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III. OZET

DUSUK VE YUKSEK DERECELI GLIAL TUMORLU HASTALARDA TOTAL
OKSIiDAN VE TOTAL ANTIOKSIiDAN KAPASITENIN
KARSILASTIRILMASI

Dr. Kadir CINAR
Uzmanlik Tezi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali
Tez Danismani: Yrd. Dog. Dr. Mehmet ALPTEKIN
Mart 2010, 60 Sayfa

Bu caligmada glial kitlesi olan hastalarda, hem tiimor dokusu hem de plazma
ortamindaki oksidatif degisikliklerin arastirilmasi amaglanmigtir. Ayrica diisiik ve
yiiksek dereceli gliomalar arasinda bu acgidan fark olup olmadigir da arastirilmistir.
Calisma 16 disiik, 20 yiiksek dereceli gliomali hasta ve 20 saglikli goniilliiniin
olusturdugu kontrol grubu olmak {izere 56 bireyde yapildi. Timdr gruplarindan
ameliyat Oncesi kan ve ameliyat sirasinda timoér dokusu ornekleri alindi. Kontrol
grubundan ise sadece kan oOrnekleri alindi. Orneklerde Erel’in spektrofotometrik
yontemi ile TAS (total antioksidan seviye), TOS (total oksidan seviye) ve OSI (oksidatif
stres indeksi) Olgiildii. Yapilan Olglimlerde tiimor gruplarinin plazma TAS ve TOS
degerleri kontrol plazmalarma oranla istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p<0.05). OSI
degerlerinde ise istatistiksel anlamli farklilik tesbit edilmedi (p>0.05). Ayrica yiiksek ve
diisiik dereceli glioma olgularinin plazma drneklerinde de TAS, TOS ve OSI agisindan
gruplar aras1 istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi. Tiimdr dokusu
orneklerinde ise yiiksek dereceli gliomalarin TAS ve TOS diizeylerinin diisiik
derecelilere gore istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek oldugu (p<0.05) OSI
degerlerinde ise anlamli farkliik olmadigi bulundu (p>0.05). Glial tiimoérlerde
histopatolojik derece arttikca oksidatif dengenin degiskenlik gosterdigi fakat bu
durumun plazmaya yansimadigi gézlenmistir. Kanda hem oksidatif hem de antioksidatif
maddelerin saglikli bireylere oranla azaldigi izlenmektedir. Biiyiik olasilikla bu tiir
patolojilerde, oksidan maddeleri azaltmak i¢in ¢alisan antioksidanlarin bizzat kendileri
de tiiketime bagl olarak azalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Glial tiimor, Oksidatif stres, Toplam antioksidan seviye, Toplam
oksidan seviye
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IV. ABSTRACT

COMPARISON OF TOTAL OXIDANT AND TOTAL ANTIOXIDANT
CAPACITY IN PATIENTS WITH LOW AND HIGH GRADE GLIOMAS

Dr. Kadir CINAR
Residency Thesis, Department of Neurosurgery
Supervisor: Assist. Prof. Mehmet ALPTEKIN
March 2010, 60 Pages

In this study, we aimed to investigate the oxidative - antioxidative balance in
both glial tumor tissue and plasma samples. In addition, differences between low and
high grade gliomas were investigated from this point of view. The study has been
performed totally in 56 individuals. 16 of them were low grade glioma, 20 of them were
high grade glioma and 20 healthy individuals were planned as the control group. Blood
samples were taken from tumor groups before the operation and tumor tissue samples
were taken during the operation, only blood samples were taken from the control group.
TAS (total antioxidant level), TOS (total oxidant levels) and OSI (oxidative stress
index) were measured in tumor and plasma samples using Erel’s spectrophotometric
method. The TAS and TOS levels in plasma samples of both groups were statistically
lower when compared to healty individuals (p<0.05). But there was no significant
difference in plasma OSI levels among the groups (p>0.05). In addition, there were no
significant differences statistically in plasma TAS, TOS and OSI levels among the high
and low grade glioma goups. In tumor samples, it is observed that TAS and TOS levels
in patients with high grade gliomas were statistically higher than patients with low
grade gliomas (p<0.05) however there weren’t meaningful differences in OSI levels
between the groups (p>0.05). If the histopathological grade of the glial tumors
increases, oxidative-antioxidative homeostasis in the tumor tissue shows more
variability, but this reflection is not observed in the plasma. It is also observed that both
oxidant and antioxidant substances were decreased in blood when compared to healthy
individuals. In this type of pathologies, antioxidants is probably decreased because of
their own consumption in order to reduce oxidants.

Key words: Glial tumor, Oxidative stress, Total antioxidant status, Total oxidant status
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1. GIRIS VE AMAC

Merkezi sinir sistemini (MSS) olusturan noronal, glial, mezenkimal ve bunlarin
sayisiz sitoplazmik uzantilarinin olusturdugu karmasik yapi tiimorlerine de yansimakta,
timorlerin  histolojik tiplendirmelerinde, siniflamalarinda, tan1 ve tedavilerinde
giicliklere neden olmaktadir. Glia ya da noroglia denilen beyindeki destekleyici
hiicrelerin (astrosit, oligodendrogliosit, epandim ve miks glial hiicreler) neoplastik
degisiminden genel adi ile gliomalar denilen tiimdr grubu gelismektedir. Gliomalar, tim
beyin tiimorlerinin %70’ini olusturmaktadir ve kansere bagli 6limlerin %2’sinden
sorumludur (1,2). Gliomalar diisiik ve yliksek dereceli olarak iki temel kisma ayrilir.
Yiiksek dereceli gliomalar (YDG) hizla biiyiiyen ve kolaylikla etraf beyin dokusuna
yayilabilen tiimorler olmasina karsin diisiik dereceli gliomalar (DDG) genellikle
lokalize kalip ¢ok yavas bliylime oOzelligi gosterirler. YDG eriskin yas grubundaki
primer beyin tliimdrlerinin yaridan fazlasini olusturur. Anaplastik astrositom ve
glioblastome multiforme (GBM) eriskin beyin tiimdrleri icinde en sik goriileni olup en
onemli sekel ve 6lim nedenidir. Beyin tiimorii tanis1 alan her 8 hastadan biri diisiik
derecelidir (3). Gliomalarin etyolojisinde bazi ¢evresel ve genetik faktorlerin iizerinde
durulmakla birlikte etyoloji kesin olarak bilinmemektedir. Insanlarda ortaya cikan
bircok kanser tipinde oldugu gibi gliomalarda da neoplastik transformasyon multipl
genetik degisikliklerin progressif birikimi ile iligkilidir. Bunlardan en énemlileri timér
baskilayici genlerin inaktivasyonu ve onkogenlerin aktivasyonudur (4).

Son yillarda karsinogenezis ile organizmanin oksidan-antioksidan denge
durumu arasinda yakin iliski bulundugunu, kanserde viicutta oksidan radikallerin ve
oksidatif stresin arttigin1 gosteren cesitli calismalar yayinlanmistir (5-8). Deneysel
calismalar, klinik ve epidemiyolojik bulgular reaktif oksijenin, deoksiriboniikleik asit
(DNA) hasarina yol acarak kanser etiyolojisinde rol oynayabilecegine isaret etmektedir
(9). Oksidan stres; hiicresel antioksidan savunmanin reaktif oksijen tiirlerinin seviyesini

toksik esigin altinda tutmakta yetersiz kalmasi olarak tanimlanabilir (10).



Oksidatif DNA hasarlar1 da denilen hasarlar mutagenezise, kanserogenezise ve
yaslanmaya yol agmaktadir (11). Oksidatif stres, asir1 reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi,
antioksidan savunmanin yetersizligi ya da her iki durumun birlikte bulunmasi ile olusur
(10). Hiicreler metabolik siireglerin bir pargasi olarak siirekli reaktif oksijen tiirleri ve
serbest radikaller iretirler. Okside olabilen bir maddenin oksidasyonunu geciktiren ya
da onleyebilen maddeler antioksidan olarak tanimlanmaktadir (12). Belirli bir diizeye
kadar olan oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima belirli bir seviyede bulunan dogal
endojen antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Boylece
organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin giicli bir denge i¢indedir. Ortamdaki
toplam antioksidan seviyenin (TAS) saptanmasi dengenin isleyisi hakkinda bilgi
verebilir (13,14).

Oksijen tiiketimi yiiksek olan beyin ve sinir dokusu bazi 6zelliklerinden dolay1
oksidan strese yatkindir (15). Bu oOzellikler; 1) Noron zarlarinda bulunan lipitlerin
yliksek oranda kolayca okside olabilen ¢oklu doymamis yag asidi icermeleri, 2) Beyin
metabolizmasinin hidrojen peroksit (H,O;) olusturmasi, 3) Katalaz (CAT)’da daha
belirgin olmak {izere antioksidan enzimlerin diisiik seviyede bulunmasi, 4) Bazi
ndrotransmitterlerin otookside olabilme 6zellikleridir.

Klinik olarak zaten miimkiin olmayan glial timor derecelendirmesinin halen
tiim diinyada tani1 i¢in yaygin olarak kullanilan yiiksek ¢6ziiniirliiklii MRG tarafindan da
giivenli bir bigimde yapilamayacagi ve bu nedenle histolojik bir dogrulamanin gerekli
oldugu kabul edilmektedir (16). Diistik dereceli glioma ile uyumlu MRG bulgular1 olan
hastalarin yarisinin patolojilerinin yiiksek dereceli glioma olarak rapor edildigi
gozlemlenmistir (17).

Bu caligmada saglikli kontrol grubu, diisiik dereceli ve yiiksek dereceli glial
timor gruplarinin plazma Ornekleri ile gliomali olgularin timor dokusu drneklerinde
TAS, TOS ve OSI diizeyleri arasinda anlamli farklilik olup olmadiginin arastirilmasi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Merkezi Sinir Sistemi Tiimorleri

Toplumda bir yilda gozlenen tiim kanser vakalarinin yaklasik %1.5-2’sinde
timorler primer veya metastatik olarak beyinde yerlesim gostermektedir (18). Primer
beyin tiimorleri, diger sistemlerin kanserleri ile karsilastirildiginda nadir goriilmesine
ragmen tiimore bagl dliimlerin %9 unu olusturur. Genis otopsi serilerinde kafa i¢i ve
omurga tiimdrlerin goriilme siklig1 %0.8 ile %2 arasinda degismektedir. Ancak kansere
bagl dliimlerde ilk bes nedenden biridir (2,19). Beyin tiimorleri ¢ocukluk ¢aginin en sik
goriilen solid tiimorleridir (20).

2.1.1. Merkezi Sinir Sistemi Tiimorlerinin Siniflandirmasi

Merkezi sinir sistemini olusturan ndronal, glial, mezenkimal hiicreler ve
bunlarin sayisiz sitoplazmik uzantilarinin olusturdugu karmasik yapi tiimorlerine
yansimakta, bu da tiimorlerin siniflandirmalarinda, tan1 ve tedavilerinde giicliiklere
neden olmaktadir. Siniflamanin temelini 1860°da beynin hiicreleraras1 matriksi olarak
norogliay tarifleyen Wirchow atmustir. Yine Wirchow “glioma” tarifini de ilk kez
yapmustir. Siniflamalar Bailey ve Cushing’le (1926) baslamistir, Kernohen (1949),
Ringertz (1950) ve Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) sirasiyla 1979, 1993, 2000, 2007
yilindaki siiflamalar ile devam etmistir. 1993’deki siniflama ile derece I-IV arasinda
timorler benign’den malign’e  dogru smiflandirilmistir.  MSS  tlimorlerinin
siiflandirilmast onkogenezdeki hiicre tipine, noroglial fibrillerin varligina veya
yokluguna, biiylimesinin makroskopik ozelliklerine ve hiicresel atipi derecesine gore
yapilmaktadir. WHO tarafindan 2007 yilindaki histolojik kriterlere dayanilarak yapilan

siiflandirmada, tiim tiimdrler 7 ana gruba ayrilmistir (21) (Tablo 1).



Tablo 1. WHO merkezi sinir sistemi timorlerinin siiflandirmasi

1. Noroepitelial doku tiimorleri Ganglioglioma 9505/1
Astrositik Tiimorler Anaplastik gangliogliom 9505/3
Pilositik astrositom 9421/1* Santral nérositom 9506/1
Pilomiksoid astrositom 9425/3* Ekstraventrikiiler nrositom 9506/1*
Subependimal dev hiicreli astrosito  9384/1 Serebellar liponérositom 9506/1*
Pleomorfik ksantoastrositom 9424/3 Papiller glionéronal timor 9509/1*
Diffiiz astrositom 9400/3 Paragangliom 8680/1

Fibriler astrositom 9420/3 4. ventrikiiliin gliondral timori 9509/1*

Gemistositik astrositom 9411/3 Pineal bélge tiimorleri

Protoplasmik astrositom 9410/3 Pineositoma 9361/1
Anaplastik astrositom 9401/3 Pineoblastoma 9362/3
Glioblastoma 9440/3 Intermediyer farklilik gdsteren pineal tm 9362/3

Dev hiicreli glioblastom 9441/3 Pineal bolge papiller timori 9395/3*

Gliosarkom 9442/3 Embriyonal tiimérler
Gliomatosis serebri 9381/3 Medulloblastom 9470/3
Oligodendroglial tiimérler Primitif néroektodermal timdor 9470/3
Oligodendroglioma 9450/3 Atipik teratoid/rabdoid timor 9508/3
Anaplastik oligodendrogliom 9451/3 2.Kranial ve paraspinal sinir tiimoérleri
Oligoastrositik tiimorler Scwannom 9560/0
Oligoastrositom 9382/3 Norofibrom 9540/0
Anaplastik oligoastrositom 9382/3 Perinérom 9571/0
Ependimal tiimérler Malign periferal sinir kilift timdrleri 9540/3
Subependimoma 9383/1 3.Meninkslerin tiimorleri
Miksopapiller ependimom 9394/1 Meningoepitelial hiicre timorleri
Ependimoma 9391/3 Mezenkimal tiimérler

Selliiler 9391/3 Primer melanositik lezyonlar

Papiller 9393/3 Histogenezi bilinmeyen tiimérler

Clear cell 9391/3 4.Lenfoma ve hematopoetik tiimorler

Tanisitik 9391/3 5.Germ hiicreli tiimorler
Anaplastik ependimom 9392/3 Germinom 9064/3
Koroid pleksus tiimorleri Embriyonal karsinom 9070/3
Koroid pleksus papillomu 9390/0 Yolk sak timorii 9071/3
Atipik koroid pleksus papillomu  9390/1* Koryokarsinom 9100/3
Koroid pleksus karsinomu 9390/3 Teratom 9080/1
Diger noroepitelial tiimorler Mikst germ hiicre timorleri 9085/3
Astroblastom 9430/3 6.Sellar bolge tiimorleri
3.ventrikiiliin kordoid gliomas1 9444/1 Kraniofarengiom 9350/1
Angiosentrik glioma 9431/1 Graniiler hiicreli timor 9582/0

Noronal ve miks noronal-glial tiimérler Pituisitoma 9432/1*

Serebellum displastik gangliositomas19493/0 Adenohipofiz onkositomasi 8291/0*
Desmoplastik infantil astrositom 9412/1 7.Metastatik tiimorler
Gangliositom 9492/0

'Tabloda kullanilan kodlar International of Diseases for Oncology (ICD-0) ve Systematized Nomenclature of Medicine
(SNOMED)’in morfolojik kodlaridir. Davranigi tanimlayan 0; benign tiimoérleri, 1; diisiik veya malign potansiyeli bilinmeyen ya da
borderline malignitesi olan tiimérleri, 2; in situ lezyonlari, 3; malign timorleri gosterecek sekilde kodlanmigtir.

*Jtalikle gosterilen numaralar ICD-0"nun 4. baskis1 i¢in 6nerilen kodlardir. Kullanilan bu kodlar biiyiik olasilikla ICD-0’nun bir
sonraki baskisinda yer alacaklardir. Buna ragmen her an degistirilebilir.



2.1.2. Merkezi Sinir Sistemi Tiimorlerinin Derecelendirilmesi

Diinya Saglik Orgiitii atipi, mitoz, endotelial proliferasyon ve nekroz gibi
histopatolojik 06zelliklerine gore beyin tliimdrlerini derecelendirmistir. Timor bu
ozelliklerden hicbirisini tasimiyorsa derece 1, birisini (genellikle atipi) tasiyorsa derece
2, ikisini tasiyorsa derece 3, daha fazlasini tasiyorsa derece 4 olarak kabul edilmistir

(Tablo 2).

Tablo 2. Merkezi sinir sistemi tiimorlerinin derecelendirilmesi

1 | o [ m | 1v

Astrositik tiimorler
Subependimal dev hiicreli timor X
Pilositik astrositom X
Pilomiksoid astrositom X
Diffiiz astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom X
Anaplastik astrositom X
Glioblastom
Dev hiicreli glioblastom
Gliosarkom

Oligoastrositik tiimorler
Oligoastrositom X
Anaplastik oligoastrositom X

Ependimal tiimorler
Subependimom X
Miksopapiller ependimom X
Ependimom X
Anaplastik ependimom X

Koroid pleksus tiimorleri
Koroid pleksus papillomu X
Atipik koroid pleksus papillomu X
Koroid pleksus karsinomu X

Diger noroepitelial tiimorler
Anjiosentrik gliom X
3. ventrikiil koroid gliomu X

Noronal ve miks noroglial tiimorler
Gangliositom X
Gangliogliom X
Anaplastik gangliogliom X
Desmoplastik infantil astrositom ve gangliogliom X
Disembrioblastik noroepitelial timor X
Santral nérositom X
Ekstraventrikiiler ndrositom
Serebellar lipondrositom X
Spinal kord paragangliogliomu X
Papiller gliondronal timor
4. ventrikiiliin gliondral timorii X

b

e ltallel

b

>




2.1.3. Beyin Tiimorii Olusumunu Etkileyen Faktorler

Baz1 kalitsal sendromlar, radyasyon ve bazi immiin baskilayicilarin beyin
timorlerinin gelisiminde etkili oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenler beyin tiimorlii
olgularin ¢ok az bir kisminda etkilidir (18). Beyin tiimdrleri ile iligkili bazi1 kalitsal
hastaliklar tim beyin tiimoérlerin %1-2’sini olusturmaktadir (22). Terapotik dozlarda
verilen iyonize radyasyonun, beyin tiimorii gelisiminde bilinen risk faktorleri arasinda
yer almasina karsin, tani amagli X-ray isinlarinin beyin tiimorleri ile iliskili olup
olmadigina dair ¢eligkili sonuglar bildirilmektedir (23,24). Organ transplantasyonu
sonrasinda kullanilan immiin baskilayicilara bagli olarak da beyin timori riski
artmaktadir (25). Diger taraftan beyin kanseri gelisimindeki rolii tam olarak
kanitlanmayan ve {izerinde bilimsel calismalarin devam ettigi olas1 nedenler ise Tablo

3’de verilmektedir (18).

Tablo 3. Beyin tiimorii gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen olas1 faktdrler

Faktor Etkinlik ve Ornekler

Mobil telefonlar Radyofrekans dalgalarina maruz kalma

Diisiik frekansli elektromanyetik alan | Evde ve isyerinde maruz kalma

Spesifik enfeksiyonlar Viriisler, toxoplazma gondii,
intrauterin influenza, varicella
Alerji Atopi

Diyet Nitrosamine / nitrosamide / nitrit / nitrat /Aspartat

Sigara, pipo kullanimi alkol kullanimi

Kimyasal ajanlar Sa¢ boyalari, solventler, pestisit,
hava kirliligi
Meslekler Yapistirici fabrikalarinda ve petrol

rafinelerinde calisanlar

2.2. Glial Tiimorler

Glia ya da ndroglia denilen beyindeki destekleyici hiicrelerin neoplastik
degisimi sonucunda genel adi ile gliomalar denilen timor grubu gelisir. Genelde
intraaksiyal yerlesimli, kapsiilsiiz ve diffiiz biiytime gdsteren timorlerdir.

Gliomalar astrosit, oligodendrosit ve ependimal hiicre kokenli olabilmesine
karsin bazen terim olarak astrositoma ve glioma degisen bicimde birbiri yerine

kullanilabilmektedir. Tiim glial tiimorler hiicresel tiplerine gore 4 gruba ayrilmaktadir.



1- Astrositik tiimdrler

2- Oligodendrioglial timorler
3- Ependimal tiimorler

4- Miks glial tiimorler

[k ii¢ gruptaki glial tiimorler, tiim beyin tiimérlerinin %70’ini olusturup
kansere bagli dliimlerin %2’sinden sorumludur (1,2). ABD’de her yil 39500 civarinda
insan beyin timori tanis1 almaktadir ve bu vakalarin 17000 tanesi yiiksek dereceli glial
tiimorler olarak rapor edilmektedir (2).

Gliomalar diisiik ve yliksek dereceli gliomalar olarak iki temel kisma ayrilir.
Yiiksek dereceli gliomalar hizla biiyiiyen ve kolaylikla c¢evre beyin dokusuna
yayilabilen tiimdrler olmasina karsin diisiik dereceli gliomalar genellikle lokalize kalip
cok yavas biiyiime 6zelligi gosterirler.

2.2.1. Tanm1 Metodlar:

Muayene, ayrintili bir hikaye almayir ve fizik muayeneyi kapsamalidir.
Norolojik muayenede; davranis bi¢imi, duygusal yapi, entellektiiel diisiince gibi mental
durumun saptanmasi, yiirlime, denge gibi koordinasyon durumunun tespiti, agri,
dokunma, vibrasyon gibi duyusal algilamalarin anlagilmasi, kas giicii, kas tonusu, pasif
hareketlere karsi kaslarin direnci gibi motor yanit1 ve kranyal sinirlerin saglikli calisip
calismadiginin belirlenmesi amaglanir. Artan kafa i¢i basincin 6nemli bir gostergesi
olan papil ddem varligin1 gostermek icin goéz dibi muayenesi yapilir. Gérme alani
muayenesi ise optik sinir, optik kiazma, optik traktusu etkileyen veya oksipital lobda
lokalize timorlerde yararli olur.

Elektroensefalografi; tiimore bagli ortaya c¢ikan anormal elektriksel alanlari
gosteren ve nobet semptomu olan hastalarda kullanilan bir yontemdir. Ancak hastada
ndbet semptomlari ortaya ¢ikmadikga tiimor 16kalizasyonu hakkinda bilgi vermez.

Serebral anjiografi; glioblastomalardaki kanlanma sekli gibi tipik vaskiiler
olusumlar1 gosterir. Radyolojik olarak direkt kafa grafileri, kraniofarenjioma,
oligodendrioglioma gibi tiimdrlerin kalsifikasyonlarin1 veya posterior klinoid yapinin
erezyonunu gosterebilir. Bilgisayarli tomografi (BT), tan1 koyma ve tedavi sonrasi
takiplerde, tedaviye yanit1i 6lgmede yaygin olarak kullanilan temel yontemdir. BT de
kontrast tutan bolgeler, tiimor dokusunu yansitir. BT de tiimoéral doku icinde yer alan

diisiik dansiteli alanlar, kanlanmanin zay1f oldugu alanlar1 belirler.



Bu bolgeler aynt zamanda nekrozu da temsil eder. BT de goriillen timor
cevresindeki diisiik dansiteli alanlar ise, tiimore bagl gelisen 6demi gosterir. BT,
cerrahi rezeksiyon sonrasi kalan tiimdriin boyutunu belirlemek amaciyla da
kullanilmaktadir (26,27).

Fiziksel temeli anatomik yapidaki elektromanyetik etkilesim yetenegine
dayanan manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ise; normal anatomik yapiy1 ve beyin
parankimindeki degisiklikleri daha detayli gosterir. MRG’nin ¢ok planda goriintii
verebilmesi, yumusak dokular1 daha detayli bilgilendirmesi gibi avantajlar
tartistlmazdir. Son 20 yildir, MRG ve BT, intrakraniyal ve spinal lezyonlarin tanisinda
standart kullanima girmis tekniklerdir (28,29). Manyetik rezonans spektroskopide
(MRS); fosfor 31 ve hidrojen dlctimleri yapilarak, gliomanin enerji metabolizmasinin
haritas1 ¢ikarilabilir, hiicre zarinin lipid metabolizmasi ve diger hiicre unsurlar
tanimlanabilir. Caligmalar; fosfolipid hiicre zari iceriginde bulunan kolin seviyesinin,
kronik radyasyon nekrozunda azaldigin1 gostermistir ve kolin seviyesinin tespiti ile,
tedaviye cevabin 6l¢limiiniin yapilabilecegi one stiriilmektedir (30).

SPECT (Single photon emisyon tomography) ve PET (pozitron emisyon
tomography); malign biliylime nedeniyle gelisen nekroza bagl olarak, metabolizmasi
hizlanan alanlarin farklilagsmasi sonucunda ortaya ¢ikan, doku degiskenligini saptamaya
yardimci olan bir tan1 yontemidir (29). Malign hiicrelerin normal dokudan daha fazla
glukoz kulanildiginin bulunmasi {izerine, 18F-florodeoksiglukoz (FDG) kullanilarak,
PET calismalar1 genigletilmistir.

FDG-PET 1) biyopsi alaninin lokalizasyonunu, 2) tedavi sonrast metabolizma
Olclimleriyle tiimor niiksiiniin tespitini ve 3) timor niikslinii radyasyon nekrozundan
ayirt etmeyi olanakli hale getirmistir.

2.3. Diisiik Dereceli Glial Tiimorler

Kafa i¢i tiimorler icinde klinik durumlari, radyolojik goriiniimleri, prognozlari
ve tedavi segenekleri ile c¢ok farkli ozellikleri olan diisiik dereceli gliomalar
ndroonkolojinin en tartigmali tiimdr gruplarindan biridir. WHO simiflamasina gore
noroepitelial doku kaynakli tiimérler sinifindadirlar. DDG terimi daha ¢ok diffiiz
yayillim  gosteren tiimorler i¢in  kullamilmakta olup, oligogangliogliomlari,
oligoastrositomlari, gangliogliom ve disembriyoblastic noroepitelyal tiimorleri (DNET)

de igerisine almaktadir (4).



WHO evrelemesine gore derece I ve II tiimorler olup siklikla sinirli atipi
ve/veya endotelial proliferasyon 6zellikleri tasimalarina karsin yavas bilyiirler ve iyi
sinirhidirlar.  Juvenil pilositik  astrositoma, pleomorfik ksantoastrositoma ve
subependimal dev hiicreli astrositoma, iyi sinirli astrositomlar olarak degerlendirilirler.
Diffiiz astrositer tiimorler arasinda fibriller, gemistositik ve protoplazmik astrositomlar
yer alirlar. Gemistositik tiimdrler biyolojik davraniglari g6z Oniine alindiginda
digerlerine oranla daha kotii prognoza sahiptirler. DDG’lerde belirsizligini koruyan ve
¢Oziim bekleyen bir ¢ok sorun vardir. Bunlar:

1) Tan1 konulan olgularda periyodik radyolojik takip, cerrahi rezeksiyon, cerrahiye
ek olarak radyoterapi veya yalnizca radyoterapi seklinde uygulanacak ydntemlerinin
tam olarak netlesmemesi (31),

2) Radyolojik tan1 sonras1 patolojik taninin zorunlu olup olmamasi,

3) Patolojik siniflanmada ortak bir sistemin kullanilmamasi,

4) Caligsmalarin genelde geriye dogru olmasi ve farkli parametrelerin incelenmesi,

5) Heterojen yapili bu tliimoérlerin biyolojik davranmiglart biiyiik degisiklikler
gosterebildiginden ve yapilan ¢ok sayidaki ¢alismalara ragmen, DDG’lerin dogal seyri
ve tedavisi konusunda da ortak bir girisimin olmamast,

6) Cerrahi uygulanan olgularda yapilacak rezeksiyonun derecesi biyopsiden agresif
tiimor rezeksiyonuna kadar degisebilmesi,

7) Cerrahi uygulanan olgulara radyoterapinin uygulanip uygulanmamasi,

8) Niiks eden olgularda ikinci bir operasyon veya radyoterapinin uygulanip
uygulanmamasidir.

2.3.1. Sikhik, Yas ve Cinsiyet

Eriskinlerdeki beyin tiimorlerinin yaklasik %15’ini olusturan diisiik dereceli
gliomalarin siklik oraninin yaklasik yillik 100000’de 0.8 oldugu soylenebilir (16,31).
Beyin timorii tanisi alan her 8 hastadan biri diisiik derecelidir (3). Yapilan cgesitli
calismalarda tan1 konulan glial timoérlerin %10-15’ini diffiiz astrositomlar, %5-6’sin1
pilositik astrositomlar, %5-6’sin1 oligodendriogliomlar, %1’den azin1 pleomorfik
ksantoastrositomlar olusturmaktadir (32,33). DDG’li olgularin yas ortalamasi 35 olup
bu daha malign gliomal1 olgularin yas ortalamasina kiyasla oldukga diistiktiir. Yapilan

caligmalar, bu tiir olgularin %55 ile %65’°ini erkeklerin olusturdugunu gostermektedir
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(16,32). Pilositik astrositomalar ise diger diisiik derecelilere gére ¢cok daha geng bir
hasta grubunu olusturmaktadir (34).

2.3.2. Etyoloji

Baz1 cevresel ve genetik faktorlerin iizerinde durulmakla birlikte DDG
etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Insanlarda ortaya ¢ikan bircok kanser tipinde
oldugu gibi astrositomlarda da neoplastik degisim, multipl genetik degisikliklerin
siiregen birikimi ile iligkilidir. Bunlardan en Onemlileri tiimor baskilayici genlerin
inaktivasyonu ve onkogenlerin aktivasyonudur (4). Genellikle norofibromatozlu
olgulardaki DDG’ler, genel popiilasyondaki gliomalara gore daha malign bir tarzda
davranir. Tiiberosklerozlu olgularin yaklasik %351, subepandimal dev hiicreli
astrositomaya sahip olabilir.

2.3.3. Lokalizasyon

DDG’ler agirlikli olarak beyin konveksitesi iginde goriiliirler. Frontal lob, en
yaygin bulunma yeridir, bunun ardindan temporal lob gelir (35). Bu tiimorlerin bazal
ganglia ve talamusta goriildiigii de olmustur. Ancak bu tiir bir lokalizasyonda prognoz,
hemisfer i¢indeki benzer bir lezyonun prognozundan daha kotiidiir (36).

2.3.4. Klinik

Diger beyin tiimorlerinde oldugu gibi diisilk dereceli gliomalar da, bazi
mekanizmalar yoluyla belirtiler verir:

1) Beynin belirli bir bolgesine dogrudan infiltre olup buradaki ndronlara zarar
vererek,

2) Cevre noral yapilar tizerinde lokal baskida bulunarak,

3) Kafa i¢i basingta genel bir artiga yol acarak.

Mc Cormack ve arkadaglari, serilerinde DDG tanis1 almis olgularda en sik
goriilen semptomlar1 bas agrist (%72), epileptik nobet (%56), kusma (%31), hafiza
degisiklikleri (%31) ve uykuya egilim (%21) olarak tespit etmislerdir (37). En sik
rastlanan klinik bulgu ise papilédemdir (%59). Gozlenen diger klinik bulgular fasial
parezi (%55) ve motor kayiptir (%41). Ozellikle epileptik ndbetler olmak iizere fokal
belirtiler diisiik dereceli glioma tanisi konulmadan ¢ok uzun zaman once goriilebilir.

Nobet sikligi, tiimdrleri motor kortekse yakin olgularda daha sik goriiliir (16).
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Olgularin fizik muayenesi yapilirken disiik dereceli astrositomlara bazi
genetiksel problemlerin eslik edebilecegi unutulmamalidir. Tuberosklerozlu olgularda
belirli cilt lezyonlari, anjiofibromlar fizik muayene ile tesbit edilebilir.

2.3.5. Radyolojik Tani

DDG’lerin karakteristik BT bulgular1 arasinda, c¢evre dokulardan ayirt
edilemeyen izohipodens bir kitle ve etrafinda belirgin 6dem ve kitle etkisi olmamasi
sayilabilir. Kontrast madde tutulumunun olmamasi, kan beyin bariyerinin genellikle
bozulmadigina isaret etmektedir.

DDG’lerde kalsifikasyon oran1 %10-20 arasindadir ve kalsifikasyonlarin
goriintiilenmesinde BT nin belirgin {istiinliigli vardir (4). BT taramasinda kontrast artigi
goriilen vakalarda tiimor niiksii riski, bu tiir bir artisin goriilmedigi vakalara oranla
yaklagik 7 kat daha fazladir (16,37).

BT tarama normal ¢iksa bile sadece MRG ile diisiik derece astrositomalarin
tespit edilmesi hi¢ de ender bir durum degildir (38). MRG tetkikinde bu tip tiimorler
diizgiin sinirlt ve homojen bir goriintli verirken T1 agirlikli kesitlerde hipointens, T2
agirlikli kesitlerde ise hiperintens goriiliirler.

Ancak MRG’de kontrast tutulumuna bakilarak dereceleme yapilabilmesi
miimkiin degildir. Genellikle yiiksek dereceli gliomalar diisiik derecelilerden daha c¢ok
kontrast tutmalarina ragmen pilositik astrositomlarda oldugu gibi bazen diisiik dereceli
gliomalar da yogun kontrast tutulumuna neden olabilmektedir. Kondziolka ve
arkadaglar1 diisiik dereceli glioma ile uyumlu MRG bulgular1 olan hastalarin yarisinin
patolojilerinin yiiksek dereceli olarak tesbit edildigini gozlemlemislerdir (17). Ayrica
kontrast tutulumuna bakilarak sinirlar1 tam olarak belirlemek miimkiin olmayabilir.
DDG’li olgular ilk kez degerlendirilirken ya da tiimoriin bagka bir dereceye doniisiip
doniismedigi belirlenirken; PET, SPECT ve MRS gibi daha yeni ve ileri tarama
yontemleri de kullanilabilir (16). MRS glial tiimorlerin histolojik derecesinin ortaya
konmasinda tam olarak yeterli olmamaktadir. Kolin uptake’indeki bir artigla, N-
asetilaspartat degerlerinin az da olsa azalmasi veya aymi kalmasi, radyasyon
nekrozundan ziyade tiimdr rekiirrensi lehine bir bulgu olarak iki patolojiyi ayirt etmeye
yaramaktadir (39). DDG, hipometabolik bir lezyon oldugu i¢in PET taramasinda soguk
nokta olarak goriilirken bu timorler daha malign bir yapiya doniistiigiinde,

hipermetabolik hale doniisecekleri i¢in PET taramasinda sicak nokta olarak gozlenirler
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(16). Ancak yiiksek maliyet nedeni ile PET tiim merkezlerde yaygin olarak kullanilan
bir goriintiileme yontemi degildir. Sonug¢ olarak glial timér tanisinda yaygin olarak
kullanilan modern yiiksek ¢oziiniirlikli MRG’nin tek bagsina diisiik derece
astrositomalarin teshisini glivenli bir bicimde yapamayacag1 ve bu nedenle histolojik bir
dogrulamanin da gerekli oldugu kabul edilmektedir (16).

2.3.6. Teshis Koyma

Cerrahi rezeksiyon, kesin teshis saglayan bir yontemdir. Histopatolojik tan1 i¢in
incelenen ornekler, farkli bolgelerin morfolojisini temsil etmesi gerektiginde, radyolojik
calismalarda kontrast tutan yerler, dikkatli bir bi¢imde secilmeli ve histolojik tetkik i¢in
gonderilmelidir.

Kesin tani, histopatolojik 6zellikleri ve derecesinin dogrulanmasi, uygun cerrahi
ve destekleyici tedavi ile tamamlanan tedavi siireci olgularin yasam kalitesinde ve
prognozlarinin belirlenmesinde belirgin bir 6neme sahiptir (4).

2.3.7. Tedavi

DDG’ler i¢in optimal tedavi hala tartigmalidir. Optimal tedavinin olusturulmasi
icin tlimorlerin patolojik ve klinik o6zellikleri, histolojik, biyolojik ve genetik
farkliliklar1 incelenmeli ve proliferatif potansiyelleri degerlendirilmelidir. MRG
tetkiklerinde kontrast tutulumu olan ya da olmayan tiim kitlesel lezyonlarda glioma
ayirict tanida yer almalidir. Eger olgu sadece nobet sikayeti ile geliyorsa, ndrolojik
defisiti yoksa ve ayn1 zamanda MRG’de tiimor kontrast tutmuyor ise, PET veya MRS
uygulanabilir. Eger bu tetkikler DDG lehine ise, olgu antikonviilzanlar ile takip
edilebilir.

2.3.7.1. Cerrahi

DDG tanisi ile takip edilen hastada; yeni semptomlar ortaya ¢ikiyor, radyolojik
olarak tiimdr biiyliyor veya ndbetler kontrol altina alinamiyorsa erken donemde cerrahi
planlanmalidir. Cerrahi rezeksiyon; total (%100), totale yakin (%90), subtotal (%51-89),
parsiyel (%11-50), biopsi seklinde siniflandirilir. Beyin cerrahlarinin biiyiik bir kismu,
timoriin olabildigince tamaminin ¢ikartilmasini tavsiye ederken (26,40-42), bazi
yazarlar, cerrahi miidahalenin olgularin hayatta kalis siiresine katkida bulunmadigina
inanmaktadirlar (4,43,44).

Norolojik bulgular veren ve MRG’de kontrast tutan olgularda ise histolojik tani

mutlaka konulmalidir. Cerrahide temel ilke miimkiinse total rezeksiyondur.
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Eger timor kritik kortikal yapilar komsulugunda ise cerrah girisim Oncesi
fonksiyonel MRG diisiinebilir. Erigskin ve kooperasyon kurulabilen olgularda lezyon
motor ve konusma alanlar1 gibi vital alanlarda veya bu alanlara yakin ise genellikle
uyanik anastezi altinda operasyon iyi bir secenektir. Olgu ¢ocuk ve uyanik anesteziye
uygun degilse fonksiyonel MRG’den elde edilen bilgilere ilaveten anestezi altinda
somatosensoriyel uyandirilmis potansiyeller ile hassas bolgeler orattaya konulduktan
sonra ya cergevesiz sterotaksi ile ya da heniiz yeni kullanima girmekte olan a¢ik operatif
MRG ile timor li¢ boyutlu tespit edilerek c¢ikarilmaya calisilir. Bu kadar ilerlemis
teknolojiler mevcut degilse cerrahi yapilirken ultrasonografiden yararlanmak
muimkiindiir.

2.3.7.2. Radyoterapi

Iyonize edici radyasyonun temel hiicresel etkisi, elektronlar ve serbest
radikaller ile DNA sarmalina (helix) verilen zarardan olugmaktadir.

DDG’lerin tedavisinde belki de en tartismali konu, destekleyici bir tedavi
olarak cerrahi sonrasi radyasyon tedavisinin gerekli olup olmadigidir. Bunun igin
radyasyon tedavisi alan ve almayan olgu gruplarin1 karsilastiran uzun siireli bir ¢alisma
yuritilmesi gerekir. Glinlimiizde bu tiir c¢alismalar pek c¢ok merkez tarafindan
ylriitiilmesine ragmen radyoterapinin etkinligi konusunda ag¢ik bir goriis ortaya
konamamuistir. Tedavide radyasyonun tedaviye yardimci olabilecegi goriisii ile beraber
(16) cerrahiden hemen sonra uygulanan radyoterapinin niiks siiresini uzatmadig1 gibi,
malign dereceye doniisiim sikligini da azaltmadigi ve sonug olarak olgularin hayatta
kalis stiresine bir katkida bulunmadigini bildiren ¢aligmalar yayinlanmistir (45,46).

Son yillarda konvansiyonel radyoterapide bir ¢ok yenilik meydana gelmis ve li¢
boyutlu olarak planlamanin yapildigi konformal radyoterapi (3D-CRT) o6n plana
cikmistir. Bu yontem ile hedeflenen alana yiiksek doz verilirken normal beyin
dokusunun aldig1 radyasyon %30 oraninda azalmaktadir (47).

Radyoterapinin en ¢ok tartisildigi konulardan bir tanesi de pediatrik
popiilasyondaki glial tiimorlii olgu gruplaridir. Cocuklarda radyoterapinin geg¢ sekelleri
yas ile ters orantili olarak artmakta oldugundan 6zellikle 3 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
radyoterapi verilmesini takiben goriilen gelisimsel ve entelektiiel kayiplar s6z konusu

tedaviyi tartismali hale getirmektedir (4).
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2.3.8. Prognostik Faktorler ve Tedavinin Sonucu

Diisiik dereceli gliomalar, heterojen bir grup oldugundan dolay1 ortalama yasam
stiresini saptamak son derece giligtiir. Olgularin yagsam siiresini tahmin etmek icin
prognostik faktorlerin hangilerinin énemli olduguna dair ¢ok sayida ¢alisma vardir.
Bunlarin arasinda anlamli bulunanlar; olgunun yasi ve rezeksiyonun miktaridir (16).
1990 6ncesinde yapilan bazi calismalarda olgularin 5 yillik yasama orani yaklasik %40-
50; 10 y1l yasama orani ise yaklasik %20-30 olarak bulunmustur.

Bununla birlikte BT ve MR ile teshis edilen olgular1 kapsayan daha yakin
zamanlardaki serilerde ortalama yasam siiresi 7.5 yil, 5 yillik yasam oran %60, 10 y1llik
yasam oran ise %40 olarak bulunmustur (16). Olgularin yasam siiresindeki bu artis,
uygulanan tedavilerin etkinliginden ziyade gilinlimiizde diisiikk derece astrositoma
teshisinin artik cok daha erken konulabilmesine bagli olabilir.

Yapilan klinik caligmalarda olgularin prognozlarmi etkileyen cesitli faktorler
belirlenmistir (48). Ortalama yasam siiresini kotii etkileyen faktorler:

1) Tiimor hacminin 20 cm?®’den biiyiik olmasi,

2) Norolojik defisit olmast

3) Karnofsky Performans Skoru’nun %90’1n altinda olmasi,
4) Orta hat kaymasinin bulunmasi,

5) Nonlobar tiimoér yerlesimi,

6) Kadin popiilasyonu i¢in yas ve

7) BT de kontrast tutulumudur.

2.3.9. Malignite Sikhig1 ve Doniisiim

DDG’lerin daha malign bir forma doniismesi, bir ¢ok calismanin konusu
olmustur (16). Miiller ve ark. patolojik tanis1 astrositoma olan 72 olguyu incelemisler ve
niiks sirasinda bu tiimoérlerin %14 iiniin patolojik acidan degismedigini, %55’ inin
anaplastik astrositomaya; %30 unun da GBM’ye doniistiigiinii gdzlemlemislerdir. ilk
patolojik tani ile 2. operasyon arasindaki ortalama siire 31 ay olarak bulunmustur. Bu
yazarlar, tiim astrositomalarin yaklasik 2/3’linde (diisiik derece ve anaplastik
astrositomalar dahil) daha malign bir forma doniisiimiin beklenebilecegi sonucuna
varmiglardir (49). Bu doniisiimdeki tartisma konusu, daha oOnce diisiik derece
astrositoma teshis konulmus bir olguda uygulanan 2. biyopsi ya da 2. rezeksiyon ile elde

edilen anaplastik taninin, ilk alinan ornekteki yetersizlik nedeni ile olup olmadigidir
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(16,50). Baska bir deyisle vakalarda, diisiik dereceli astrositomadan daha malign forma
dontisiim gerceklesirken geri kalan yarisinda 2. cerrahi sirasinda zaten daha 6nceden
mevcut olan tiimoriin malign kismindan &rnekleme yapilmis olabilecegidir. Ikinci
biyopsi drneginde veya otopsi serilerinde anaplastik bolge goriilme orani seriden seriye
%13 ile %85 oraninda degismektedir.

Rekiirrensler malign doniisiim nedeniyle olabilecegi gibi ilk histopatolojik
degerlendirmede gozden kacan anaplastik bdlgeler nedeniyle de olabilir (51). Laws ve
arkadaslar1 (52) kendi serilerindeki olgularinin yarisinin derecelerini takiplerde ayni
bulmus, buna karsin diger yarisinin derece atladigini tespit etmislerdir. Firching kendi
serisinde derece-1 astrositomun derece yiikselme oraninin diisiik olmasina karsin (%9),
derece-2’de bu orani anlamli olarak daha yiiksek (%62) bulmustur (53). Yapilan bir
calismada, daha o6nce DDG olduklar1 histolojik olarak kanitlanmig anaplastik
astrositomali 77 olgudan elde edilen verilerde, malign donlisim gosteren DDG’li
olgular ile de novo anaplastik astrositomali olgular arasinda ortalama yasam siiresi
bakimindan anlamli bir farklilik bulunamamustir (54).

2.4. Yiiksek Dereceli Glial Tiimorler

Derece 11l ve IV glial tiimdrler yiiksek dereceli gliomalar olarak degerlendirilir
ve bu grup i¢inde kok hiicrelerden farklilasarak olusan astrosit, oligodendroglia ve
ependim hiicrelerden gelisen tlimorler bulunur. Glial tiimorlerin derecelendirildigi
WHO grade sisteminde ortak patolojik bulgular hipersellularite, pleomorfizm, mitotik
figlir, endotelial hiicre proliferasyonu ve nekrozdur. Bu bulgulardan endotel
proliferasyonu ve nekroz yiiksek derece icin belirleyicidir. Ozelikle nekroz varlig1 ve
pseudopalizat goriiniimii glioblastomalar i¢in tanisaldir.

2.4.1. S1khk, Yas ve Cinsiyet

Bu grup, her yil yeni teshis edilen malign primer beyin tiimdrlerinin yaklasik
%70’in1 olustururlar (21). GBM malign gliomlar icerisinde en sik goriilen ve
astrositlerden koken aldigi diisiiniilen hizli biiyliyen bir tiimordiir. GBM, her yas
grubunda goriilebilmesine karsin, 65-74 yaglar1 arasinda goriilme siklig1 en yiiksek
seviyeye ulagmakta ve erkeklerde daha sik goriilmektedir (55,56). Tim kafa igi
timorlerin %12-15’in1 ve astrositik tiimdrlerin %60-75’in1 olustururlar (57). Goriilme

sikliginin etnik grup ve cografi kosullarda farklilik gosterdigi diisiiniilmektedir.
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2.4.2. Etyoloji

Glial tiimorlerin gizli karakteristik yapilar1 onlarin fenotip gesitliliklerinden ileri
gelmektedir. Molekiiler genetik calismalar kompleks genotipik profil ortaya ¢ikarmigtir
(58). Epidemiyolojik c¢alismalar ailesel kanser hikayesinin olmasinin, MSS timor
gelisiminde riski arttirdigin1 gostermektedir. MSS tiimdrli hastalarin ortalama %15’ inde
ailesel malignite hikayesi bulunmaktadir. GBM ve anaplastik astrositomlarin ailesel
kanser sendromlari, meme kanseri, yumusak doku sarkomlar1 ve 16semi ile sikliklari
artmaktadir.

Hiicre dongiisiindeki 6zelikle DNA sentezinin oldugu S fazinda pek ¢ok genin
diizenledigi karmasik supresyon ve aktivasyon noktast mevcuttur. Malignite gelisim
siirecinde tiimdr baskilayici genlerde allel kaybi, onkogenlerde ise amplifikasyon veya
asir1 salgilanma olmaktadir. Once Retinoblastome geni ve p53 sonrasinda da bir ¢ok
timor supresor gen (pl6, pl5, PTEN....) bulunmustur. Onkogenler, normal islevi
hiicre c¢ogalmasin1 uyarmak olan protonkogenlerin mutasyonel varyasyonlaridir.
Bunlarin baslicalari Ras, MDM-2, PDGF, CDK-4 tiir. Timor baskilayic1 genler,
Ozelikle DNA sentezi asamasinda mutasyonel DNA ortaya ciktifinda apoptozu
indiikler. Timor baskilayic1 genlerin  fonksiyon kaybi icin genin karsilikli her iki
allelin mutasyona ugramasi gerekir.

2.4.3. Patoloji

Malign astrositom tiirli timdrlerin en karakteristik 6zelligi, sinirsel yapilara
sizma egilimidir. Timor dokusu, higbir zaman kapsiille sinirlanmaz ve mikroskopik
inceleme olmaksizin timor dokusunun nerede bittigini ve normal beyin dokusunun
nerede basladigini sdylemek imkansizdir. Korpus kallozum veya bazal ganglionlar,
glioma tiirli bu infiltrasyon sonucu normal hacminin 2-3 katina kadar sisebilir. Gergek
bir kapsiilii olmamasina ragmen glioblastoma; dura, kemik ya da cilt gibi noral olmayan
dokulara seyrek olarak yayilir. Tiimoriin kendisi, piiriizsiiz ve parlak ya da parmakla
dokunuldugunda komiiriimsii veya odunumsu his veren piiriizlik ve matlikta olabilir.
Tlimori kusatan beyaz madde, parlak ve 6demlidir (59).

GBM’de erken ve ge¢ donemde kirmizi ve kahverengi kanama odaklar
goriilebilir. Merkezi nekroz toplam tiimor Kkitlesinin %80’ini olusturabilir (21).
Glioblastomlar komsu beyin dokulara hizli yayilimi ile bilinirler. En sik goriilen 6zelligi

tiimoriin diger hemisfere korpus kallosum yoluyla yayilarak, bilateral simetrik lezyon



17

(kelebek gliomu) gorliniimii olusturmasidir. Yine internal kapsiil, forniks, anterior
kommisiir ve optik radyasyon igerisinde hizli yayilim goriilebilir. Cogu GBM hizli bir
sekilde de novo olarak ortaya ¢ikar (primer glioblastom). Sekonder GBM’ler ise, yavas
olarak difliz astrositom (WHO derece II) ya da anaplastik astrositomlardan (WHO
derece III) gelisirler. Primer glioblastomlar sekonder glioblastomlardan daha sik
gozlenmektedir (60).

2.4.4. Lokalizasyon

YDG’ler genellikle serebral hemisferin derin beyaz cevherinde yerlesiktirler.
Tiimdrlerin  ¢ogu beynin farkli loblarinda belirirler ancak; frontal ve oksipital
lezyonlarin ¢ogu, parietal lobun sinirinda ve birden fazla islevsel bolge lizerindedir. Bu
topografik egilim, tiimorlerin cerrahiyle cikarilma zorlugunu artirmakta ve sik sik
timorii talamus ya da bazal ganglionlarin yakinina getirmektedir. Tabii ki GBM ve
anaplastik astrositom, genis farklilikta diger lokalizasyonlarda da ortaya cikabilir.
Frontal (%31), temporal (%32), frontoparyetal (%11), paryetal (%10), temporoparyetal
(%7), oksipital (%5) seklinde topografik dagilim gdsteren malign astrositomlar
infratentoriyal olarak daha nadir goriilmektedirler ve bu lokalizasyondaki tiimdrlerin
cogu ozellikle ¢ocuk yas grubundaki hastalarda beyin sapini da tutmaktadir (60).

2.4.5. Klinik

Klinik ¢ogunlukla tiimoriin topografik dagilimina baghdir. Hafiza, yargi ve
kisilikle ilgili problemler bir ya da her iki frontal lobdaki tiimdrii isaret ederken,
giigsiizlik ve duyusal kayitsizlik da frontoparietal ve talamik bolgede ¢ikan tiimoriin
Ozelliklerindendir. Organik mental sendromlu yagh hastalar, tlimorlerinin korpus
kallozumu da icine almasi nedeniyle olduk¢a kotii prognoza sahiptir. Artan kafa ici
basinca bagli belirti ve bulgular dogasi itibariyle genel olup basagrisi, bulanti, kusma ve
suur diizeyinde degisikliklerle ortaya ¢ikar. Genellikle bulgu ve belirtiler sabahlar1 daha
belirgindir ve giin i¢inde hafiflerler. Bu bulgular, genellikle tiimoriin hacim olarak
biiylimesiyle ortaya ¢ikar ve peritiméral 6dem alani beynin dengeleyici mekanizmasi
disindadir (61). Tiumdrler frontoparietal bolge ya da temporal lob gibi beynin
epileptojenik bolgelerinde ortaya ¢ikarsa, nobet goriilme olasiligi vardir. Epileptik
nobet, vakalarin yaklasik ticte birinde goriiliir. Hastaligin klinik hikayesi, tiimor daha
diisiik dereceli bir astrositomdan gelismemisse genelde 3 aydan daha kisadir (21).

Glioblastomalar, hemorajik degisime en sik maruz kalan tiimdrler arasindadir.
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2.4.6. Radyolojik Tam

MRG ve BT gerek tlimoriin gerekse onemli anatomik sinirlarin belirlenmesinde
en sik kullanilan ydntemlerdir. Belirgin kontrast tutulumu siklikla yiiksek derece
diistindiiriir. Klasik olarak 6dem oldugu diisiiniilen MRG goriintiilemedeki yiiksek
yogunluklu bolgenin, degisken timor bilesenine sahip oldugu gosterilmistir (39,62).
Seri proton MRS, tedavinin degerlendirilmesinde ve radyasyon nekrozu ile rekkiirren
tiimor (artmis kolin diizeyleri) ayriminda kullanilabilir (63,64).

PET, niiks eden tiimdrdeki radyasyon nekrozunu ayirt etmede kullanilabilir
(65). Ancak PET’teki goriintii kalitesi ve ¢oziiniirliik hem BT hem de MRG’ye gore
daha kotii oldugundan, bu teknik malign astrositomalarin erken teshisi i¢cin uygun
degildir.

2.4.7. Tedavi

YDG hastalariin genellikle ilk tedavileri semptomatiktir. Ciinkii heniiz tani
patolojik olarak ortaya konmamustir. Cerrahi hazirlik déneminde steroidler
(deksametazon) ¢evresel O0demi azaltarak semptomlar1 geriletir ve cerrahiyi daha
giivenli hale getirir. Anti-epileptik tedavi supratentoriyal tiimorlerde peri-operatuvar
nobetleri engellemek veya azaltmak igin baglanmalidir. Bununla beraber Amerikan
Noroloji Akademisinin yayinladigi bir kilavuzda, nébet gecirmemis beyin tiimorii olan
hastalarda profilaktik antiepileptik ila¢ kullanimi 6nerilmemektedir (66). Asetaminofen
gibi kodein icermeyen hafif analjezikler bas agrisinin kontroliinde kullanilabilir.

2.4.7.1. Cerrahi

Cerrahi tedavideki amaglari; 1) dogru histopatolojik taniya varmayi saglayacak
yeterli doku Orneginin alinmasi, 2) timoér kitlesinin sebep oldugu artan kafa ici
basincinin azaltilmasi ve 3) bdylece bozulmus nérolojik islevlerin geri kazandirilmasi
seklinde ozetlemek miimkiindiir (38,43). Birgok calismada tama yakin rezeksiyon iyi
prognoz ile iligkilendirilmistir (26,38). Rezeksiyon genisligini girisimi yapan cerrahin
gorlistine bagli subjektiflikten kurtarmak i¢in, cerrahi sonrast néroradyolojik
degerlendirmenin 6nemi gdsterilmistir (38,67). Stereotaktik biopsi, 6zellikle ndrolojik
olarak zarar gérmemis yasl hastalardaki derinde ya da kritik lokalizasyonda bulunan ve
1yl tanimlanmamis lezyonlar i¢in uygundur. Bu yontemin en onemli komplikasyonu

intraserebral hematomdur.
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Niiks nedeniyle yeniden ameliyata alma, her zaman diger tedavi secenekleri
cercevesinde kullanilmalidir. Cilinkli cerrahi tek basina, hastalarin yasam siiresine
sadece 3 aylik bir katki saglayabilir. Ayrica cerrahi, kontrastl taramalarla gériillemeyen
ameliyat sahas1 diginda yerlesmis timor hiicreleri tizerinde herhangi bir etkiye de sahip
degildir (59). Malign astrositom niikslerinin tiimor kitlesinin kalintilarindan ya da
komsu beyin bolgesi i¢indeki infiltre tlimor hiicrelerinden koken alip almadigi
sorusunun yanit1 heniiz verilebilmis degildir.

2.4.7.2. Radyoterapi

Pek cok geriye doniik calisma ve kontrollii klinik denemelerle gosterildigi
lizere, cerrahi sonrasi radyoterapi (RT) hala YDG tedavisinde en etkili yontemdir.
RT’ye bagli toksisiteyi (radyonekroz) dnlemek i¢in RT’nin tlimoriin belirgin sinirlarina
yakin bolgeye kisitlanarak ve boliinmiis giinliik dozlar seklinde verilmesi seklindeki
uygulamalar, tiim beyni i¢ine alan uygulamalara tercih edilmektedir. Giiniimiizde tim
beyin 1smlamasinin, belirlenmis sinirlar i¢inde yapilan bolgesel radyasyon tedavisine
gbre yasam siiresine olumlu bir katkida bulundugunu gosteren higbir bulgu yoktur (59).

Malign gliomalarin tedavisi cerrahi rezeksiyonu takiben RT’dir. Ancak niiks
goriilen olgularda ek RT, radyonekroz riski nedeni ile Onerilmez. San Francisco
California Universitesi Tip Merkezi’nde niiks eden malign gliomal1 olgular degisik RT
secenekleri ile tedavi edilmislerdir. Bu segenekler: gecici radyoaktif implant kullanima,
gecici radyoaktif implanta ilave hipertermi, kalici radyoaktif implantlar, lineer
hizlandirilmis radyocerrahi ve gamma bicagidir (68). Stereotaktik radyocerrahi gibi son
derece gelismis yaklasimlara ragmen, hastalarin yasam kalitesi veya yasam sliresi
tyilestirilememistir (69). Bunun nedenleri; GBM’in infiltratif dogas1 ve radyoterapi ile
kemoterapiye direngli kanser hiicrelerinin varligina, orijinal tiimor igindeki direncli
hiicre klonlarmin rahat bir bi¢imde biiyliyerek tedaviye duyarli hiicrelerin yerini
almasina ya da tedaviye direngli yeni mutant hiicre klonlarmin belirmesine bagl
olabilir.

2.4.7.3. Kemoterapi

Glioma kemoterapisinde bir glioma grubu olarak; tiim solid kanserler i¢inde
kemoterapiye en duyarl tiimdrlerden biri olan oligodendriogliomlar ayricalikli bir yer

tutar. Cairncross ve arkadaslar1 kromozomlarinin 1p ve 19q kollarinda kayip olan
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anaplastik oliodendriogliomalarin procarbazine, CCNU ve vincristine olumlu yanit
verdigini ortaya koymuslardir (70).

Kemoterapi GBM tedavisinde de rol oynamaktadir. Fakat zamanlama
degiskendir. Bazi protokollerde tedavinin devami olarak radyoterapiden sonra
uygulanirken, bazilarinda ise sadece niiks vakalarda uygulanmaktadir (71). Genellikle
ilk seri ilaglar olarak temazolamid, karmustin veya PCV (procarbazine, CCNU ve
vincristine’nin bir kombinasyonu) kullanilmaktadir.

Temazolamid bunlar arasindan ilk secilmesi gereken ilagtir. Ikinci seride
karboplatin, VP-16, CPT-11 bulunmaktadir. Bunlar da GBM'lerde etkili olabilmekle
beraber ilk seri kadar etkili degillerdir. Bununla beraber, lokal yavas salinimli
kemoterapotik  ilaglarin  tiimor  yatagina  konulmasinin  yararli  olabilecegi
diistiniilmektedir (72). Biitlin bunlarin yaninda biyolojik temelli deneysel tedavi
secenekleri tizerinde halen calisilmaktadir. Bunlara 6rnek olarak gen tedavileri,
immunoterapiler ve sitotoksik viral terapiler sayilabilir.

2.4.8. Prognoz

Tani, cerrahi tedavi ve cerrahi tedavilere yardimci tedavilerdeki elde edilen
kayda deger gelismelere ragmen GBM’li hastalarda ortalama yasam stiresi yaklasik
olarak 1 yildir ve tekrarlayan vakalarda bu siire 4 aydir (73). Sadece rezeksiyon ile 16
hafta olan ortalama sagkalim tedaviye RT eklenince 50 haftaya ¢ikmaktadir. Grade III
icin sadece cerrahi ile ortalama sagkalim 2 yil, ek olarak RT ve kemoterapi ile
ortalama 5 yil olarak bulunmustur (74).

Baz1 faktorler iyi prognoza isaret edebilir: 45 yasindan geng olmak, iyi islevsel
durum ve tama yakin rezeksiyon gibi (75). Bu klinik faktorlere ek olarak bazi molekiiler
ve sitogenetik faktorler de prognozu etkileyebilir. Normal P53 degerleri ile beraber
EGFR (epidermal growth faktor reseptorii)’nin artmis salinimi, uzamig ortalama yasam
ile iliskilendirilmistir (76).

2.4.9. Rekiirrens

Rekiirrens hastalarin %90’inda tiimoére komsu 2 cm’lik alan i¢inde c¢ikar.
Rekiirens durumunda yeniden girisim karar1 verirken; cerrahiye hastanin uygunlugu,
cerrahi ile eklenen yeni yasamsal risk, tiimoriin total cerrahiye uygunlugu g6z oniine
alinmaldir. Ozellikle Karnofsky performans skoru yiiksek hastalar (70 iizeri), geng

hastalar (40 yas alt1), iyi derece (derece III ) i¢in yeniden cerrahi tercih edilir (77).
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2.5. Serbest Radikaller

Atom, pozitif yiiklii proton ile yiiksiiz nétron pargaciklarini igeren ¢ekirdek ve
cekirdegin ¢evresinde bulunan bagka atomlarla kimyasal bag yapma 6zelligine sahip,
negatif yiiklii elektronlardan olusur.

Elektronun ¢ekirdek cevresinde bulundugu enerji diizeylerine yoriinge, her bir
yoriingenin enerji degerine kuantum diizeyi denir ve bu k, I, m, n, seklinde gosterilir.
Cekirdege en yakin diizey olan k diizeyi en diisiik enerji degerine sahiptir. Atomun en
dis kisminda bulunan elektronlar ise en yiiksek enerjili elektronlardir. Atomda en aktif
olan ve kimyasal tepkimelerinin ¢ogunun oldugu yer de bu en dis kisimdir. En dista
bulunan elektronlarin atomdan uzaklagmasi veya yoriingeye bir elektron eklenmesi
sonucunda iyonlar olusur. Atom elektron kaybederse pozitif, kazanirsa negatif yiiklii
iyon olur. Her bir yoriingede en ¢ok 2 elektron bulunur. Eger bir yoriingede tek elektron
bulunur ise o elektron eslesmemis olarak adlandirilir. Bir ya da daha fazla eslesmemis
elektronu bagimsiz bulundurma yetenegi olan herhangi bir molekiil, iyon ya da bilesik
serbest radikal olarak adlandirilir (15). Serbest radikaller kimyasal sembollerinin iist
tarafina konulan nokta veya ¢izgiyle gosterilirler. Ornegin siiperoksit radikali; O,
hidroksil radikali; OH™ (78). En basit serbest radikal sadece bir eslesmemis elektron
icermesi nedeni ile hidrojen atomudur. Serbest radikaller su sekillerde olusabilirler:

1) Radikal olmayan bir molekiilden tek bir elektron kaybiyla

2) Radikal olmayan bir molekiiliin tek bir elektron kazanmasiyla

3) Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir pargasinda ortak elektronlardan
birisinin kalarak homolitik béliinmesi (79).

2.5.1. Serbest Oksijen Radikalleri (SOR) ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler
oksijenin kendisi, siiperoksid, hidrojen peroksid, gecis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil
radikalidir. Oksijen molekiilii iki adet eslesmemis elektron icermesi nedeniyle serbest
radikal taniminin i¢inde yer almamaktadir. Oksijen molekiiliiniin eslesmemis
elektronlarindan her biri farkli yoriingelerde bulunur ve bunlar birbirleriyle ayni yonde
donerler. Ayn1 yonde doniis oksijenin zayif reaktivitesinin nedenini agiklamaktadir.
Doéniis  kisitlamast oksijenin radikal olmayan molekiillerle tepkimeye girmesini

yavaglatir (15). Serbest radikaller ve diger oksijen tiirleri asagida 6zetlenmistir (15,80).



Oksijen merkezli serbest radikaller:
Stiperoksit radikali (O;")

Hidroksil radikali (OH")

Alkoksil radikali (RO™)

Peroksil radikali (RO;")
Hidroperoksil radikali (HO;")

Oksijen merkezli olmayan serbest radikaller:

Karbon merkezli (Lipid radikalleri)

Siilfiir merkezli (Stlfiir radikali)

Hidrojen merkezli (Hidrojen radikali)
Demir merkezli (Perferil radikali )

Azot merkezli (Nitrik oksit, Nitrojen dioksit)
Radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri:
Ozon (O3)

Hidrojen peroksit (H>03)

Hipoklorik asid (HOCI)

Singlet oksijen ('O,)

Peroksinitrit (ONOQO")

Bu tiirler arasinda biyolojik olarak en fazla 6neme sahip olanlar1 sunlardir:

2.5.1.1. Siiperoksit Radikali (O;")
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Molekiiler oksijene tek elektron eklenmesi ile ortaya ¢ikan serbest radikale

stiperoksit radikali denir.

O, +e— 0y

Organizmada siirekli olarak biiyiik miktarlarda siiperoksit radikali olugmaktadir.

Normal metabolizma sirasinda siirekli olarak olusan siiperoksit radikalleri

organizmada su reaksiyonlara girebilir (81,82):

Stiperoksit dismutaz ile dismutasyona ugrayarak H,O, olusturabilir. Siiperoksit

radikalleri ortamdan bir proton alarak perhidroksi radikali (HO,) olusturabilir. O,~ ve

H,0, demir iyonu katalizorliiglinde hidroksil radikalini olusturabilir ve bu tepkime de

demir-katalizorlii Haber-Weiss reaksiyonu adini alir. Bu reaksiyonlar metal selatori

ajanlarla inhibe edilebilir.
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Stiperoksit radikalleri enzimatik olmayan dismutasyon veya Haber-Weiss
reaksiyonu sirasinda singlet oksijen ('O;) yapimina neden olabilir. Singlet oksijen
siiperoksit toksisitesine aracilik edebilmektedir.

Stiperoksit radikali nitrik oksit radikaliyle (NO™) reaksiyona girerek
peroksinitrit olusturabilir. Peroksinitrit cok daha reaktif ve sitotoksik bir tiirdiir.

Stiperoksit radikalleri, fenoksil radikalleri ile reaksiyona girebilir ve protein
yapisinda modifikasyona neden olabilir.

2.5.1.2. Hidroksil Radikali (OH")

Bilinen en reaktif oksijen radikalidir. Biyolojik hasar yapma potansiyeli ¢ok
bliytiiktiir. Hiicre i¢indeki tiim molekiiller ile reaksiyona girebilir ve serbest radikal
zincir tepkimelerini baglatabilir.

Hidroksil radikali membran yapisinda yer alan doymamis yag asitlerini
peroksidasyona ugratarak lipit radikallerinin olusmasina neden olmaktadir. Hidroksil
radikali {i¢ tiir reaksiyona katilabilir (15,82).

1. Hidrojen ayrilmasi: Hidroksil radikali alkollerle reaksiyona girerek hidrojen ¢ikarma
tepkimeleriyle bir karbon radikali ve su agiga cikarir.

2. Eklenme: Hidroksil radikali, aromatik bilesiklerdeki ¢ift baglara eklenebilir, 6rnegin
DNA’daki guanin bazina eklenerek hidroksilasyonuna ve DNA zincir kiriklarina neden
olur.

3. Elektron transferi: Hidroksil radikali, organik ve inorganik bilesiklerde elektron
transferi tepkimelerine neden olur.

2.5.1.3. Hipoklorik Asit (HOCI)

Radikal olmadigi halde ROS icinde yer almaktadir. Fagositik hiicrelerin
bakterileri Oldiirmesinde ©nemli rol oynarlar. Aktive olan nétrofiller, monositler,
makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit radikallerini iiretirler. Radikal iiretimi fagositik
hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde biiyiik 6nem arz etmektedir.

2.5.1.4. Hidrojen Peroksit (H205)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektron icermediginden radikal degildir.
Oksijenin neden oldugu doku hasarinda rol alan metabolitlerinden biridir. Biyolojik
olarak onemli bir yiikseltgendir. Dogal oksijene iki elektron katilmasi ve siiperoksit
radikalinin bir elektron almasi ile peroksit iyonu olugmasidir. Peroksit iyonu ortamdaki

hidrojen iyonlar ile birleserek hidrojen peroksidi olusturur (83,84).



24

Biyolojik ©onemi hidroksil radikali i¢in kaynak olusturmasidir. Normalde
mitokondri ve peroksizomlarda belirli miktarlarda iiretilen hidrojen peroksit hiicrelerden
katalaz, glutatyon peroksidaz ve diger bazi peroksidazlar araciligiyla uzaklastirilir (83).

2.5.2.5. Singlet Oksijen ('O3)

Singlet oksijen eslenmemis elektronu olmamasi nedeniyle bir radikal degildir.
Ancak cok reaktif olmasi ve iiretimi sirasinda bazi radikal tepkimeleri olusturmasi
nedeniyle serbest radikal sayilmaktadir. Biyolojik molekiillerdeki oksijenin yeniden
elektriksel diizenlenmesi ile olusur. Bu radikalin DNA hasar1 olusturdugu ve mutajenik
etkilerinin bulundugu gosterilmistir (15).

2.5.1.6. Nitrojen Oksitler

Suda ve organik c¢oziiclilerde ¢Ozilinebilmesi nedeniyle hiicre zarlarindan
kolaylikla gegebilmektedir. Oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarina girerek cesitli
nitrojen tiirevleri ve hidroksil radikali olusturabilir (15,81). Havadaki molekiiler
oksijenle reaksiyona girerek kendisinden ¢ok daha reaktif kahverengi bir gaz olan
nitrojen dioksit (NO,) olusturabilir.

Her yerde bulunabilen nitrik oksitin pek ¢ok fizyolojik olaya katildigi, ancak
aynt zamanda ¢ok reaktif olmasma bagl olarak zararli hale donerek fizyopatolojik
stireglerin iginde de yer aldig1 gosterilmistir (85). Nitrik oksit biyolojik sivilarda cesitli
reaksiyonlara girerek nitrit, nitrat ve peroksinitritlerin olusmasina neden olur. Nitrat
olusmasi sirasinda ara iriin olarak olusan nitrit radikali ve hidroksil radikali oldukg¢a
reaktiftir (85,86). Nitrik oksit stabil son iirlinii olan nitrite doniismektedir. Vaskiiler
sisteme, bagisiklik sistemine ve glial hiicrelere olan fizyolojik etkilerinin disinda
néromodulasyona, ndral transmisyona sinaptik plastisite ve ndranal gelisime etkileri
bilinmektedir. Ornegin; hipokampus, striatum, hipotalamus gibi beyin bdlgelerinde
noronal nitrik oksit sentaz enzimi aktivasyonu ile NMDA reseptorleri tetiklenmektedir
(85).

2.5.2.Serbest Radikallerin Kaynaklari

Reaktif oksijen tiirleri fizyopatolojik durumlar gibi normal metabolik
fonksiyonlar sirasinda da meydana gelmektedir. Organizmada serbest radikal ve reaktif
oksijen tiirlerinin olugmasina yol acan endojen ve eksojen kaynaklar bulunmaktadir.

Endojen kaynaklar sunlardir (15).
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Mitokondrial ve endoplazmik retikulum elektron transport zinciri,
Ksantin oksidaz sistemi,
Notrofil fagositoz sistemi,
Arasidonik asit metabolizmasi,
Canl1 organizmada serbest radikal olusturan eksojen kaynaklar sunlardir (15):
Iyonizan radyasyon, ultaviyole 1sinlar,
Hepatotoksinler (karbon tetrakloriir ), ksenobiyotikler, kemoterapéotikler (adriamisin)
Redoks siklusu yapan maddeler ( paraquat, nitrofurantoin),
Hava kirliligi, sigara, marihuana, alkol,
Asir1 kalsiyum ve demir alimi, ¢ok yanmis gidalarin tiiketimi.
2.5.3. Serbest Radikaller ile Olusan Hiicresel Hasarlar
Niikleik asitler, lipitler, proteinler, serbest amino asitler ve karbonhidratlar gibi
hiicresel bilesinlerle serbest radikaller reaksiyona girerek hiicrelerde nemli hasarlar

olusturabilirler (Sekil 1).

Protein
hasan

Membran
hasan

Mitokondrial
hasar

.. Hiicre

gucleus sismesi

DNA DNA)

hasan

LA Artmis
A LA permeabilite

" Yogun Ca
gecigi

hg__

Lipit peroksidasyonu

Sekil 1. Serbest radikallerin hiicre i¢i yapilara etkileri

2.5.3.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikal hasarinin esas siireci lipit peroksidasyonu olarak kabul
edilmektedir. Lipit peroksidasyonu, doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle
etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki metilen grubundan bir hidrojen atomunun

uzaklastirilmasi ile baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin siiperoksit anyon
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radikali ile hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Lipit peroksidasyonu zarin
yapisinda ve barindirdig1 enzimlerde asagidaki hasarlari olusturur:

Zarin  gecirgenligini  degistirerek iyon pompalarint  ve reseptorlerin
baglanmasini etkileyebilir. Zar lipitlerinin hidrolizi fosfolipaz-A;’i uyarabilir, bu da
reseptOr fonksiyonlarini etkiler. Artan zar gegirgenligi nedeniyle kalsiyum homeostazisi
degisebilir ve ATPazlarin kalsiyumu tutmasi azalabilir (87).

Sonunda plazma membraninin biitiinliigiiniin kaybiyla hiicre 6liimii ve doku
nekrozu  gergeklesebilmektedir.  Lipit  peroksidasyonu, lipit  peroksitlerinin
malondialdehit (MDA) ve diger karbonil bilesiklerine doniismesiyle sona erer (15).
MDA o6l¢imii lipit perokidasyonunun gostergesi olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Bu bilesigin miktarinin saptanmasinda tiyobarbitiirik asit ile
reaksiyona giren maddelerin (TBARS) dl¢limii yapilmaktadir.

2.5.4.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler ve proteinlerin yapitasi olan aminoasitler de serbest radikallerin
hedeflerindendir. Proteinlerde direk hasar reaktif nitrojen ve oksijen tiirlerinin etkisi ile
ya da ikincil hasar malondialdehit gibi lipit peroksidasyonu son {iriinleri ile meydana
gelebilmektedir.

Transport proteinleri, reseptorler ve enzimler, oksidan hasarin erken hedefleri
olarak 6zellikle onemlidirler. Proteinlerde meydana gelen hasar ekstraseliiler sivi ve
hiicre ici arasinda temel iyon gradiyentinin saglanmasini etkileyebilir. Bir¢ok hiicresel
siirecin 6nemli bir uyaricis1 olan Ca'2 iyonlari, hiicre iginde gok diisiik diizeylerde
bulunmaktadir. Ca™ -ATP az ve Ca'>/Na" degistiricisi hiicre i¢i Ca™u bu fizyolojik
sinirlarda tutmay1 saglar. Serbest radikaller ile bu yapilar hasarlandiginda Ca™
diizeylerindeki artis Onemli metabolik olaylara neden olacaktir. Hiicresel iyon
dengesindeki degisimler ¢ogu hiicresel fonksiyonu etkileyen hiicre hacminin
degismesine de neden olabilir (88). Proteinlerdeki karbonil gruplart oksidatif hasarin
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Serbest radikal hasarinin bir gostergesi olarak
protein oksidasyon {riinleri, spektrofotometrik yontemle doku veya plazma
orneklerinde oOl¢iilebilmektedir .

2.5.4.3. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Serbest radikallerin, DNA ataklari mutasyonlara ve hiicre Oliimlerine yol

acmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer.
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Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gecebileceginden hiicre
cekirdegindeki DNA’ya ulasir ve hiicrenin islevini yitirmesine hatta liimiine yol acar.
Bu nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir molekiildiir. Cesitli reaktif oksijen tiirleri
farkl1 yollardan DNA hasarlarma neden olurlar (89). Ornegin O, ve H,O, higbir zaman
bazlarla reaksiyona girmezken OH™ radikali DNA’daki dort bazdan herhangi birine
baglanarak farkli reaktif iiriinlerin olusmasina yol agmaktadir. Singlet oksijen ise
guanine spesifik baglanarak hasar olusturur (90). 8-OH-guanin ¢ok yaygin meydana
gelen bir baz hasar {iriinii oldugundan oksidatif DNA hasarlarinin dl¢iilmesinde hasar
indeksi olarak Ol¢lilmektedir. Cogu zaman 8-hidroksideoksiguanozin (8-OH-dGua)
niikleoziti seklinde ol¢iilmektedir (91).

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerler,
kontrolsiiz baz dizilimi, zincir kirilmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglarin1t meydana
getirirler. Oksidatif DNA hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutagenezise,
kanserogenezise ve yaslanmaya yol agmaktadir (11).

2.5.4.4. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Serbest radikaller, glukoz ve diger monosakkaritleri de hasara ugratabilirler.
Hidroksil radikallerinin glukoza etki etmesi sonucu peroksit radikalleri olusmaktadir.
Ayrica glukoz, aldehit grubu icermesi nedeniyle toksik etki yapabilmektedir. Aldehitler
reaktif maddelerdir ve proteinler ile DNA’ya baglanarak enzimatik olmayan
glikasyonlara yol agarlar. Glikasyon iiriinlerinin serbest radikallerle oksidasyonu sonucu
ileri glikasyon son fiiriinleri olusur. Glikasyon son tirtinleri birikimi doku hasarina neden
olur (15).

2.5.5. Antioksidan savunma sistemleri

Okside olabilen bir maddenin oksidasyonunu geciktiren ya da oOnleyebilen
maddeler antioksidan olarak tanimlanmaktadir (12). Belirli bir diizeye kadar olan
oksidan molekiil artig1 yine viicutta daima belirli bir seviyede bulunan dogal endojen
antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir.

Boylece organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin giicii bir denge
icindedir. Oksidanlar belirli bir diizeyin lizerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz
kalirsa, oksidan molekiiller organizmanin yap1 taglart olan protein, lipit, karbonhidrat,
niikleik asit ve yararli enzimleri hasara ugratirlar.

Antioksidan savunma sistemi agagidaki komponentlerden olusur (15).
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1. Serbest radikaller ve diger reaktif tiirleri ortadan kaldiran enzimler: Superoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx).

2. Demir ve bakir iyonlar1 gibi prooksidanlarin etkilerini en aza indiren proteinler:
Ornegin; transferrin, haptoglobulin, hemopeksin, metallotiyonin, seruloplazmin.

3. Diisiik molekiil agirlikli ajanlar. Ornegin: glutatyon, a-tokoferol. Askorbik asit ve a-
tokoferol gibi bazi diisiik molekiil agirlikli antioksidanlar diyetle alinirlar. Beslenme ve
antioksidan savunma arasinda 6zel bir iliski bulunmaktadir.

4. Biyomolekiilleri hasarlanmaya kars1 koruyan diger molekiiller: Ornegin; sitokinler
(timdr nekroz faktdr ve interlokin), demir selatorleri (desferroksamin, dimetil tioiire,
seruloplasmin), ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipurinol), NADPH oksidaz
inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroidal
antienflamatuar ilaglar), mannitol, barbitiiratlar, flavonoidler.

2.5.6. Oksidatif stres

Saglikli aerobik organizmada, reaktif oksijen tiirlerinin olugsmasi ile antioksidan
sistemlerin buna karsi savunmasi yaklagik olarak dengededir. Oksidan stres; hiicresel
antioksidan savunmanin reaktif oksijen tiirlerinin seviyesini toksik esigin altinda
tutmakta yetersiz kalmasi olarak tanimlanabilir.

Oksidan stres, asir1 ROS iiretimi, antioksidan savunmanin yetersizligi ya da her
iki durumun birlikte bulunmasi ile olusur (10). Insan viicudunda normal fizyolojik
sartlar altinda serbest radikaller ve hidrojen peroksit sabit bir hizla iiretilir. Serbest
radikallerin zararli etkileri antioksidan savunma sistemleri tarafindan azaltilir. Normal
hizda iiretilen serbest radikallere kars1 yeterli etkinlikte antioksidan savunma sistemleri
bulunur. Ancak antioksidan savunma sistemlerinin biiyiikk bir yedegi yoktur. Hafif
oksidan stres sonrasi hasarli molekiiller taninir, uzaklagtirilir ve yerine yenileri
yapilirken siddetli oksidan streste hiicre hasarlanmasi olur. Sonug olarak oksidan stresle
adaptasyon ya da hiicre 6liimii gerceklesebilir (78).

2.5.7. Beyin ve Oksidan Stres

Beyin ve sinir dokusu oksidan strese yatkinlik gostermektedir (15). Bunun
baslica nedenleri sunlardir:

1) Noronal membranlar arasinda kalsiyum (Ca') trafiginin hizli olmast:
Organizmada ROS oram artarsa mitokondri hasar gorebilir ve kalsiyum agi8a ¢ikarak

serbest hale gecer. Kalsiyum oraninin artmasi membran yapisint bozabilir veya
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kendisine bagimli enzimler olan nitrik oksit sentaz ve fosfolipaz A, enzimlerinin
aktivitelerini arttirir. Sonug olarak NO radikali olusumu artar ve hiicre hasar goriir

2) Oksijen tiiketiminin yiiksek olmasi: Diger dokularda oldugu gibi beyinde de
mitokondri O, olusturabilir ve mitokondrial DNA’da yagla beraber mutasyon ve
delesyonlar artabilir

3) Eksitotoksik aminoasitler; glutamat ve aspartatin varligi: Oksidan stres
noronlardan eksitator aminoasitlerin saliverilmesini artirarak bir kisir dongiiye yol
acabilir. Diger bir olasilik da ROS’larin glial hiicreler araciligi ile glutamat geri
aliimini azaltmasi ve glutamin sentaz enzimini inaktive etmesi olabilir.

4) Baz1 norotransmitterler otookside olabilen molekiillerdir. Dopamin, L-DOPA ve
noradrenalin O, ile reaksiyona girerek O,”, H,O, ve reaktif kinonlar, semikinonlar
olusturabilir.

5) Beyin omurilik sivisinin (BOS) demir baglama kapasitesinin plazmadan farkl
olmamasi: BOS’ta total demir ve ferritin degerleri birbirine ¢ok yakindir, dolayisiyla
BOS’taki ferritin yaklasik olarak demir saturasyonuna esittir. Beyin dokusunun hasari
serbest radikal reaksiyonlarmi katalizleyecek sekilde demir iyonlar1 saliverilmesine
neden olur.

6) Noron zarlarinda bulunan lipitlerin, yiiksek oranda kolayca okside olabilen ¢oklu
doymamis yag asidi icermesi.

7) Beyin metabolizmasimin  H,O, olusturmasi:  Ornegin, dopaminin
monoaminooksidaz ile oksidasyonu sirasinda H,O, olusur.

8) Antioksidan enzimlerin diisiik seviyede olmasi: Ozellikle CAT ¢ogu beyin
bolgesinde diisiik seviyededir

9) Glial hiicrelerin bir kisminin mikrogliadan olusmasi: Mikroglialar sinir
sisteminin makrofajlaridir ve diger makrofajlar gibi aktive olduklarinda H,O, ve O~
olusturabilir, sitokinleri (IL1, IL6, TNF) salgiliyabilirler.

2.5.8. Total Antioksidan Durum

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle
olusan serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden
karisik bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara
kars1 indirgenme ayarini siirdiirebilmesinde plazma ¢ok Onemlidir. Ciinkii plazma,

antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine taginimini ve dagitimini gergeklestirir (92).
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Total antioksidan duruma en biiylik katki plazmadaki antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve
seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, trik asit ve askorbik asit insan
plazmasindaki total antioksidan durumun %85’inden fazlasini olusturur. Bu fark kanda
bilirubin, GSH, flavinoidler, a-tokoferol ve P-karoten gibi antioksidan durumun
komponentlerine nazaran albumin, lrik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla
olmasina baghdir. Plazmada antioksidanlar bir etkilesim igindedir. Bu etkilesimden
dolay1 bilesenlerin tek baslarina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir etki
olusmaktadir.

Bu sinerjizme 6rnek olarak, glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferoliin
yeniden aktiflesmesini saglamasi verilebilir. Total antioksidan seviyenin Ol¢limii,
antioksidanlarin tek tek 6l¢iimiinden daha degerli bilgiler verebilir.

Bundan dolayr kanin antioksidatif durumunu saptamada  bireysel
antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan

kapasite (TAS) ol¢timii yayginlagmaktadir (13,92-94).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Ornek Alinmasi

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan (27.11.2008
tarih ve 11-2008/219 karar nolu) etik kurul izni alinarak yapildi.

Bu c¢alismaya Aralik 2008 ile Haziran 2009 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalina intrakranial kitle
tanisi ile cerrahi yapilmak tlizere yatirilan, klinik ve radyolojik bulgularla glial timor
tanis1 konulan hastalar ve eszamanli olarak goniillii saglikli kontrol grubu dahil edildi.
Calisma kontrollii, prospektif olarak planlandi. Calismaya dahil edilen hastalarin
kendilerinden veya yasal velilerinden bilgilendirilmis onay alindi. Hastalardan cerrahi
oncesi 12 saatlik aglig1 takiben antekubital venden 5 cc kan alindi. Kanlar herhangi bir
katki maddesi i¢cermeyen silikon kapli steril vakumlu tiiplere konuldu. Kan &rnekleri
oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra tiipler santrifiij cihazinda
1600devir/dakika’da 15 dakika siireyle santrifiij edildi. Elde edilen plazma ornekleri
eppendorf tiiplere konuldu. Total antioksidan seviye (TAS), total oksidant seviye (TOS)
ve oksidatif stres indeksi (OSI) calisilabilmesi amaciyla plazmalar -80°C’de
depolanarak muhafaza edildi. Ayni hastalardan intraoperatif olarak cerrahi rezeksiyon
veya biyopsi spesmenlerinden 0.5-1 cm?® tiimor dokusu alindi. Eppendorf tiiplere alinan
ornekler aym sekilde -80°C’de depolanarak muhafaza edildi. Calisma yapilirken tiim
plazma Ornekleri oda 1sisina getirildi. Tiimoér dokular1 da homojenize edilerek ayni
sekilde oda 1sisina getirildikten sonra calismaya alindi. Calisma esnasinda patoloji
raporlarina gore glial timor tanist almayanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalar i¢in arastirmaya dahil edilme kriterleri :

a) Ameliyat Oncesi radyolojik ve klinik bulgularla glial timér oldugu diisiiniilen
hastalar.
b) Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmasi.

c¢) Diglama kriterlerinin olmamasi.
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Dislama kriterleri:

1) Sistemik hastalik olmasi; Hipertansiyon, diabet, bobrek ve karaciger bozukluklari,
oto-immiin hastaliklar vb. (kisisel tibbi dykii, laboratuvar ve fizik muayene ile).

2) Viicudunun bagka bir yerinde malignite olmasi.

3) Aktif infeksiyon bulgularinin olmasi (kisisel tibbi dykii ve fizik muayene ile diglandi.
Stipheli bulunan durumlar tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, serolojik ve
mikrobiyolojik testler ile desteklendi).

4) Sigara ve alkol kullanimi 6ykdisii olmasi.

Kontrol grubunda da sadece dislama kriterleri olmayan bireylerden 12 saatlik
aclik sonrasi yasal bilgilendirilmis onam formu imzalatildiktan antekubital venden
vakumlu tiiplere 5 cc kan alindi. Kanlar aym sekilde santrifiij edilip —80°C’de muhafaza
edilerek hasta grubu ile beraber ¢alisildi.

Biyokimyasal tetkikler =~ Gaziantep Universitesi Merkez Biyokimya
Laboratuarinda, Prestige 241 markali otoanalizor ile ¢alisildi. Kitler (3rd generation total
antioxidant status (TAS) assey kit ve total oxidant status (TOS) assey kit), Mega Tip
firmasindan (Adres:Bahgelievler Mh. K. Ismail Pasa S. No:10 Sahinbey/Gaziantep)
temin edildi.

3.2. Degiskenlerin Olciimii ve Hesaplanmasi

3.2.1.Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii

TAS 6l¢iim yontemi Erel tarafindan gelistirilen ve tam otomatik bir yontem
olup, gliclii serbest radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir
metottur (95).

Testin prensibi; ABTS™ (2.2’-azinobis-3-ethylebenzothiazoline-6-sulfonate),
radikalinin olusturdugu mavi-yesil rengin ortama ilave edilen numunedeki antioksidanlar
ile azalmasi esasmna dayanmaktadir. ABTS, ABTS' radikalini olusturmak iizere bir
peroksidaz olan metmiyoglobin (HX-Fe") ve H,0, ile inkiibe edilir. Olusan
ferrilmiyoglobin ABTS ile ABTS" radikalini olusturmak iizere reaksiyona girer. ABTS"
radikali kismen stabil, mavi-yesil renktedir. ilave edilen numunedeki antioksidanlarin
oranina gore renk olusumu inhibe olur. Bu renk degisimi 600 nm’lik dalga boyunda
Olciilir. TAS hesaplanmasinda bir E vitamini analogu olan Trolox standart olarak

kullanild1 (96). Birimi mmol trolox Eqv/L’dir.
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3.2.2. Total Oksidan Seviye (TOS) Ol¢iimii

TOS olgiim yontemi Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir
yontemdir (97). Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine bileskesini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklagik ¢
katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileske
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak dlgiilmektedir (97). Birimi pmol H,O, Eqv. / L’dir.

3.2.3.0ksidatif Stres indeksi (OSI) Hesaplamasi

Total Oksidan Seviyesi (TOS)/Total Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde
béliinerek Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplandi (98). Birim AU dir.

3.2.4. Istatistiki Yontem

Windows XP home isletim sisteminde ticari bir program olan SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 15.0 istatistik programi ile gruplarin timii
non-parametrik testlerden “Kruskal Wallis Varyans Analiz Testi” kullanilarak
degerlendirildi. Gruplar arasi ikili karsilastirmalar ise yine non-parametrik testlerden

“Mann-Withey-U"’ testi ile yapildi. p<0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya, diisiik dereceli glial tiimor tanis1 alan n=16 ve yiiksek dereceli glial
timor tanist alan n=20 (toplam 36) hasta ile saglikli goniilliilerin olusturdugu kontrol
grubu n=20 olmak {izere toplam 56 kisi alindi.

DDG tanili hastalarin 10°u erkek, 6’s1 kadin, YDG tanil1 hastalarin 12’si erkek,
8’1 kadin olarak belirlenmistir. Kontrol grubunda ise 11 erkek, 9 kadin belirlendi (Tablo
4). Hasta gruplar1 ve kontrol grubunda anlamli bir cinsiyet farki saptanmadi (p=0.897).

Tablo 4. Calisma Gruplarinin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet
Erkek Kadin
DDG (n=16) 10 6 (%37.5)
YDG (n=20) 12 (%61) | 8 (%39)
Kontrol (n=20) 11 (%55) | 9 (%45)
Toplam 56 33 23

Glioma tanili tiim hastalarin yas ortalamasi 38.41£19.57, kontrol grubu yas
ortalamasi 38.15+16.46 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.939)
(Tablo 5).

Tablo 5. Glioma ve kontrol grubu yas dagilimi

Glial tiitmor Kontrol p degeri
Vaka Sayisi 36 20
Yas 38.41+19.57 (8-73) | 38.15+£16.46 (12-68) | 0.939

Tim gruplar karsilastirildiginda ise diisiik dereceli gliomali hastalarin yas
ortalamast 24.43+13.14 (8-50) yil, yiiksek dereceli gliomalarin yas ortalamasi
49.60+16.53 (19-73) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi1 38.15+16.43 (12-68) yil idi
(Tablo 6).
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Tablo 6. Calisma Gruplarimin Yas Dagilim

DDG YDG Kontrol Grubu
Vaka Sayisi 16 20 20
Yas 24.43+13.14 (8-50) [49.60+ 16.53 (19-73) | 38.15+16.43 (12-68)

Hastalarin histopatolojik tanilarina bakildiginda; diisiik derecelilerde 3 hastanin
derece 1, 13 hastanin derece 2 oldugu, yiiksek derecelilerde ise 5 hastanin derece 3, 15
hastanin da derece 4 oldugu goriildii (Sekil 2). Ayrintili histopatolojik tanilara gore

hasta sayilar1 Tablo 7’te gdsterilmistir.

Tablo 7. Histopatolojik tanilara gore hasta dagilim

Histopalojik Tani Derece Hasta

Diisiik derece
Pilositik astrositom 2
Subepandimal dev hiicreli tiimor I 1
Pleomorfik ksantoastrositom 1T 1
Gemistositik astrositom I 2
Oligodendriogliom I 3
Astrositom 11 7

Yiiksek derece
Anaplastik astrositom I 1
Anaplastik epandimom I 1
Anaplastik oligodendriogliom 111 1
Anaplastik oligoastrositom 111 1
Gemistositik astrositom 111 1
Dev hiicreli gbm v 2
GBM v 13
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Sekil 2. Histopatolojik tanilara gore hasta dagilimi
Olgularin yerlesim yerlerine baktigimizda; DDG’nin daha ¢ok frontal lob ve

insulada, YDG’nin ise fontal ve temporal lobda yerlesim gosterdigi anlasilmaktadir.

Olgularin yerlesim yerlerine gore ayrintili dagilimi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Olgularin yerlesim yerlerine gore dagilimi

Lokalizasyon YDG DDG
Temporal 5 2
Frontal 3 3
Insula 2 5
Paryetal 3 2
Frontoparyetal 2 1
Frontotemporal 3
Paryetooksipital 1
Ventrikiil i¢i 1
Posterior fossa 2
Oksipital 1

Toplam 20 16
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4.1. Plazma TAS, TOS ve OSI diizeyleri

Plazma ortalama TAS diizeylerine bakildiginda kontrol grubunda 1.71 mmol
trolox Eqv/L, diisiik derecelilerde 1.53 mmol trolox Eqv/L, yiiksek derecelilerde 1.47
mmol trolox Eqv/L olarak bulunmustur. Bu bulgulara gore plazma ortalama TAS
diizeyleri DDG ve YDG’de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diistiktiir
(p<0.05) (Sekil 3). Plazma ortalama TOS diizeylerine bakildiginda kontrol grubunda
21.39+£3.38, diisiik derecelilerde 18.08+1.30 ve yiiksek derecelilerde 18.09+2.89
bulunmustur. Bu sonuglarla plazma TOS diizeyleri DDG ve YDG’de kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisik bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4). OSI
diizeyinde ise anlamli fark saptanmamistir (p=0.752) (Sekil 5) (Tablo 9).

Tablo 9. Tiim ¢alisma gruplarinin plazma TAS, TOS ve OSI degerlerinin Kruskal Wallis
varyans analizi ile degerlendirilmesi (ortalama+ss)

DDG (n=16) | YDG (n:20) | Kontrol (n:20) | p degeri

TAS (trolox eqv/l) 1.53+0.15 | 1.47+0.25 1.71+0.18 0.001
TOS (umol H,0; eqv/l) L’dir | 18.08+1.30 | 18.09+2.89 | 21.39+3.38 0.001
OSI 1.19+0.12 | 1.26+0.29 1.25+0.19 0.752

1,75

1,7

1,651

1,6 = YDG

1,551 m DDG

1,5 o0 KONTROL

1,45

1,4

1,35

TAS

Sekil 3. Yiiksek ve diisiik dereceli glioma ve kontrol grubu plazma TAS diizeyleri
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Sekil 4. Yiiksek ve diisiik dereceli glioma ve kontrol grubu plazma TOS diizeyleri
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Sekil 5. Yiiksek ve diisiik dereceli glioma ve kontrol grubu plazma OS] diizeyleri

Diisiik ve yiiksek dereceli tiimorler TAS, TOS ve OSI degerleri ac¢isindan kendi
aralarinda karsilastirildiklarinda TAS degerinin diisiik derecelilerde, TOS ve OSI
degerlerinin yiiksek derecelilerde yiiksek oldugu goriilmesine ragmen bu sonuclar

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 10).
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Tablo 10. DDG ve YDG plazma TAS, TOS ve OSI degerlerinin Mann-withney U testi ile

karsilagtirilmasi (ortalamazss)

DDG (n=16) YDG (n:20) p degeri
TAS (trolox eqv/l) 1.53+0.15 1.47+0.25 0.34
TOS (umol H,0; eqv/l) L’dir 18.08+1.30 18.09+2.89 0.67
oSI 1.19£0.12 1.26+0.29 0.61

4.2. Tiimor Dokusu TAS, TOS ve OSI Diizeyleri
Diistik dereceli glioma tanili hastalarin 3 tanesinden biyopsi esnasinda alinan
Ornegin az olmasi nedeni ile c¢aligma icin doku alinamadi. Biyopsiden elde edilen

Ornegin tamamu histopatolojik tan1 amagli patoloji laboratuarina gonderildi.

Diisiik ve yiiksek dereceli glial timorli olgularin tiimoér dokusu TAS, TOS ve
OSI diizeyleri karsilastirildiginda YDG’de TAS ve TOS diizeylerinin DDG’ye gére
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05) (Sekil 6,7). OSI
diizeyleri YDG’de yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0.102) (Sekil 8) (Tablo 11).

Tablo 11. Tiimér dokusu TAS, TOS ve OSI diizeylerinin Mann-withney U testi ile
karsilagtirilmasi (ortalamazss)

DDG (n:13) YDG (n:20) p degeri
TAS (trolox eqv/l) 0.81+0.08 0.89+0.11 0.032
TOS (umol H,0; eqv/l) L dir 16.4343.44 25.45+12.59 0.029
Osi 2.01+0.38 2.84+1.29 0.102
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Sekil 6. Yiiksek ve diigiik dereceli glial tiimor dokusu TAS diizeyleri

D YDG
m DDG

TOS

Sekil 7. Yiiksek ve diigiik dereceli glial tiimor dokusu TOS diizeyleri
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Sekil 8. Yiiksek ve diisiik dereceli glial timor dokusu OSI diizeyleri
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5. TARTISMA

Glia ya da noroglia denilen beyindeki destekleyici hiicrelerin neoplastik
degisimiyle ortaya cikan gliomalar genel olarak intraaksiyal yerlesimli, kapsiilsiiz,
diffiiz biiylime gosteren tiimorlerdir. Gliomalar, tiim beyin tiimorlerinin %70’ini
olusturmaktadir ve kansere bagli oliimlerin %?2’sinden sorumludur (1,2). Gliomalar
histopatolojik 6zelliklerine gore diisiik ve yiiksek dereceli olarak siiflandirilmistir.
Yiiksek dereceli gliomalar hizla biiyliyen ve kolaylikla cevre beyin dokusuna
yayilabilen tiimorler olmasina karsin diisiikk dereceliler genellikle lokalize kalip ¢ok
yavag biiyiime 0zelligi gosterirler. Bu tiimorler beynin ve omuriligin her yerinde ortaya
¢ikabilir.

Diisiik bir oranda ailesel kanser hikayesinin olmasi disinda glial tiimorlerin
etyolojisi agik degildir. Bazi ¢evresel ve genetik faktorlerin {izerinde durulmakla birlikte
insanlarda ortaya c¢ikan birgok kanser tipinde oldugu gibi gliomalarda neoplastik
dontistimiin - multipl genetik degisikliklerin siiregen birikimi ile 1iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Bunlardan en 6nemlileri tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonu ve
onkogenlerin aktivasyonudur (4,99).

Bircok klinik, epidemiyolojik ve deneysel calisma, serbest radikaller, lipid
peroksidasyonu ve peroksidasyon irlinleri ile karsinogenezis arasinda bir iligki
bulundugunu gostermistir (100-103). Aerobik organizmalarda gesitli enzimatik ve non-
enzimatik biyolojik reaksiyonlarla meydana getirilen oksijen serbest radikalleri,
DNA’nin yam1 sira lipid, protein ve karbonhidrat gibi ¢esitli makromolekiillerle
reaksiyona girer. Fenn ve arkadaglariin (104) ortaya attig1 hipoteze goére oksijenin
mutajenik etkileri serbest radikal tiretiminin artisindan kaynaklanan kromozomal hasara
baghidir. Serbest radikallerin mutajenik kapasitesinin son derece reaktif ve toksik bir
radikal olan hidroksil radikaline bagli oldugu diistiniilmektedir. Artmis serbest oksijen
radikalleri oksidatif stres olusturmakta ve buna bagli olarak hiicresel proliferasyonda
cesitli seviyelerde hasarlar meydana gelmektedir. Bu hasarlarin tetikleyici ya da

kiimtilatif etkileri ile de kanser gibi ¢ok ciddi hastaliklara zemin olusmaktadir (12).
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Son zamanlardaki caligmalar oksidatif DNA hasarinin 6nemli etiyolojik
faktorlerden birisi oldugunu gdstermistir. Calismalarda oksidasyona ikincil olarak
gelisen DNA hasarinin bazi kanserlerde ve diger patolojik durumlarda rolii oldugunu
ortaya koymustur (103,105). Karsinogenezde, reaktif oksijen iiriinlerinin (ROU) sebep
oldugu DNA mutasyonu anahtar rol oynadigi icin DNA hasar arttik¢a kanser riskinin
yiikseldigi diisiiniilmektedir. ROU’nin kendisi enzimatik ve nonenzimatik antioksidan
mekanizmalara ragmen tiimor gelisimini etkilemektedir. Bu ROUnun sadece DNA
yapisinda degisiklige yol agmayip ayni zamanda lipitlerin ve glutatyon reduktaz ve
glutatyon peroksidaz gibi i¢inde antioksidan enzimlerin de bulundugu protenlerin
yapisinda degisiklige yol a¢cmasindan kaynaklanmaktadir ve bu etkileri hi¢ de
kiigiimsenemez (106). Hatta tiimor biiyiikliigli ile DNA hasar1 arasinda veya klinik
sonu¢ ile DNA hasar1 ve total antioksidan kapasite arasinda giiclii baglar oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (107,108).

Viicuda alian oksijenin %20’sini tiikketen beyin, normal sartlar altinda oksidan
hasara kars1 olduk¢a duyarlidir. Bunun nedeni; yiiksek miktarlarda coklu doymamis yag
asidi icermesi ve artmis oksijen tiikketim hizina sahip olmasina karsin serbest radikal
toksisitesine kars1 varolan savunma sistemlerinin diisiik diizeylerde kalmasidir (15).

Tim viicuttaki antioksidan durumu degerlendirmek icin total antioksidan
kapasite Ol¢limleri yapilmaktadir. Total antioksidan kapasiteye asil katki, plazmadaki
antioksidan molekiillerden gelmektedir. Albumin, iirik asit ve askorbik asit insan
plazmasindaki total antioksidan durumun %85’inden fazlasini olusturmaktadir.

Bu calismada, histopatolojik olarak diisiik dereceli ve yiiksek dereceli glioma
tanist alan olgular ile benzer demografik 6zelliklere sahip saglikli goniilliilerden olusan
kontrol grubu bireylerinin plazmalarinda total oksidan diizeyleri, antioksidan diizeyleri
ve oksidatif stres indeksleri incelendi ve karsilagtirildi. Ayni parametreler diisiik
dereceli ve yiiksek dereceli glioma gruplarin tiimoér dokularinda da incelendi. Daha
once literatiirde bu sekilde yapilmis bir ¢alismaya rastlanmadi.

Calismadaki hastalarin yas ve cinsiyetlerine bakildiginda; bulgular, glial
timorlerin erkeklerde fazla goriildiigii ve diisiik dereceli gliomun yiiksek dereceli
gliomalara gore daha geng yasta ortaya ¢iktig1 seklindeki literatiir bilgisi ile uyumludur
(16,31,55,56).
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Vakalarimizin yerlesim yerlerine bakildiginda diisiik dereceli ve yiiksek
dereceli glial tiimorlerin her ikisinin de frontal ve temporal lobda daha fazla goriildiigi
izlenmistir. Bu bulgu da literatiir bilgisi ile uyumludur (35,59).

Plazma TAS diizeyini 6l¢en ilk ¢alisma Liu ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismadir
(109). Onlar kanserli hastalarda plazma ve plevral sivi TAS diizeyini saglikli kontrollere
gore anlaml bir sekilde diisiik bulmuglardir.

Skrzydewska ve arkadaslar1 (110) plazma TAS diizeyine ilaveten doku TAS
diizeyine de bakmiglar ve kolorektal kanserli hastalarin kanser dokularinda normal
dokulara gore diisiik TAS diizeyini rapor etmislerdir.

Insan astrositom hiicre kiiltiiriinde oksidan H,O, ve antioksidan N-asetil
sisteinin hiicre proliferasyonundaki etkisinin test edildigi bir ¢calismada hiicre sayisi ve
DNA sentezindeki degisiklikler degerlendirilmis ve N-asetil sisteinin tiimdr hiicre
proliferasyonunu, DNA sentezini ve H,0, diizeyini inhibe ettigi gosterilmistir (111).

Glioma, menengioma, akustik norinom, kraniofarengiom gibi farkli tanilardaki
beyin tiimorli 102 hastayi igceren ¢aligmada antioksidan 6zelligi olan A, E ve C vitamin
diizeyleri normal bireylerle karsilastirilmis ve bu hastalarda A ve E vitaminlerinin
normal bireylere gore anlamsiz diizeyde azaldigi gosterilmistir. C vitamini diizeyi ise
normal bulunmustur. Preop ve postop karsilastirildiginda A vitamini diizeylerinin
gliomal1 hastalarda postop daha yiiksek oldugu C ve E vitamini diizeylerinde énemli
farklilik olmadigi bulunmustur. Sonug¢ olarak plazma antioksidan vitaminlerin beyin
tiimorlerinde etkili diizeyde degismedigi ifade edilmistir (112).

Glioblastomal1 34 hasta ile yapilan vaka-kontrol ¢alismada, diagnostik cerrahi
oncesi serum askorbik asit, a-tokoferol ve y-tokoferol diizeylerine bakilmis ve askorbik
asit dlizeyinin glioblastoma ile ters iligkili oldugu goriilmiistiir. Ek olarak askorbik asitin
a-tokoferolii etkileyerek glioblastoma riskini azalttig1 goriilmiistiir (113).

Tiizgen ve ark. (114) GBM’li hastalarda oksidatif DNA hasart ve TAS degerleri
incelenmiglerdir. Bu calismada 26 GBM hastast ile 15 normal beyin dokusu
karsilastirilmis ve 8-OH-dG (8-hydroxy 2-deoxyguanosine) ile dlgiilen DNA hasari,
GBM’li hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Buna karsin TAS
aktivitesi GBM’li hastalarda diisiik bulunmustur. ROU ve serbest radikallerin artisina

cevaben antioksidan enzimlerin seviyelerinin arttig1 oldukga iyi bilinmektedir.
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Buna karsin ortamda ROU c¢ok yiiksek oranda var ise glutatyon peroksidaz ve
glutatyon rediiktaz gibi enzimler otokataliz nedeni ile ortamda azalir. Yazar sonuglara
bu bakis acist ile bakip DNA hasarinin artmasina bu TAS aktivitesinin azalmasinin
neden olabilecegi yorumunda bulunmustur. ROU’nin karsinogenezde &nemli bir
roliiniin olduguna siliphe edilemez gibi goziikmektedir. Bununla beraber DNA hasarinin
artmasina ragmen karsinogenezin artmadigi durumlar da oldugu i¢in DNA hasarinin
kesin rolii tam agiklanamamaktadir (106).

Hanimoglu ve ark. (115), 22 transizyonel menengiom ve 15 normal beyinde
oksidatif DNA hasarini (8-hydroxy 2-deoxyguanosine (8-OH-DG) kullanarak) ve TAS’1
(kolorimetrik) 6l¢miisler ve tiimorlii hastalarda TAS diizeyini normal beyin dokusuna
gore anlamli diisiik bulmuslardir. Buna karsilik, oksidatif DNA hasar1 tiimorlii
dokularda normal beyine gore onemli Ol¢lide yiiksek bulunmustur. Oksidatif DNA
hasar1 ve TAS arasinda negatif korelasyon bulunmustur.

Louw ve ark. (116) 11 yiiksek dereceli, 8 diisiik dereceli astrositomada lipit
peroksidasyonunu dolayisi ile oksidatif durumu belirlemede kullanilan tiobarbitiirik asit
diizeylerini 6lgmiis ve diisiik derecelilerde anlamli yiiksek bulmuslardir Bu durumun
total glutatyon icin de ayni oldugunu belirtmislerdir. Oksidatif stresin diisiik
derecelilerde yliksek derecelilere oranla yiiksek olmasinin beklenen bir durum
olmadigint ancak bu durumun multifaktoriel olabilecegini dikkatsiz Grneklemenin
(nekrotik ve/veya hemorajik doku almmasit vs.) bu faktorlerden biri oldugunu
sOylemislerdir. Ayrica bu durumun yiiksek dereceli tlimorlerde 6lii selliiler aktiviteye de
bagli olabilecegi belirtilmistir.

Cirak ve ark. (117) 30 yiiksek dereceli glioma, 30 diisiik dereceli glioma ve 28
saglikli birey ile 10 tiimdr dis1 (epilepsi nedeniyle lobektomi) nedenden ameliyat edilen
hastalarda bir oksidatif belirte¢ olan MDA (malondialdehyde) diizeylerini inceledikleri
caligmalarinda plazma MDA diizeyinin tiimor hastalarinda epileptik hasta ve kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu tesbit etmislerdir. Ayni sekilde tlimorlii hastalarin
dokusunda epilepsi nedeniyle lobektomi yapilan hastalardan daha yiiksek MDA diizeyi
bulunmustur. Serum ve doku MDA diizeyleri malign olanlarda diisiik derecelilere gore

ylksek bulunmustur.
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Tanriverdi ve ark. (118) glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GRX)
diizeylerini ve protein oksidasyonunu (POX), glioblastoma multiforme (GBM) ve
transizyonel menengiom (TM) hastalar1 ile normal beyin dokularinda karsilastirdiklar
calismalarinda GPx ve GRX diizeylerini GBM ve TM’lerde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diigiik bulmuglardir. Ayrica, enzim faaliyetlerinde azalma
GBM’de TM gore daha belirgindi. Buna karsilik, POX diizeyleri hem GBM hem de
TM’de kontrollere gore daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi tesbit edildi. POX diizeylerinde artis GBM’de TM’e gore daha belirgindi.

Popov ve ark. (119) normal beyin dokusunda ve tiimorli beyin dokusunda
oksidatif bir belirte¢ olan malonyldialdehyd (MDA) diizeyi ile antioksidan enzimlerden
siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktivitelerini karsilastirdiklart bir
calismada; MDA konsantrasyonunun ve SOD aktivitesinin beyin tiimdr dokusunda
anlamli derecede diisiik oldugu, CAT aktivitesinin ise beyin timor dokusunda
kontrollerden daha ytiksek oldugunu tesbit etmislerdir.

Hiicre ici kisa, orta ve uzun zincirli yag asidi metabolizmasinda rol oynayan
karnitin ve acil esterleri, serbest radikal toksisitesine kars1 savunma mekanizmalarindan
birisidir. Karsinogenezisde karnitin-agil karnitinlerin lipid peroksidasyonuyla arasinda
bir iliski olup olmadigini agiklamak i¢in 29 glioblastoma multiforme, 8 yiiksek dereceli
astrositoma ve 8 diisiik dereceli astrositomali hasta {izerinde yapilan ¢alismada MDA ve
serbest karnitin diizeyleri arasindaki iligki incelenmis ve GBM’ de MDA ve C20:4
karnitin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur. MDA diizeyleri
artarken C20:4 karnitin diizeylerinin de arttig1 fakat diger gruplar arasinda anlamli bir
korelasyon olmadig1 goriilmistiir. Sonu¢ olarak sadece MDA-karnitin iliskisinin
Olciimiiniin anlamli bir korelasyon yansitmadigr diisiiniilmiistiir (120). Literatiir
incelendiginde glial tiimorli hastalar da dahil olmak iizere birgok kanser grubunda
kanda ayr1 ayr olarak bazi antioksidanlarin veya total antioksidan diizeyinin kontrol
gruplarina kiyasla azalmis oldugu gozlenmektedir. Bizim ¢alismamizda da glial tiimdrlii
hastalarin plazma TAS diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulunmustur. Literatiirde oksidan diizeyi 6l¢mek i¢in DNA hasarin1 gosteren 8-OH-DG,
lipit peroksidayonu gosteren tiobarbitiirik asit ve MDA diizeylerinin 06l¢ildiigi
calismalar mevcut olup total oksidan diizeyin Ol¢iildiigli calismaya rastlanmamis

oldugundan bizim ¢aligmamiz bu alanda ilk ¢alisma olarak goriilebilir.
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Bir¢ok ¢alismada 6lciilen oksidatif belirteglerin genel olarak kontrol gruplarina
gore yiiksek oldugu goriilmektedir (114,115,117). Calismamizda ise kandaki TOS
diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik olarak oOlgiilmiistiir. Buradan glial tiimdrlii
hastalarda oksidan madde iiretiminin arttifi ancak giiclii  antioksidan savunma
mekanizmalart nedeniyle bu artisin kandaki oksidan diizeye yansimadan bertaraf
edildigi sonucunu c¢ikarmak miimkiin olabilir. Baska bir ifade ile viicut, mevcut
patolojiyi kompanse etmis ve belki belli bir miiddet patolojik duruma bagl olarak
yiikselmis olan oksidatif stres daha sonra bu duruma tepkisel olarak antioksidanlarla
baskilanmis veya kontrol altina alinmis olabilir. Dolayisiyla bu tip hastalarda oksidatif
stres indeksi yiikselmis olarak tespit edilemeyebilir.

Farkli dereceli glial tiimor dokusu Orneklerinde TAS ve TOS diizeylerinin
Olciilmesi acisindan da calismamiz ilk olma 6zelligindedir. Calismamizda yiiksek
dereceli glial tiimor dokusu Orneklerinde TAS ve TOS diizeyleri diisiik derecelilere
gore yliksek bulunmustur. Tiimoriin derecesi yiikseldik¢e oksidan diizeyin arttig1 veya
oksidan diizey arttik¢a tiimoriin daha malign davranis gosterdigi ve bunu kompanse
edebilmek i¢in antioksidanlarin artmis oldugu diisiiniilebilir.

Ornekleme sirasinda nekrotik ve/veya hemorajik doku alinmasi, yiiksek
dereceli tiimorlerde 6lii selliiler aktivite, calisilan hasta sayilar1 ve benzeri faktorler géz
Oniline alindiginda literatiirde mevcut siirli sayidaki ¢aligmada ni¢in degisik sonuclar
ortaya ¢iktig1 anlasilmaktadir. Bundan dolayr bu konuda daha kesin bilgiler elde
edilebilmek i¢in denek sayisi genis serilerde calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
Bunlara ilaveten kontrol grubu dokular1 olarak normal beyin dokusu temininin etik
acidan ¢ok miimkiin olamayacagi agiktir. Bu yiizden tiimor 6rneklerine ilaveten plazma
orneklerinde de olgtimler yapilarak saglikli kontrol grubu, diisiik dereceli gliomalar ve
yiiksek dereceli gliomalar karsilagtirilmistir.  Plazmada bakilan TAS ve TOS
degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Bu
Olciilen parametrelerin oksidatif metabolizmanin genel bir gostergesi olmasi, hasta
sayis1 azlig1 ve benzeri bazi nedenlerle ilgili olabilir. Ancak tiimér dokularinda yapilan

Olciimlerde derece yiikseldik¢e TAS ve TOS degerleri de yiikselmektedir.
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Bu konuda daha kesin bilgilere ulasabilmek i¢in lokal patolojiyi gdstermesi
acisindan BOS’un bir bagka parametre olarak ¢alismalara eklenmesi, hayvan deneysel
beyin tlimorii modelleri olusturarak daha objektif nicel degerlerin elde edilmesi ve genis
serilerde daha Onceden tesbit edilmis olan saglikli insan plazma TAS ve TOS

diizeylerinin kontrol grubu olarak alinmasi uygun olacaktir.



6. SONUC

. Glial timorlii hastalarda oksidatif metabolizmada degisiklikler oldugu
anlasilmaktadir.

. Glial timorlii hasta plazmalarinda total antioksidan ve total oksidan diizeyi
saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli oranda azalmaktadir.

Diistik ve yiiksek dereceli glial tiimorlii olgularinda, plazma TAS ve TOS
diizeylerinde istatistiksel anlamli fark bulunamamustir.

. Timoér dokusu incelemelerinde yliksek dereceli gliomalarda TAS ve TOS
diizeyleri diisiik dereceli gliomalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksek bulunmustur.

. Dokuda goriilen farkin kanda tesbit edilememesi TAS ve TOS’un oksidatif
dengenin genel bir gostergesi olmasi nedeniyle yerel degisikliklerin gdzden
kagabilecegini yada kan gibi tiim organizmay1 dolasan bir organin TAS ve TOS
iceriginin genel viicut ortalamasini gosterecegi gergegi nedeniyle kandan elde
edilen sonuglarin tam olarak lokal patolojilerdeki oksidatif olaylari
yansitamayabilecegini diistindiirmektedir.

. Bu calismanin kendisi Onciil bir calisma niteliginde oldugu icin bazi
sinirlamalart mevcuttur (BOS c¢alisilmamasi, normal beyin dokusunun etik
olarak alinamamasi gibi). Calisilan hasta sayisinin azlig1 kesin ifadeler i¢in engel

teskil ettiginden bulgularin daha genis serilerle teyit edilmesi gereklidir.
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