T.C. SAGLIK BAKANLIGI HAYDARPASA NUMUNE
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI

BEYIN VE SINiR CERRAHISI KLINIiGi

STEREOTAKTIK BEYIN BiYOPSISi
YAPILAN OLGULARIN
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Abdullah Yolcu

Tez Damsmani:

Dog. Dr. Selin Tural Emon

(TIPTA UZMANLIK TEZi)

iSTANBUL/2021



TESEKKUR

Norosiriirji asistanlik siirecimdeki desteklerinden otiirii egitim ve idari
sorumlumuz Prof. Dr. Arif Tarkan Calisaneller’e, tez danismanim Dog. Dr. Selin
Tural Emon’a, uzmanlarimiz Dog. Dr. Ezgi Akar’a, Dog. Dr. Mustafa Efendioglu’na,
Op. Dr. Cem Akkurt’a, Op. Dr. Ali Erhan Kayalar’a, Op. Dr. Sarper Kocaoglu’na,
Op. Dr Tuncay Demirbilek’e ve Op. Dr. Eylem Burcu Kahraman Ozlii’ye; birlikte
calismaktan mutluluk duydugum asistan doktor arkadaslarim Dr. Mazhar
Mammadov’a, Dr. Fatih Toprak’a, Dr. Evren Duran’a, Dr. Mehmet Ali Okuyucu’ya
ve Dr. Yunus Emre Ayding6z’e tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tez yazim siirecindeki yardimlarindan 6tiirti Sekreterimiz Safiye Coltuoglu’na
tesekkiir ediyorum.

Yasam boyu hep yanimda olan annem Ayse Yolcu’ya, babam Fazil Yolcu’ya
ve ablam Gonca Yolcu Ozer’e sevgilerimle.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..o, i

ICINDEKILER ..ottt e, ii
KISALTMALAR ....oooiiie oo, i
TABLO LISTESI ..ovtiiiii e iv
SEKIL LISTEST ..o, v
O ZET oo vi
ABSTRACT ..o vii

GIRIS VE AMAGC ..., 1
GENEL BILGILER ........ccoiiiiiiiiiiiiiii e, 2
GEREC VE YONTEM ...ttt 20
BULGULAR ...t e, 22
TARTISMA ... 33
SONUG ..., 38
KAYNAKLAR ..o, 39
OZGECMIS ... 48
EKLER ... e, 50



KISALTMALAR

BCL-2: B-Cell Lymphoma 2

BCL-6: B-Cell Lymphoma 6

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

BT: Bilgisayarl1 Tomografi

FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery
GB : Glioblastoma

IDH: Izositrat Dehidrojenaz

MR: Manyetik Rezonans

TP53: Tumor Protein 53
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TABLO LIiSTESI

Olgularin cinsiyet, yas, lezyon bolgesi ve yerlesim yerine gore dagilimi
Derin yerlesimli, hemisferik ve multipl lezyonlarin dagilimu
Patolojik tamlarin genel dagilim

Glioblastoma ve lenfoma dis1 tanilarin dagilimi

Lezyonlarin kontrast tutma paterni

Glioblastoma, lenfoma ve metastazlarin kontrast tutma paternleri
Yerlesim yerlerine gore patolojik tanilarin ayrintili dokimi
Glioblastoma, lenfoma ve metastazlarin yerlesim yerleri

Yillara gore glioblastoma, metastaz ve lenfomalardaki kimdlatif artis
. Yillara gore glioblastoma, metastaz ve lenfomalarin dagilimi

. Patolojik tanilarla ortalama sag kalim sUrelerinin Karsilastirilmasi
Patoloji sonuglarina gdre immunhistokimyasal dagilim
Lenfomalarda Bcl-2 pozitifliginin sag kalimla iligkisi

Lenfomalarda Bcl-6 pozitifliginin sag kalimla iliskisi

Lenfomalarda Bcl-2 pozitifliginin sag kalim siiresiyle iliskisi
Lenfomalarda Bcl-6 pozitifliginin sag kalim sUresiyle iliskisi
Glioblastoma ve lenfomalarda Ki-67 ortalamalari

Glioblastoma ve lenfomalarda sag kalim oranlar1

Sag kalim siiresiyle p53 yiiksek ekspresyonu arasi iligki
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OZET

Amag: Serebral lezyonlarin takip ve tedavisinde histopatolojik tan1 oldukca
onemlidir. Mikrocerrahi yontemle rezeksiyon her hastaya uygun degildir. Agir
komorbidite sahibi, ileri yasli hastalarda ve derin yerlesimli lezyonlarda stereotaktik
beyin biyopsisi uygulanabilir. Calismamizda stereotaktik beyin biyopsisi yaptigimiz
hastalar incelenmistir.

Gere¢ ve YoOntem: Haydarpasa Numune Hastanesi norosiriirji kliniginde
2012-2020 yillar1 arasinda stereotaktik biyopsi uygulanan 110 vaka incelenmistir.
Hastalar yas, cinsiyet, lezyonun radyolojik Ozellikleri, patolojik tani,
immiinhistokimyasal tani, ortalama sag kalim gibi 6zellikler acisindan retrospektif
olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda 110 hasta degerlendirilmistir. Hastalarimizin
%36,4’1 kadin, %63,6’s1 erkektir. Ortalama yas 57,3’tiir. Lezyonlarin %42,7’sinin
derin yerlesimli, %40’mm hemisferik, %17,3’linlin multipl oldugu saptanmistur.
Biyopsi sonucunda 110 hastanin %36,4’t glioblastoma , % 23.6’s1 lenfoma, %15,5’1
metastaz tanis1 almistir. Geri kalan %24,5’lik kisimda abse, diisiik grade glial tiimor,
demiyelinizan hastalik 6n sirada gelmektedir. Glioblastomalarin istatistiksel olarak
anlamh diizeyde (p<0,05) hemisferik bolgede yer aldig1 ve periferik kontrastlandigi
bulunmustur. Tim glioblastoma hastalarimizda IDH mutasyonu negatifti.
Lenfomalarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0,05) derin yerlesimli oldugu
ve homojen kontrastlandig1r bulunmustur. Tiim lenfoma hastalarimiz diffiiz biiyiik B
hiicreli lenfoma subtipindedir. Multipl olma egilimi en yiliksek lezyonlarin
metastazlar oldugu saptanmustir. Metastaz tanisi alan hastalarimizda en sik primer
odak akcigerdir. Lenfoma tanisi alan hastalarda yillar iginde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde (p<0,05) artis oldugu bulunmustur. Glioblastoma, lenfoma ve
metastaz tanisi alan hastalarda ortalama sag kalim sirayla 8,1 ay, 6,1 ay ve 10,6
aydir. Sag kalim siireleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Glioblastomalarda Ki-
67 oran1 ve p53 yiiksek ekspresyonu calisilmis ve ortalama sag kalimi etkilemedigi
goriilmistiir. Lenfomalarda Ki-67 orani, Bcl-2 ve Bcl-6 pozitifligi bakilmis ve
ortalama sag kalima etki etmedigi bulunmustur. Islem sonrasi tomografide %2,7
hastada hemoraji goriilmiistiir. Operasyon sonrasi mortalite goriilmemistir.

Sonug: Serebral lezyonlarin tani ve tedavisinde radyoloji ve histopatolojinin
onemi bilinmektedir. Stereotaktik biyopsi islemi diisitk morbidite ve diisiikk mortalite
orantyla tansal Onemini korumaktadir. Immiinhistokimyasal parametrelerin
prognostik 6nemi hakkinda ileri ¢aligmalar faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Stereotaktik beyin biyopsisi, primer santral sinir sistemi
lenfomasi, glioblastoma, serebral metastaz, néroonkoloji
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RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE
STEREOTACTIC BRAIN BIOPY CASES

ABSTRACT

Aim: Histopathological diagnosis is important in the follow-up and treatment
of cerebral lesions. Microsurgical resection is not suitable for every patient.
Stereotactic brain biopsy can be performed in patients with severe comorbidities,
advanced age, and deeply located lesions. In our study, patients who underwent
stereotactic brain biopsy were examined.

Materials and Methods: 110 cases who underwent stereotactic brain biopsy
between 2012 and 2020 in the neurosurgery clinic of Haydarpasa Numune Hospital
were examined. Patients were evaluated retrospectively in terms of age, gender,
radiological features of the lesion, pathological diagnosis, immunohistochemical
diagnosis, and overall survival.

Results: In our study, we evaluated 110 patients. 36.4% of the patients were
female and 63.6% were male. The average age is 57.3 years. It was determined that
42.7% of the lesions were deeply located, 40% were hemispheric, and 17.3% were
multiple. As a result of biopsy, 36.4% of 110 patients were diagnosed with
glioblastoma, 23.6% with lymphoma, and 15.5% with metastasis. In the remaining
24.5%, abscess, low-grade glial tumor and demyelinating disease come first. It was
found that glioblastomas were located in the hemispheric region at a statistically
significant (p<0,05) level and had peripheral enhancement. IDH mutation was
negative in all our glioblastoma patients. It was found that the lymphomas were
statistically significantly (p<0,05) deeply located and homogeneously enhanced. All
of our lymphoma patients are in the diffuse large B-cell lymphoma subtype. It was
determined that the lesions with the highest tendency to be multiple were metastases.
The most common primary focus in our patients diagnosed with metastasis is the
lung. It was found that there was a statistically significant (p<0,05) increase in
patients diagnosed with lymphoma over the years. In patients diagnosed with
glioblastoma, lymphoma, and metastasis, the overall survival was 8.1 months, 6.1
months, and 10.6 months, respectively. There was no significant difference between
survival times. The Ki-67 ratio and high expression of p53 in glioblastomas were
studied and did not affect the overall survival. Ki-67 ratio, Bcl-2 and Bcl-6 positivity
were checked in lymphomas and it was found that it did not affect the overall
survival. Hemorrhage was observed in 2.7% of the patients in the post-procedure
tomography. No postoperative mortality was observed.
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Conclusion: The importance of radiology and histopathology in the diagnosis
and treatment of cerebral lesions is known. Stereotactic biopsy procedure maintains
its diagnostic importance with its low morbidity and low mortality rate. Further
studies on the prognostic importance of immunohistochemical parameters will be
beneficial.

Keywords: Stereotactic brain biopsy, primary central nervous system
lymphoma, glioblastoma, cerebral metastasis, neurooncology
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1.GIRIS VE AMAC

Gegtigimiz ~ yiizyilda  goriintilleme  tekniklerinde  ciddi ilerlemeler
kaydedilmistir. Radyolojik tetkikler sayesinde pek ¢ok hastaligin tan1 ve tedavisi
stiratle tamamlanmaktadir. Bununla beraber, ndrosirtirji pratiginde kesin tan1 koymak
adina biyopsi kavrami hala onemini korumaktadir. Radyolojik goriintiiler patolojik
lezyonun yeri, biiylikliigli, komsulugu gibi 6nemli bilgiler verse da pek cok kez
lezyonun ne oldugu ancak biyopsiyle anlasilmaktadir.

Her klinik olguda agik cerrahi yontemle biyopsi almak mimkiin
olmamaktadir. Derin yerlesimli, fonksiyonel olarak 6nemli alanlarda yer alan, ¢oklu
lezyonlarda; ciddi komorbiditesi olan hastalarda ag¢ik mikrocerrahi yontemin
uygulanamadig1r durumlarda hastadaki lezyonun tanismin konmasi ve tedavinin
gecikmeden baslanmasi adina stereotaktik beyin biyopsisi 6n plana ¢ikmaktadir.

Stereotaktik beyin biyopsisi diisik morbidite ve mortalite oranina sahip
minimal invaziv bir yontemdir ve son yillarda medikal onkoloji, radyasyon
onkolojisi yOontemlerinde saglanan ilerlemeler nedeniyle gittikce artan 6neme
sahiptir.

Bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR) goriintiileme
yontemlerinin yayginlagsmasi ve stereotaksi sistemiyle radyolojik goriintiileme cihazi
arasinda uyumu artiran yazilimlar sayesinde stereotaktik yontemle epilepsi cerrahisi,
hareket bozukluklar1 tedavisi gibi fonksiyonel islemler yapilabilmektedir. Ayrica
néroonkolojik agidan da beyin biyopsisi daha diisiik komplikasyonla ve daha yiiksek
hassasiyetle yapilir hale gelmistir.

Bu calismada, klinigimizde 2012 ile 2020 yillar1 arasinda radyolojik olarak
serebral lezyon tanisi alan ve stereotaktik biyopsi islemi uygulanan 110 olgu
demografik yapi, patolojik tani, radyolojik 6zellikler gibi yonlerle retrospektif olarak
incelenmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1.STEREOTAKTIK BEYIN BiYOPSISININ TARIHCESI

Harvey Cushing’in “Bir norosiriirjiyenin tiimoriin gdriiniimiinden olas1
histolojik davranigini tahmin etmesi kadar degerli bir sey olamaz.” sozleriyle ifade
ettigi izere patolojik tani norosiriirjinin olmazsa olmazidir (1). Stereotaktik biyopsi
bizlere beynin ulasilmasi zor bolgelerine diisiik komplikasyonla ulagsma imkani
vermektedir.

Etimolojik olarak stereotaksi terimi, “ii¢ boyutlu, katr” anlamlarmma gelen
“stereon (otepeov)” ve “yonelme” anlamma gelen “taxis (zdacio)” sdzciklerinin
birlesiminden olusur. Her iki s6zclik de Yunancadir. 19. Yiizyilin sonlarinda Alman
bilim insan1 Dittmar hayvan deneylerinde bigcak yonlendiren aparat kullanmis (2, 3);
Fransa’da Remy ve Contremoulins rontgen ve baslik esliginde cerrahi uygulama
yapmis (4); Rus anatomist Zernov “ensefalometre” adli kortikal rehber cihazi
kullanmstir (5). Stereotaktik {ic boyutlu yontemler ise Horsley ve Clarke tarafindan
1908°de (Sekil 1) ilk stereotaktik ¢ercevenin kullanimiyla baslamistir (6).

Sekil 1. a) Victor Horsley (1857-1916) b) Robert Henry Clarke (1850-1926)

c) Horsley ve Clarke tarafindan 1908 yilinda kullanilan stereotaktik gergeve

Kanadali anatomist Mussen, Horsley ve Clark’m iirettigi cergeveyi 1918
yilinda revize etmistir (7,8). Bu cercevelerin calisma prensibinde temel olarak
kalvaryumdaki belirleyici noktalar {izerinden serebral yapilara ulagmak vardir.
Bununla beraber, standart belirleyici noktalar her zaman hastadaki serebral yapilarla



uyumluluk gostermemektedir. Bu sorunu ¢6zmek amaciyla Spiegel ve Wycis
1947°de yeni bir stereotaksi gercevesi gelistirmislerdir (Sekil 2). Bu ¢ergeve hastanin
kafasina sargi bezleriyle sabitlenir. Cerceve iizerinde hareketli prob vardir. Bu prob
uc eksende hareket edebilir. Pnomoensefalografi rontgen goriintiileri yardimiyla
hedef noktaya prob gonderilir. Bu goriintiilemelerde temel olarak ventrikiiler yapilar,
foramen Monro ve pineal bez referans alinir. Bu isleme “stereoensefalotomi” adi
verilmis ve agirlikli olarak fonksiyonel norosiriirji pratiginde kullanilmistir (9).

Sekil 2. a) Ernest Adolf Spiegel (1895-1985) b) Henry Wycis (1911-1972)

c) Spiegel ve Wycis tarafindan 1947 yilinda tasarlanan stereotaksi ¢er¢evesi

Zaman i¢inde farkli bdlgelerde farkli stereotaksi sistemleri iiretilmistir.
Fransiz psikiyatr ve norosiriirjiyen Jean Talairach 1949°da kendi stereotaksi sistemini
gelistirmistir. Bu sistemde rontgen ventrikiilogram kullanmis, kendi koordinat
sistemini olusturmus ve referans noktasi olarak 6n ve arka kommissiiral yapilari
almistr (10,11). Japonya’dan Hirotaro Narabayashi (12), Amerika Birlesik
Devletleri’nden Bailey ve Stein (13), Almanya’dan Riechter ve Wolff (14) da kendi
stereotaksi sistemlerini gelistirmislerdir.

Isvecli nérosiriirjiyen Lars Leksell’in 1951 yilinda gelistirdigi (Sekil 3)
stereotaksi sistemi ise sabit bir ¢cergeve ve bu sabit ¢erceveye monte edilmis hareketli
bir probdan olugmaktadir. Bu sistemde sabit cerceve kafaya pinler yardimiyla
oturtulur. Hareketli prob ise ventrikiilogram yardimiyla belirlenen hedef noktaya
gonderilir (15-17).
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Sekil 3. a) Lars Leksell (1907-1986) b) Lars Leksell tarafindan 1951 yilinda
gelistirilen stereotaksi gergevesi

[lerleyen yillarda yayginlasan radyolojik goriintiileme yontemleriyle beraber
stereotaksi yontemi de MR ve BT ile koordine olarak daha diisiik komplikasyonla
yapilmaya baglanmistir.

2.2. STEREOTAKTIK BEYIN BiYOPSI iISLEMI
2.2.1. Hasta Secimi

Biyopsi islemi gereken durumlarda hastanin ve lezyonun durumu bir biitiin
olarak degerlendirilmeli ve  mikrocerrahi ydntemle mi, stereotaktik biyopsi
yontemiyle mi biyopsi alinmasinin daha uygun olacagi karar1 verilmelidir.

2.2.1.1.Stereotaktik biyopsi islemini 6n plana ¢ikaran durumlar:

a) Kranyotomiyle rezeksiyon halinde ileri diizey nérolojik defisit olabilecek
bolgelerde (beyin sapi, korpus kallozum, bazal ganglion gibi) yerlesen veya acik
cerrahiyi hastanin klinik durumunun tolere edemeyecegi infiltratif lezyonlar.

b) Radyolojik olarak goriintiilenmis ve rezeke edilemeycek coklu lezyonlarda
biyopsi disinda ayirici tan1 yapilamamasi hali.

c) Kemoterapi radyoterapiyle tedavisi planlanacak (germinom, lenfoma gibi)
neoplazileri diisiindiiren lezyonlar.

d) Multipl skleroz, infarktis, radyonekroz, nérobehget, enfeksiyon, organize
hematom gibi neoplazi dis1 patolojileri diisiindiiren lezyonlar.



e) Primer tanis1 bilinen metastatik lezyonlu olgularda, metastaz dis1 patoloji
diisiindiiren lezyon varligi.

) Aspirasyon planlanan kistik (apse gibi) lezyonlar. (18-26).
2.2.1.2.Stereotaktik biyopsiden ka¢inilmasi gereken durumlar:

a) Vaskiiler malformasyon diisiindiiren lezyonlar.

b) Biyopsi isleminin ciddi 6dem artis1 yapabilecegi biiyiik kitlesel lezyonlar.

c) Dissemine hastalik, kanama bozuklugu, bolgesel enfeksiyon gibi cerrahi
ac¢idan sorun teskil edecek durumlar.

d) Hidrosefalinin eslik ettigi olgularda biyopsiden once santlama isleminin
yapilmasi Onerilir.

e) Ileri diizey beyin 6demi ve serebral siftin eslik ettigi olgular (18,20,23-27).
2.2.2. Islem Oncesi Hazirhk

Operasyon oncesi bilgilendirme yapilip aydmlatilmig onam alinir ve rutin
laboratuar tetkikleriyle anestezi degerlendirmesi yapilir. islem rutinde sedo-analjezi
esliginde yapilir. Hasta uyumsuzlugu veya pediatrik hasta s6z konusuysa genel
anestezi uygulanabilir.

Serebral lenfomali hastalarda kortikosteroid kullanimi patolojik bulgular1
degistirebilir. Bu nedenle, radyolojik gorintiilemelerin 6ncelikle lenfoma
disiindiirdiigli hastalarda biyopsi Oncesi kortikosteroid kullannomindan kag¢inmakta
fayda vardir.

Stereotaksi ¢ergeve pinlerinin takilacagi noktalar povidin iyodiirle temizlenir.
Lokal anestezi altinda koordinat cercevesi dort noktadan vidalarla kalvaryuma
sabitlenir (Sekil 4). Cercevenin pinleri takilirken On tarafta frontal siniis fraktiirii
yonlyle dikkat edilmelidir. Cergevenin sabitlendikten sonra kaymamasma O6zen
gosterilir ve hasta koordinatlari hesaplanmasi i¢in radyolojik goriintiileme iinitesine
alinir.



Sekil 4. Biyopsi ¢er¢evesinin yerlestirilmesi

2.2.3. Koordinatlarin Hesaplanmasi ve Hedef Nokta Se¢imi

Islemin mantig, biyopsi alinacak lezyonun BT kesitlerindeki yerinin
cercevede yer alan koordinat sistemiyle eslestirilmesine dayanir. Hastanin kafasma
sabitlenen cergevede sag-sol ekseni X koordinatina, 6n-arka ekseni Y koordinatina
karsilik gelmektedir. Leksell Stereotaksi Sistemi ® (Elekta Instrument Aktiebolag,
Isvec) uygulanirken cercevenin merkez noktast X ve Y ekseninde 100 olarak almnir.
Lezyondaki hedef noktanin koordinatlar1 bu merkez noktaya uzakligmna gore
belirlenir (Sekil 5).
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Sekil 5. Biyopside hedeflenen noktanin kontrastli BT de x ve y ekseni iizerinden
koordinatlarmin hesaplanmasi.

Cergeve takili vaziyette BT ¢ekilen hastada lezyonun stereotaktik gercevede
bulunan N-plakalara (Sekil 6) gére konumundan faydalanarak Z ekseni de (yukari-
asag1 dogrultusu) belirlenir. Bdylelikle biyopsi hedefi {ic boyutlu diizlemde
belirlenmis olur.
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Sekil 6. N-Plakalar takili vaziyette tomografi ¢ekimi

Hedef noktaya ulasirken dnemli noral ve vaskiiler yapilara zarar vermeden en
kisa hattan gitmeye; dural siniis, lateral fissiir, ventrikiil ve tentoryum gibi yapilardan
geememeye dikkat edilir. Beyin sap1 lezyonlarinda vertikal eksenin tercih edilmesi
beyaz cevher traktlarina dik gidilmesini 6nleyerek agir noral hasardan kagmilmasini
saglar. Posterior fossa lezyonlarinda kemik artefaktlarindan kagmmak adina BT
yerine MR uyumlu stereotaksi sistemi kullanilabilir. Serebellum ylizeyel damarlar1
cogunlukla oldukca ince olmalar1 nedeniyle serebellar biyopsiler vaskiiler agidan
daha givenlidir. Homojen lezyonlarda lezyonun merkezi; heterojen ve Kistik
lezyonlarda lezyonun merkezi ve kontrastlanan cevre alan hedeflenir (22,29).

Farkli noktalardan biyopsi alinacaksa hesaplama islemi diger hedef lezyonlar
icin de yapilir ve hasta biyopsi ¢ergevesi takili durumda ameliyathaneye alinir.



2.2.4. Biyopsi Alinmasi

Genelde sedo-analjezi yeterli olmakla beraber hasta uyumu diisitkse genel
anestezi de kullanilabilir. Cerrahi saha temizligi ve steril olarak ortiilme sonrasi lokal
anestezik uygulanan bolgeden cilt insize edilir. Burr hole agilir, dura koagiile
edildikten sonra insize edilir. Cergeveye takili biyopsi kaniilii belirlenen hedef
koordinata gonderilir (Sekil 7).

Sekil 7. Hedef noktaya biyopsi kantlt gonderilmesi

Bu agsamada vaskiilaritenin az oldugu noktalar tercih edilir. Hedef noktada
dort kadrandan biyopsi almnir. Kanama olmasi halinde birkag dakika beklenir.
Yetersiz spesimen gelmesi durumunda farkl bir hedef noktadan da biyopsi alinabilir.
Gereken doku 6rnegi alindiktan sonra yara yeri siitlire edilir, ¢ergeve c¢ikarilir ve
hasta yatagina alinir.



2.2.5. Islem Sonras: Siirec Ve Komplikasyonlar

Islem sonrasi dénemde vital bulgu ve nérolojik durum takibi Snemlidir.
Operasyon sonrasit BT goriintiilemesi yapilir. Stereotaktik biyopsiye bagli baslica
komplikasyonlar intraserebral hemoraji, subdural hemoraji, BOS kacagi, yeni olusan
parezi, cerrahi bolge enfeksiyonu ve nadiren de olsa tumdr ekimidir (20,30,31).

2.3.BiYOPSI DISI STEREOTAKTIK iSLEMLER

Stereotaksi sistemi biyopsi dis1 islemlerde de kullanilmaktadir. Ag¢ik cerrahi
islem Oncesi, giris bolgesi belirlemenin gii¢ oldugu patolojik lezyonlara ulasma
amaciyla stereotaktik kranyotomi yapilabilir. No6ronavigasyon kullaniminda
stereotaksiden faydalanilabilir. Hematom, kist, apse drenajinda; sant ve rezervuar
yerlestirme islemlerinde stereotaksi kullanilabilir. Brakiterapi, radyoterapi,
radyocerrahi gibi noroonkojik islemlerde kullanilabilecegi gibi fonksiyonel
norosiriirji pratiginde de stereotaksik yontemlerden faydalanilir. Bunlarin basimda
hareket bozukluklari, psikiyatrik bozukluklar, agr1 ve epilepsi tedavileri gelmektedir
(32,33).

Parkinson, distoni, tremor tedavisinde stereotaktik cerrahiyle ablasyon (lezyon
olusturma) veya derin beyin stimulasyonu yapilabilir. Ablasyon tedavileri daha
diisiik maliyetli olmalar1 ve implant kullanilmadig1 i¢in hasta uyumunun daha kolay
olmasiyla 6n plana ¢ikarken; derin beyin stimiilasyonu tedavileri yerlestirilen

implantin kontrol edilebilmesi ve gerekirse ¢ikarilabilmesi nedeniyle tercih edilebilir
(34-36).

2.4. PATOLOJIK TANILAR

Calismamizda yer alan 110 hastanin %36,4’i glioblastoma, % 23.6’s1
lenfoma, %15,5°1 metastaz tanis1 almistir.

2.4.1. Glioblastoma

Glioblastomalar (GB) en sik goriilen primer santral sinir sistemi
maligniteleridir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 100.000 kisideki insidans1 3,20’dir,
5 yillik sag kalim %5,1°dir (45). Genelde orta ve ileri yaslarda goriiliir. Klinik olarak
kafa i¢i basing artigina bagli bulgular, ndrolojik defisit, epileptik ndbet, biling
bozuklugu gibi bulgular goriilebilir. leri yash hastalarda cogu vaka 1 yildan az yagar
(50). Ortalama sag kalimda yas ve genel durum prognostik agidan 6nemlidir (52).

Glioblastomalar astrosit kokenli grade 4 glial tiimorlerdir. Diinya Saghk
Orgiitii’niin 2016 tarihli smiflamasmda “Glioblastoma Multiforme” ad1 yerini
“Glioblastoma”ya birakmistir (46). Histolojik 6zellik olarak nekroz, niikleer atipi,
selltler pleomorfizm, mikrovaskuler proliferasyon ve mitotik aktivite artig1 goriiliir.
Malign “de-novo” gelisen glioblastomalara “primer glioblastoma”, daha diisik
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gradeli astrositomlardan kdken alan glioblastomalara “sekonder glioblastoma” denir
(51, 53).

Radyolojik incelemelerde timor cevresinde cepersel tarzda kontrast tutumu
gozlenir (Sekil 8,9). Siklikla hemisferik yerlesimlidirler. Frontal ve temporal lob
tutulumu sik gozlenir (47-49).

Sekil 8. Glioblastoma tanili hastanin MR goruntiisii @) T1 agirlikli kontrastsiz aksiyel
kesitte sag bazal gengliondaki lezyona bagl serebral shift (Kesikli ¢izgiler orta hatti, diiz
¢izgi serebral shifti gostermektedir) olusumu goériilmekte. b) T1 agirlikli kontrastli aksiyel
kesitte sag bazal ganglionda periferik kontrast tutumu gdsteren ve beyaz ok tarafindan
gosterilen infiltratif lezyon goze ¢arpmakta. c) Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)
agirlikl aksiyel goriintiide lezyon ¢evresinde yer alan siyah oklar tarafindan vazojenik 6dem
gosterilmekte. Lezyonun ventrikiillere basi yaptigi goze ¢arpmakta. d) T2 agirlikli sagittal
kesit. €) T1 agirlikli kontrastli koronal kesit. f) T2 agirlikli koronal kesit.
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Sekil 9. Sag bazal ganglionda yer alan lezyona yonelik stereotaktik biyopsi islemi
oncesi kontrastli kranyal BT de hedef koordinatlarin hesaplanmasi.

Izositrat dehidrojenaz (IDH) enzimi sitrik asit dongiisiinde izositratin o-
ketoglutarata doniisiimiinde rol alir. IDH mutasyonu sonrasi DNA metilasyonunun
arttigt ve bu durumun sag kalimi artirdigi diisiiniilmektedir. Diisiik dereceli
astrositom zemininde gelisen sekonder GB olgularinda %90 oraninda IDH
mutasyonu saptanmistir. Sekonder GB olgularmnin genglerde goriildiigii ve daha uzun
yasam siiresine ulagtig1 goriilmektedir (46, 51, 53, 60).

Daha ¢ok 50 yas lizerinde goriilen ve IDH mutasyonu saptanmayan (IDH —
wild) primer GB olgularinda ise yasam siiresi daha kisadir. GB olgularinin %90°1
primerdir (46, 51, 53).
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Tlmoral proliferasyon hizini gosteren Ki-67 indeksi yiksek glial timdrlerin
daha agresif seyrettigi diisiiniilmekle beraber glioblastomalarda prognozla iliskisi
kesin olarak gosterilememistir (54-56).

Tumor protein 53 (TP53) geni, apopitozda rol alan tiimor baskilayici p53
proteinini kodlar. P53 proteini genetik hasarlanma durumunda kontrolsiiz ¢ogalmay1
onler. Pek ¢ok tiimorde oldugu gibi astrosit kaynakli tiimdrlerde de TP 53 mutasyonu
siklikla goriiliir. TP 53 mutasyonunda p53 overekspresyonu goriiliir. P53
overekspresyonu sekonder glioblastomalarda daha yuksektir. (57-59).

2.4.2. Lenfoma

Lenfomalar Hodgkin lenfoma ve Hodgkin dis1 lenfomalar olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Primer santral sinir sistemi lenfomalar1 Hodgkin dis1 lenfomalar
grubunda yer almakta ve tim beyin timorlerinin % 2-4’likk kismin1 olusturmaktadir
(67, 68). Primer santral sistemi lenfomalarimimnin biiyiik kismi diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma morfolojisindedir (69, 98).

Santral sinir sistemi lenfomalar1 gecgtigimiz son yillarda artis géstermektedir.
Bu durum edinilmis veya konjenital immiin yetmezlik sahibi hasta sayisindaki artisa,

organ transplantimin yaygmlasmasina ve viral enfeksiyonlardaki yiikselise
baglanmaktadir (70-72).

Hastalar siklikla bulanti, kusma , bas agrisi, fokal norolojik defisit, genel
durum bozuklugu ve kafa i¢i basing artisina baghh semptomlarla hastaneye
bagvurmaktadir.

Primer beyin lenfomalar1 siklikla talamus ve bazal ganglion gibi derin
yerlesimli bolgelerde yer alir. Multipl tutulum gorilebilir. Hemisferik lezyonlarda
frontal tutulum siktir. Tomografide izodens veya hiperdens diffiiz kontrast tutan
lezyon, MR’da homojen kontrast tutulum goézlenir (Sekil 10,11), (74-76).
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Sekil 10. Lenfoma hastasinin MR gorunttsi. a) T1 agirlikli kontrastsiz aksiyel
kesit. b) T1 agirlikli kontrastli aksiyel kesitte beyaz okla gosterilen sag bazal ganglionda yer
alan ve yaygin kontrastlanma gosteren lezyon. Lezyonun ventrikiil ¢evresi ve orta hat
uzanimi goze ¢arpmakta. ¢) FLAIR agirlikli aksiyel goriintiide siyah oklarla lezyon
cevresindeki yaygin 6dem gosterilmektedir. d) T2 agirlikli sagittal kesit. €) T1 agirlikl
kontrastli koronal kesit goriintiisii. Ventrikiillerin basi altinda oldugu goriilmekte. f) T1
agirlikli sagittal kontrastl kesit.
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Sekil 11. Sag bazal ganglionda yer alan lezyona yonelik biyopsi islemi dncesi
kontrastl kranyal BT de biyopsi alinacak noktanin hesaplanmasi.

Kortikosteroid kullanimi lenfoma hiicrelerini lizise ugratacagi i¢in biyopsi
islemi Oncesi kortikosteroid kullanimindan miimkiin oldugunca ka¢inilmalidir (73).

Cerrahi rezeksiyon isleminin tiimoral yiikii azalttig1 ve ortalama sag kalimi
artirdigl yoniinde yayinlar olmakla beraber lenfoma hiicrelerinin kemosensitif
radyosensitif yapisi, lezyonlarin ¢ogu kez multipl ve derin yerlesimli olmas1 gibi
durumlar nedeniyle santral sinir sistemi lenfomalarinda yaygin kabul gbren tedavi
medikaldir (66, 99, 100).

Primer santral sinir sistemi lenfomalar1 kotii prognoza sahiptir. Tedavisiz
ortalama sag kalim 1,5 aydir. 5 yillik sag kalim %20-30 arasindadir (77-79).
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Histopatolojik incelemede tumadr proliferasyonunu gdsteren Ki-67 indeksinin
yiiksek olmasi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomalarda kétii prognoz gostergesidir (80,
81). Ancak Ki-67 indeksinin prognoz iizerinde etkisi olmadigi yoniinde yaymlar da
mevcuttur (83, 84).

B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) proteini apopitoz inhibisyonunda rol alir (86).
Bcl-2 yiksek ekspresyonu sistemik diffiz blyik B hicreli lenfomalarda koti
prognozla iligkilidir (87, 89, 91). Bcl-2 yiiksekliginin primer santral sinir sistemi
lenfomalaridaki prognostik 6nemi tartigmalidir. Bcl-2’nin sistemik lenfomalarda da
santral sinir sistemi lenfomasinda da prognostik 6nemi olmadigi, prognozun hastanin
yas1 ve genel durumuna bagli oldugu yoniinde ¢calismalar mevcuttur (82, 83, 88, 90).
Bununla beraber, Bcl-2 pozitifliginin yasli hastalarda goriildiigii ve onkolojik
tedaviye yanit1 olumsuz etkiledigi de bazi ¢caligmalarda belirtilmistir (87, 89, 91, 92).

B-cell lymphoma 6 (Bcl-6) proteini germinal merkez B hiicrelerince Uretilir
ve hiicre diferansiyasyonunda rol alir (93, 94). Primer santral sinir sistemi
lenfomalarinda ve sistemik diffiiz biiyilk B hiicreli lenfomalarda Bcl-6 yiksek
ekspresyonunun prognostik onemi tlizerine farkli sonuglanan caliymalar mevcuttur.
Bcl-6 yiiksek ekspresyonunun sag kalim iizerine olumlu gosterge oldugu seklinde
yayinlar olmakla beraber (92, 95) Bcl-6 yiiksekliginin sag kalimla iliskisi olmadig1
seklinde sonuglar da mevcuttur (82, 97).

Tdm imminhistokimyasal parametrelerin prognostik onemine dair farkl
goriisler olmakla beraber; tiim bu c¢aligmalarda prognozda hasta yasi, hastanin

performans durumu ve tedaviye uyumunun onemi konusunda genel goriis birligi
mevcuttur (82, 83, 88, 97).

2.4.3. Metastaz

Serebral metastazlar eriskinlerde en sik goriilen kranyal tiimorlerdir (102).
Malignite sahibi hastalarm yaklasik %20’sinde serebral metastaz goriilebilir (103).
Kanser insidansindaki artis ve kanserli hastalarin yasam siirelerindeki uzama serebral
metastazli hastalarin sayisini artirmaktadir.

Hastalar bas agrisi, bulanti, kusma, genel durum bozuklugu, nérolojik defisit
gibi bulgularla basvurabilirler.

Tanida en faydali yontem kontrasth MR c¢ekimidir (102, 104). Serebral
metastazlar kontrast tutan lezyonlardir ve multipl olma egilimi yiiksektir (103, 105).
(Sekil 12,13)
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Sekil 12. Metastaz hastasinin MR goriintiisii. a) T1 agirlikli kontrastsiz aksiyel
kesit. b) T1 agirlikli kontrastli aksiyel kesitte beyaz okla gosterilen ve periferik kontrast
tutan lezyon. c) FLAIR agirlikli aksiyel kesit goriintiisiinde siyah oklar lezyon etrafindaki
parmaksi vazojenik 6demi gostermektedir. d) T2 agirlikli sagittal kesit. €) T1 agirilikl
kontrastli koronal kesit. f) T1 agirlikli kontrastli sagittal kesit goriintiisiidde lezyonun derin
vendz yapilara komsulugu gbze carpmakta.
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Sekil 13. Sol spleniumda yer alan lezyona yonelik biyopsi islemi 6ncesi kontrastl
kranyal BT goriintiisiinde hedef noktanin belirlenmesi.

Tedavide hastanin klinigi, lezyon sayisi, lezyon yerlesimi géz Oniinde
tutularak karar verilir. Anlamli serebral basi yapan, hidrosefali olusturan lezyonlarda
mikrocerrahi rezeksiyon diisiiniilir. Kisa yasam beklentisi olan, primeri bilinen,
multipl lezyonlar1 olan hastalarda medikal tedavi 6n plana ¢ikmaktadir. Primer
malignitesi bilinmeyen, yerlesim yeri, kitle boyutu ve hastanin genel klinigi itibariyle
acik cerrahi disiiniilmeyen lezyonlarda ise stereotaktik biyopsi islemi
uygulanmaktadir (106, 107).

Serebral metastazlar en sik akciger kaynaklidir. Bunu meme kanseri, cilt
tumorleri ve gastrointestinal sistem tumorleri takip eder (102, 108, 109, 110).
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Klinik durumu uygun hastalarda cerrahi rezeksiyonla beraber radyoterapi
yapilmasi ortalama sag kalimi artirmaktadir. Hastalarin yasi, genel durumu, primer

malignitenin kontrolii, serebrum dis1 metastaz varligi ortalama sag kalimi
etkilemektedir (102, 111, 112).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. HASTA SECIiMi VE BiYOPSI iSLEMI

Klinigimizde 2012-2020 yillarm1 kapsayan siiregte stereotaktik beyin
biyopsisi islemi uygulanan tiim hastalar retrospektif olarak incelenmistir.
Calismamizda 110 hasta vardir.

3.1.1. Operasyon Oncesi Degerlendirme

Kafa i¢i kitle tanisi alan hastalar stereotaktik biyopsi islemine uygunluk
yoniliyle degerlendirildi. Hastalarm basvuru sikayetleri, norolojik muayeneleri,
kranyal MR ve kranyal BT goriintiileri, genel klinik durumlar1 g6z 6niinde tutuldu.
Tiim hastalarda hedef lezyon kranyal BT’de goriildii. Hastalar ayrmtili olarak
bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam alindi. Lenfoma diisiindiiren ve ciddi serebral
6dem olmayan hastalara kortikosteroid verilmedi. Hastalar antikoagtilan antiagregan
kullanim1 yoniiyle sorgulandi. Tam kan sayimi, biyokimya tetkikleri, akciger grafi
gibi operasyon Oncesi rutin gereken tetkikler yapildi.

Anestezi ve reanimasyon birimince degerlendirme yapilan ve operasyona
hazir olan hastalar cerrahi isleme alindi.

3.1.1. Stereotaktik Beyin Biyopsisi Alinmasi

Calismamizda BT uyumlu Leksell Stereotaksi Sistemi ® (Elekta Instrument
Aktiebolag, Isve¢) kullanildi. Frontal ve oksipital bdlgelere bilateral ikiser adet vida
vasitasiyla lokal anestezi altinda gerceve sistemi yerlestirildi. Hasta ¢ergeve takili
vaziyette kontrastli beyin BT islemine alindi. Tomografi goriintiilerinde ¢ergevenin
merkez noktasi orijin alindi. Kontrast tutan lezyon hedeflenerek biyopsi almacak
koordinatlar belirlendi ve operasyon odasima gegildi.

Hasta operasyon masasma alindiktan sonra sedo-analjezi uygulandi. Hedef
lezyona ulasirken vaskiiler yapilara ve dnemli bolgelere hasar vermeyecek en yakin
trakt planlanarak kalvaryuma giris noktasi belirlendi. Operasyon sahasi tras edilip
temizlendi, steril olarak oOrtiildii. Cergevenin ark kismu monte edildi. Skalp insize
edildi ve burr hole a¢ildi. Dura mater koagiile edilerek insize edildi. Vaskiiler
yapilardan kagmarak Sedan kaniil (Elekta Instrument Aktiebolag, Isveg) hedef
koordinat bdlgeye ilerletildi. Daha once belirlenmis X, Y ve Z eksenlerindeki
koordinat noktalara ulasilinca kaniil yardimiyla dort kadrandan alinan spesimen
materyali patoloji laboratuvarina goénderildi. Patoloji birimi tarafindan yetersiz
materyal geldigi bildirilmesi durumunda iglem tekrar edildi, gereginde farklh
noktalardan biyopsi alindi. Hemostaz islemi sonrasi yara yeri usulune uygun olarak
suture edildi ve hasta yatagma alindi. Operasyon sonrasi rutin olarak kontrol beyin
BT goruldd.
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3.2. VERILERIN TOPLANMASI VE DEGERLENDIRILMESI
3.2.1. Etik

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 20.09.2021 tarihli toplantisinda HNEAH-KAEK 2021/228 karar no ile
calismamiz onaylanmuistir.

3.2.2. Hasta Bilgilerinin Derlenmesi

Calismamizdaki hastalara ait patolojik tani, radyolojik goriintli, demografik
Ozellikler gibi bilgiler hastanemizde kayitli hasta dosyalarindan Kasim 2021
tarihinde derlenmistir. Hastalarin kimligi gizli tutulmustur.

3.2.3. Biyoistatistik Yontem

Verilerin analizi SPSS Statistics 22 (International Business Machines ®
Statistical Package for the Social Sciences ®, Turkiye) istatistiksel paket program ile

yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow-Smirnow testi ile test
edildi.

Ortalama, standart sapma, medyan ve frekans gibi belirleyici istatistiklerden
yararlanildi. Normal dagilim gostermedigi belirlenen verilerde iki grup arasindaki
farkin anlamli olup olmadigma Mann-Whitney U testi ile bakildi. Ikiden fazla grup
olmasi halinde ise gruplar aras1 anlamlilig1 6lgmek i¢in Kruskal-Wallis H testinden
faydalanildi.

Ayrica kategorik degiskenlerin incelenmesinde Ki-Kare testi kullanildi.
Calismamizda p<0.05 test sonuglar1 anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamizda degerlendirdigimiz 110 hastanin %36,4’i (n=40) kadin,
%63,6’s1 (n=70) erkektir. Olgularm yaglar1 5 ile 83 arasinda degismekte olup,
ortalama 57,4+15,2 yildir (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin cinsiyet, yas, lezyon bdlgesi ve yerlesim yerine gore dagilimi

n (%)
‘Cinsiyet Kadm 40 (364)

Erkek 70 (63,6)

Yas Ortalama + 57,4%15,2
(Standart sapma)
Medyan 59 (5-83)
(Minimum-Maksimum)

Lezyon bélgesi Derin yerlesimli 47 (42,7)
Hemisferik 44 (40,0)
Multipl 19 (17,3)

Yerlesim yeri Temporal 4 (3,6)
Frontal 13 (11,8)
Parietal 23 (20,9)
Oksipital 4 (3,6)
Multipl 19 (17,3)
Bazal ganglion 14 (12,7)
Korpus Kallosum 17 (15,5)
Periventrikiler 2(1,8)
Talamus 10 (9,1)
Hippokampis 1(0,9)
Ventrikul ici 3(2,7)

Olgularin %42,7’sinin (n=47) lezyon bdlgesi derin yerlesimli, %40’ min
(n=44) hemisferik, %17,3’linlin (n=19) multipl oldugu saptanmustir.

Olgularm %12,7’sinin (n=14) lezyon yerlesim yeri (n=14) bazal ganglion
%11,8’inin (n=13) frontal, %0,9’unun (n=1) hippokampiis, %15,5’inin (n=17)
korpus kallosum, %17,3’lnlin (n=19) multipl, %3,6’snin (n=4) oksipital,
%20,9’unun (n=23) parietal, %1,8’inin (n=2) periventikiiler, %?9,1’inin (n=10)
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talamus, %3,6’sinin (n=4) temporal, %?2,7’sinin (n=3) ventrikiil i¢i oldugu
saptanmuistir.

Bazal ganglion, hippokampus, korpus kallosum, talamus, ventrikil ici ve
ventrikil cevresi lezyonlar derin yerlesimli olarak tanimlanmustir.

Frontal, oksipital, parietal ve tamporal lezyonlar hemisferik olarak
tanimlanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Derin yerlesimli, hemisferik ve multipl lezyonlarin dagilimi

LOKALIZASYON n(%)
DERIN YERLESIMLI 47(42,7%)
LEZYONLAR
BAZAL GANGLION 14(12,7%)
HiIPPOKAMPUS 1(0,9%)
KORPUS KALLOSUM 17(15,5%)
PERIVENTRIKULER 2(1,8%)
TALAMUS 10(9,1%)
VENTRIKUL iCi 3(2,7%)
HEMISFERIK 44(40%)
LEZYONLAR
FRONTAL 13(11,8%)
OKSIPITAL 4(3,6%)
PARIETAL 23(20,9%)
TEMPORAL 4(3,6%)
MULTIPL 19 (17,3%)

Biyopsi sonucunda 110 hastanin %36,4’i (n:40) glioblastoma , % 23.6’s1
(n:26) lenfoma, %15,5’1 (n:17) metastaz tanis1 almistir. Geri kalan 27 hasta
%24,5’lik kism1 olusturmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. Patolojik tanilarin genel dagilim

PATOLOJIK DAGILIM n %
GLIOBLASTOMA 40 36,4
LENFOMA 26 23,6
METASTAZ 17 15,5
DIGER 27 24,5
Toplam 110 100,0
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Metastaz tanist alan 17 hastanin %47,1’inde (n:8) primer odak varligi
bilinmektedir

Metastaz tanili 17 hastanin  %58,8 ‘inde (n:10) primer odak akcigerdir..
Akciger kaynakli metastaz tanist alan 10 hastadan 9%60’1 (n:6) akciger
adenokarsinomudur.

Glioblastoma, lenfoma ve metastaz disinda tani1 alan 27 hastada en sik
rastlanan tan1 %18,5 ile (n:5) absedir (Tablo 4).

Tablo 4. Glioblastoma ve lenfoma dis1 tanilarin dagilimi

Patoloji n % N
AKCIGER ADENOKARSINOM METASTAZI 6 35,29%
METASTAZ i ; N . 17
SQUAMOZ HUCRELI AKCiGER KANSERI METASTAZI 2 11,76%
BUYUK HUCRELI AKCIGER KANSERI METASTAZI 2 11,76%
INVAZiIV DUKTAL MEME KANSERI METASTAZI 2 11,76%
MALIGN MELANOM METASTAZI 1 5,88%
RENAL HUCRELI KARSINOM METASTAZI 2 11,76%
TRANSIZYONEL HUCRELI MESANE KANSERI METASTAZI 2 11,76%
ABSE 5 18,51%
ANAPLASTIK ASTROSITOM 4 14,81%
DiGER DIFFUZ ASTROSITOM 4 14,81% 27
ANAPLASTIK OLIGODENDROGLIOM 1 3,70%
KOROID PLEKSUS KSANTOGRANULOMU 1 3,70%
DEMIYELINIZAN HASTALIK 3 11,11%
TUMORE RASTLANMADI, GLIOTiK DOKU 4 14,81%
KAVERNOZ HEMANJIOM 3 11,11%
GRANULOMATOZ iLTIHAP (TUBERKULOZ) 1 3,70%
GRANULOMATOZ ILTIHAP (SARKOIDOZ) 1 3,70%

Lezyonlar en sik kontrast tutma paterni %57,3’le (n:63) periferik
kontrastlanma bicimindedir (Tablo 5).
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Tablo 5. Lezyonlarin kontrast tutma paterni

n

%

Periferik kontraslaniyor 63 57,3
Heterojen kontraslaniyor 27 245
Homojen kontraslaniyor 15 13,6
Kontrastlanmiyor 5 4.5

Toplam 110 100,0

Patoloji bulgular1 ile kontrast tutma paterni arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmustur (p<0,05). Glioblastomada periferik kontrasyonlanma
oram %87,5 iken bu oran metastazda %64,7, lenfomada %23,1 olarak bulunmustur.
Bununla birlikte lenfomada homojen kontrasyonlanma orani %38,5 ile diger iki
gruptan daha yuksektir. Glioblastomada homojen kontrastlanma goriillmemistir

(Tablo 6). Yerlesim yerlerine gore patolojik tanilar ayrintili olarak listelenmistir

(Tablo 7).

Tablo 6. Glioblastoma, lenfoma ve metastazlarn kontrast tutma paternleri

Kontrast Tutma Paterni

Periferik Heterojen Homojen
kontraslantyor kontraslaniyor kontraslaniyor Total

GLIOBLASTOMA n 35 5 0 40

% 87,5% 12,5% 0,0% 100,0%

= LENFOMA n 6 10 10 26

r_% % 23,1% 38,5% 38,5% 100,0%
o

METASTAZ n 11 4 2 17

% 64,7% 23,5% 11,8% 100,0%

Total n 52 19 12 83

% 62,7% 22,9% 14,5% 100,0%

Ki-kare=31,326 p=0,000**

25



Tablo 7. Yerlesim yerlerine gore patolojik tanilarin ayrintili dokimi

Patoloji
. Total
GB LENFOMA METASTAZ DIGER

TEMPORAL n 2 1 0 1 4

% 50,0% 25,0% 0,0% 25,0% 100,0%

FRONTAL n 7 2 0 4 13

% 53,8% 15,4% 0,0% 30,8% 100,0%

PARIETAL n 12 1 5 5 23

% 52,2% 4,3% 21,7% 21,7% 100,0%

OKSIPITAL n 2 0 2 0 4

% 50,0% 0,0% 50,0% 0,0% 100,0%

MULTIPL n 2 6 6 5 19

% 10,5% 31,6% 31,6% 26,3% 100,0%
]
=

; KORPUS KALLOSUM n 7 5 2 3 17

§ % 41,2% 29,4% 11,8% 17,6% 100,0%
[
[~
=

HIPPOKAMPUS n 0 0 0 1 1

% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

PERIVENTRIKULER n 0 0 1 1 2

% 0,0% 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%

TALAMUS n 5 2 1 2 10

% 50,0% 20,0% 10,0% 20,0% 100,0%

BAZAL GANGLION n 3 7 0 4 14

% 21,4% 50,0% 0,0% 28,6% 100,0%

VENTRIKUL iCi n 0 2 0 1 3

% 0,0% 66,7% 0,0% 33,3% 100,0%

Toplam n 40 26 17 27 110

% 36,4% 23,6% 15,5% 24,5% 100,0%
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Patoloji bulgular1 ile yerlesim bolgeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski vardir (p<0,05). Glioblastomanin diger gruplardan daha yiiksek oranda (%57,5)
hemisferik yerlesimli oldugu gorulurken, lenfomanin daha ¢ok derin yerlesimli
oldugu gOrulmiistiir (%61,5). Multipl olma egilimi en yiiksek lezyonlarin (%35,3)
metastazlar oldugu goriilmistiir. Frontal yerlesimli lezyonlarin glioblastoma olma

oranlar1 lenfoma ve metastaza gore anlamli yliksektir (Tablo 8).

Tablo 8. Glioblastoma, lenfoma ve metastazlarin yerlesim yerleri

Yerlesim Bolgesi
Derin Hemisferik Multipl
yerlesimli Total
GLIOBLASTOMA n 15 23 2 40
% 37,5% 57,5% 5,0% 100,0%
é LENFOMA n 16 4 6 26
§ % 61,5% 15,4% 23,1% 100,0%
METASTAZ n 4 7 6 17
% 23,5% 41,2% 35,3% 100,0%
Total n 35 34 14 83
% 42,2% 41,0% 16,9% 100,0%

Ki-kare= 18,100 p=0,001

Yillara gore patoloji tipinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p<0,05). Glioblastoma ve lenfomada ilerleyen yillarla birlikte artis oldugu gézlendi
(Tablo 9,10).

Tablo 9. Yillara gore glioblastoma, metastaz ve lenfomalardaki kiimilatif artis

50

40

30

-

-

20

10 -

0 &5
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

=== GLIOBLASTOMA  ==@==_ENFOMA METASTAS
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Tablo 10. Yillara gore glioblastoma, metastaz ve lenfomalarin dagilimi

Tarih
2012-2014 2015-2017 2018-2020 Toplam
Patoloji GLIOBLASTOMA | n 7 14 19 40
% 17,5% 35,0% 47,5% 100,0%
LENFOMA n 2 8 16 26
% 7,7% 30,8% 61,5% 100,0%
METASTAZ n 9 6 2 17
% 52,9% 35,3% 11,8% 100,0%
Total n 18 28 37 83
% 21,7% 33,7% 44,6% 100,0%

Ki-kare= 16,288 p=0.003

Kasim 2021 tarihli taramada tiim hastalarin %17,3’{intin (n:19) hayatta
oldugu, %82,7’sinin (n:91) 6ldiigii saptandi. Olen hastalarin ortalama sag kalimlar
8,9+8,2 ay (maksimum:34 ay, minimum 1 ay) olarak belirlendi.

Glioblastoma tanis1 alan 40 hastadan 39’unun, lenfoma tanis1 alan 26

hastadan 19’unun ve metastaz tanisi alan 17 hastanin tiimiiniin eksitus oldugu

saptand1. Eksitus olan glioblastoma, lenfoma, metastaz hastalarmin sirayla ortalama

8,1+6,6 ay, 6,1+6,7 ay, 10,6+9,8 ay hayatta kaldigi hesaplandi. Diger patolojik

tanilara sahip 27 hastadan eksitus olan 16 kisinin ortalama 12,7£10,1 ay hayatta

kaldig1 goriildii. Sag kalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Patolojik tanilarla ortalama sag kalim surelerinin Karsilastirilmasi

Patoloji Mean N Std. Median Mean Kruskal- p
Deviation Rank Wallis H

GLIOBLASTOMA 8,1026 39 6,67200 5,0000 44,42 5,061 0,167

LENFOMA 6,1579 19 6,75165 3,0000 37,11

METASTAZ 10,6471 17 9,89912 8,0000 50,09

DIGER 12,7500 16 10,19477 11,5000 56,06

Total 8,9890 91 8,22934 5,0000
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Glioblastoma tanili olgularin %27,5’inde (n=11) p53 yiiksek ekspresyonu
oldugu goriilmektedir. Glioblastoma tanili olgularin timiinde (n=40) IDH mutasyon
negatif gelmistir.

Diffiiz Biiyiikk B Hiicreli Lenfoma tanili olgularin %46,2’sinin (n=12) Bcl-2
degeri pozitiftir. Diffliz Biiylik B Hiicreli Lenfoma tanili olgularin %65,4’liniin
(n=17) Bcl-6 degeri pozitiftir (Tablo 12).

Tablo 12. Patoloji sonuglarina gdre immunhistokimyasal dagilim

Patoloji n (%)

Glioblastoma (n=40)

P53 Yuksek Ekspresyonu Yok 29 (72,5)
Var 11 (27,5)

IDH mutasyonu Yok 40 (100)
Var 0 (0)

Diffliz Buyuk B Hucreli Lenfoma (n=26)

Bcl-2 Negatif 14 (53,8)
Pozitif 12 (46,2)
Bcl-6 Negatif 9 (34,6)

Pozitif 17 (65,4)

Lenfomalarda Bcl-2’nin negatif ya da pozitif olmasi sag kalimla iliskili
bulunmamustir (p> 0,05), (Tablo 13).

Tablo 13. Lenfomalarda Bcl-2 pozitifliginin sag kalimla iliskisi

Bcl-2 Toplam
Negatif Pozitif

£ Eksitus n 10 9 19
E % 52,6% 47,4% 100,0%
’E‘f Sag n 4 3 7
% 57,1% 42,9% 100,0%

Total n 14 12 26
% 53,8% 46,2% 100,0%

Ki-kare= 0,042, p=0,838
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Lenfomalarda Bcl-6’nin negatif ya da pozitif olmasi sag kalimla iliskili

bulunmamustir (p>0,05), (Tablo 14).

Tablo 14. Lenfomalarda Bcl-6 pozitifliginin sag kalimla iliskisi

Bcl-6
Negatif Pozitif

£ Eksitus n 6 13
E % 31,6% 68,4%
:%" Sag n 3 4
% 42,9% 57,1%

Total n 9 17
% 34,6% 65,4%

Ki-kare= 0,287, p=0,661

Total

19
100,0%
7
100,0%
26
100,0%

Eksitus olan 19 lenfoma hastasinin Bcl-2 degerlerinin pozitif ya da negatif

olmasi hayatta kalma siirelerini istatistiksel olarak etkilememektedir (p>0,05).

Olgularimizda Bcl-2 negatif ya da pozitif olanlarin hayatta kalma siireleri benzerdir

(Tablo 15).

Tablo 15. Lenfomalarda Bcl-2 pozitifliginin sag kalim siiresiyle iliskisi

Bcl-2 N Mean Standard Median Mean Mann-Whitney U p
Deviation Rank
Sag Negatif 10 5,1000 3,66515 3,5000 10,20 43,000 0,868
Kalim Pozitif 9 7,4444 9,13935 3,0000 9,78
Suresi
(Ay)
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Eksitus olan 19 lenfoma hastasinin Bcl-6 degerlerinin pozitif ya da negatif
olmasi hayatta kalma siirelerini istatistiksel olarak etkilememektedir (p>0,05).
Olgularimizda Bcl-6’s1 negatif ya da pozitif olanlarn hayatta kalma siireleri

benzerdir (Tablo 16).

Tablo 16. Lenfomalarda Bcl-6 pozitifliginin sag kalim siresiyle iligkisi

BCL6 N Mean Standard Median Mean Rank Mann- p
Deviation Whitney U
Sag Negatif 6 3,8333 1,47196 3,5000 9,58 36,500 0,823
Kalim Pozitif 13 7,3077 7,93079 3,0000 10,19
Suresi
(Ay)

Glioblastom tanili hastalarda ki-67 ortalamasi 30,4£19,4 iken lenfoma tanisi
alanlarda bu deger 77,3+13,4’t0r (Tablo 17).

Tablo 17. Glioblastoma ve lenfomalarda Ki-67 ortalamalart

Patoloji N Mean Standard Median Mean

Deviation Rank

Ki-67 GLIOBLASTOMA 40 30,4000 19,44723 27,5000 21,76
indeksi LENFOMA 26 77,3077 13,43360 80,0000 51,56

Lenfoma tanisi alanlarin sag kalim oranlar1 (%26,9) glioblastoma tanisi
alanlara oranla (%2,5) anlamli diizeyde yiiksektir (Tablo 18).

Tablo 18. Glioblastoma ve lenfomalarda sag kalim oranlari

Sag Kalim Toplam
Eksitus Sag

GLIOBLASTOMA n 39 1 40
g % 97,5% 2,5% 100,0%
§ LENFOMA n 19 7 26
% 73,1% 26,9% 100,0%
Total n 58 8 66
% 87,9% 12,1% 100,0%

Ki-kare= 8,824, p=0,005
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Glioblastoma tanisi alan 40 hastanin 11°’inde (% 27,5) p53 yiiksek
ekspresyonu saptanmistir. Kasim 2021 tarihinde hayatta olan tek hastada p53 yiiksek
ekspresyonu yoktur. Eksitus olan 39 hastada sag kalim siiresiyle p53 yiiksek
ekspresyonu arasi iligki incelenmistir. P53 yliksek ekspresyonu ile ortalama sag
kalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05),

(Tablo 19).

Tablo 19. Sag kalim siiresiyle p53 yiiksek ekspresyonu arasi iligki

P53 YUKSEK Standard Mean Mann- p
EKSPRESYONU Mean N Deviation Median Rank Whitney U

Yok 6,8214| 28 5,84398|  4,0000 18,20 103,500 0,113
Var 11,3636| 11 7,78810| 14,0000 24,59

Total 8,1026| 39 6,67200 5,0000

Biyopsi islemi yapilan 110 hastadan 3’iinde (% 2,7) operasyon sonrasi
tomografide hemoraji goriildii. Kitle ve bast etkisi olusturmayan bu hemorajik
odaklara yonelik cerrahi tedavi uygulanmadi, takiplerde rezorpsiyon gézlendi. 2
hastada (% 1,8) operasyon sonrasi konvulsiyon goriildii. Antiepileptik tedaviyle

nobet kontrolii saglandi.
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5-TARTISMA

Radyolojik gorlntileme teknolojilerindeki tlim ilerlemelerle beraber,
histopatolojik tant Onemini korumaktadir. Hedefe yonelik tedavi uygulamalari,
radyoterapi  planlamast  gibi  onkolojik  islemlerde  histopatolojik  ve
immiinhistokimyasal tanitya gore hareket edilmektedir. Stereotaktik biyopsi islemi
bize diisiik morbiditeyle glivenli yoldan biyopsi alma imkan1 tanimaktadir.

Calismamizda biyopsi islemi Oncesi farkl hedef noktalar belirlenmis ve hedef
noktalarda biyopsi kaniiliiyle farkli kadranlardan biyopsi alinmistir. Operasyon
esnasinda frozen gonderilmesi stereotaktik biyopsi isleminde tanmisal dogrulugu
artrmaktadir (28). Klinigimizde biyopsi islemi esnasinda frozen spesimeni rutin
olarak gonderilmektedir. Boylelikle yetersiz numune aliminin da Oniine
gecilmektedir.

Stereotaktik beyin biyopsisiyle ilgili calismalarda hastalarin yas ortalamasi 41
ile 56,8 arasindadir (28, 42). Yapilan calismalara paralel olarak c¢aligmamizda
ortalama yas 57,4’tlr.

Stereotaktik beyin biyopsisi sonrasi hemoraji, enfeksiyon, konvilsiyon, beyin
omurilik sivist fistiilii gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Genis serilerde
biyopsisi sonrast hemoraji %#4,3-5,8 oraninda, mortalite %1,3-2,8 oraninda
bildirilmektedir (40, 44). Klinigimizde biyopsi islemi sonrasi rutin kranyal BT
gOriilmiistiir. Calismamizda biyopsi islemi yapilan 110 hastadan 3’tinde (% 2,7)
operasyon sonrast kontrol BT’de hemoraji odaklar1 goriilmiistiir. Serebral shift
goriilmemis ve hemorajiye yonelik girisim uygulanmamustir. Takiplerde rezorbsiyon
gbzlenmistir. Iki hastammzda (% 1,8) operasyon sonrasi konvulsiyon goriilmiis ve
antiepileptik tedaviyle nobetler kontrol altina alinmistir. Yara yeri enfeksiyonu, beyin
omurilik sivisi fistiilii ve operasyona bagli mortalite goriilmemistir. Komplikasyon
oranlarimizin literatiir verilerinin altinda oldugu gozlenmistir. Islem &ncesi
antikoagiilan antiagregan kullaniminin kesilmesinin hemorajik komplikasyonlari
azaltmis olabilecegi diisliniilmiistiir. Cerrahi islem Oncesi rutin antibiyotik
profilaksisi uygulanmasinin ve iglem sonrasi diizenli yara yeri bakimi yapilmasinin
yara yeri komplikasyonlarimizin diisiik olmasinda etkili oldugu diistiniilmiistiir.

Stereotaktik biyopsi yapilan lezyonlarm yerlesim yerinin incelendigi
calismalarda lezyonlar %38-47,9 hemisferik, %26,9-33 derin yerlesimli, %2,5-29
multipl yerlesimlidir (28, 43). Calismamizda hemisferik, derin yerlesimli ve multipl
lezyonlarin oranlari sirastyla %40, %42,7 ve %17,3 tiir.

Stereotaktik beyin biyopsisi yapilan hastalarin patolojik tanilarinin incelendigi
calismalarda glial maligniteler %23,3-52,3 oraninda, lenfomalar %0,5-7 oraninda,
metastazlar %1,7-16,2 oranindadir (37-42). Arastirmamizda 110 hastanin %36,4’
glioblastoma, % 23.6’s1 lenfoma, %15,5’1 metastaz tanis1 almistir. Glial maligniteler
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literatiirde siklikla on sirada yer almaktadir. Organ transplantinin yayginlagmasi,
viral veya iyatrojenik nedenlerle immiin baskili kisi sayisindaki artis gibi durumlara
bagli olarak gectigimiz yillarda santral sinir sistemi lenfomalarinda artis
goriilmektedir. Caligmalarda verilen oranlar zamana ve farkli demografik yapilara
bagli olarak degisebilir.

Bilindigi gibi, serebral lezyonlarin radyolojik 6zellikleri takip ve tedavi adina
onemli bilgiler vermektedir. Lezyonun yerlesim yeri yapilacak cerrahi prosediiriin
sekillenmesinde ve islem sonrasi hastada goriilebilecek norolojik komplikasyonlarin
on goriilmesinde degerlidir. Lezyonlarm kontrast tutma paterni ise patolojik taniya
dair klinisyene fikir vermektedir. Arastirmamizda patolojik taniyla yerlesim yeri ve
kontrast tutma paterni arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmustur.
Calismamizda yer alan glioblastomalarda diger ¢alismalarda oldugu gibi hemisferik
tutulum ve periferik tarzda kontrast tutumu gézlenmistir (47-49). Lenfoma tanis1 alan
hastalarimizdaki lezyonlarsa siklikla multipl ve derin yerlesimlidir. Yogun kontrast
tutumu gozlenmistir. Bu bulgular literatiirle uyumludur (74-76). Calismamizda
multipl olma egilimi en yiiksek lezyonlar (%35,3) metastazlardir ve metastazlar
literatiirle uyumlu olarak siklikla ¢epersel kontrast tutumu gostermektedir (103, 105).

Calismamizdaki tiim glioblastomalar IDH mutasyonu negatiftir. Literatiirde
bu oran %90°dwr. Farkliligin nedeni olarak biyopsi yapilan hastalarm genellikle ileri
yasa sahip, derin yerlesimli infiltratif tiimorii olan agik cerrahi agisindan inoperabl
hastalar olmasi olabilir (46 , 51, 53).

Glioblastomalarda Ki-67 orani literatiirde %19,2-27 arasinda degismektedir
(55, 64). Moskowitz ve arkadaglar1 (54) glioblastoma tanili 116 olguda ortalama sag
kalim1 9 ay olarak saptamis; Ki-67 oraninin sag kalim belirteci olmadigini, hasta
yasl, hastanin performans durumu, adjuvant radyoterapi uygulamasinin sag kalimi
etkiledigini belirtmistir. Calismamizda gliobastoma tanisi alan 40 hastada Ki-67
ortalama degeri % 30,4 tespit edilmistir. Hastalarimizin ortalama sag kalimi ortalama
8 aydir (50, 52, 54). Benzer sekilde Ki-67 oraninin sag kalim iizerinde anlamli etkisi
olmadig1 bulunmustir (55, 64, 65).

Tumor protein 53 geninin iiretti§i p53 proteini apopitozda gorev alir. Onceki
caligmalarda glioblastomalarda p53 yiiksek ekspresyonu %25,4-54 oranindadir (58,
61, 63). Calismamizda bu oran % 27,5°tir. Newcomb ve arkadaslar1 (61)
glioblastoma tanili 80 hastanin immiinhistokimyasal verilerini yas gruplarmna gore
incelemiglerdir. 22-40 yas, 41-60 yas ve 61-80 yas araligina ait hastalarda p53
yiiksek ekspresyonu olan ve olmayanlarda ortalama sag kalim sirasiyla 27,1-20,1 ay,
13,9-29,7 ay ve 12,2-13,9 ay olarak belirlenmis, bununla beraber ortalama sag
kalimda p53 yiiksek ekspresyonunun degil hasta yasinin belirleyici oldugu
saptanmistir. Hastalarimizdan p53 yiiksek ekspresyonuna sahip olanlarda ortalama
sag kalim 11,3 ay, p53 yiiksek ekspresyonuna sahip olmayanlarda ise ortalama sag
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kalim 6,8 aydir. Benzer sekilde c¢alismamizda da p53 yiiksek ekspresyonuyla
ortalama sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. Malkoun
ve arkadaglar1 (62) glioblastoma tanili 46 hastada yaptig1 caligmada p53 yiiksek
ekspresyonunun ve Ki-67 oranmmin ortalama sag kalima ve temozolomid tedavisine
yanita etkisinin olmadigmi belirtmistir. Tumor protein 53 mutasyonlar1 diisiik grade
zeminide gelisen ve daha gen¢ yaslarda goriilen sekonder GB olgularinda daha
yiiksektir. Calismamizdaki hastalar g¢ogunlukla primer glioblastoma tanil,
komorbidite sahibi, derin yerlesimli lezyonu olan ileri yasta olgulardir. Buna bagh
olarak, immiinhistokimyasal parametreler diginda hastanin genel klinik durumunun
sag kalimi etkiledigi diisiintilmiistiir.

Primer santral sinir sistemi lenfomalar1 %95’in iizerinde diffiiz biliyik B
hicreli lenfoma morfolojisindedir. Burkitt lenfoma, T hiicreli lenfoma, lenfoblastik
lenfoma, marjinal bolge lenfomasi da santral sinir sisteminde nadir olarak
goriilebilmektedir (69, 98). Primer santral sinir sistemi lenfomas: tanis1 alan 26
hastamizda olgularimizin tiimii benzer sekilde diffiiz biiyilkk B hiicreli lenfoma
morfolojisindedir. Calismamizda sekonder santral sinir sistemi lenfomasi yer
almamasmin bu durumda etkili oldugu diistintilmiistiir.

Corn ve arkadaglar1 (70) 1997 yilinda yaymlanan c¢aligmalarinda, immiin
yetmezlikli hasta sayisindaki artigla beraber 2000°li yillarda santral sinir sistemi
lenfomalarimda anlamli artis olabilecegi Ongoriisiinde bulunmuglardir. Organ
transplanti, viral enfeksiyonlar, immiin baskilayici tedavilerin yayginlagmasi gibi
etmenler sonucu bu 6ngorii dogrulanmis ve santral sinir sistemi lenfomalar1 zamanla
artis gostermistir (71, 72). Lenfoma tanis1 alan hastalarimizin yillara gére dagilimina
bakildiginda benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli artis goriilmektedir.

Hodgkin dis1 lenfomalarin takip tedavisinde Bcl-2 ve Bcl-6 yiiksekligine
bakilmaktadir. B-cell lymphoma 2 proteini apopitoz inhibisyonunda rol almakta ve
primer santral sinir sistemi lenfomalarinda Bcl-2 pozitifligi %19-93 arasinda
degismektedir (82, 84, 86, 92, 101). Bcl-2 protein yuksek ekspresyonunun primer
santral sinir sistemi lenfomalarinda ortalama sag kalimi etkilemedigini belirten
yaymlar sag kalim ve prognozda esas etmenin hasta yasi, hastanin genel performans
durumu, ¢oklu lezyon varligi ve hastanin tedavi uyumu oldugu iizerinde durmaktadir
(82, 83, 88, 90). Bcl-2 pozitifligi sistemik diffliz biiyiik B hiicreli lenfomalarda genel
olarak kotii  prognozla iliskilendirilmekle beraber, primer santral sistemi
lenfomalarinda bu durum heniiz netlesmemistir. Bcl-2 pozitifliginin daha ¢ok yaslh
hastalarda goriildiigiinii ve onkolojik tedaviye yanit1 olumsuz etkiledigini belirten
calismalar mevcuttur (87, 89, 91, 92). Calismamizdaki 26 lenfoma hastasinda Bcl-2
pozitifligi %46,2’dir ve Bcl-2 pozitifiliginin sag kalim iizerine istatistiksel olarak
anlamli etkisi olmadig1 bulunmustur.
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B-cell lymphoma 6 proteini hiicre diferansiyasyonunda gorev almakta ve
primer santral sinir sistemi lenfomalarinda Bcl-6 proteini pozitifligi %22-79 arasinda
degigsmektedir (82, 84, 92-94, 96, 101). Bcl-6 pozitifliginin ortalama sag kalimla
iligkisi tartigmalidir. Bcl-6 yiiksekligi ile sag kalim arasinda anlamli iliski
saptamayan ¢aligmalarda esas prognostik faktoriin hasta yasi oldugu belirtilmektedir
(82, 97). Bcl-6 yiiksekliginin iyi prognoz gostergesi oldugunu belirten ¢aligmalarda
Bcl-6 yiikseligi olan hastalarda kemoterapiye olumlu yanit oldugu goriilmistiir (92,
95). Calismamizdaki 26 lenfoma hastasinda Bcl-6 proteini ylksek ekspresyonu
pozitifligi %65,4 oranindadir ve Bcl-6 pozitifligi sag kalim ile istatistiksel olarak
anlaml iligkili bulunmamastir.

Primer santral sinir sistemi lenfomalarinda ortalama sag kalim Onceki
calismalarda 12-36 aydir. Tedavisiz hastalarda bu siire 1,5 aya kadar inmektedir.
Ortalama sag kalim hastalarin yasina, performans durumuna, kemoterapi radyoterapi
uyumuna gore degiskenlik goéstermektedir (66, 77-79, 100). Primer santral sinir
sistemi  lenfomalarimda Ki-67 indeksi %35,4-98 araliginda degiskenlik
gostermektedir (66, 82, 85). Calismamizdaki lenfoma tanisi alan hastalarin Ki-67
indeksi ortalamasi literatiirle uyumlu olarak %77,30’dur. Lenfoma tanist alan 26
hastamizdan 19’unun eksitus oldugu saptanmistir. Bu 19 hastanin ortalama sag
kalimi 6,15 aydir. Onceki ¢alismalarda Ki-67 indeksinin ortalama sag kalima etki
etmedigi, hasta yasi, tedavi uyumu ve hasta genel durumunun prognostik agidan daha
degerli oldugu gosterilmistir (83, 84). Lenfoma tanisi1 alan hastalarimizin sag
kalimindaki diisiikliigiin komorbiditesi yiiksek, tedaviye uyumu diisiik terminal
donem hastalarin ¢alismamizda yer almasima bagli olabilecegi diisiintilmiistiir.

Serebral metastazlar %19,9-53 akciger, %5,1-15 meme, %6,9-9 malign
melanom, %2-6,5 bdbrek, %21,8-5 kolorektal kaynaklidir (102, 110, 113).
Calismamizda metastaz tanisi alan 17 hastada %258,8 oranla en sik primer odak
akcigerdir. Calismamizdaki metastazlarin %11,7’si meme, %11,7’si bdbrek,
%11,7’s1 mesane, %5,8’1 ise malign melanom kaynaklidir. Oranlarimiz literatiirle
benzer olsa da akciger kaynakli metastazlarin bir miktar daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Hava kirliligindeki artisin ve sigara kullaniminin yayginlagsmasinin bu
durumda rol alabilecegi diisiiniilmiistir.

Serebral metastazlarda ortalama sag kalim 2,5 ay ile 1 yil arasinda
degisebilmektedir ve metastaz hastalarinda ortalama sag kalimin yas, primer
malignitenin kontroll, metastaz yaygmligi, hastalarn performans durumu gibi
parametrelere bagl oldugu goriilmektedir (111). Gaspar ve arkadaglar1 (112) 1200
hastalik caligmalarinda tiim beyin 1sinlamasi alan serebral metastaz hastalarini genel
performans durumu, yas, kranyum dis1 metastaz varhigi gibi kriterlere gore
smiflandirmislardir. lyi, orta ve kotii klinik durumdaki hastalarda ortalama sag kalim
sirasiyla 7,7 ay, 4,5 ay ve 2,3 aydir. Metastaz tanis1 alan hastalarimizda ortalama sag
kalim siiresi 10,6 aydir. Calismamizda sag kalim siiresinin yiliksek olmasinin
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hastalarimizin tedaviye uyumuna ve adjuvan tedavilerin hizli bir sekilde
uygulanmasina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
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6-SONUC

Stereotaktik beyin biyopsisi yiiksek tan1 koyduruculugu ve diisiik morbidite
mortalite oraniyla norosiriirji pratigindeki dnemini korumaktadir. Serebral lezyonu
olan hastalarda radyolojik goriintiilerin tanida, histopatolojik sonucun tedavideki
onemi bilinmektedir. immunhistokimyasal parametrelerin 6nemi ise ozellikle son
yillarda gittikce artmaktadir. Bununla beraber, histopatoloji ve immiinhistokimya
sonuglar1 ne olursa olsun hasta yasi ve hastanin genel durumunun prognostik agidan
olduk¢a 6nemli oldugu goriilmektedir. Bu konuya dair yeni yapilacak calismalarin
tan1 ve tedavi yontemlerinin ilerlemesinde faydali olabilecegi diistiniilmiistiir.
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