışığında yeni belirteçler 

gliomların subgrup analizinin yapılmasında kullanılmaktadır.  
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2.7 Gliomların Tedavisi 

Gliomların semptomatik tedavisinde yer alan dekzametazon, tümöre bağlı ödem ve 

ödem nedeniyle ortaya çıkan semptomların gerilemesinde etkilidir. Hastalara tipik olarak 16 

mg/gün düzeyinde yükleme dozunu takiben bir kaç doza bölünmüş şekilde intravenöz veya 

oral dekzametazon verilmektedir.  

Gliomu olan hastaların bir kısmı nöbetle presente olmaktadır. De Robles ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada temporal, insular ve frontal yerleşimli kitlesi olan, düşük 

evreli gliomu, özellikle de oligodendrogliomu, olan hastalarda nöbet geçirme olasılığının daha 

fazla olduğu gösterilmiştir. (127) Yang ve arkadaşlarının 2016 senesinde yaptığı bir başla 

çalışmada ise IDH mutasyonu gösteren gliomu olan hastalarda nöbet sıklığının istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde artmış olduğu bulunmuştur. (128) Nöbet ile prezente olan hastalarda 

antiepileptik tedaviye mutlaka başlanmalıdır. Ancak profilaktik antiepileptik tedavinin 

yararlılığı üzerine kesin kanıt yoktur. (129) Farklı tercihler olsa da günümüzde toksik 

etkilerinin azlığı nedeniyle en çok tercih edilen ajan levetirasetamdır. (130) 

Nöroradyolojik tetkiklerden sonra gliom şüphesi olan hastalarda, morbiditeye yol 

açmayacak maksimum cerrahi rezeksiyon mutlaka düşünülmeli, tam veya tama yakın 

rezeksiyonunun mümkün olmadığı hastalarda adjuvan tedaviler öncesinde histopatolojik 

tanının koyulabilmesi için biopsi göz önünde bulundurulmalıdır. Cerrahi ile histopatolojik 

tanı konulduktan sonra radyoterapi, kemoterapi gibi adjuvan tedaviler mutlaka 

uygulanmalıdır.  (131) Yapılan çalışmalarda, tüm bu tedavilerin kombine kullanımının 

hastaların sağ kalımına 202 hafta eklediği gösterilmiştir. (132) 

Gliomların tedavisinde kullanılan bilinmesi gereken bazı parametreler vardır. Bunlar 

cevap oranı (response rate - RR) , progresyonsuz sağ kalım süresi (progression free survival – 

PFS) ve sağ kalımdır (survival). RR, belirli bir süre sonunda yapılan MR sonuçları, klinik 

durum ve kortikosteroid kullanım durumu ile değerlendirilen objektif bir değerdir. PFS, 

tedavinin başladığı andan progresyonun görüldüğü veya progresyon görülmeden hastanın 

öldüğü ana kadar geçen süre olarak tanımlanmıştır. Ancak bazı ekipler, hastanın diğer 

prognostik faktörleri ilede ilişkili olması nedeniyle PFS’i hastanın takibinde 

kullanmamaktaadır. Sağ kalım ise tedavinin başladığı andan ölüme kadar geçen süredir.  

(133) 
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2.7.1 Gliomların Cerrahi Tedavisi 

Gliomların cerrahi tedavisi, sadece kitle etkisinin ortadan kaldırılmasını değil aynı 

zamanda histopatolojik tanının koyulmasını ve sağkalım süresinin uzatılmasını da 

amaçlamaktadır. Bu nedenle, tüm hastalarda öncelikle maksimum rezeksiyon olasılığı 

düşünülmeli, bu seçeneğin mümkün olmadığı hastalarda ise totale yakın rezeksiyon veya 

stereotaksik biopsi gibi seçenekler irdelenmelidir.  

Yüksek evreli gliomlarda cerrahi amaç, hastanın nörolojik işlevlerine zarar vermeden 

mümkün olan en geniş rezeksiyonun yapılmasıdır. Yapılan çalışmalar, total veya totale yakın 

cerrahi rezeksiyonun PFS ve sağ kalım süresini iyileştirici yönde etkisi olduğunu ortaya 

koymuştur. (134,135) 

Vuorinen ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, stereotaksik biopsi ve total 

rezeksiyonun sağkalım üzerine etkileri kıyaslanmıştır. Sonuç olarak, biopsi grubunda 

ortalama sağ kalım süresi 85 gün, rezeksiyon gurubunda ortalama sağ kalım süresi ise 171 

gün olarak saptanmış, rezeksiyon genişliğinin sağ kalım üzerine anlamlı etkisi olduğu 

kanıtlanmıştır. (p:0.035) (136) 

Gliomların, ak madde yolaklarını kullanarak beyin parankimi boyunca yayıldıkları, 

primer tümör sahasının çok uzağında ve hatta karşı hemisferde tümöral hücrelerle 

karşılaşılabilineceği uzun zamandır bilinmektedir. (137,138) Bu bağlamda Li ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada, 1229 GBM hastasında kontrast tutulumu gösteren alana ek 

olarak “fluid attenuated inversion recovery” (FLAİR) sekansda hiperintens değişikliklerin 

görüldüğü alanlar da rezeksiyon sahasına eklenmiş ve hastaların sonuçları incelendiğinde 

supratotal rezeksiyon yapılan hastaların sağkalım sürelerinin daha uzun olduğu bulunmuştur. 

(139) 

 Pessina ve arkadaşları tarafından 2017 senesinde yapılan bir başka benzer çalışmada 

ise, supratotal rezeksiyon için sınır değeri FLAİR sekans değişikliklerinin en az %45’inin 

rezeksiyonu olarak belirlenmiş ve 2 yıllık sağ kalım süreleri kıyaslandığında totale yakın 

rezeksiyon yapılan gruptaki %12’lik sağ kalım oranının supratotal rezeksiyon yapılan grupta 

%54’e çıktığı görülmüştür. (140) 

Tümör rezeksiyon miktarının arttırılabilmesi için çeşitli yöntemler geliştirilmiştir. 

“Supratotal” rezeksiyonu hedefleyen bu yöntemler arasında intraoperatif BT, ultrason, MR 

kullanımı bulunmaktadır. Ayrıca, 5-aminolevulinik asit (5-ALA)’ya veya sodyum floresana 
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uygun filtreli ameliyat mikroskopları ile tümör dokusunun takibi de rezeksiyon oranını 

arttırmaktadır. (141)   

İntraoperatif MR, cerrahi esnasında BOS kaybı ve tümör rezeksiyonu neticesinde oluşan 

hacim ve yer değişikliklerinin belirlenmesini sağlayarak, “real time” navigasyon yapılmasına 

yardımcı olur. Ayrıca kalan tümör miktarı hakkında güvenilir bilgi verir. İntraoperatif MR 

kullanımının rezeksiyon genişliği ve dolaylı olarak sağ kalım süreleri üzerine pozitif etkisi 

olduğu bildirilmiştir. (142,143) 2011 senesinde Senft tarafından yapılan bir çalışmada, 

intraoperatif MR kullanımının rezeksiyon alanını %68’ten %98’e çıkarabildiği belirtilmiştir. 

(144) 

Fonksiyonel nöronavigasyon görüntüleme, ameliyat öncesi dönemde hastalara özgü 

cerrahi girişimlerin planlanabilmesine olanak tanımakta ve özellikle “eloquent” bölge 

yerleşimli tümörlerin rezeksiyonunda hastada gelişebilecek nörolojik sekel riskini 

azaltmaktadır. Berntsen ve arkadaşları tarafından hem fonksiyonel MR’ın hem de difuzyon 

tensor traktografinin (DTI) rezeksiyon genişliği üzerine etkisi olduğu gösterilmiştir. (145) 

(Resim 5) 
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Resim 5 Sol putaminal yerleşimli kitle lezyonu olan hastaya preoperatif dönemde yapılan 
Fonksiyonel MR 

 

 

 

Floresan veya 5-ALA rehberliğince cerrahi, tümörlerin ameliyat sırasında, mikroskop 

altında tanınmasına olanak sağlaması nedeniyle rezeksiyon genişliğinin arttırılmasında 

etkilidir. Bu amaçla birden fazla floresan madde kullanılsa da rezeksiyon genişliği üzerine en 

etkili sonuçların 5-ALA ile elde edildiği gösterilmiştir. (146) 

 Yüksek evreli gliomların heterojenitesi, cerrahi ve medikal tedavilerden fayda 

görebilmeleri ve bu konuda yapılmış olan çalışmalarda kullanılan modalitelerin farklılığı 

nedeniyle geniş rezeksiyonu destekleyen çok sayıda randomize kontrollü çalışma 

bulunmamaktadır.  
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2.7.2 Gliomlarda Radyoterapi 

Yüksek evreli gliomlarda radyoterapi, cerrahi sonrası adjuvan tedavi olarak da palyatif 

tedavi olarak da üzerinde çok çalışılmış ve etkinliği gösterilmiş bir yöntemdir. Radyasyon, 

hem parankimal hem vasküler hasara yol açarak, tümör hücreleriyle birlikte normal hücrelerin 

de ölümüne neden olmaktadır. (147) 1970’li yıllarda yapılmış olan iki büyük çalışmada 

radyoterapi uygulanan hastalarda sağ kalım sürelerinin kontrol gruplarına kıyasla daha uzun 

olduğu gösterilmiştir. (148) GBM hastalarında da en iyi sonuçlar, radyoterapinin cerrahinin 

hemen arkasından yapıldığı guruplarda elde edilmiştir. (149) Uygulanacak olan radyoterapi 

alanının genişliği üzerine yapılmış bir araştırmada, sadece tüm beyin radyoterapi yapılan ve 

tüm beyin radyoterapi yapıldıktan sonra lokalize ışın uygulanan iki grup karşılaştırılmıştır. 

Ancak iki grubun sağ kalım süreleri kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı sonuca 

ulaşılamamıştır. (150) 

1991 senesinde Bleehen ve arkadaşları tarafından yürütülen bir araştırmada, bir hasta 

grubuna 30 fraksiyonda 60 Grey (Gy); diğer hasta grubuna ise 20 fraksiyonda 45 Gy 

radyoterapi uygulanmış ve 30 fraksiyonda radyoterapi uygulanan hastaların sağ kalım 

sürelerinin anlamlı şekilde 3 ay uzadığı gösterilmiştir. (151) Chang ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir başka çalışmada ise, yapılan 60 Gy’lik radyoterapiyi takiben yapılan 10 Gy’lük 

“boost” radyoterapinin hastaların sağ kalımı üzerinde etkisi olmadığı gösterilmiştir. (152) 

Tüm bu bilgiler ışığında, yüksek evreli gliomların radyoterapisi günde 60 Gy verilmek üzere 

30 gün olarak standardize edilmiş ve hedefin nöroradyolojik tetkiklerde seçilen tümör dokusu 

ve 2-5 cm çevresi olacak şekilde planlanmasına karar verilmiştir. (153) 

Son yıllarda, teknolojik gelişmelerin de yardımıyla, radyoterapi konformal radyoterapi 

ve “image-guided” radyoterapi olarak ikiye ayrılmaktadır. Konformal radyoterapide, tedavi 

öncesinde seçilmiş olan nöroradyolojik tetkik üzerinden hedef belirlenmektedir. “Image-

guided” radyoterapide ise hedef belirleme tedavi esnasında “real time” olarak 

yapılabilmektedir. Bu sayede, tedavi edilecek alanın daha net sınırlarla seçilebilmesi 

amaçlanmıştır.  (154) 

Komorbiditeleri nedeniyle agresif tedavi yapılamayan veya son dönem hastalarda 

palyatif radyoterapinin yeri vardır. Düşük Karnofsky skoru olan, komorbiditeleri bulunan ve 

ileri yaşlı hastalarda hipofraksiyone radyoterapi uygulamanın hastanın sağ kalımı üzerine 

negatif bir etkisi olmadığı gösterilmiştir. (155) Bu grup hastalarda önerilen doz, ekolden ekole 
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farklılık göstermekte ve sıklıkla 30 Gy’in 6-10 fraksiyonda veya 45 Gy’in 20 fraksiyonda 

verilmesi şeklinde olmaktadır.  

Normal beyin dokusunun radyoterapiye toleransı sınırlıdır. Bu nedenle daha iyi tümör 

kontrolu sağlamak için radyasyonunun dozunun ve yoğunluğunun arttırılması hastaya 

mortalite ve morbidite katabilir. Bu konuda yapılan çalışmalar sonucunda tümör hücrelerinin 

radyasyon direnci, özellikle hipoksik şartlarda yaşamaya adapte hücreler olmalarına 

bağlanmıştır. (156) Huncharek tarafından yapılan bir metaanalizde, hipoksik hücre 

duyarlaştırıcısı olan misonidazol kullanımının sağ kalımı %5 oranında arttırdığı gösterilmiştir. 

(157) Hiperbarik oksijen, partikül radyoterapisi ve bromodeoksi uridin de tümörlerin 

radyasyon duyarlılığını arttırmak için kullanılmış ancak çalışmalar sonucunda anlamlı veri 

elde edilememiştir. (158,159) 

Radyasyon toksisitesinin azaltılması için kullanılan bir diğer yöntem ise 

hiperfraksiyone radyoterapidir. Verilmesi planlanan toplam radyasyon dozu daha çok 

fraksiyona bölünerek hem günlük tedavi süresi kısaltılabilmekte hem de tek seferde daha 

yüksek dozlara çıkılabilmektedir. Ancak bu hususta yapılan çalışmaların sonucunda, 

hiperfraksiyone radyoterapinin negatif bir etkisi olmamakla beraber hastaların sağ kalımı 

üzerine iyileştirici bir etkisinin de olmadığı gösterilmiştir. (160) 

Akselere radyoterapi, tümör repopulasyonunun önüne geçmek amacıyla günde iki 

veya üç fraksiyon şeklinde yapılan tedavi süresini kısaltıcı bir yöntemdir. (161) Avrupa 

Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC- European Organization for Research 

and Treatment of Cancer) ve Radyasyon Terapisi Onkoloji Grubu (RTOG- Radiation Therapy 

Oncology Group) tarafından yürütülen çalışmalarda akselere radyoterapinin diğer radyoterapi 

modalitelerine göre üstünlüğü gösterilememiştir. (162,163) 

Brakiterapi ve hipertermi de yüksek evreli gliomlarda denenmiş olan radyoterapi 

modaliteleridir. Ancak, yapılan çalışmalardan anlamlı sonuçlar elde edilememiştir. (164) 

Gliomlar için kullanılan bir diğer radyoterapi modalitesi stereotaksik radyocerrahidir 

(SRS). SRS, tek fraksiyonlu radyocerrahi (SFRS), fraksiyone stereotaktik radyoterapi (FSRT) 

veya hipofraksiyone stereotaksik radyoterapi (HSRT) olarak verilebilir. (165) SFRS, daha 

ziyade “noneloquent” bölgelerde yerleşmiş küçük tümörler için kullanılırken FSRT, daha az 

yan etkisi ve sonuç olarak daha az radyonekroz olması nedeniyle daha büyük tümörlerde 

kullanılabilir. HSRT ise tedavi süresinin ve yan etkilerin azlığı, hasta konforunun daha iyi 

olması göz önünde bulunduğunda daha az toksisite riski ile büyük tümörlerin tedavisini 
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mümkün kılmaktadır. (166) Konvansiyonel radyoterapiye göre daha az yan etkisi olan SRS 

için radyonekroz oranı doz bağımlı olarak %0-31 arasında değişmektedir. (167) Taunk ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada SRS ile kombine edilmiş olan bevacizumab 

(MVZ) tedavisinin hastaların PFS’ne anlamlı düzeyde etki ettiği gösterilmiştir. (168) Benzer 

şekilde, Einstein ve arkadaşları da temozolomid ile kombine edilmiş olan SRS’nin sadece 

SRS tedavisine kıyasla sağkalım sürelerini daha olumlu etki ettiğini göstermiştir. (169) Bu 

çalışmalar ışığında, kemoterapötik ajanların radyoterapiye karşı duyarlılığı arttırıcı 

davranışlar sergilediği düşünülmektedir.  

Radyasyon, endoplazmik retikulum stresini indüklemektedir. Endoplazmik stres ise 

hücreleri apoptozisten korumakta ve hücre siklusunda görev alan proteinleri regule ederek 

nükleer faktör kB (NF-κB) sinyal yolağı üzerinden radyorezistans oluşturmaktadır. (170) Bu 

yolakta radyorezistans oluşmasında etkili olan molekül prostaglandin endoperoksit sentaz 2 

(PTGS2) molekülüdür. PTGS2 molekünün çeşitli kanserlerde upregüle olduğu 1994 

senesinde ortaya konmuştur. (171) Bu bilgiden yola çıkarak Yang ve arkadaşları selektif 

PTGS2 inhibitörlerinin medulloblastom vakalarında radyoterapiye yanıtı arttırdığını 

göstermiştir. (172) 

 

2.7.3 Gliomlarda Kemoterapi 

Kemoterapi, gliomların tedavisinde cerrahi ve radyoterapi ile birlikte kullanılan 

etkinliği kanıtlanmış bir tedavi modalitesidir. Gliomlara yönelik uygulanan birden fazla 

kemoterapötik ajan bulunmaktadır.  

Gliomlara yönelik kullanılan ilk kemoterapötik ajan biskloroetilnitrözüre 

(BCNU)’dur. Ancak bu ilacın sistematik toksisitesinin fazla oluşu kullanımını kısıtlamıştır. 

(173) 1990’lı yıllarda kamustin emdirilmiş implantlar kullanıma girmiş ancak ilacın uzun 

dönem sonuçlarında  %44’e varan komplikasyon oranları bildirilmesi ve sağ kalım süresini 

anlamlı derecede uzatmaması nedeniyle popülerliğini yitirmiştir. (174) 2005 senesinde Stupp 

ve arkadaşları tarafından yürütülen çalışmada, temozolomidin hastaların sağ kalım süreleri 

üzerine anlamlı etkisi gösterilmiş ve gliomların kemoterapisi bugünkü halini almıştır. (175) 

Temozolomid, küçük moleküler ağırlıklı, lipofilik karakter gösteren bu nedenle de kan 

beyin bariyerini (KBB) aşabilen alkilleyici bir ajandır. Oral kullanımı sonrasında 

bioyararlanımı %100’e kadar çıkabilmektedir.  İyi tolere edilebilen bir kemoterapötik olsa da 

bulantı kusma başta olmak üzere, kemik iliği supresyonu, lenfopeni ve karaciğer toksisitesine 
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neden olabilmektedir. Hamilelerde kullanımı kontrendikedir. Devamlı kullanımda başta 

pneumocystis carinii olmak üzere fırsatçı enfeksiyonların oluşumuna neden olabilir. Standart 

olarak dört hafta boyunca, haftada beş gün, günde 150-200 mg/m2 olarak verilmektedir. (176) 

2005 senesinde, EORTC-NCIC tarafından başlatılmış olan çalışma sonucunda adjuvan 

radyoterapiye ek olarak verilen temozolomidin, GBM hastalarının ortalama sağ kalım süresini 

14.6 aya uzattığı, 2 yıllık sağ kalım süresini neredeyse 2 katına çıkarttığı ortaya çıkartılmıştır. 

Aynı çalışmanın devamında 2009 senesinde yayınlanan güncel verilerde ise temozolomidin 

hastaların 5 yıllık sağ kalımınını %10’a çıkardığı yayınlanmıştır. (177) 

Anaplastik astrositomlar için de gene EORTC grubunun yaptığı CATNON 

çalışmasının ara sonuçları 2017 senesinde yayınlanmış ve radyoterapi sonrası başlanan 

temozolomid tedavisinin sağ kalımı uzattığı gösterilmiştir. (178) 

Nitrözüreler, KBB’ni rahatlıkla geçebilen ajanlardır. Bu grupta lomustin (CCNU), 

karmustin (BCNU), nimustin (ACNU) ve fotemustin sayılabilir. 

Lomustin 1990’lı yıllarda oligodendroglial tümörlere yönelik uygulanan kombine 

prokarbazin, CCNU, vinkristin (PCV) rejimeninin de bir parçasıdır. (179) Yapılan 

çalışmalarda, lomustinin temozolomid kadar efektif bir ajan olduğu ortaya konmuştur. Eğer 

monoterapi uygulanacaksa 110-130 mg/m2 ; temozolomid ile beraber uygulanacaksa ise 

maksiumum 110 mg/m2 dozunda uygulanması önerilmektedir. Lomustin 6-8 haftalık döngüler 

halinde uygulanmaktadır. Yan etkileri arasında bulantı, kusma, kemik iliği supresyonu 

sayılabilir.  

Karmustin, yeni tanı almış ve/veya rekürren GBM’lerde uygulanan bir ajandır. Ancak 

çalışmalar sonucunda yeni tanı almış GBM hastalarında sağ kalım üzerindeki etkiliği 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır. (180) 

Anaplastik oligodendroglial tümörü olan hastaların kombine PCV tedavisine %60-70 

oranında yanıtlı olduğu 1990’lı yıllardan itibaren bilinmektedir. (181) Bu kombine ilaç 

uygulamalarının etkinliğini araştıran retrospektif çalışmalar, oligodendroglial tümörlerin, 

özellikle 1. kromozomun kısa kolu ve 19. kromozomun uzun kolunda delesyon 

gösterenlerinin, kemoterapiye daha iyi yanıt verdiği göstermiştir. (182) van den Bent ve 

arkadaşları tarafından sürdürülen çalışmaların uzun dönem sonuçları 2012 senesinde 

yayınlanmış ve anaplastik oligodendrogliomlara radyoterapiye ek olarak PCV kemoterapisi 

uygulanmasının hem PFS’ni hem de sağ kalım süresini istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

uzattığı gösterilmiştir. (183) 
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Osswald ve arkadaşları tarafından 2015 senesinde yapılan bir araştırmada, 1p/19q 

kodelesyonunun neden kemosensitiviteye neden olduğu araştırılmıştır. Araştırmacılara göre, 

1p/19q kodelesyonunun mikrotubül oluşumu üzerindeki etkisi astrositomlar ve 

oligodendrogliomların farklı kemosensitiviteye sahip olmalarını açıklamaktadır. Kodelesyon 

göstermeyen astrositomlarda oluşan uzun mikrotubuller,  tümör hücreleri arasında 

fonksiyonel bir sinsisyum oluşturmakta ve kemorezistans gelişmesine neden olmaktadır. 

1p/19q kodelesyonu gösteren oligodendrogliomlarda ise uzun mikrotubuller oluşamadığından 

astrositomlardaki bu ağ gelişememekte ve bu tümörler daha kemosensitif tümörler 

olmaktadır. (184) 

Yüksek evreli gliomların tedavisinde önemli bir yer sahibi olan temozolomid ve PCV 

rejimeni Ruff ve arkadaşları tarafından kıyaslanmıştır. Sonuç olarak, PCV’nin evre II ve III 

oligodendrogliomlarda ve astrositom, IDH mutant tümörlerde daha yüksek etkinliğinin 

olduğu; IDH mutasyonu olmayan astrositomlarda temozolomid ve PCV’nin etkinliğinin eş 

değer olduğu ancak PCV’nin GBM tedavisinde yetersiz kaldığı bulunmuştur. CATNON 

çalışması’nda hastaların IDH mutasyonu varlığının sağ kalım ile ilişkisi henüz 

sonuçlandırılamamış olduğundan GBM, IDH wildtype tümörlerde temozolomidin daha üstün 

olduğu öngörülmüş ancak kesinleştirilmemiştir. (185) 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ekspresyonunun tümör anjiogenezinde 

önemli bir yeri olması, antiVEGF ajanları yüksek evreli gliomların tedavisine aday kılmıştır. 

(186) Bevacizumab, VEGF’e yönelik geliştirilen rekombinant insan monoklonal antikorudur. 

Çalışma mekanizması henüz tam olarak ortaya konamasa da, vasküler yapıların 

normalizasyonunu sağladığı ve bazı vakalarda kemoterapötik ajanların dağıtımını 

kolaylaştırdığı düşünülmektedir. Aynı zamanda, KBB’nin geçirgenliğini azaltmakta ve 

peritümöral ödemin azalmasına katkıda bulunmaktadır. KBB geçirgenliğindeki bu azalma, 

nöroradyolojik tetkiklerde tümörün kontrast tutulumunu da azaltmakta ve “psödoyanıt etkisi” 

denilen, tümöre gerçek bir etki olmamasına rağmen radyolojik bulguların iyileşmesi 

durumunun görülmesine neden olmaktadır. (187) Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü 

tarafından yürütülen bir çalışmada, bevacizumab kullanımının hastaların steroid ihtiyacını 

azalttığı ancak sağ kalım sürelerine anlamlı bir etkisi olmadığı gösterilmiştir. (188) Yeni tanı 

almış hastalarda kullanımı ve etkilerini araştırmak üzere yapılan AVAglio çalışmasında, 

hastaların sağ kalım süreleri üzerine anlamlı etkisinin olmadığı ancak hayat kalitelerinin 

artması ve steroid kullanım ihtiyacının azalması üzerine pozitif etkilerinin olduğu bir kez daha 

gösterilmiştir.  (189) Phillips ve arkadaşları tarafından AVAglio çalışmasına katılan hastalar 
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yeniden değerlendirilmiş ve IDH wildtype pronöral tip tümörü olan hastalarda sağ kalım 

süresinin anlamlı olarak uzamış olduğu görülmüştür. (190) 

Tümör genetiğinin incelenmesi ile birlikte, kemoterapötik ajanlar içerisinde hedef 

molekül tedavileri ön plana çıkmaya başlamıştır. Gliomlar için üzerinde çalışılmış olan hedef 

moleküller tirozin kinaz reseptörü ve p53’tür.  

Büyüme faktörleri, ilgili tirozin kinaz reseptörlerine bağlanmaktadırlar. Reseptör 

tirozin kinaz reseptör ailesi, VEGF reseptörü, EGFR reseptörü, PDGFR reseptörü gibi bir çok 

molekülü içermektedir. Bu moleküllerle alakalı değişiklikler,  ilgili yolaklarda apoptozun 

azalmasına ve tümör oluşumuna neden olmaktadır. (191) 

EGFR, GBM’lerin neredeyse yarısında eksprese olmakta ve EGFRvIII gen mutasyonu 

kötü prognoz ile ilişkilendirilmektedir. (192) Ancak, EGFR inhibitörlerinin GBM hastaları 

üzerindeki etkinliği tartışmalıdır. Erlotinib, gefitinib ve lapatinip moleküllerini içeren birinci 

jenerasyon EGFR inhibitörleri, farklı tümörler üzerinde etkili olsalar da GBM hastalarında 

sağ kalımı arttırmamıştır. Bu durum, bu inhibitörlerin uygun spesifik ekstrasellüler mutasyonu 

hedeflememelerine bağlanmıştır.(193) İkinci jenerasyon ajanlardan afatinib yeterli KBB 

aşımını sağlayamasa da dacomitinibin PI3K/mTOR dual inhibitörü ile kombine kullanımı 

üzerine çalışmalar devam etmektedir.  

EGFR molekülü dışında, PDGFR, PI3K, Akt ve mTOR yolaklarına yönelik hedef 

moleküller de çalışılmış ancak klinik sonuçları yetersiz bulunmuştur. Yapılan çalışmalar, ele 

alınan ajanların tek başına değil ancak kombine kullanımlarından fayda görülebileceğini 

göstermiştir. Bu bağlamda umut verici olan ajanlar, erlotinib ve dasatinib kombinasyonu ve 

erlotinib ve temozolomid kombinasyonudur. (194,195) 

Üzerinde çalışılan bir diğer hedef molekül, aslında bir tümör supresör gen olan 

p53’tür. Hücre siklusunda G1/S kontrol noktasında görev alan bu genin inaktivasyonu tümör 

gelişimine neden olmaktadır. MDM2 ve MDM4 isimli p53 inhibitörleri ileri düzey tümörler 

üzerinde denenmiş ve ön çalışmalarda olumlu sonuçlar elde edilmiştir. (111) 

İmmunoterapi temel olarak, konağın immun cevabının iyileştirilmesi ve tümörlerin 

yarattığı immunsupresif alanın değiştirilmesini amaçlamaktadır. Bu hususta yapılan 

çalışmalarda, peptit bazlı aşılar, viral bazlı aşılar, hücre bazlı aşılar, antikor tedavileri ve 

immunmodülatör tedaviler geliştirilmiştir. (196) Kısaca bahsetmek gerekirse, peptit bazlı 

aşılar EGFRvIII, ısı şok proteinleri ve survivini hedef alan aktif immunterapi ajanlarıdır. Viral 

bazlı aşılarda, modifiye poliovirus, onkolitik adenovirus Delta ve antiherpetik ajanlarla 
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beraber herpes virusu kullanılmaktadır. Hüce bazlı aşılarda kullanılan antijen sunucu özelliği 

olan dendritik hücreler, edinsel immun cevap oluşumunu sağlamaktadır. Bu hücrelerin ex 

vivo ortamda tümör antijenlerini işleme yeteneği mevcuttur. Ex vivo ortamda tümör 

hücreleriyle tanıştırılan dendritik hücreler daha sonra in vitro ortama alınarak hastanın immun 

sistemine geri verilmektedir. Bu sayede, hastanın kendi immun sistemi tümör hücrelerini yok 

etmeye başlamaktadır. (197) Büyüme faktörleri ve apoptotik genlere yönelik antikorlar pasif 

immunoterapiyi sağlamaktadır. İmmunmodulatör tedaviler ise, sitokinlerin istenilen antitümör 

etkiyi yaratmak üzere manipule edilmesi ile oluşturulur. Tüm bu çalışmalar, henüz araştırma 

safhasındadır.  

İntrakranyal tümörlere yönelik kemoterapötikler kullanılmasındaki en büyük 

zorluklardan biri KBBdir. (198) Bu zorluğu aşmak adına, çeşitli nanopartiküller, kök hücreler 

ve viral vektörlerin kullanılması düşünülmüş ve bu husustaki çalışmalar başlatılmıştır. Ayrıca 

“convection enhanced delivery” ismi verilen bir pompanın operasyon kavitesine yerleştirilip 

kontrollu kemoterapötik salınımı yapmasını konu alan çalışmalar yapılmaktadır. (199) 

 

2.7.4 Tümör Tedavi Alanları 

Geleneksel tedavi modalitelerinin hasta sağ kalımı üzerine etkilerinin sınırlı olması, 

alternatif tedavi yollarının arayışına girilmesine neden olmuştur. 2000 senesinde Palti ve 

arkadaşları, farklı elektriksel alanlar ve bu alanların hücre bölünmesi üzerine etkilerini 

araştırmaya başlamış ve tümör tedavi alanlarını (tumor treating fields –TTF) tanımlamıştır. 

(200) TTF’ler bölünmekte olan tümör hücrelerinin kendi oluşturdukları elektriksel alanlar ile 

etkileşmektedir. Yüksek frekanslar ısıya neden olurken (radyofrekans ablasyonda olduğu gibi) 

düşük frekanslar daha ziyade kardiak pacemakerlarda kullanılmaktadır. TTF’ler tümör 

hücrelerinin polaritesini 200 kilo Hertz (kHz)’lik bir frekansa ayarlamakta, bu sayede normal 

hücreler üzerinde etki göstermezken hızlı bölünen hücrelerin apoptoza girmesini 

indüklemektedir. (201)  

2011 senesinde, Stupp ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada TTF 

kemoterapötiklerle kıyaslanmıştır. Her iki yöntem arasında sağ kalım süreleri açısından 

anlamlı sonuç olmasa da hastaların hayat kalitelerinin ve kognitif fonksiyonlarının TTF’de 

daha iyi olduğu gösterilmiştir. (202) Bu çalışmanın ardından, temozolomidin ile 

kıyaslamasının yapıldığı bir başla çalışmada, temozolomid ile kombine edilen TTF 
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tedavisinin sadece temozolomid tedavisine kıyasla sağ kalım ve PFS’ni anlamlı düzeyde 

arttırdığı gösterilmiştir. (203) 

Bu modalitenin yan etkileri temozolomid ile benzer olmakla beraber, irritan ve allerjik 

cilt semptomları daha fazla görülmektedir. Bu semptomların tedavisinin kolay olduğu ve 

tedavinin sonlandırılmasına gerek olmadığı belirtilmiştir. (204) 

 

2.7.5 Nüks Gliomların Tedavisi 

Yüksek evreli gliom hastalarının neredeyse tamamında ilk tedaviden ortalama 32-36 

hafta sonra nüks görülmektedir. Rekürrens sıklıkla, orijinal lokasyonun 2-3 cm çevresinde 

oluşmaktadır. (205) Nüks gliomların tedavisi için standardize edilmiş bir algoritma yoktur. 

Hastanın genel durumu uygunsa yeniden rezeksiyon için değerlendirilmelidir. İlk 

rezeksiyonun genişliğinden bağımsız olarak, ikinci cerrahide maksimum rezeksiyonun 

sağlanmasının sağ kalım süresi üzerine anlamlı etkisi bulunmaktadır. (206) 

Stupp protokolünün (temozolomid tedavisi) henüz uygulanmadığı zamanlarda Young 

ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, nüks glioma nedeniyle operasyon planlanan 

hastalarda sağ kalım oranlarında artışı belirleyen en önemli faktörün Karnofsky skoru olduğu 

belirtilmiştir. Karnofsky skoru 60’ın üzerinde olan hastalarda ortalama sağ kalım süresi 5.5 

ayken; 60’ın altında olan hastalarda 2.25 aydır. (207) 

Stupp protokolünün uygulanmaya başlamasıyla hastaların sağ kalımlarının uzadığı 

bilinmektedir. Helseth’in 2010 senesinde yayınladığı çalışmasında, temozolomid tedavisi 

altında nüks tümörü gelişen hastalarda yeniden ameliyat seçeneği araştırılmıştır. Tekrar 

ameliyat edilen hastaların ortalama sağ kalım süresi 18.4 ay olarak saptanmışken, ikinci 

operasyonun yapılmadığı hastalarda ortalama süre 8.6 aydır. (208) Pinsker ve Lumenta’nın 

çalışmalarında da benzer sonuçlar elde edilmiştir, ancak bu çalışmalar retrospektiftir. (209) 

Tekrar ameliyat seçeneği hususunda çeşitli prognostik kriterler bize yardımcı 

olmaktadır. Woodworth tarafından 2011 senesinde yayınlanan bir çalışmada, ikinci patoloji 

sonucu radyonekroz olarak raporlanan hastaların daha iyi bir prognoza sahip oldukları 

belirtilmiştir. (210) Radyonekroz haricinde, sağ kalım üzerine olumlu prognostik veri 

sağlayan diğer kriterler hastanın yaşının 50’den az olması, Karnofsky skorunun 70’in 

üzerinde olması, ameliyatlar arası sürenin uzun olması, daha küçük tümör hacmi ve daha 

büyük rezeksiyon alanıdır. (211) Bu bilgiler ışığında Park ve arkadaşları “Ulusal Sağlık 
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Enstitüsü Nüks GBM Skalası”nı yayınlamıştır.Bu skala günlük pratiğe yaygın olarak 

yansımasa da hasta değerlendirilmesi esnasında yol göstericidir. (212)  

Tekrar ameliyat edilen hastalarda ameliyata bağlı komplikasyonların, ilk 

operasyondan farklı olup olmadığı Chang ve ekibi tarafından incelenmiştir. 2009 senesinde 

yayınlanan yazılarında, birinci ve ikinci operasyonlar arasında komplikasyon oranları ve 

hastane kalışı açısından anlamlı fark bulunmadığı belirtilmiştir. (213) 

Tümöre lokalize radyoterapi modaliteleri de değerlendirilmektedir. Perry tarafından 

yapılan bir çalışmada, nüks tümörüne yönelik sadece Gamma Knife radyocerrahi uygulanan 

bir grupla, hem Gamma Knife radyocerrahi hem de temozolomid kullanan bir grup 

karşılaştırılmış ve dual tedavi grubunda ortalama sağ kalım süresinin 15.5 ay olduğu 

gösterilmiştir. (214) 

Bevacizumab, karmustin ve TTF nüks tümörü olan hastalarda kullanılması onaylanmış 

olan tedavilerdir. Bevacizumab’ın özellikle nüks tümörlü hastalarda kullanımı endikedir. 

Nüks tümörü olan hastalar üzerine yapılan bir çalışmada, bevacizumab tedavisinin özellikle 

55 yaş üstü hastalarda sağ kalımı ve PFS’yi uzattığı gösterilmiştir. (215) Yeniden 

temozolomid tedavisi verilecek olan hastalarda temozolomide karşı direnç gelişebileceği 

unutulmamalıdır. (216) 

 

2.8 Gliomların Prognozu 

Yüksek evreleri gliomların prognozu, tümörün lokalizasyonu, histopatoloik tanı ve 

evre, genetik profil, proliferasyon indeksi, cerrahi rezeksiyonun genişliği, hastanın yaşı ve 

Karnofsky skoruna bağlıdır. (217) 

Karnofsky skoru, hastaların fonksiyonel durumlarını irdeleyen ve prognozla 

ilişkilendirilebilen bir puanlama sistemidir.  80-100 puan aralığında hastalar kendi günlük 

aktivitelerini sürdürebilirken, 50-70 puan aralığında kişinin farklı seviyelerde yardıma ihtiyaç 

duyduğu anlamına gelmektedir.  40 puan ve aşağısı ise hastane yatışı gerektiren durumlara 

işaret etmektedir. (218) 

Her ne kadar cerrahi tedavi, radyoterapi ve kemoterapi ile birleştirildiğinde tumür 

rekürrensi azaltılsa da kür yüzdesi hala çok düşüktür. (219) Hastaların ortalama sağ kalım 

süresi 14 ay olarak raporlanmıştır. (220) Adjuvan tedavilerin, sağ kalımı arttığı üzerine bir 

çok çalışma mevcuttur. (221) 



 

 

34 

“Recursive partitioning analysis (RPA)” yeni tanı almış beyin tümörü olan hastalarda 

prognozu tahmin etmede en sık başvurulan skaladır. Hastanın yaşı, Karnofsky performans 

skoru, tümörün durumu ve yayılımının puanlanarak hastanın prognozunun tayinini sağlayan 

basit bir sistemdir. (222) 

EORTC ve RTOG çalışmaları sonucunda, gliom hastalarında prognozu belirleyen en 

önemli iki faktörün yaş ve Karnofsky Performans Skalası olduğu kararlaştırılmıştır. (223) 

(Tablo 3) 
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Sınıf Prognostik Faktör Median sağ kalım 
süresi (ay) 

RTOG 

III Yaş <50, KPS: 90-100 17.9 

IV Yaş <50, KPS <90 
Yaş>50 ve rezeksiyon sonrası nörolojik defisit 
yok 

  
11.1 

V Yaş >50, KPS 70-100 ve rezeksiyon sonrası 
nörolojik defisit var / sadece biopsi yapılmış ve 
radyoterapi görmüş 

Yaş >50, KPS 70, nörolojik defisit yok 

8.9 

VI Yaş >50, KPS 70-100, biopsi yapılmış ve 
radyoterapi görmüş 
Yaş >50, KPS <70, nörolojik defisit var 

4.6 

EORTC 

III Yaş <50, WHO PS 0 17 

IV Yaş <50, WHO PS 1-2 
Yaş >50, Gross total rezeksiyonu, minimental 
test puanı >27 

15 

V Yaş >50, sadece biopsi, minimental test puanı 
<27 

10 

 

Tablo 3 RTOG ve EORTC Prognoz Sınıflamaları 

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group, KPS: Karnofsky Performans Skalası, 

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer, WHO-PS: Dünya 

Sağlık Örgütü Performans Skalası (224) 
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2.8.1  Prognostik Belirteçler 

Prognostik belirteçler, bir kanserin doğal seyrinin tahmin edilebilirliğini sağlamakta ve 

hastaya yönelik planlanacak olan tedavinin düzenlenmesinde rol oynamaktadır. (225) 

O6 metilguanin-DNA-metiltransferaz (MGMT) geni, kromozom 10q26 yerleşimli olan 

ve alkilleyici ajanların etkinliğini sınırlayabilen bir enzimdir. Ana görevi DNA tamiri 

olduğundan, gen aktif olduğunda kemoterapötiklerin etkilerini azaltmaktadır. Bu genin 

metilasyonu, geni anaktif hale getirmekte ve tümörün kemoterapötik ajanlara cevabını 

arttırmaktadır. Yapılan çalışmalarda, MGMT gen metilasyonu yüksek evreli gliomlarda %35-

45 arasında izlenirken düşük evreli gliomlarda %80 oranında saptanmıştır. (226) Bu nedenle 

MGMT metilasyonu, gliomlar için pozitif bir prognostik belirteçtir.  

IDH enzimi 2. kromozomda yerleşimi olan IDH1 geni tarafından kodlanmaktadır. 

Gliomlarda izlenen IDH mutasyonları sıklıkla 132. ve 172. kodonlar üzerinde görülmetedir. 

(227) Yapılan çalışmalar, IDH mutasyonunun evre II ve evre III gliomlarda, evre IV 

GBM’lere kıyasla daha fazla olduğunu göstermiştir. 2016 senesinde, WHO Merkezi Sinir 

Sistemi Tümörleri Sınıflamasında IDH mutasyonu varlığı gliomların tanı kritleri arasına 

alınmıştır. IDH mutantasyonu, evre II veya III gliomlar ve sekonder GBM’lerde görülmekle 

beraber, prognozu daha kötü olan primer de novo GBM’lerde izlenmemektedir. Bu bağlamda 

IDH mutasyonu gliomlar için pozitif bir prognostik belirteçtir. (228) 

1p/19q kodelesyonu, daha ziyade oligodendroglial seriden gelişen gliomlarda 

görülmekte ve daha iyi kemoterapi cevabı ile ilişkili bir mutasyondur. (229) 1p/19q 

kodelesyonu gösteren tümörlerin nöroradyolojik tetkikler de daha belirsiz sınırlara ve sinyal 

heterojenitesine sahip olduğu gösterilmiştir. (230) 1p36 ve 19q13 kromozomlarında tumor 

oluşumu üzerine etkili olan bir çok genin yerleşmiş olduğu bilinmektedir. Bu genler arasında, 

NOTCH yolağı ile alakalı genler (HES2-5, MINDBOMB2, DLL3) WNT faktörleri 

(WNT4,DVL1,GSK3A) onkojen, protoonkojen ve tumor supresör genler, apoptozis ile ilişkili 

faktörler ve mTOR gibi kanser ilişkili faktörler sayılabilir. (231) 

Alfa talasemi/mental retardasyon sendromu x-linked (ATRX) geni daha ziyade evre II 

ve III astrositomlarda ve sekonder GBM’lerde mutasyona uğrayan bir gendir. 

Oligodendroglial tümörler ve primer GBM’lerde ise neredeyse hiç görülmez. (232) Bu 

bağlamda, iyi prognoz ile ilişkilendirilmiştir. Telomeraz revers transkriptaz (TERT) geni 

promoter mutasyonları ise primer GBM’lerde en sık görülen mutasyonlardandır. 

Oligodendroglial kökenli gliomlarda da sık görülmekle beraber astrositer kökenli gliomlarda 
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sadece %10 oranında görülmektedir. Yapılan çalışmalarda, IDH mutant tümörlerde TERT 

mutasyonunun olması iyi prognoz lehine bir gösterge olarak kabul edilmiştir. (233) 

TP53 geni, 17. kromozomun kısa kolunda yerleşmiş olan, hücre siklusunun 

regülasyonunda görev alan bir tümör supresör gendir. Evre II ve III astrositomlarda sıklıkla 

görülen TP53 mutasyonları, oligodendroglial tümörlerde neredeyse hiç görülmez. Yapılan 

çalışmalar TP53 mutasyonu ve prognoz arasında kesin bir ilişki bulamamıştır. (233) 

Ki 67 (MIB-1) proliferasyon oranı için kullanılan bir belirteçtir. Neredeyse tüm 

tümörlerde bakılabilmekle beraber gliomların prognozu üzerine etkileri de araştırılmıştır. 

Tümör evresi arttıkça Ki 67 yüzdesinin de arttığı bilinmektedir. Ralte ve arkadaşlarının bir 

çalışmasında, Ki 67 yüzdesinin tümörün evresi, nüks oluşana kadar geçen zaman ve habis 

progresyon ile ilişkili olduğunu göstermiştir. (234) Nakamura ve arkadaşları, anaplastik 

astrositomlarda Ki 67 yüzdesinin prognoz üzerine etkileri araştırmış ve nüks tümörlerde Ki 67 

yüzdesinin daha yüksek olduğu bulmuştur. (235) Montine ve arkadaşları ise yaptıkları çalışma 

sonucunda, Ki 67 yüzdesinin %7.5’tan büyük olmasının yüksek evre ve kötü prognoz ile 

ilişkili olduğunu iddia etmiştir. (236) Jaros ve ekibi ise bu oranı %5 olarak vermiştir. (237) 

Literatürde, aksini iddia eden yayınlar da mevcuttur. (238,239) 

İmmunhistokimyasal çalışmalar haricinde, floresan in situ hibridizasyon tekniği ile 

EGFR amplifikasyonu, PTEN delesyonu, CDKN2A delesyonu araştırılabilir. (240) 

Yüksek evreli gliomlar bu moleküler belirteçler ışığında başlıca 3 gruba ayrılmaktadır.  

Birinci grup, IDH mutasyonu ve 1p19q kodelesyonu gösteren anaplastik oligodendrogliom ve 

anaplastik oligoastrositomları içeren grup olup en iyi prognoza sahiptir. İkinci grup, IDH 

mutasyonu ile beraber TP53 mutasyonu da gösteren temel olarak anaplastik astrositomların 

oluşturduğu gruptur ve birinci gruba göre prognozu daha kötüdür. Son grubu ise IDH 

mutasyonu olmayan GBM’ler oluşturur ve tüm gruplar içinde en kötü prognoza sahiptir. 

(241) 

 

2.8.2 Tümör Lokalizasyonu ve Prognoz İlişkisi 

Anaplastik astrositom ve GBM’lerin en sık olarak frontal ve temporal loblarda (%38- 

%21) anaplastik oligodendrogliom ve anaplastik oligoastrositomların ise %63 oranla temporal 

lob yerleşimli olduğu bilinmektedir. (242) Bu bilgiler ışığında tümör lokalizasyonunun 

prognoz üzerine etkileri araştırılmaya başlanmıştır.  
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Ellingson ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, 12 aydan daha uzun sağ kalım 

süresine sahip olan hastalarda lezyonların genellikle sağ hemisfer yerleşimli olduğu 

gösterilmiştir. (243) Gene aynı ekibin yaptığı bir çalışmada, pozitif prognostik belirteç olarak 

kabul edilen MGMT metilasyonunun sol hemisfer yerleşimli tümörlerde daha sık görüldüğü 

kanıtlanmıştır. (244) 

Bilello’nun 2016 senesinde yayınlanmış olan bir çalışmasında, tümörlerin yerleşim 

yerlerinin prognoz üzerine etkileri incelenmiş; eloquent bölge yerleşimli tümörlerin daha 

erken semptom vermeleri nedeniyle daha erken tedavi şansı yakalayabileceği bu nedenle 

prognozların rölatif olarak daha iyi olduğu ileri sürülmüştür. (245) 

Mickevicius’un bir çalışmasında, ak madde yolakları üzerinden çevre parankime 

yayıldığı bilinen gliomların yerleşim yerlerine göre iştirak ettikleri ak madde yolağı ve 

prognoz arasındaki ilişki irdelenmiştir. Sonuç olarak, sağ anterior talamik lifler, sağ inferior 

frontooksipital fasikül, bilateral kortikospinal traktuslar ve korpus kallozum iştiraki olan 

tümörlerde sağ kalım süresinin kısaldığını göstermişlerdir. Aynı çalışmada, hasta yaşı ve 

tümör lokalizasyonu arasında da ilişki olduğu gösterilmiş olup, sol posterior parietal lob 

yerleşimli tümörü olan hastaların genç; sağ frontal lob yerleşimli tümörü olan hastaların ise 

ileri yaşlı olduğunu yayınlamıştır.  (246) 

Tümörlerin moleküler profillerinin, tümör lokalizasyonu üzerine etkili olduğu 

düşünülmüştür. Bu hususta Carrillo ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, IDH 

mutasyonunun daha ziyade frontal lob lokalizasyonu ve daha az oranda halka şeklinde 

kontrast tutulumu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. (6) Benzer şekilde Sonoda ve arkadaşları 

tarafından IDH mutant tümörlerin sadece serebral korteks yerleşimli olduğu ve temporal lob 

tutulumunun IDH wildtype tümörlere kıyasla daha nadir olduğu gösterilmiştir. (247) IDH 

mutant tümörlerin özellikle frontal lob yerleşimli olması, progenitör hücrelerinin 

prosensefalon kökenli olmasına, IDH mutasyonu olmayan tümörlerin farklı lokalizasyonları 

ise nonspesifik progenitör hücrelerden köken almalarına bağlanmıştır. (248) 

Sonoda tarafından yürütülen bir çalışmada temporal lob yerleşimli IDH mutant, 1p/19q 

kodelesyonu olan tümörlerin (anaplastik oligodendrogliom ve anaplastik oligoastrositomlar) 

sağ kalım sürelerinin frontal yerleşimlilere kıyasla daha kısa olduğu anlaşılmıştır. Reyes-

Botero’nun çalışması da Sonoda’yı destekler niteliktedir. (230,247) Aynı çalışmada, IDH 

mutant olan ancak 1p/19q kodelesyonu olmayan tümörlerin (anaplastik astrositomlar) sıklıkla 
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temporal yerleşimli oldukları gösterilmiş, ancak frontal ve temporal yerleşimli tümörler 

arasında sağ kalım süresi açısından anlamlı fark saptanamamıştır.  

Li ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, frontal ve temporal lob yerleşimli 

GBM hastaları kıyaslanmıştır. Frontal lob yerleşimli tümörü olan hastalarda ortalama sağ 

kalım süresinin 14 ay, PFS’nin ise 9 ay olduğu görülmüştür. Temporal lob yerleşimli lezyonu 

olan hastalar da ise ortalama sağ kalım süresi 10 ay, PFS ise 17 aydır. İki grup arasındaki fark, 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (249)  

Tümör lokalizasyonunun prognoz üzerine etkisi araştırılırken dikkat çeken bir diğer 

konu, tümörün ventriküllere yakın olup olmadığıdır. Ventriküler sisteme 1 santimetreden daha 

yakın olan tümörlerin daha hızlı progresyon gösterdiği ve daha kısa sağ kalım süreleri ile 

ilişkilendirildiği çalışmalar mevcuttur. (250) 

Farklı biyolojik ve klinik davranışlar sergileyen GBM subtiplerinin (klasik, 

mezenkimal, nöral, pronöral, glioma-CpG ada metilatör fenotipi) moleküler yolaklar 

vasıtasıyla belirli lokalizasyonları tercih edip etmediği üzerine çeşitli çalışmalar 

bulunmaktadır. Bu çalışmalarda özellikle, nöral kök hücrelerin ve astrositer prekürsör 

hücrelerinin yerleşim yeri olan SVZ ve tümör subtipi arasındaki ilişki anlaşılmaya 

çalışılmıştır. (251,252) Steed ve arkadaşları tarafından yürütülen bir çalışmada, GBM’lerin 

subtipleri belirlenmiş ve bu subtiplerin SVZ’a uzaklığı arasındaki ilişki anlamlandırılmaya 

çalışılmıştır. Çalışma neticesinde pronöral ve nöral subtip GBM’lerin SVZ ve çevresinde 

yerleştiği; mezenkimal ve klasik subtiplerin ise SVZ’den uzakta, özellikle kortekste yerleştiği 

bulunmuştur. (253) 

Zlatescu ve arkadaşlarının anaplastik oligodendrogliomlar üzerinde yaptıkları bir 

çalışmada,  temporal lob, insula ve diensefalon yerleşimli tümörlerde 1p/19q kodelesyonunun 

daha az görüldüğü, dolayısıyla daha kötü prognoz sergiledikleri; frontal, oksipital ve parietal 

bölge yerleşimli lezyoların kontrast tutma yüzdesinin daha fazla olduğu bulunmuştur. (254) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Hasta Seçimi 

Helsinki Bildirgesi’ne uyumlu olarak planlanan araştırma için, İstanbul Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan etik onay alındı. Öncelikle, 2013-2018 

seneleri arasında İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 

incelenen biopsi örneklerinden yüksek evreli gliom tanısı alan hastalar belirlendi. Bu hastalar 

arasından dosya kayıtlarına (epikriz, nöroradyolojik tetkikler, ek tedavi ve takip kayıtları) 

ulaşılabilenler çalışmaya alındı.  

3.1.1 Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

• 2013-2018 seneleri arasında yüksek evreli gliom nedeniyle opere edilmiş hastalar 

• Arşiv taramasında yatış dosyalarına ulaşılabilen hastalar 

• Preoperatif ve postoperatif nöroradyolojik tetkiklerine ulaşılabilen hastalar 

• Klinik takiplerine ulaşılabilen hastalar 

• Patoloji Anabilim Dalı arşivlerinde saklanan parafin blokları immunhistokimyasal 

inceleme için uygun olan hastalar 

 

3.2 Hastaların Değerlendirilmesi 

Çalışmaya dahil edilen hastaların, klinik ve radyolojik bulguları, rezeksiyon miktarı ile 

hastaların sağ kalım süreleri, tümörlerin immunhistokimyasal özellikleri ile beraber 

değerlendirilmiştir.  

 

3.2.1 Hastaların Preoperatif ve Postoperatif Özelliklerinin Değerlendirilmesi 

Çalışmaya alınan hastalar, cinsiyet, yaş ve başvuru şikayetlerine göre değerlendirildi. 

Hastaların postoperatif dönemdeki klinik bulguları, preoperatif muayene bulguları ile 

kıyaslandı.  
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Hastaların postoperatif erken dönemde yapılmış olan nöroradyolojik tetkikleri 

retrospektif olarak değerlendirildi ve rezeksiyon miktarları (total, totale yakın, biopsi)  

belirlendi. Hastaların takiplerinde önce altı ayda bir, daha sonra ise senede bir çekilen MR’lar 

incelendi. Hastalarda nüks saptanıp saptanmadığı, saptandı ise PFS’nin ne kadar olduğu 

hesaplandı.   

Preoperatif değerlendirme aşamasında hastaların MR görüntülemeleri incelenmiş olup 

tümör lokalizasyonu, kontrast tutulumu olup olmadığı, varsa kontrast tutulumunun şekli 

(diffuz, yamalı, çevresel), giral tutulum olup olmadığı, dural ve korpus kallosum infiltrasyonu 

olup olmadığı, gliomatozis varlığı ve farklı MR sekanslarındaki intensiteleri 

değerlendirilmiştir. Gliomatozis varlığı 3 veya daha fazla lob tutulumu için kullanılmıştır.  

Tümor lokalizasyonu, kontrast tutulumu, giral tutulum, ek odak varlığı, gliomatozis 

varlığı, dura tutulumu, korpus kallozum tutulumu ve nekroz mevcudiyeti tüm hastalar için 

değerlendirilebilinen parametreler olduğundan sağ kalım analizlerinde kullanıldı. T1, T2, 

difuzyon ve ADC sekanslarına ise, her hastada ulaşılamadığından sadece elimizdeki bilgiler 

sunulmuş, sağ kalım analizlerine dahil edilmemiştir.  

Çalışmaya dahil edilen hastaların postoperatif dönemde aldıkları yardımcı tedaviler 

incelendi. Hastaların fakültemiz Onkoloji biriminde tedavi görmeyenleri için, poliklinik 

muayene kayıtları incelendi ve hala bilgi edinilemeyen hastalara telefon ile ulaşılarak gerekli 

bilgiler sağlandı.  

Sağlık Bakanlığı “Ölüm Bildirim Sistemi”nden faydalanılarak ölen hastaların ölüm 

tarihlerine ulaşıldı. Bu bilgiler ışığında hastaların sağ kalım süreleri hesaplandı.  

 

3.2.2 Yeni İmmunohistokimyasal İncelemelerin Yapılması 

Histopatolojik olarak yeniden değerlendirilecek olan vakalar belirlendikten sonra 

İstanbul Tıp Fakültesi Patoloi Anabilim Dalı arşivinden ilgili parafin bloklar çıkartıldı. 

Parafin bloklar, mikrotom ile 5 µm kalınlığında enine ve boyuna kesildi. Deparafinize ve 

hidrate edilen kesitler IDH2 ve Ki 67 antikorları ile boyandı.  IDH antikoru ile boyanma 

pozitif ve negatif olarak raporlandı. Ki 67 antikoru ile  boyanma ise yüzde olarak belirtildi. Ki 

67 yüzdeleri %5’ten az, %5-15 arası ve %15’ten fazla olacak şekilde üç gruba ayrıldı.  
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3.2.3 WHO 2016 Sınıflamasına Göre Yapılan Yeni İncelemeler Neticesinde Ortaya 

Çıkan Tanıların Eski Tanılar ile Kıyaslanması 

Çalışmamızda, WHO 2016 sınıflamasına göre tanımlanmış olan yeni entegre tanılar, 

hastaların eski tanıları ile kıyaslandı ve aralarındaki farklılıklar incelendi.  

Daha evvel yüksek evreli gliom teşhisi almış olan hastalar, IDH mutasyonu içerip 

içermemelerine göre yeniden sınıflandırıldı. Tüm örneklerin, Ki 67 yüzdeleri belirlenerek 

nüks ve tedavi yanıtları ile aralarında bir ilişki kurulmaya çalışıldı.  

 

3.2.4 Hastaların Tedaviye Yanıtlarıyla Yeni Tanıları Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

Çalışmaya dahil edilen hastaların, bir kısmında adjuvan tedaviye iyi yanıt olduğu 

görülmüştür. Yeni incelemeler ışığında, hastaların tanılarının da değişmesi, adjuvan tedavi 

cevabındaki farklılıkları açıklayabilir. Bu bağlamda, yeni tanlara göre sınıflama yapıldıktan 

sonra, hastaların sağ kalım süreleri ile tanılar arasında ilişki kurulmaya çalışıldı.  

Niceliksel veriler olgu sayısı ve yüzdesi olarak ifade edilmiş olup niteliksel verilerin 

karşılaştırılmasında ki kare testi kullanılmıştır. Niceliksel verilerin dağılımı belirlenmiş, 

ardından normal dağılım gösteren veriler +/- standart sapma olarak ifade edilmiştir. Verilerin 

karşılaştırılmasında Student-t testi kullanılmıştır. Normal dağılım göstermeyen veriler ise 

median (üst-alt) olarak ifade edilmiş olup karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır. Hastaların bir senelik yaşam süreleri Kaplan-Meier testi ile karşılaştırılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1 Hastaların Demografik Özelliklerinin Değerlendirilmesi 

2013-2018 seneleri arasında çalışmaya dahil edilme kriterlerine uyan toplam 135 hasta 

incelenmiştir.  

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaşları 7-85 arasında değişmekte olup hastaların yaş 

ortalamaları 55 olarak hesaplanmıştır.  Hastaların 88’i  (%65) erkek;  47’si (%35) kadındır.  

Hastaların çalışmamız öncesi histopatolojik tanıları incelendiğinde; 115 hastada GBM 

(%85), dört hastada evre III astrositom (%3), altı hastada evre III oligodendrogliom (%4) 

saptanmış olduğu görüldü. Bir hastanın farklı lokalizasyondaki iki lezyonuna yönelik aynı 

seansta yapılan cerrahi sonucunda, sağ parietal yerleşimli kitlesinin evre III astrositom, sağ 

temporal yerleşimli kitlesinin ise GBM olduğu belirlendi. Bu hastanın lezyonları iki ayrı 

tümör olarak ele alındı. Sekiz hastanın (%6) histopatolojik inceleme sonuçları evre III-IV 

glial tümör olarak bulundu. Önceki histopatolojik incelemelerde diffuz glial tümör olarak 

belirlenmiş iki hasta nüks nedeni ile tekrar ameliyat edildi. Bir hastada GBM, diğerinde ise 

evre III oligodendrogliom saptandı. Yine ilk ameliyat sonrası histopatolojik inceleme sonucu 

gliozis olarak saptanan ve nüks nedeniyle tekrar ameliyat edilen bir diğer hastada ise, alınan 

örnek bu sefer nekroz olarak raporlandı ve hastanın patolojik tanısı GBM olarak 

değerlendirildi. Tüm bunların neticesinde 136 tümörün 117’si (%86) GBM, sekizi (%6) evre 

III-IV gliom, dördü (%3) anaplastik astrositom ve yedisi (%5) anaplastik oligodendrogliom 

olarak kabul edildi. (Şekil 2)  
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Şekil 2 Hastaların 2007 WHO Sınıflamasına göre tanılarının dağılımı 

 

 

 

Önceki histopatolojik tanılara göre hastaların yaşı değerlendirildiğinde, ortalama yaş 

GBM’lerde 57 (7-85),  evre III-IV glial tümörlerde 44 (12-65), anaplastik astrositomda 40 

(19-64), anaplastik oligodendrogliomda ise 46 (22-68)dır. (Şekil 3) 
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Şekil 3 Hastaların önceki patolojik tanılarına göre ortalama yaş dağılımı 

 

 

 

Hastaların cinsiyet dağılımları değerlendirildiğinde GBM tanılı hastaların 78’i (%68) 

erkek, 37’si (%32) kadın; evre III-IV gliom tanılı hastaların üçü (%37.5) erkek, beşi (%62.5) 

kadın; anaplastik astrositom tanılı hastaların ikisi (%50) erkek, ikisi (%50) kadın; anaplastik 

oligodendrogliom tanılı hastaların dördü (%57) erkek, üçü (%43) kadındır. (Şekil 4) 
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Şekil 4 Hastaların önceki patolojik tanılarına göre cinsiyet dağılımları 

 

 

 

Hastaların 14’ü çalışma kapsamı boyunca rekürrens nedeniyle yeniden opere edilmiş. 

Bu hastalardan ikinci patolojisi, ilk patolojisi ile uyumlu olanların dokuz tanesi GBM, bir 

tanesi evre III oligodendrogliom, bir tanesi ise evre III-IV gliom tanısına sahiptir. Bir hastanın 

ilk  tanısı evre II astrositom iken ikinci tanısı GBM olarak raporlanmış, bir başka hastada ise 

evre II oligodendrogliomun evre III oligodendroglioma transforme olduğu görülmüştür. Daha 

evvel bahsedilmiş olan bir hastanın ise ilk raporu gliozis ile uyumlu gelmiş, nüks kitlesinin 

histopatolojik tanısı ise nekroz olarak raporlanmıştır.  

 

4.2 Hastaların Klinik Özelliklerinin Değerlendirilmesi 

Hastaların başvuru şikayetleri motor defisit, duysal defisit, nöbet geçirme, konuşma 

bozukluğu, baş ağrısı ve kognitif disfonksiyon olmak üzere altı gruba ayrıldı. Hastaların 

76’sında (%56) çeşitli düzeylerde motor defisit görülürken 19’unda (%14) duysal defisit, 

34’ünde (%25) nöbet geçirme, 37’sinde (%27) konuşma bozukluğu, 34’ünde (%25) baş ağrısı 

ve 26’sında (%19) kognitif bozukluk izlenmiştir. (Şekil 5)  
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Şekil 5 Hastaların başvuru şikayetlerine göre dağılımı 

 

 

 

95 hastanın (%70) preoperatif nörolojik muayenesinde daha evvel bahsedilmiş olan sayı 

ve oranlarda defisit mevcut olup 40 hastanın (%30) nörolojik muayenesi normaldir. Hastaların 

erken postoperatif nörolojik muayeleri preoperatif muayeneleri ile kıyaslandığında 89 (%66) 

hastanın nörolojik muayenesinin stabil kaldığı izlenmiştir. 

23 hastanın motor defisiti, bir hastanın duysal defisiti, iki hastanın konuşma bozukluğu 

ve altı hastanın kognitif statusu olmak üzere toplam 32 hastanın (%24) nörolojik 

muayenelerinin postoperatif dönemde tedricen iyileştiği izlendi. 

 Postoperatif dönemde 12 hastanın (%9) nörolojik muayenesinde kötüleşme saptandı. 

Bu hastaların beşinde yeni gelişen, dördünde ise mevcut defisitin artışı şeklinde toplam dokuz 

hastada motor muayenede kötüleşme izlendi. Kognitif kötüleşme izlenen iki hastanın birinde 

ameliyat öncesi de kognitif kayıp mevcutken, ikinci hastada bu kayıp ameliyat sonrası 

dönemde ortaya çıktı. Bir hastada ameliyat sonrası yeni gelişen disfazi saptandı 

Hastaların Başvuru Şikayetleri 
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 Üç hasta (%2), yatışları sırasında kaybedildi. İki hastada (%67) postoperatif erken 

dönemde intraserebral hematom gelişmiş olup, cerrahi müdahaleye rağmen hastalar 

kurtarılamadı. Bazal Karnofsky performans skoru düşük olan diğer hasta ise, ameliyat 

kavitesinde abse gelişmesi sonrası antibioterapiye rağmen kaybedildi.  

 

4.3 Hastaların Radyolojik Özelliklerinin Değerlendirilmesi 

Tüm hastalar tümör lokalizasyonuna göre incelendiğinde 53 (%39) frontal lob, 39 

(%29) temporal lob, 16 (%12) parietal lob, dört (%3) oksipital lob, beş (%4) insular lob, sekiz  

(%6) korpus kallozum, altı (%4) talamus, bir (%0.5) serebellar hemisfer, iki (%1) 

intraventriküler ve bir (%0.5) septum pellucidum yerleşimli tümör olduğu görülmüştür.  

Hastaların tüm radyolojik özellikleri Tablo 4 ve 5’te özetlenmiştir.  
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Tablo 4 Hastaların tanılarına göre radyolojik özellikleri 

 

 

 

 Nekroz Korpus 
kallozum 
tutulumu 

Dura 
tutulumu 

Gliomatozis Tümör 
içine 
kanama 

Kist Giral 
tutulum 

Ek 
odak 

Frontal 36 26 22 6 11 6 11 23 

Temporal 35 4 10 6 3 4 5 16 

Parietal 15 7 5 2 - 3 2 7 

Oksipital 3 - 1 - - - - 2 

İnsula 2 1 - 1 - - 1 1 

Korpus 
Kallozum 

6 8 5 2 2 1 - 2 

Talamus 5 1 - - 1 - - 2 

Tablo 5 Lokalizasyonlarına göre tümörlerin özellikleri 
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Patolojik tanıların lokalizasyonları irdelendiğinde ise; GBM’lerin 43’ü (%37) frontal, 

39’u (%33) temporal, 16’sı (%14) parietal, üçü (%2.5) oksipital, ikisi (%2) insular, altısı (%5) 

korpus kallozum, altısı (%5) talamus ve ikisi (%2) intraventriküler yerleşimlidir. Evre III-IV 

gliomların üçü (%37.5) frontal, biri (%12.5) temporal, ikisi (%25) insular, biri (%12.5) korpus 

kallozum, biri (%12.5) septum pellucidum; anaplastik astrositomların ikisi (%50) frontal, biri 

(%25) temporal, biri (%25) insula; anaplastik oligodendrogliomların ise dördü (%57) frontal, 

biri (%14) oksipital, biri (%14) korpus kallozum, biri (%14) ise serebellar hemisfer 

yerleşimlidir.  

Kontrast tutma özellikleri patolojik tanılara göre incelendiğinde, GBM hastalarında 97 

(%83) çevresel, altı (%5) yamasal, 11 (%9) diffuz; evre III-IV gliom hastalarında üç (%37.5) 

çevresel, üç (%37.5) yamasal, bir (%12.5) diffuz; anaplastik astrositom hastalarında bir (%25) 

çevresel, iki (%50) yamasal ve anaplastik oligodendrogliom hastalarında bir (%14) çevresel, 

iki (%29) yamasal, dört (%57) diffuz kontrast tutulumu izlenmiştir. Bir evre III-IV gliom ve 

bir anaplastik astrositom hastasında kontrast tutulumu izlenmemiştir.  

Radyolojik nekroz mevcudiyeti ile patolojik tanılar kıyaslanmış ve 100 (%85) GBM, iki 

(%25) evre III-IV gliom ve dört (%57) anaplastik oligodendrogliom hastasında nekroz 

izlenmiştir. İstatistiksel çalışmalar sonucunda, GBM’lerde nekroz varlığı anlamlı olarak 

sonuçlanmıştır. (p < 0.01) (Tablo 6) 
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 Nekroz Total 

,Yok Var 

Tanılar 

GBM 
Count 17 100 117 

% within nekroz 58,6% 94,3% 86,7% 

Evre III-IV gliom 
Count 6 2 8 

% within nekroz 20,7% 1,9% 5,9% 

Anaplastik astrositom 
Count 4 0 3 

% within nekroz 10,3% 0,0% 2,2% 

Anaplastik oligodendrogliom 
Count 3 4 7 

% within nekroz 10,3% 3,8% 5,2% 

Total 
Count 29 106 135 

% within nekroz 100,0% 100,0% 100,0% 

Tablo 6 Patolojik tanılara gore nekroz varlığı 

 

 

 

Nekroz varlığı ve tümor lokalizasyonları değerlendirildiğinde, frontal ve temporal 

yerleşimli tümörlerde istatistiksel olarak anlamlı şekilde nekroz olduğu görülmüştür. (p: 

0.044) (Tablo 7)  

Kontrast tutma özellikleri ve nekroz varlığı arasındaki ilişki irdelendiğinde ise, nekroz 

varlığında çevresel kontrast tutulumunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür. (p < 

0.01) (Tablo 8) 
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 Nekroz Total 

Yok Var 

Tümör 

lokalizasyonu 

Frontal 
Count 15 38 53 

% within nekroz 51,7% 35,8% 39,3% 

Temporal 
Count 4 35 39 

% within nekroz 13,8% 33,0% 28,9% 

Parietal 
Count 1 15 16 

% within nekroz 3,4% 14,2% 11,9% 

Oksipital 
Count 1 3 4 

% within nekroz 3,4% 2,8% 3,0% 

İnsula 
Count 3 2 5 

% within nekroz 10,3% 1,9% 3,7% 

Diğer 
Count 5 13 18 

% within nekroz 17,2% 12,3% 13,3% 

Total 
Count 29 106 135 

% within nekroz 100,0% 100,0% 100,0% 

Tablo 7 Tümör lokalizasyonlarına göre nekroz varlığının değerlendirilmesi 
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 Nekroz Total 

Yok Var 

Kontrast tutulum 

paternleri 

,00 
Count 1 0 1 

% within nekroz 3,4% 0,0% 0,7% 

Çevresel 
Count 10 91 101 

% within nekroz 34,5% 85,8% 74,8% 

Diffuz 
Count 9 8 17 

% within nekroz 31,0% 7,5% 12,6% 

Yamasal 
Count 8 4 12 

% within nekroz 27,6% 3,8% 8,9% 

Mix 
Count 0 2 2 

% within nekroz 0,0% 1,9% 1,5% 

Tutulum 

yok 

Count 1 1 2 

% within nekroz 3,4% 0,9% 1,5% 

Total 
Count 29 106 135 

% within nekroz 100,0% 100,0% 100,0% 

Tablo 8 Kontrast tutulum paternlerine göre nekroz varlığının incelenmesi 

 

 

 

MR özellikleri ve IDH durumu arasındaki ilişki değerlendirildiğinde, giral tutulum, ek 

odak varlığı, gliomatozis ve korpus kallozum tutulumu ile IDH pozitifliği arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı ilişki kurulamamıştır. Giral tutulum IDH mutant tümörlerde %11, IDH negatif 

tümörlerde %14; ek odak ODH mutant tümörlerde %44, IDH wildtype tümörlerde %40; 

gliomatozis IDH mutant tümörlerde%14, IDH negatif tümörlerde %13; korpuz kallozum 

tutulumu ise IDH mutant tümörlerde %56, IDH negatif tümörlerde %35 oranında 

saptanmıştır. Ancak, dura tutulumu ve nekroz varlığının IDH ile ilişkisi istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmasa da klinik olarak anlamlı saptanmıştır. IDH negatif hastalarda, nekroz 

varlığı ve dura tutulumu ihtimalinin belirgin olarak yüksek olduğu görülmüştür. (nekroz 

varlığı,p:0.083; dura tutulumu, p:0.155) (Tablo 9 ve 10)  
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 IDH Total 

Negatif Pozitif 

Nekroz 

varlığı 

Yok 
Count 25 4 29 

% within IDH 19,8% 44,4% 21,5% 

Var 
Count 101 5 106 

% within IDH 80,2% 55,6% 78,5% 

Total 
Count 126 9 135 

% within IDH 100,0% 100,0% 100,0% 

Tablo 9 Nekroz varlığı ve IDH durumu arasındaki ilişki 

 

 

 

 IDH Total 

Negatif Pozitif 

Dura tutulumu 

Yok 
Count 83 8 91 

% within IDH 65,9% 88,9% 67,4% 

Var 
Count 43 1 44 

% within IDH 34,1% 11,1% 32,6% 

Total 
Count 126 9 135 

% within IDH 100,0% 100,0% 100,0% 

Tablo 10 Dura tutulumu ve IDH durumu arasındaki ilişki 
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4.4 Hastaların Tedavilerinin Değerlendirilmesi 

Rezeksiyon miktarları, total, totale yakın ve biopsi olarak gruplandırılmış olup 

hastaların 102’sine (%75.5) total rezeksiyon, 20’sine (%15) totale yakın rezeksiyon, 13’üne 

(%10) ise biopsi yapılmıştır.  

Önceki histopatolojik tanılara göre incelendiğinde, total rezeksiyon yapılan hastaların 

87’si (%85.29) GBM, beşi (%4.9) evre III-IV gliom, dördü (%3.92) anaplastik astrositom, 

beşi (%4.9) anaplastik oligodendrogliom tanılıdır. Bir hastanın patoloji raporu ise nekroz 

olarak raporlanmıştır. GBM tanılı hastalardan bir tanesinin çalışma süresinden önceki 

cerrahisine ait patoloji raporunun evre II astrositom; anaplastik oligodendrogliom tanılı 

hastalardan bir tanesinin çalışma öncesi döneme ait patolojik tanısının ise evre II astrositom 

olduğu bilinmektedir. Total rezeksiyon yapılmış olan hastalardan 13’ü (%12.74) çalışmamız 

süresince rekürrens nedeniyle ikinci defa opere edilmiştir. Bu hastalar içerisinde dokuz 

hastanın patoloji tanıları değişmemiştir (Yedi hasta GBM, bir hasta  evre III-IV gliom, bir 

hasta anaplastik oligodendrogliom). Bir hastanın daha evvel evre II gliom olan tanısı GBM 

olarak, bir hastanın evre II astrositom olan tanısı anaplastik oligodendrogliom olarak, bir 

hastanın ise nekroz olan tanısı gliozis olarak değişmiştir. Bir hastaya ise ikinci cerrahi olarak 

yalnızca kist aspirasyonu yapılmış olup yeni histopatolojik değerlendirme yapılmamıştır. 

Totale yakın rezeksiyon yapılan 20 hastanın, eski sınıflamaya göre, 18’i (%90) GBM, ikisi 

(%10) anaplastik oligodendrogliom tanılıdır. Biopsi yapılan 13 hastanın tanılarının ise GBM 

(10, %76.92), evre III-IV gliom (2, %15.38) ve anaplastik astrositom (1, %7.69) olduğu 

görülmüştür. (Şekil 6) Çalışmamızda, retrospektif olarak incelendiğinde, totale yakın 

rezeksiyon ve biopsi yapılmış olan hastaların hiç birine ikinci cerrahi yapılmadığı 

görülmüştür.  
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Şekil 6 Hastaların rezeksiyon genişliğine göre eski patolojik tanılarının dağılımı 

 

 

 

Patolojik tanı bazlı incelendiğinde; GBM hastalarının 89’una (%76) total, 18’ine (%15) 

totale yakın rezeksiyon, onuna (%8.5) biopsi; evre III-IV gliom tanılı hastaların beşine 

(%62.5) total rezeksiyon, üçüne (%37.5) biopsi; anaplastik astrositom tanılı hastaların hepsine 

total rezeksiyon; anaplastik oligodendrogliom tanılı hastaların ise beşine (%71) total, ikisine 

(%29) totale yakın rezeksiyon yapılmıştır. (Şekil 7) 
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Şekil 7 Hastaların histopatolojik tanılarına göre rezeksiyon miktarlarının dağılımı 

 

 

 

Hastalar postoperatif dönemde aldıkları adjuvan tedavilere göre; radyoterapi ve 

kemoterapi alanlar, sadece radyoterapi alanlar, sadece kemoterapi alanlar ve radyoterapi ya da 

kemoterapi almayanlar olarak dörde ayrıldı.  

Tüm hastalar incelendiğinde toplam 84 (%62.22) hastanın hem radyoterapi hem 

kemoterapi almış olduğu görüldü. Bu hastaların 68’i (%80.95) GBM, altısı (%7.14) evre III-

IV gliom, üçü (%3.57) anaplastik astrositom, yedisi (%8.33) anaplastik oligodendrogliom 

tanısına sahipti. Anaplastik oligodendrogliom tanısına sahip olan hastalardan bir tanesinin 

çalışmamız süresi dahilinde yapılmış olan ilk operasyonunun patoloji sonucu evre II 

oligodendrogliom olarak raporlanmış olup hasta postoperatif dönemde sadece radyoterapi 

almıştır. Nüks kitle nedeniyle yeniden opere edilen hastanın yeni histolojik tanısı anaplastik 

oligodendrogliom olunca hastaya yeniden ışın tedavisi yapılmamasına, sadece kemoterapi 

uygulanmasına karar verilmiştir ancak hastanın ikinci nüksünde hem radyoterapi hem de 

farklı bir kemoterapi modalitesi uygulanmıştır. Bu hasta adjuvan tedavilerin değerlendirilmesi 

esnasında evre III oligodendrogliom olarak ele alınmıştır. Demografik bilgilerde, primer tanısı 

evre III oligodendrogliom olan hastaların sayısı altı olarak verilirken adjuvan tedaviler 

esnasında anaplastik oligodendrogliom tanılı hastaların sayısının yedi olarak verilmesinin 
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nedeni budur. Gene anaplastik oligodendrogliom tanılı hastalardan bir tanesinin, çalışma 

süresi dahilinde daha önce önce opere edilmiş olduğu ve ilk operasyonuna ait patolojisinin 

diffuz astrositom olduğu bilinmektedir. Hastanın radyoterapi ve kemoterapisi ikinci 

operasyonunun sonucunda anaplastik oligodendrogliom tanısının konulmasıyla verilmiştir. 

Bir hastanın ise farklı lokalizasyondaki lezyonlarından biri GBM diğeri anaplastik 

astrositomdur. Bu hasta, her iki patolojik subgrup için ayrı olarak değerlendirilmiştir.  

Toplam 32 hastaya (%23.7) sadece radyoterapi verilmiştir. Bu hastaların eski 

sınıflamaya göre histopatoloji tanıları incelendiğinde, 30’u (%93.75) GBM, biri (%3.12) evre 

III-IV gliom, biri (%3.12) anaplastik astrositom, biri (%3.12) ise gliozis tanılıdır. Sadece 

kemoterapi alan hasta sayısı üçtür (%2.22). Bu gruba dahil olan hastaların tamamı GBM 

tanılıdır. Radyoterapi ya da kemoterapi almamış olan hastalar toplam 15 kişi olup 14’ü 

(%93.33) GBM, biri  (%6.66) evre III-IV gliom tanılıdır . (Şekil 8) 

 

 

 

 

Şekil 8 Histopatolojik tanılara göre radyoterapi ve kemoterapi sayıları 
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4.5 Histopatolojik Sonuçların Değerlendirilmesi 

Hastaların geçmiş yıllardaki parafin blokları arşivden çıkartılarak IDH ve Ki 67 boyaları 

ile boyandı. Uzman bir nöropatolog tarafından yeniden değerlendirildi.  

Toplam 126 hastada (%93.3) IDH negatif, dokuz hastada (%6.7) ise pozitif olarak 

sonuçlandı.  

IDH negatif olan hastaların lezyonları lokalizasyonlarına göre incelendiğinde 48 

hastanın (%38) frontal, 40 hastanın (%32) temporal, 16 hastanın (%13) parietal, üç hastanın 

(%2) oksipital, üç hastanın (%2) insular, sekiz hastanın (%6) korpus kallozum, beş hastanın 

(%4) talamus, bir hastanın (%1) septum pellucidum ve iki hastanın (%1.5) intraventriküler 

tümörü mevcuttu. Hastaların patolojik tanıları incelendiğinde, 115 hastanın (%91) GBM, altı 

hastanın (%5) evre III-IV gliom, üç hastanın (%2) anaplastik astrositom, üç hastanın (%2) ise 

anaplastik oligodendrogliom tanılı olduğu görülmüştür. 82 hasta (%65) erkek 44 hasta (%35) 

kadındır. Hastaların ortalama yaşı 56 (7-85)dır. (Resim 6) 

 

 

 

 

Resim 6 IDH boyası ile negatif boyanan bir GBM vakası 
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IDH pozitif saptanan dokuz hastanın ikisi (%22) GBM, ikisi (%22) evre III-IV gliom, 

biri (%11) anaplastik astrositom, dördü (%44) anaplastik oligodendrogliomdur. Tümörlerin 

dördü (%44) frontal, ikisi (%22) insular, biri (%11) oksipital, biri (%11)  talamik, biri (%11) 

ise serebellar hemisfer yerleşimlidir. Altı hasta (%67) erkek, üç hasta (%33) kadındır. 

Ortalama yaş 44 (22-62)tür. (Resim 7) 

 

 

 

 

Resim 7 IDH boyası ile hem nükleer hem sitoplazmik olarak pozitif boyanan bir yüksek 
evreli gliom vakası 

 

 

 

IDH boyalarının yapılmasıyla beraber daha evvel evre III-IV gliom olarak raporlanmış 

olan altı hastanın esas tanılarının GBM olduğu anlaşılmıştır. Daha evvel GBM tanısı almış 

olan iki hastanın ise tanıları GBM, IDH mutant (sekonder GBM) olarak değişti. Bu 
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hastalardan birisi daha önceki ameliyatında evre II astrositom tanısı almışken diğer hastanın 

ilk ve tek tanısı GBM’di.  

IDH negatif olan hastaların önceki tanıları incelendiğinde iki hastanın anaplastik 

astrositom, üç hastanın ise anaplastik oligodendrogliom olarak tanı almış aldığı görüldü. Evre 

III tümörlerin IDH wildtype olması nadir bir durum olduğunda, hastaların eski blokları 

yeniden çıkartıldı ve incelendi. Ancak, hastalara daha evvel konulmuş olan tanıların uygun 

olduğu görüldü ve tanılar anaplastik astrositom, NOS ve anaplastik oligodendrogliom, NOS 

olarak değiştirildi.   

Yapılan istatistiksel incelemeler sonucunda, IDH pozitifliğinin anaplastik 

oligodendrogliomlarda diğer tanılara kıyasla daha yüksek ihtimalle bulunduğu; anaplastik 

astrositom ve evre III-IV gliomlar arasında fark bulunmadığı ancak ikisinin de GBM’lerden 

daha yüksek olasılıkla IDH mutant olduğu gösterilmiştir. (p < 0.01) (Tablo 11) 

 

 

 

 

 Tümör tanısı Total 

GBM Evre III-IV 

gliom 

Anaplastik 

astrositom 

Anaplastik 

oligodendrogliom 

IDH 

Negatif 
Count 115 6 3 3 126 

% within tanı 98,3% 75,0% 66,7% 42,9% 93,3% 

Pozitif 
Count 2 2 1 4 9 

% within tanı 1,7% 25,0% 33,3% 57,1% 6,7% 

Total 
Count 117 8 3 7 135 

% within tanı 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

Tablo 11 Tanılara göre IDH durumunun değerlendirilmesi 
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IDH durumu ayrıca tümör lokalizasyonlarına göre değerlendirilmiş, insula ve oksipital 

bölge yerleşimli tümörlerin IDH pozitif olma ihtimallerinin diğer lokalizasyonlara göre daha 

yüksek olduğu anlaşılmıştır. (p: 0.008) (Tablo 12) 

 

 

Tablo 12 Tümör lokalizasyonlarına göre IDH durumunun değerlendirilmesi 

 

 

 

Yapılan Ki 67 boyamaları sonucunda 30 hastanın preparatlarının teknik nedenlerden 

ötürü boyanmadığı izlendi. Sonuca ulaşılabilen hastalar üzerinden istatistik çalışmaları 

yapıldı. Ortalama Ki 67 yüzdesi 20 olarak hesaplandı.  (Resim 8) 

 

 

 

 Tümör Lokalizasyonu Total 

Frontal Temporal Parietal Oksipital İnsula Diğer 

IDH 

Negatif 
Count 49 39 16 3 3 16 126 

% within lokalizasyon 92,5% 100,0% 100,0% 75,0% 60,0% 88,9% 93,3% 

Pozitif 
Count 4 0 0 1 2 2 9 

% within lokalizasyon 7,5% 0,0% 0,0% 25,0% 40,0% 11,1% 6,7% 

Total 
Count 53 39 16 4 5 18 135 

% within lokalizasyon 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Resim 8 Ki 67 boyamaları. Solda Ki 67 oranı %5; sağda ise Ki 67 oranı %40 olan iki tümör 
görülmektedir. 

 

 

 

 Tanılar üzerinden ortalama Ki 67 yüzdeleri incelenmiş olup GBM hastalarında 21.28, 

evre III-IV gliomlarda 17, anaplastik astrositomlarda 10, anaplastik oligodendrogliomlarda ise 

11.78 olarak bulunmuştur. Histopatolojik tanılara göre Ki 67 yüzdeleri değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunamamıştır. (p:0.179) (Tablo 13) 
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IDH Durumu Tanı Ki-67 

yüzdesi 

IDH Negatif GBM 21 

Evre III-IV gliom 19.5 

Anaplastik astrositom 10 

Anaplastik oligodendrogliom 17.5 

IDH Pozitif GBM 37.5 

Evre III-IV gliom 9.5 

Anaplastik astrositom 10 

Anaplastik oligodendrogliom 7.5 

Tablo 13 Histopatolojik tanılara göre ortalama Ki 67 yüzdeleri. 

 

 

 

Tümör lokalizasyonlarına göre Ki 67 yüzdelerinin dağılımı incelenmiştir. 

Değerlendirilebilinen 44 frontal tümörlü hastada Ki 67 oranı 18; 29 temporal tümörde 24;  on 

parietal tümörde 23; üç oksipital tümörde 22; dört insular tümörde 15; yedi korpus kallosum 

kitlesinde 18; beş talamik tümörde 12, iki intraventriküler kitlede 25, bir serebellar kitlede ise 

15 olarak hesaplanmıştır. İstatistiksel fark saptanmamıştır. (p>0.05) 

IDH durumu ve Ki 67 yüzdeleri değerlendirilmiş ve IDH pozitif olan tümörlerin 

sayısının az olmasından dolayı medyan değerler sunulmuştur. IDH negatif tümörlerde 

medyan Ki 67 %20 (2-60) iken; IDH pozitif tümörlerde medyan %10 (2-60) olarak 

bulunmuştur. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (p:0.032) (Tablo 14) 

 

 



 

 

66 

                          

IDH N Ki 67 

  Minimum Maximum Median 

Negatif 96 3,00 60,00 20,0000 

Pozitif 9 2,00 60,00 10,0000 

Total 105 2,00 60,00 20,0000 

Tablo 14 IDH durumuna göre Ki 67 yüzdelerinin değerlendirilmesi 

 

 

 

4.6 Sağ Kalım Analizlerinin Değerlendirilmesi 

Hastalarımızın bir yıllık progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım süreleri, rekürrens 

oranları değerlendirilmiştir. Toplam 27 hastanın (%20) çalışma süresi içinde sağ olduğu, 108 

hastanın (%80) ise tümör veya diğer  nedenler ile öldüğü olduğu görülmüştür.  

Yapılan sağ kalım analizleri sonucunda, yaşlı hastaların istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde daha kısa PFS ve OS sürelerine sahip oldukları görüldü. (p<0.01) (Tablo 15) Her iki 

cinsiyet arasında sağ kalım açısından anlamlı farklılık olmadığı izlendi. (p:0.735) (Tablo 16) 

 

 

 

 

 Ölüm N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

Yaş 
0 72 50,1389 14,32156 1,68781 

1 63 61,3016 14,42068 1,81683 

   Tablo 15 Yaşa göre sağ kalım analizleri 

 Bir yıllık takiplerinde ölen hastaların ortalama yaşı 61,sağ olan hastaların 

ortalama yaşı 50’dir. Bu subgruplar için genç yaş, ileri yaş grupların kendi yaş ortalamalarına 

gore tayin edilmiştir. Sağ kalanlarda 50, ölenlerde 61 yaşın üzeri ileri yaş kabul edilmiştir.  
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 Cinsiyet Total 

Erkek Kadın 

Ölüm 

0 
Count 46 26 72 

% within cinsiyet 52,3% 55,3% 53,3% 

1 
Count 42 21 63 

% within cinsiyet 47,7% 44,7% 46,7% 

Total 
Count 88 47 135 

% within cinsiyet 100,0% 100,0% 100,0% 

Tablo 16 Cinsiyete göre sağ kalım analizleri 

 

 

 

Patolojik tanı bazlı incelendiğinde,  glioblastom hastalarında bir yıllık sağ kalım %51.3 

olarak hesaplanmıştır. 69 hastada nüks görülmüş ve nüks tümör tanısının ortalama 27 haftada 

konduğu izlenmiştir.  

İstatistiksel veriler, GBM’lerin en kısa OS ve PFS değerlerine sahip olduğunu; 

anaplastik astrositom ve anaplastik oligodendrogliomların ise hem GBM’lere hem de evre III-

IV gliomlara göre anlamlı şekilde daha iyi sağ kalım sürelerine sahip olduğunu göstermiştir. 

(p:0.018) (Tablo 17) 
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 Histopatolojik tanı Total 

GBM Evre III-IV 

gliom 

Anaplastik 

astrositom 

Anaplastik 

oligodendrogliom 

Ölüm 

Yok 
Count 57 5 2 7 72 

% within tanı 48,7% 62,5% 50,0% 100,0% 53,3% 

Var 
Count 60 3 2 0 63 

% within tanı 51,3% 37,5% 50,0% 0,0% 46,7% 

Total 
Count 117 8 3 7 135 

% within tanı 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

Tablo 17 Histopatolojik tanılara göre 1 yıllık sağ kalımların değerlendirilmesi 

 

 

 

Tümör lokalizasyonlarına göre hastaların 1 yıllık sağ kalımları incelenmiş olup 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunamamıştır. (p:0.325) (Tablo 18) Ancak klinik olarak 

değerlendirildiğinde, frontal ve temporal bölge yerleşimli tümörü olan hastaların sağ 

kalımlarının daha kısa olduğu söylenebilir.  

 

 

Tablo 18 Tümör lokalizasyonuna göre bir yıllık sağ kalımların değerlendirilmesi 

 

 

 

 Tümör lokalizasyonu Total 

Frontal Temporal Parietal Oksipital İnsula Diğer  

Öl

ü

m 

Yok 
Count 29 17 11 3 4 8 72 

% within lokalizasyon 54,7% 43,6% 68,8% 75,0% 80,0% 44,4% 53,3% 

Var 
Count 24 22 5 1 1 10 63 

% within lokalizasyon 45,3% 56,4% 31,2% 25,0% 20,0% 55,6% 46,7% 

Total 
Count 53 39 16 4 5 18 135 

% within lokalizasyon 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
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Rezeksiyon miktarlarının sağ kalım üzerine etkisi incelendiğinde istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde total rezeksiyonun sağ kalımı uzattığı görülmüştür. (p < 0.01) Totale yakın 

rezeksiyon ve biopsi yapılan hastaların sağ kalım sürelerinde anlamlı fark izlenmemiştir.  

(Tablo 19) 

 

 

 

 Rezeksiyon miktarı Total 

Total Totale 

yakın 

Biopsi 

Ölüm 

Yok 
Count 64 6 2 72 

% within rezeksiyon miktarı 62,7% 30,0% 15,4% 53,3% 

Var 
Count 38 14 11 63 

% within rezeksiyon miktarı 37,3% 70,0% 84,6% 46,7% 

Total 
Count 102 20 13 135 

% within rezeksiyon miktarı 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

Tablo 19 Rezeksiyon miktarının bir yıllık sağ kalım üzerine etkisi 

 

 

 

Çalışmamızda toplam 78 hastada rekürrens saptanmıştır. Rekürrens saptanan hastalar, 

yeniden ameliyat edilip edilmemelerine, yeniden ameliyat edilmeyenler ise ilk cerrahilerinin 

rezeksiyon miktarına göre dört gruba ayrılarak bir yıllık sağ kalımları değerlendirilmiştir. 

Rekürrens saptanan hastaların 14’ü yeniden ameliyat edilmiştir.  Yeniden ameliyat edilen 

hastaların tamamına total rezeksiyon yapılmıştır. Bu hastalardan dördünün (%28.57) sağ 

olduğu, on hastanın ise öldüğü izlenmiştir. Bu hastaların üçünde ikinci kez rekürrens 

izlenmiş, ikinci nüks için opere edilen iki hastanın halen sağ olduğu bilinmektedir.  

Rekürrens saptanıp cerrahi yapılmayan toplam 64 hasta incelendiğinde, daha önce 46 

hastaya total, 6 hastaya totale yakın, 12 hastaya ise biopsi düzeyinde cerrahi yapılmış olduğu 

anlaşılmıştır. Total cerrahi sonrasında rekürrens izlenen ancak adjuvan tedaviye yönlendirilen 

46 hastanın ikisinin tanısı anaplastik oligodendrogliom, birinin tanısı  evre III-IV gliom, 43’ü 

ise glioblastomdur. Bu grupta yedi hastanın (%15.21) halen yaşadığı görülmüştür. İkinci 

cerrahi yapılmayan gruptaki 12 hastaya daha evvel totale yakın rezeksiyon yapılmış olup bu 
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subgruptan yalnız 1 hastanın yaşadığı görülmüştür. Bu subgruplar için hasta sayısının az 

olması nedeniyle istatistiksel anlamlı sonuç çıkartılamamıştır.  

MR özellikleri ve bir yıllık sağ kalım oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. Ancak kontrast tutulum şekli, giral tutulum ve nekroz varlığı için klinik 

olarak anlamlı sonuçlar verilebilmiştir. Diffuz kontrast tutulumunun daha iyi; giral tutulum ve 

nekroz varlığının ise daha kötü sağ kalım oranları verdiği görülmüştür.  

IDH durumuna göre sağ kalım oranları incelendiğinde, IDH pozitif tümörlerin 

prognozunun istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha iyi olduğu görülmüştür. (p:0.004) 

(Tablo 20) Ancak IDH durumuna göre nüks oranları kıyaslanamamıştır çünkü bir yıllık süre 

içinde nüks olmadan kaybedilmiş hastalar vardır. Bu yüzden, bir yıllık süre içinde nüksü 

olmayan hastalar kendi aralarında değerlendirilmiş ve IDH durumlarına göre sağ kalım 

analizleri yapılmıştır. Bu analizlerin sonucunda IDH pozitif olan hastaların istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde daha iyi prognoza sahip olduğu izlenmiştir. (p:0.004) (Tablo 21) Kaplan- 

Meier sağ kalım analizleri sonucunda, IDH pozitif olan hastaların bir yıllık OS’lerin daha 

yüksek olduğu (p:0.013, long-rank ki kare:6.22) (Tablo 22) ; benzer şekilde IDH pozitif 

hastaların bir yıllık PFS’lerinin daha iyi olduğu görülmüştür. (p:0.012, long-rank ki kare:6.37) 

(Tablo 23) 

 

 

 

 IDH Total 

Negatif Pozitif 

Ölüm 

Yok 
Count 63 9 72 

% within IDH 50,0% 100,0% 53,3% 

Var 
Count 63 0 63 

% within IDH 50,0% 0,0% 46,7% 

Total 
Count 126 9 135 

% within IDH 100,0% 100,0% 100,0% 

Tablo 20 IDH durumu ve bir yıllık sağ kalımların değerlendirilmesi 
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 IDH Total 

Negatif Pozitif 

Ölüm 

Yok 
Count 29 6 35 

% within IDH 23,0% 66,7% 25,9% 

Var 
Count 97 3 100 

% within IDH 77,0% 33,3% 74,1% 

Total 
Count 126 9 135 

% within IDH 100,0% 100,0% 100,0% 

Tablo 21 Nüks olmayan hastalardaki IDH durumunun bir yıllık sağ kalım ile ilişkisi 

 

 

 

 

Tablo 22 Hastaların IDH durumuna göre bir yıllık OS’leri 
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Tablo 23 Hastaların IDH durumlarına göre bir yıllık PFS’leri 
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5. TARTIŞMA 

Merkezi Sinir Sistemi’nin en sık primer habis tümörleri olan ve nöroepitelyal orijine 

sahip olan gliomlar 2016 senesinde yayınlanan yeni WHO Sınıflaması ile birlikte, yalnızca 

morfolojik değil moleküler özelliklerine göre de sınıflandırılmaya başlanmıştır. Moleküler 

belirteçlerin, tümörlerin davranış şekilleri ile ilişkili olduğunun anlaşılması ve bu belirteçlerin 

sınıflamaya dahil edilmesi hastalıkların doğal seyri ve prognozu hakkında daha detaylı bilgi 

sahibi olmamıza yardımcı olmuştur.  (3,4-6) 

Çalışmamız, gliomların morfolojik tanılardan moleküler tanılara geçilme sürecine 

katkıda bulunmayı ve bunun kendi hasta grubumuz üzerindekilere etkisini araştırmayı 

hedeflemiştir. Tedavi yanıtları, sağ kalım süreleri ve tümör özellikleri arasındaki ilişkilerin 

anlaşılması ileri dönemlerde hastalara özgü tedavi modalitelerinin geliştirilmesine ışık 

tutacaktır.  

Çalışma grubumuzdaki hastalar patolojik tanılarına göre irdelendiğinde; 115 

glioblastom (%85.14), dört evre III astrositom (%2.62), altı evre III oligodendrogliom 

(%4.44) ve sekiz adet evre III-IV gliom hastası (%5.92) olduğu görülmüştür. Anaplastik 

gliomlar için oranlar literatürle uyumlu olsa da, glioblastomların bizim çalışmamızdaki oranı 

literatüre oranla daha yüksektir. (1,19) Bu durum, çalışmamızın sadece yüksek evreli 

gliomları dahil etmesi ile ilişkilendirilmiştir.  

Çalışmamıza dahil edilen 135 hastanın patolojik tanılarına göre yaş ortalamaları 

incelenmiş ve glioblastomda 57.42 (7-85), evre III-IV glial tümörlerde 44.12 (12-65), 

anaplastik astrositomlarda 40 (19-64) ve anaplastik oligodendrogliomlarda ise 46.66 (22-68) 

olarak bulunmuştur. Literatürdeki sonuçlarla karşılaştırıldığında yaş ortalamalarımız 

benzerdir. (1,20) 

Yapılan sağ kalım analizleri sonucunda, genç yaşlı hastaların bir yıllık sağ kalımının 

ileri yaşlı hastalara göre daha iyi olduğu görülmüştür. Bu durum, literatür ile benzerdir. 

Benzer şekilde, çalışma grubumuzu oluşturan hastaların cinsiyet dağılımları 

incelendiğinde glioblastomlarda %68 oranında erkek dominansı görülmektedir. Bu literatür 

sonuçları ile uyumludur. (224) Evre III tümörler incelendiğinde , anaplastik astrositomlar için 

kadın erkek oranları eşit bulunmuş, anaplastik oligodendrogliomlarda ise %57.14 ile erkek 

sıklığının fazla olduğu görülmüştür. Literatürde ise anaplastik gliomlarda erkeklerin daha 
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fazla olduğu yönündedir. (255,256) Bu durum, evre III gliomların nadir lezyonlar olması ve 

çalışmamızın süresinin sınırlı olması nedeniyle kliniğimizde ameliyat edilip çalışmamıza 

katılan hasta sayısının az olmasıyla açıklanabilir.  

Literatürde, erkek cinsiyetinin daha kötü OS ve PFS ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Bizim çalışmamızda ise, cinsiyetlere göre bir yıllık sağ kalımlarda istatistiksel olarak farklılık 

bulunmamıştır.  

Hastalara yapılan ameliyatlar total rezeksiyon, totale yakın rezeksiyon ve biopsi olarak 

gruplandırılmıştır. Bu gruplara göre sağ kalım analizleri değerlendirildiğinde, total 

rezeksiyonunun sağ kalım üzerinde belirgin etkisi olduğu gösterilmiştir. Bu bilgi, literatür ile 

uyumludur. (134,135) Vuorinen ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, stereotaksik 

biopsi ve total rezeksiyonun sağkalım üzerine etkileri kıyaslanmış, biopsi grubunda ortalama 

sağ kalım süresi 85 gün, rezeksiyon gurubunda ortalama sağ kalım süresi ise 171 gün olarak 

bulunmuştur. (p:0.035) (136) 

Bloch ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, rekürrens saptanan hastalarda ilk 

rezeksiyonun genişliğinden bağımsız olarak ikinci cerrahide maksiumum rezeksiyonun 

sağlanmasının sağ kalım sürelerini uzattığı gösterilmiştir. (206) Rekürrens izlenen hastalarda, 

yeniden cerrahi yapılıp yapılmaması ve yapılan cerrahinin rezeksiyon miktarları 

değerlendirilmiş olup en uzun OS ve PFS’nin nüks tümöre yönelik yeniden cerrahi yapılan 

hastalarda olduğu görülmüştür. Nüks tümöre yönelik ikinci cerrahinin yapıldığı hastaların 

hepsine total rezeksiyon yapılmış olduğu için rezeksiyon miktarlarına göre sağ kalımları 

kıyaslamak mümkün olmamıştır. Rekürrense yönelik ikinci defa ameliyat edilmemiş hastalar 

incelendiğinde ise, rezeksiyon miktarı orantılı olacak şekilde en uzun OS ve PFS’nin total 

rezeksiyon yapılan hastalarda olduğu görülmüştür. Bu sonucumuz literatür ile uyumludur. 

(206) 

Çalışmamızın, temel amaçlarından biri kendi hasta popülasyonumuzun moleküler 

özelliklerini ortaya koymak ve bunların sağ kalım ile ilişkisini belirlemektir. Günümüzde, 

moleküler belirteçler morfolojik özelliklere ek olarak tanı kriterleri arasına alınmıştır. Tümör 

genetiğinin daha iyi anlaşılması sonucunda ortaya konan bu belirteçler, tümörleri daha detaylı 

tanımlayabilmemizi sağlamakta ve tümörlerin davranış şekilleri, hastalığın doğal seyri 

hususunda bize yol göstermektedir. Bu bağlamda, ek maliyetleri de olsa, kazandırdıkları 

bilgiler göz önünde bulundurulduğunda moleküler belirteçlerin rutin pratiğe sokulması 

gerekmektedir.  
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MGMT metilasyonu, gliomlar için pozitif bir prognostik belirteç olup tümörlerin 

kemoterapiye yanıtını arttırmaktadır. (226). IDH mutantasyonu, evre II veya III gliomlar ve 

sekonder GBM’lerde görülmekle beraber, prognozu daha kötü olan primer de novo 

GBM’lerde izlenmemektedir. Bu bağlamda IDH mutasyonu gliomlar için pozitif bir 

prognostik belirteçtir. (228) 1p/19q kodelesyonu, daha ziyade oligodendroglial seriden gelişen 

gliomlarda görülmekte ve daha iyi kemoterapi cevabı ile ilişkili bir mutasyondur. (229) 

ATRX geni ise, sıklıkla astrositomlarda ve sekonder GBM’lerde görülen iyi prognozla 

ilişkilibir belirteçtir. (232) Ki 67 (MIB-1) proliferasyon oranını yansıtan tümör evresi ile 

ilişkili bir belirteçtir. Ralte ve arkadaşlarının bir çalışmasında, Ki 67 yüzdesinin tümörün 

evresi, nüks oluşana kadar geçen zaman ve habis progresyon ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 

(234) Nakamura ve tarafından yapılan bir çalışmada, anaplastik astrositomlarda yüksek Kİ 67 

yüzdesinin rekürrens ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. (235)  

Bizim hastalarımızın %93’ünde IDH negatifliği, %7’sinde ise IDH pozitifliği 

saptanmıştır. Serimizde IDH negatif tümörlerin %91’ini GBM oluşturmaktadır. IDH pozitif 

tümörlerde en sık rastlanan tümör ise anaplastik oligodendrogliomdur (%44).  IDH durumuna 

göre OS’ler değerlendirildiğinde, IDH negatif tümörlerde istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

OS’lerin kısa olduğu görülmüştür. Rekürrens görülmeden bir yıl içerisinde kaybedilen 

hastalar olduğu için IDH durumunun rekürrens ile ilişkisi irdelenememiştir. Elde edilen bu 

bilgiler literatür ile uyumludur. (1, 228) 

IDH durumuna göre tümör lokalizasyonları incelendiğinde IDH pozitif tümörlerin daha 

yüksek ihtimalle insula ve oksipital lob yerleşimli olduğu sonucuna varılmıştır. Bu durum, 

literatür ile ters düşmektedir. Carrillo, IDH mutasyonunun daha yüksek olasılıkla frontal lob 

yerleşimi ile ilişkili olduğunu göstermiştir. (6) 

Tümörlerde histolojik evre arttıkça Ki 67 oranının arttığı bilinmektedir. (235) Bizim 

çalışmamızda ortalama Ki 67 yüzdeleri sırasıyla GBM’lerde 21, evre III-IV gliomlarda 17, 

anaplastik astrositomlarda 10, anaplastik oligodendrogliomlarda ise 12 olarak bulunmuştur. 

Genel literatür bilgisine göre, daha habis davranış gösterme eğiliminde olan anaplastik 

astrositomların, bizim hasta grubumuzda, bu bilginin aksine anaplastik oligodendrogliomlara 

göre daha düşük Ki 67 yüzdesine sahip olduğu görülmüştür. Ancak OS ve PFS değerleri 

incelendiğinde, beklendiği üzere, anaplastik oligodendrogliom hastalarının daha iyi prognoz 

gösterdiği izlenmiştir. Ki 67 yüzdelerindeki bu tutarsızlık serimizdeki anaplastik 

oligodendrogliom hastalarının daha habis tümörleri olmasına rağmen tedavi yanıtlarının iyi 

olması ile açıklanabilir. Ancak hastaların bazal Karnofsky performans skorlarının 
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değerlendirilmemiş olması ve anaplastik oligodendrogliomların prognoz tayininde önemli bir 

yeri olan 1p/19q kodelesyonunun çalışılmamış olması nedeniyle bu konuda kesin yorum 

yapılamamaktadır.  

Ki 67 yüzdesi ve yüksek evreli gliomların lokalizasyonu arasındaki ilişki sınırlı sayıda 

araştırmaya konu olmuştur. Altieri ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, frontal yerleşimli 

gliomların daha düşük Ki 67 yüzdeleri ile ilişkilendirildiği ortaya konmuştur. (257) Bizim 

hasta grubumuzdaki hastaların tümör lokalizasyonuna göre Ki 67 yüzdeleri incelenmiş ve 

frontal kitlelerde 18, temporal kitlelerde 24, parietal kitlelerde 23, oksipital kitlelerde 22, 

insular kitlelerde 15, korpus kallozum yerleşimli kitlelerde 18, talamik kitlelerde 12, 

intraventriküler kitlelerde 25, serebellar kitlede ise 15 olarak bulunmuştur. Ancak bu bulgular 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır. Frontal kitlelerdeki ortalama Ki 67 

yüzdesinin temporal, parietal, oksipital lob yerleşimli kitlelere nazaran daha düşük olması 

literatür ile uyumludur. Diğer lokalizasyonlardaki ortalama Ki 67 yüzdelerinin frontal lob 

yerleşimli tümörlere daha az olması ise, bu lokalizasyonlardaki toplam tümör sayısının az 

olması ve randomizasyonun optimal sağlanamaması olarak açıklanabilir.  

Tümör lokalizasyonları patolojik tanılara göre incelendiğinde; GBM’ler en sık frontal 

(%37) ve temporal (%33); evre III-IV gliomlar frontal (%37.5); anaplastik astrositomlar 

frontal (%50), anaplastik oligodendrogliomlar ise frontal (%57) lob yerleşimlidir. GBM, evre 

III-IV gliom ve anaplastik astrositomlar için sonuçlarımız literatürle uygun olmakla beraber 

anaplastik oligodendrogliomlar için bizim sonuçlarımız literatürden farklıdır. Japonya Beyin 

Tümörleri Komitesi’nin sonuçlarına göre anaplastik oligodendrogliomlar en sık temporal lob 

yerleşimlidir. (242)  

Lezyonların kontrast tutulumu incelendiğinde, GBM’lerin en sık olarak nekroz varlığını 

destekleyecek şekilde çevresel kontrast tuttuğu (%83) izlenmiştir. Benzer şekilde GBM 

hastalarının %85’inde nekroz varlığı görülmüştür. Bu bilgiler literatür ile uyumludur. Ancak 

anaplastik oligodendrogliom hastalarımızda %57 oranında nekroz izlenmesi genel 

nöroradyolojik bilgilere göre beklenmedik bir durumdur. (117,119) 

Teknik ve finansal yetersizlikler nedeniyle WHO 2016 Sınıflaması’nda belirtilmiş olan 

tüm moleküler belirteçler çalışmamıza katılamamıştır.  

Örneğin sadece IDH1 klonu çalışılabilmiştir. Glial tümörlerde IDH2 mutasyonu da 

olabileceği bilinmektedir. Finansal yetersizlikten ötürü IDH2 mutasyonunun 

değerlendirilememiş olması istatistiksel açıdan yok sayılabilse de çalışmamızın güvenilirliğini 
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sınırlamıştır. Ayrıca, yine Ki 67 yüzdelerinin değerlendirilmesi aşamasında MIB-1 

antikorunun 30 hastada teknik nedenlerden ötürü çalışılamamıştır. Ve ileri dönemlerde 

çalışılması planlanmıştır.  

Hastaların takip sürelerinin çalışma süresi ile sınırlandırılmış olması, yeniden opere 

edilen hasta sayımızın azlığını açıklayabilir (%10). Takip süresi uzatıldıkça, habis 

transformasyon ihtimalinin artacağı ve uygun hastalarda yeniden cerrahi tedavinin 

değerlendirileceği düşünülmektedir.  
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6. SONUÇLAR 

1. Gliomlar, nöroepitelyal kökenli olan en sık primer Merkezi Sinir Sistemi tümörleridir. 

Gliomlar içinde en sık olarak GBM görülmektedir. GBM, Merkezi Sinir Sistemi’nin en sık 

primer habis tümörüdür. 

2. WHO 2016 Sınıflaması, morfolojik özelliklerin yanı sıra moleküler belirteçleri de tanı 

kriterlerinin arasına almıştır. İmmunhistokimyasal çalışmalar, patofizyoloji ile korelasyonları 

neticesinde, tanı aşamasında olmazsa olmaz bir hal almıştır.  

3. Yüksek evreli gliomların sınıflandırılmasında en önemli parametre IDH mutasyonu 

olup, tümör davranışı, tümörlerin demografik özellikleri ve prognoz üzerinde belirgin etki 

sahibidir. IDH pozitif tümörlerin OS ve PFS’leri daha uzundur.  

4. Çalışmamızda, IDH pozitifliği en çok anaplastik oligodendrogliomlarda saptanmıştır. 

Ayrıca, IDH pozitifliği en çok insula ve oksipital lob yerleşimli tümörlerde izlenmiştir. 

5. Ki67 yüzdesi, proliferasyonun tayininde kullanışlı bir test olup tümör evresi ile 

koreledir. Ancak bir yıllık sağ kalım analizleri ile arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

saptanamamıştır. 

6. Yaş, önemli bir prognostik faktördür. İleri yaşlı hastaların prognozunun daha kötü 

olduğu gösterilmiştir.  

7. Rezeksiyon genişliği, prognoz üzerine etkili bir faktördür. Total rezeksiyon yapılan 

hastaların bir yıllık sağ kalım oranlarının daha yüksek olduğu gösterilmiştir.  

8. Nekroz, en sık GBM’lerde görülmektedir. Nekroz bulunan tümörlerin en sık çevresel 

kontrast tuttuğu gösterilmiştir. Nekrozun en sık frontal ve temporal loblarda olduğu 

görülmüştür.   
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