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GİRİŞ VE AMAÇ

Son zamanlarda, birçok araştırmacı bakır, çinko gibi eser

elementlerin malign hastalıklardaki biyolojik önemi ve bu elementlerin

konsantrasyonlarının malign hastalıkların prognozu , hücre büyüme hızı,

anaerob glikoliz ve tümör dokusundaki nükleik asit konsantrasyonu ile

ilişkisi üzerinde çalışmışlardır. Tümörlü hastalarda bakır ve çinko'nun

serum ve beyin omurilik sıvısı düzeyleri ile ilgili birçok çalışma vardır.

Çinko, RNA ve DNA polimeraz gibi birçok enzim için bir

kofaktördür. DNA yapısı ve bazların çiftleşmesi (basepairing) için çinko

nükleik asitlerle etkileşir. Bu tip etkiler, somatik mutasyonlara yol açar.

Çinko'nun yetersiz alımı yara iyileşmesinin gecikmesi, büyüme geriliği,

anoreksi, hiposmi ve çeşitli cilt distrofilerine neden olur. Bakır,

hematopoez, kemik ve bağ dokusu metabolizması ile ilgilidir. Uzun süreli

bakır yetersizliği, anemi, lösemi, ve osteoporoza neden olur. Bakır önemli

bir anjiogenik faktördür.

Bu çalışma, santral sinir sistemi gliomu ya da meningiomu olan

hasta grubunun, serum ve BOS düzeylerine ilave olarak,    tümör

dokusundaki bakır ve çinko oranlarının da malignite dışı nedenlerle öpere

edilen hasta grubunun, söz konusu eser element düzeyleri ile

karşılaştırılarak anlamlı bir ilişki yada farklılığı araştırma amacı ile

yapılmıştır.



GENEL BİLGİLER

GLİOMALARIN SINIFLANDIRILMASI

Gliomalar, astrositlerden gelişen astrositomalar,

oligodendrositlerden gelişen    oligodendrogliomalar    ve    ependim

hücrelerinden gelişen ependimomaları kapsar. Ayrıca bu grup içerisinde

birkaç değişik hücre grubunu içeren mikst tümörler de vardır <17,37,62).

Gliomaları sınıflandırmak, histopatolojik yapılarının

karmaşıklığından dolayı aslmda oldukça zordur. Beyin dokusu    gibi

karmaşık bir organda lokalize olmaları nedeni ile diğer organ tümörleri

için geçerli olan malignite kriterleri ve sınıflandırma özellikleriyle tam

uyum göstermezler <48,87).

Histolojik olarak malignite bulgulan göstermeyen bir glial tümör,

lokalizasyonuna bağlı olarak, klinik açıdan malign bir tümör gibi

davranabilir <86,87). Bu nedenle gliomaları klinik, morfolojik veya

lokalizasyonlarma göre homojen gruplara ayırmak oldukça güçtür. Bu

güçlüğü aşabilmek için günümüze dek birçok araştırmacı çok çeşitli

sınıflandırmalar yapmıştır (48)

İlk kez Tooth 1912 yılında lokalizasyonları, histopatolojileri, klinik

seyirleri, tedavi altenatifleri, prognozlan gibi ana kriterleri farklılıklar
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gösteren gliomalarda, prognoz ve histolojik görünüm arasındaki ilişkiye

dikkati çekmiştir. Bu tespit glial tümörler ile ilgili sınıflandırmalara öncü

olmuştur (48).

Uzun yıllar boyunca beyin tümörlerinin sınıflandırılmasının temel

amacı hastaların yaşam süresinin belirlenebilmesi olmuştur.

Bailey ve Cushing tarafından 1926 yılında sunulan ve döneminde

yaygın olarak kabul görüp kullanılan sınıflama morfolojiyi temel alarak

yapılmış olsa da, bunu “Prognoz ile ilişkili çalışma” başlığı altında

yayınlamışlardır.

Bailey ve Cushing, santral sinir sistemini oluşturan hücrelerin

embriyogenez esnasında geçirdikleri morfolojik    evreleri    göz    önünde

tutarak bir sınıflandırma yapmışlar ve bu sınıflandırma esas olarak bugün

kullanılan birçok sınıflandırmanın temelini oluşturmuştur (n).

Bailey ve Cushing tarafından yayınlanan santral sinir sistemi

tümörlerinin sınıflaması tablo 2.de özetlenmiştir.

Tablo 2, Bailev ve Cushing’in santral sinir sistemi tümörleri sınıflaması

Medulloepiteliyoma

Medulloblastoma 

Pinealoblastom 

Pinealoma 

Epandimoblastoma

Epandimoma 

Nöroepiteliyoma

Spongioblastoma a) Multiforme b) Unipolare
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Astroblastoma

Astrositoma a)Fibriler b) Protoplazmik

Oligodendroglioma

Nöroblastoma 

Ganglionöroma

Koroid pleksus papilloması

1950 yılında Kemohan ve arkadaşları    glioma    sınıflamasına

yaptıkları önemli değişiklikle tüm dünyada    olmasa    bile    patologlar

arasında geniş kabul gören bir derecelendirme şeklini önermişlerdir.

Kemohan, Broders’in 1926’da epiteliyomalarda kullandığı dört

dereceli sınıflandırmayı (4) gliomalara uyarlayarak atipik nukleus
< >1

yüzdesini esas alıp Evre I-Evre IV arasında bir derecelendirme

önermiştir.

Evre arttıkça diğer histopatolojik kriterlerin görülme sıklığında artış

saptanmışsa da bunlar sınıflamada kullanılmamıştır (54,72)- Kemohan'ın

derecelendirme sistemi tablo 3.te özetlenmiştir.

Tablo.3 Kemohan sınıflandırmasında derecelendirme

Evre I: Atipik nukleus yok

Evre II: Genelde nukleus görünümü normal 

Evre III: Atipik nukleus miktarı yandan fazla

Evre IV : Bütün nukleuslar atipik

Kemohan bu derecelendirme ile glial tümörleri beş ana grupta
T

sınıflandırmıştır. (Tablo 4)

4



Tablo 4. Kemohan'ın glial tümör sınıflaması

Astrositoma Evre I-IV

Ependimom Evre I-IV 

Oligodendroglioma Evre I-IV

Nöroastrositoma Evre I-IV 

Medullablastom Evre I-IV

Bu sınıflamaya göre iyi differansiye astrositom (astrositom evre I)

tamamen iyi ve differansiye astrositlerden oluşurken evre II,III ve IV

lezyonlarda bu hücrelerden nisbi olarak daha az miktarda bulunuyordu.

Kemohan sınıflamasında en önemli problem, orijinal kriterlere göre evre

II lezyonlar mitotik figürler içermiyor ve dolayısıyla bu grup evre I

tümörler ile birlikte diğer sistemlerdeki düşük    evreli    astrositom

kategorisine giriyordu.

Bununla birlikte evre III ve IV tümörler nekroz alanları içeriyor ve

bunlar glioblastoma multiforme'nin alt grupları olarak kabul ediliyordu.

Sonuç olarak   Kemohan   sınıflaması tümörleri düşük evreli (Evre I ve II)

ve yüksek evreli (Evre III ve IV) olarak sadece iki gruba ayırıyordu.

Bundan bir   yıl sonra 1950’de Ringertz bu tümörler için kesin bir

ara grup tanımlayarak Kemohan’ın aksine üç dereceli bir sınıflandırmayı

öne sürmüştür. Bu sınıflamada sayısal değerler    yer    almamakta    ve

tümörler, astrositoma (Kemohan’ın astrositom evre    I’i),    anaplastik

astrositom    (Kemohan’ın    evre    II’si),     glioblastoma     multiforme

(Kemohan’ın evre III ve IV’ü) olarak isimlendirilmektedir. Bu sistemde

glioblastoma’yı anaplastik astrositoma’dan ayıran esas tam koy    durucu

kriter glioblastoma’daki nekroz varlığıdır (68).
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1972 yılında Rubenstein ve Russel anaplastik astrositomalarda

derecelendirmeye karşı çıkarak astrositomaları benign ve malign olarak

ikiye ayırmış ve glioblastoma multiforme’yi ayrı bir antite olarak

değerlendirmiştir (70).

1979 yılında Zülch tüm santral sinir sistemi tümörlerini kapsayan

beş dereceli WHO sınıflamasını sunmuştur. Bu sınıflamada karışıklığı

önlemek için santral sinir sistemi tümörleri doku orijinleri ile

tanımlanmıştır. Bu sınıflamada 12 grup mevcut olup GO ve G4 arası beş

dereceden oluşmaktadır.Tümörde nekroz varlığı    derecelendirmede    G4

olarak değerlendirilmiş ve glioblastoma multiforme de astrositomalarm

dışında embriyoner indifferan hücre orijinli neoplazm olarak G4 şeklinde

tanımlanmıştır (87).

Tablo        5,        Zülch’ün        santral        sinir        sistemi        tümörleri        sınıflamasında  

astrositomalarm     derecelendirmesi  

GO Benign

G1 Çoğu benign (Pilositik astrositoma)

G2 Semi-benign (Astrositoma G2)

G3 kısmen malign (Anaplastik astrositoma G3)

G4 çok malign

1988 yılında Daumas
î
ve Duport nükleer atipi, mitoz, endoteliyal 

proliferasyon ve nekroz kriterlerini esas alarak dört dereceli bir

klasifîkasyon sistemi önermişlerdir. Her bir kriterin varlığı bir puan
■ ‘ • r

verilerek değerlendirilmiş ve tümörün evre’i basit toplama    ile

hesaplanmıştır. Buna göre hiçbir kriterin bulunmadığı (0 puan) tümörler

evre I, bir kriterin bulunduğu tümörler (1 puan) evre II, iki kriterin

varlığında (2 puan) evre III, üç veya dört kriterin de bulunması
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durumunda (3 veya 4 puan) evre IV şeklinde tanımlanmıştır (26). Daumas- 

Duport sınıflandırması tablo.6'da özetlenmiştir

Tablo     6,     Daumas-Duport     sınıflandırması  

Kriter Kriter savısı Tümör evre’si

Nükleer atipi 0 Evre I

Mitoz 1 Evre II

Vasküler proliferasyon 2 Evre III

Nekroz 3 veya 4 Evre IV

En son olarak Dünya Sağlık örgütü’nün (WHO) 1990 yılında kabul

ettiği  ve 1993 yılında  revize  ettiği  sınıflandırma  açıklanmış  ve  genel  kabul

görmüştür.

Bu sınıflandırmada glioblastoma multiforme astrositomalar 

içerisinde yer almakta ve 1979 sınıflamasına göre primitif nöroektodermal

tümörleri de kapsayarak santral sinir sistemi tümörlerini 9 ana gruba 

indirgemektedir. Astrositomlar bu sınıflandırmada nöroepiteliyal doku 

tümörleri başlığı altında astrositik tümörler olarak gruplandınlmıştır (48).

Bu sınıflandırmada evre I, astrositik seri içerisinde iyi prognoza

sahip olan ve biyolojik davranış açısından gruptaki diğer tümörlerden

farklılık gösteren pilositik astrositom, pleomorfik ksantoastrositom ve

subependimal dev hücreli astrositomlar için kullanılmakta ve astrositoma

evre II, anaplastik astrositoma evre III ve glioblastoma multiforme evre

IV’e karşılık gelmektedir.



Tablo     5:     WHQ     1993     santral     sinir     sistemi     tümörleri     sınıflandırması  .

1. Nöroepitelyal Doku Tümörleri

A) Astrositik tümörler

- Astrositoma

fîbriler 

protoplazmik

gemistositik

- Anaplastik astrositoma

- Glioblastoma

Dev hücreli glioblastoma

Gliosarkoma

- Pilositik astrositomaa

- Pleomorfık ksantoastrositomaa

- Subependimal dev hücreli astrositomaa

B) Oligodendroglial tümörler

- Oligodendroglioma

- Anaplastik oligodendroglioma

C) Ependimal tümörler

- Ependimoma

Sellüler 

Papiller 

Berrak hücreli

- Anaplastik ependimoma

- Miksopapiller ependimoma

- Subependimoma

D) Miks gliomalar
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- Oligoastrositomaa

- Anaplastik oligoastrositoma

- Diğerleri

E) Koroid pleksus tümörleri

- Koroid pleksus papillomu

- Koroid pleksus karsinomu

F) Kaynağı bilinmeyen nöroepitelyal tümörler

- Astroblastoma

- Polar spongioblastoma

- Gliomatosis serebri

G) Nöronal ve miks nöronal-glial tümörler

- Gangliositoma

- Serebellumun displastik gangliositomu

- Desmoplastik infantil ganglioglioma

- Disembriyoblastik nöroepitelyal tümörler

- Ganglioglioma

- Anaplastik ganglioglioma

- Santral nörositoma

- Filum terminale paragangliogliomu

- Olfaktor nöroblastoma

H) Pineal parenkimal tümörler

- Pineositoma

- Pineoblastoma

- Miks pineal tümörler

I) Embriyonal tümörler

- Medulloepitelioma

- Nöroblastoma

- Ependimoblastoma

- Primitif nöroektodermal tümörler
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- Medulloblastoma 

Desmoplastik 

Medullomyoblastoma

Melanotik medulloblastoma

2- Kranyal ve Spinal Sinirlerin Tümörleri

- Schvvannoma (Nörilemmoma, Nörinoma)

Sellüler

Pleksiform

Melanotik

- Nörofîbroma

Soliter 

Pleksiform

- Malign periferik sinir kılıfı tümörleri

Epiteloid

Farklı mezenkimal ve epitelyal differansiyon gösteren

Melanotik

3-Menings Tümörleri

a) Meningotelyal hücrelerin tümörleri

- Meningioma 

Meningotelyal 

Fibröz (fibroblastik)

Transizyonel (miks)

Psammomatöz 

Anjiomatöz 

Mikrokistik 

Sekretuar

Berrak hücreli

Kordoid

Lenfoplazmositten zengin

ıo



Metaplastik

- Atipik menengioma

- Papiller meningioma

- Anaplastik (malign) meningioma

b) Mezenkimal, non-meningotelyal tümörler

Benign neoplazmlar

- Osteokartilaginoz tümörler

- Lipoma

- Fibröz histiositoma

- Diğerleri

Malign neoplazmlar

- Hemangioperisitoma

- Kondrosarkoma

- Malign fibroz histiositoma

- Rhabdomyosarkoma

- Meningeal karsitomatozis

- Diğerleri

c) Primer melanositik tümörler

- Diffiiz melanositoz

- Melanositoma

- Malign melanoma

- Meningeal melanositozis

d) Histogenezi bilinmeyen tümörler

- Hemangioblastoma

4- Lenfomalar ve Hemopoetik tümörler

- Malign lenfomalar

- Plazmositoma

- Granulositik sarkoma

- Diğerleri
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5- Germ hücre tümörleri

- Germinoma

- Embriyonal karsinoma

- Yolk saik tümörü

- Koriosarkoma

- Teratoma

îmmatür

Matür

Malign transformasyon gösteren teratoma

- Miks germ hücre tümörleri

6- Kistler ve tümör benzeri lezyonlar

- Rathke kesesi kisti

- Epidermoid tümör

- Dermoid

- Üçüncü ventrikül kolloid kisti

- Enterogen kist

- Nöroglial kist

- Granüler hücreli tümör

- Hipotalamik nöronal hamartia

- Nazal glial heterotopi

- Plazma hücreli granüloma

7- Sellar Bölgenin Tümörleri

Pitüiter adenoma
l

Pitüiter karsinoma

Kraniofaringioma

- Ademantimatöz

- Papiller

8- Bölgesel Tümörlerin Lokal Yayılımı

- Paraganglioma
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- Kordoma

- Kondroma/ Kondrosarkoma

- Karsinoma

9- Metastatik Tümörler

10- Sımflandınlamayan tümörler

ASTROSİTOMLARIN HİSTOPATOLOJİSİ

Glial tümörleri WH0 (1993) sınıflandırmasına    göre    gruplara

ayırarak histopatolojik yapılarını incelemek bu tümörleri tanımlamada

oldukça önemlidir.

Astrositom: Astrositomlar serebral gliomaların yaklaşık %25-30’

unu oluşturur  (15,17,37).  Her yaşta  görülebilir,  ancak 30-50 yaşları  arasında

daha sıktır. Astrositomun erişkinlerde en sık görüldüğü    lokalizasyon

serebral hemisferler, pediatrik grupta ise serebellumdur. Çocukların

serebellar astrositomu WH0 sınıflandırmasına göre pilositik astrositoma

grubunda İncelenmektedir <48,75). Astrositom genel olarak erkeklerde daha

sık görümektedir.

Erişkinlerde görülen ve serebral hemisferleri tutan astrositomalar

infiltratif büyüme gösterirler. Makroskopik olarak sınırları çok belirli

değildir. Serebral korteks infiltre olduğunda, subkortikal bölge ile    olan

sının silinir. Tümörün kesit yüzeyi doku taze iken pembe-gridir. Küçük

kistik alanlar genellikle tespit edilir. Büyük kistler oldukça nadirdir (i5,i7)

Astrositomlar değişik derecede olgunluk gösteren astrositlerden 

meydana gelir. Normal astrositler ve reaktif astrositler nasıl bazı

13



morfolojik değişiklikler gösterebiliyorlarsa, neoplastik astrositler de aynı

değişiklikleri gösterirler. Böylece astrositomalan morfolojik    ve

histopatolojik özelliklerine göre şu gruplara ayırmak mümkündür:

a) Fibriler, b) Protoplazmik, c) Gemistositik. Pilositik astrositom

WHO sınıflandırmasında diğer tiplerden ayrı tutulur (44,43).

a) - Fibriler astrositom: întrasitoplazmik fibrillerden zengin

astrositlerden meydana gelir. Bu fibriller bazı özel boyalarla ortaya

çıkarılabilir (PTAH, Masson veya metal impregnasyon metodu ile)

b) - Protoplazmik astrositom: Bu tümörü oluşturan astrositlerde

intrasitoplazmik fibriller bulunmaz veya çok azdır. Tümör hücrelerinin

çekirdekleri uzunca ve basık bir şekil gösterir.

c) - Gemistositik astrositom: Zengin eozinofil sitoplazması olan,

büyük ve olgun astrositlerden meydana gelir.    Tümör    hücrelerinin

genellikle eksantrik bir çekirdeği vardır, fakat bazen sayısı birden fazla

olabilir

Sadece gemistositik veya sadece protoplazmik astrositlerden oluşan

tümörler çok nadirdir. Genellikle bir astrositomun içinde farklı sayılarda

olmak üzere değişik tipte astrositler yanyana bulunur. Hangi astrosit tipi

histolojik tabloda ön plânda ise tam ona göre konur. Erişkinlerde serebral

hemisferlerde görülen astrositom,    karakteristik    olarak    uniform    bir

histolojik yapı gösterir. Tümörü oluşturan astrositler yüksek bir yoğunluk

gösterirler.   Sayıları   artmış   olup   birbirlerine   dikkati   çekecek   derecede

yaklaşmışlardır.   Hücrelerin   çekirdekleri   normalden   büyük,   düzensiz   ve
I

hiperkromatiktir, mitoz azdır. Damarların cidarında herhangi bir patolojik

değişiklik görülmez (15,17,07).
*

2- Anaplastik astrositom: Astrositom tiplerinin herhangi birinde

histolojik  olarak anaplazi  işaretlerinin  görülmesi  ile  karakterizedir  (12,17,62).

Bazı astrositomlann anaplastik değişime meyil gösterdiği bilinmektedir.
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Gemistositik astrositomlarm birçoğu zamanla anaplastik    astrositoma

dönüşür (46).

Otopsi materyeli üzerinde yapılan bir çalışmada serebral

astrositomlarm yaklaşık %80’ninde değişik derecede anaplastik değişim

gösteren odaklar bulunmuştur. Buna karşın   serebellar   astrositomda   bu

oran %10'dan azdır (75). Jüvenil pilositik astrositomun anaplastik

astrositoma dönüşmesi ise çok nadirdir (31,32,44).

Anaplazi gösterdiği zaman daha önce homojen yapıda ve renkte

kesit yüzeyi olan astrositom granüler bir yapıya dönüşmeye başlar.

Ayrıca kırmızı kanama odaklan ve sarımsı nekroz alanları

görüldüğünden kesit yüzeyinin homojen rengide kaybolur. Anaplastik

odaklar değişik büyüklükte ve multifokal olabilir (12,37).

Anaplastik astrositom histolojik olarak çeşitli anaplazi işaretleri

göstermekle beraber bu tümörlerde glioblastomun tipik    histolojik

bulgularının hepsi birden bulunmaz. Anaplazi işaretleri olarak hücre

yoğunluğunda artış, hücre çekirdeklerinin    düzensiz    ve    hiperkromatik

olması, değişik sayıda mitoz   ve    damarlarda   endotel    proliferasyonu

görülür. Bunlann herbirinin prognoz açısından    aynı    önemi

göstermediklerine dair çalışmalar vardır (21).

Son yıllarda yapılan çalışmalarda nekrozun görüldüğü anaplastik

astrositom vakaları  glioblastoma eş  tutulmaktadır  (17,ıs,38,63,80)  •  Diğer  bir

ifade ile nekroz gösteren bir anaplastik astrositomda, glioblastomun tipik

histolojik tablosu görülmediği halde, prognozun   glioblastomadaki   kadar

kötü olduğu bildirilmektedir.
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3- Glioblastoma multiforme: Glioblastoma, gliomalarm en

anaplastik şeklidir (12,14,17,18,72). Önceleri primitif embriyonal hücrelerden

oluştuğu zannedilmişse de, bugün artık çok yüksek derecede anaplazi

gösteren olgun glial hücrelerden, genellikle astrositlerden, oluştuğu kabul

edilmektedir (6i,67)-

Kemohan ve arkadaşları, yaptıkları sınıflandırmada glioblastoma

teriminin yerine "astrositom evre 3 ve evre 4" terimini kullanmışlardır.

Glioblastomalar bir astrositomun anaplastik karakter almasıyla sekonder,

yada hiçbir differansiyasyon bulgusu   saptanamadığı    durumda   primer

olarak gelişebilir. Genel kanı glioblastomaların   hepsinin   olmasa   bile

büyük bir çoğunluğunun sekonder olduğudur (12,1843).

Gliomalarm %50'den fazlasını oluşturan   glioblastoma   her   yaşta

fakat en sık olarak 45-55 yaşları arasında görülür (12,14,1843,47). Erkeklerde

daha fazladır (3:1 oranında). Santral sinir sisteminin herhangi bir yerinde

oluşabilir. En sık frontal lobta görülür. Bunu temporal bölge takip eder.

Beynin santral bölümleri özellikle    korpus    kallozum    tümörün    sık

görüldüğü yerlerdendir. Bazen multifokal olabilir. Serebellumda nadirdir

(49).

Tümörün sınırları keskin değildir. Kesit yüzeyi karakteristik

görünümdedir. Grimtrak veya pembemsi tümör    dokusunun    yanısıra

düzensiz san nekrotik alanlar ve kırmızı, kahverengi kanama odakları

görülür. Kistler bulunabilir. Büyük tek bir kist nadirdir.

Tümör multifokal olduğu zaman ya birbirinden ayn iki veya daha

çok sayıda tümör odakları, ya da büyük bir tümör kitlesi ve onun
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çevresinde uydu şeklinde küçük bir takım tümör odakları görülür. Beynin

santral bölümünü tutan glioblastoma, korpus kallozum üzerinden beynin

her iki hemisferine yayılarak bilateral olabilir ve kelebeği andıran bir şekil

alır . Bu özel durum kötü prognoz gösterir (12,1433).

Glioblastoma, hücreden zengin ve yüksek derecede anaplastik bir

tümördür. Tümör hücreleri yuvarlak,    fusiform    veya    polimorftur.

Genellikle değişik hücre şekilleri yanyana görülür. Bazen hücreler o kadar

anaplastiktir ki, tümörün astrosit kaynaklı    olduğunu    kesin    olarak

söylemek mümkün olmaz.

Fakat genel olarak yer yer bir dereceye kadar diferansiye olmuş

astrositik alanlara rastlanır. înfiltratif büyüme, nekroz, kanama odaklan ve

damar cidarlarında görülen endotel proliferasyonu histopatolojik tabloya

hakim olan bulgulardır <15,17,67)-

Tümör hücrelerinin, çevresinde sıra halinde dizildiği nekrozlar,

glioblastomun en karakteristik histolojik bulgusudur. Çok çekirdekli dev

hücreler görülebilir. Bunlar bazen ön plana çıkarak glioblastomun özel bir

şekli olarak kabul edilen dev hücreli glioblastoma tablosunu oluşturur <12,

63)

!

Vasküler değişiklikler glioblastomada çok sıktır. En karakteristik

olanı küçük damarların endotelinde görülen proliferasyondur. Bu
f

proliferasyonun sonucu olarak böbrekteki glomerülleri    andıran    yapılar

ortaya çıkar. Endotel hücrelerinin nukleusları büyümüştür ve mitoz

görülebilir. Perivasküler hücreler bazen proliferasyon gösterebilirler. Hem

endotelyal hem de perivasküler proliferasyon muhtemelen bir sarkomatöz
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değişimin başlangıcını  oluşturmaktadır. Zira proliferasyon gösteren  bu

hücrelerin habisleşmesi sonucu glioblastomun içinde sarkomatöz alanların

ortaya çıktığı görülür. Böyle değişiklikler gösteren glioblastomaya

sarkomatöz glioblastoma (Gliosarkoma) denir.

Glioblastomada diğer bir  vasküler değişiklik ince cidarlı  kapiller

damarların yer yer artış göstermesi ve telanjiektaziyi andırmasıdır. Ayrıca

küçük kan damarlarında oldukça sık olarak tromboz görülür <15,17,67).

Makroskopik olarak oldukça iyi sınırlanmış gibi görünmesine

rağmen gerçekte glioblastoma değişik derecede ve sık olarak mikroskopik

infiltrasyon gösterir. Beynin yüzeyine ulaştığında.meninksleri ve sık

olarak  da  duramateri  infiltre  eder.  Duramaterin  infıltrasyonunu  takiben

fibröz konnektif doku proliferasyonu oluşur  ve prolifere olan hücreler

tümörün içine yayılabilir. Böylece tümörün dura matere yapışan bölümü

alışılmışın dışında sert ve beyazımtrak bir görünüm kazanır. Bu görünüm

radyolojik incelemelerde veya operasyon sırasında bir meningiomu

andırabilir.

Bu durumda o bölgeden alınacak bir  biyopsi  ile  patolojik  tanıda

yanılgı olabilir. Konnektif doku proliferasyonu ön planda olduğundan,

özellikle küçük bir biyopsi parçasında yanlış olarak fibrosarkom tanısı

konabilir (ı7,so)-
t

Glioblastomun serebrospinal sıvı yolları ile yayılması nadir

değildir.  Genellikle  tümörün  bir  ventrikül  boşluğuna  açılmasını  takiben

ortaya  çıkar.  Sonuç  ventriküler  sistemde  ve  serebrospinal  meninkslerde

diffuz bir disseminasyondur <14,15,38,62).
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Ventriküllerde tümörün yayılması  küçük nodüller şeklinde ya da

bütün ventrikül ependimini  kaplayan bir  tabaka şeklinde  olabilir (69).

Subaraknoid aralıkta veya ventriküllerde bulunan metastatik tümör

dokusunun yer yer beyin dokusu veya sekonder olarak omurilik dokusu

içine infiltrasyon göstermesi mümkündür.

Son yıllarda yayınlanan ekstrakranyal metastaz yapan glioblastoma

vakalarının sayısı giderek artmıştır. Eskiden inanıldığının aksine 

glioblastoma santral sinir sistemi dışında da yayılma gösterebilir;

metastaz yapabilir. Metastazların histolojik yapısı primer tümördeki
«w

gibidir. Eğer sarkomatöz yapılar içeren bir glioblastoma metastaz yaparsa,

bu metastaz da hem glioblastoma, hem de sarkomatöz yapılara ait hücre

tiplerini görmek genellikle mümkündür. Glioblastoma vakalarında,

akciğerde ve boyundaki lenf düğümlerinde metastaz görülmüştür (23,33,

49,77).

4- Pilositik astrositom: WHO sınıflandırmasına göre serebellar 

astrositom ve juvenil pilositik astrositom, optik sinir gliomu ile beraber bu 

gruba girmektedir (32,44,48). En fazla çocuklarda ve gençlerde görülürler. Bu

tümörlere ‘spongioblastomapolare’ adı verildiği de olmuştur.

Aslında gerçek polar spongioblastom çok nadir görülen, primitif
l

hücreli bir tümördür ve pilositik astrositom grubuna giren tümörlerle

karıştırılmamalıdır (71)

Genellikle küçük çocuklarda görülen serebellar astrositom

serebellar hemisferlerde veya vermişte oluşur. Solid bir kitle olup

pembemsi-gri yüzeyi, ufak kistler ve kanama odaklan gösterebildiği gibi

büyük bir kist şeklinde gelişip bu kistin duvannda ufak bir tümör nodülü

19



şeklinde görülebilir. Hem solid hemde kistik şekli genellikle iyi

sınırlanmış tümörlerdir. Genç erişkinlerde görülen jüvenil pilositik

astrositom karakteristik olarak üçüncü ventrikülün tabanında veya

duvarında oluşur. Büyük bir suprasellar kitle halinde optik sinirleri

sıkıştırabilir (29,31,32,44).

Pilositik astrositomda histolojik tabloda pilositik veya piloid olarak

adlandırılan astrositler hakimdir. Bunlar uzun fıbriler uzantıları olan

fusiform hücrelerdir. Oval bir çekirdeğe sahip olan bu astrositlerin fıbriler

uzantıları  unipolar  veya  bipolar  olabilir.  Gerek  serebellar  astrositomda

gerekse jüvenil pilositik astrositomda histolojik tablo serebral

astrositomun aksine uniform değildir (44).

Hücreden zengin kompakt alanların yanısıra küçük boşlukların

çevresinde sıralanmış hücrelerden oluşan mikrokistik alanlar görülür.

Mikrokistler birleşerek bazen büyük kistler meydana getirebilirler.

Stromada düzensiz yapıda kan damarları mevcuttur. Damarların cidarında

endotel proliferasyonu görülebilir. Bu bulgu pilositik astrositomalarda

malignite işareti değildir. Yer yer küçük kalsifikasyon odaklan görülebilir

(17)-

Pilositik astrositomalara özgü bir diğer histolojik bulgu tümör

hücrelerinin  sitoplazmasında  oluşan  eozinofıl  cisimciklerdir.  Dejeneratif

değişikliklerin ürünü olarak kabul edilen bu cisimciklere ‘Rozenthal

fibrilleri’ adı verilmiştir (32,34,44,48).

5- Subependimal dev hücreli astrositom: Tipik olarak gençlerde, 

cinsiyet farkı gözetmeksizin ve tuberöz skleroz ile birlikte görülür (8,43,64) 

Hemen hemen daima lateral ventriküllerin taban kısmında ortaya çıkar ve
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intraventriküler bir kitle meydana getirir. Genellikle foramen Monro’yu 

tıkayarak hidrosefalusa neden olur (35>64).

Lateral  ventriküllerden  birinin  tabamndan  veya  duvanndan  çıkıp

ventrikülün içine doğru büyüyen bir tümör kitlesi ya da kitleleri

şeklindedir. Genellikle infiltrasyon göstermediğinden sınırları belirgindir.

Bazen nodüler bir yapıda olabilir.  Değişik büyüklükte kistik alanlar ve

küçük kalsifikasyonlar sık olarak mevcuttur (35).

Tümör hücreleri çok büyüktür; fuziform veya piramidal şekilde

olabilir. Çekirdekleri oldukça uniform ve eksantriktir. Birden fazla
■A-*

çekirdeği olan hücreler görülebilir. Mitoz çok azdır. Tümör bazen oldukça

vasküler bir yapı gösterebilir; fakat damar cidarında endotel

proliferasyonu görülmez (43).

6  -  Pleomorfik ksantoastrositom :  Bu tümör ilk  olarak Kepes  ve

arkadaştan tarafından 1979 yılında beklenilenin aksine çok daha uzun

yaşam süresine sahip olan bir seri pilositik astrositomlu hastanın

sonuçlan ile birlikte bildirilip tanımlanmıştır (50). Bunu takip eden birçok

yaymda pleomorfik ksantoastrositom  ayn bir antite olarak ele alınmış,

genellikle iyi prognoz ve cerrahi şifanın başansı vurgulanmıştır (51,66,84)-

Bununla birlikte residüel tümör dokusunun lokal rekürrens 

gösterdiği ve sınırlı sayıdaki vakalarda malign transformasyon neticesinde

anaplastik astrositoma veya glioblastoma dönüştüğü bildirilmiştir (3).

Bu tümör hipersellüler bir astrositik neoplazm olmakla birlikte

multinükleer dev hücrelerin varlığı da dahil olmak üzere belirgin hücresel 

pleomorfizm gösterir.
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Mikroskopik olarak mitotik figürler çok nadir, nekroz ve vasküler

proliferasyon yoktur. Mitozun durağanlığı ve nekrozun olmayışı tanı için

çok değerli ve bu tümörü diğer malign fibriler astrositomlardan ayıran en

önemli histolojik özelliklerdir. Bu tümörün tanınmasına yardımcı

olabilecek diğer morfolojik özellikler eosinofilik granüler yapılar, lipoid

yapıdaki  tümör  hücrelerinin  köpüksü stoplasmaları,  kronik  inflamasyon

hücrelerinin  fokal  birikimi,  retikülin  ağı  ve  serebral  korteks  yüzeyinde

lokalize olup leptomeningslere sekonder yayılım göstermesidir (15,17,62)-

Bu tümörün tipik klasik prezantasyonu uzun zamandan beri süren

ve nöbet hikayesi olan genç erişkinlerdir. Tümör serebral kortekste

sıklıkla temporal lobda ortaya çıkmakta ve radyolojik olarak kontrast

tutan mural nodül ile birlikte kist formasyonu şeklinde

görüntülenmektedir (9).

ASTROSİTİK GLİOMALARIN MRI GÖRÜNÜMLERİ

Astrositik  gliomalar  glial  tümörlerin  %85  gibi  büyük  bir  oranını

teşkil etmektedirler. Son yıllarda görüntüleme alanında yeni yöntemlerin

ve tekniklerin kullanıma sunulmasıyla  bu tümörlerin görülme sıklığında

önemli bir artış saptanmaktadır.

Hastalık öyküsü ve detaylı bir nörolojik muayene sonrası

intrakranial  yer  kaplayan lezyon ön tanısı  alan bir  hastada  uygulanacak

ikinci basamak bu ön tanıyı en uygun bir radyolojik görüntüleme yöntemi

ile doğrulamaktır.

İntrakranial yer kaplayan lezyon bir tümör olduğunda gerek

bilgisayarlı tomografi gerekse manyetik rezonans incelemede sıklıkla
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ödem, özellikle peritümöral ödem ilk dikkat çeken bulgudur ve

peritümöral ödem tümörün kendisinden daha belirgindir.  İkinci  sıklıkta

raslanan bulgu ise kitle etkisidir. Kitle etkisi tümörün kendi hacminden

ziyade  etraftaki  peritümöral  ödem miktarına  bağlıdır.  Bununla  birlikte

ödem veya kitle etkisinin görülmediği durumlarda intrakranial tümör

olasılığı ekarte edilemez.

Beyin tümörlerinin görüntülenmesinde bilgisayarlı tomografi ve

manyetik rezonans görüntüleme tekniklerinden hangisinin daha üstün

olduğuna dair literatürde her iki yöntemi de başarı ile savunan yayınlar

mevcuttur (i6,19,34,8i). Son yıllarda yayınlanan çalışmalarda ise manyetik

rezonans görüntülemenin kemik artefakt göstermemesi, yüksek spesifite

ve sensitivitesi  olması,  beyaz-gri  cevher  farkını  çok iyi  gösterebilmesi,

keskin rezolüsyonu ve iyi differansiyasyonu nedeniyle beyin tümörlerinin

tanısında bilgisayarlı tomografi’ye üstünlük gösterdiği görüşü daha yaygın

olarak kabul görmektedir (6,7,9,10,40,42,56,).

Beyin tümörlerinin manyetik rezonans görüntülemesinde

maksimum spesifite sinyal intensitesinin ve lezyonun morfolojik

karakterinin birlikte incelenip değerlendirilmesi ile mümkündür, manyetik

rezonans görüntülemede bir tümörün tanınması ve evre’nin tanımlanması

tedavi yöntemlerinin belirlenmesinde büyük önem taşımaktadır.

Genel olarak manyetik rezonans görüntülemede Tl ağırlıklı

görüntüler  uzaysal  rezolüsyonu daha iyi  belirleyip morfolojiyi  daha  net

yansıtırken T2 ağırlıklı görüntülerde daha iyi beyaz-gri cevher

rezolüsyonu ile patolojik değişiklikler daha detaylı gösterilebilmektedir.
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Temel intensite patenimin detaylı analizi spesifik tanıya ulaşmada

önemli bir adımdır.

Örneğin Tl ağırlıklı görüntülemede hiperintens bir sinyal; subakut

veya kronik hemoraji (methemoglobin), yağ, yüksek protein

konsantrasyonu, yavaş kan akımı, kontrast madde tutulumu ve bakır,

manganez veya demir gibi metallerin varlığında görülebilir. Aynı şekilde

T2 ağırlıklı görüntülemede hipointens bir sinyal; düşük proton

dansitesinde (kalsifikasyon, yoğun hücre birikimi, fibrokartilajinöz doku),

paramanyetik etkide (demir, ferritin, hemosiderrin, deoksihemoglobin ve

diğer serbest radikaller) ve hızlı kan akımı varlığında görülür.

Özellikle kontrastlı manyetik rezonans görüntülerinin tümör

sınırlarını, peritümöral ödem ve tümörü birbirinden ayırarak daha net

görüntülediği ve tümör karakterini daha iyi belirleyebildiği saptanmıştır.

Bununla birlikte tümörün manyetik rezonans görüntülemede kontrast

madde tutulumu ile belirlenen sınırlarının her zaman gerçek histolojik

tümör sınırlan ile uyum göstermediği de bilinen bir gerçektir.

Bu nedenle manyetik rezonans görüntüleri değerlendirilirken ilk

olarak T2 ağırlıklı görüntüler ile tümörün lokalizasyonunu belirleyip daha

sonra Tl ağırlıklı ve kontrastlı görüntülerde bu tümörün karakterini daha

iyi anlamak en doğru yaklaşım olacaktır

Astrositik gliomalann manyetik rezonans görüntülemede

gösterdikleri  sinyal  anomalileri  beş  farklı  özellik  şeklinde  incelenebilir;

intrinsik tümör dokusu, tümörle ilişkili kist, nekrotik tümör dokusu,

tümörün yarattığı neovaskülarite sonucu kan-beyin bariyerinin bozulması

ile kontrast tutulumu ve tümörün yarattığı, sıklıkla da vazojenik tipte

oluşan ödem. Bu sinyal anomalilerin nedeni beynin su miktarının artışı ve
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buna bağlı olarak Tl ve T2 relaksasyon zamanlarında karşılıklı uzama ile

ilgili olup tipik olarak Tl ağırlıklı görüntülerde sinyal intensitesinde hafif

azalma (hipointensite), T2 ağırlıklı görüntülerde ise sinyal intensitesinde

belirgin artış (hiperintensite)oluşturmaktadırlar.

Son yıllarda yaygın olarak kabul edilen bir görüşe göre astrositik

gliomalann manyetik rezonans, görüntülemede üç değişik pattemi

tanımlanmaktadır. Bunlar düşük evre'li astrositom, anaplastik astrositom

ve glioblastoma multiformedir (9,22,39,57,78)-

DÜŞÜK EVRELÎ ASTROSİTOMLAR

Genellikle T2 ağırlıklı görüntülerde homojen, kontrast tutmayan

lezyonlar olarak görülmektedirler (4i). Dean ve arkadaşları düşük evre'li

astrosito
*
m

i
la

r
n non-hemorajik, düzgün sınırlı ve minimal kitle etkisi

yaratan lezyonlar olarak tanımlamışlardır (22).

Manyetik rezonans görüntülemede bilgisayarlı tomografiye

üstünlüğü, bilgisayarlı tomografide normal olarak görülen mikroskobik

infiltrasyon alanlarını da (solid tümör dokusunun sınırlarından uzak

alanlar) sinyal anomalisi şeklinde net olarak gösterebilmesidir (6,7,10,42,56)-

Bununla birlikte tümörün mikroskobik infîltrasyonu manyetik

rezonans görüntülemedeki sinyal anomalilerinin ilerisinde de genellikle

mevcut olabilmektedir.

Just  ve arkadaşları  düşük evre'li  solid  tümörlerin proton dansiteli

görüntülerde genellikle hiperintens göründüklerini fakat kistik ve nekrotik

alanların bu şekilde görünmediğini belirtmişlerdir (40). Bununla birlikte
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sıvı-sıvı seviyesi identifiye edilmediği takdirde, kist veya solid komponent

ayırımını yapabilmek oldukça zordur . Abrahms manyetik rezonans

görüntülemede sıvı seviyelerini sıvı-presipitat seviyesi, sıvı-hava seviyesi

ve yağ-sıvı seviyesi olarak sınıflandırmıştır. Manyetik rezonans

görüntülemede  sıvı  seviyelerinin  görünümü kompozisyona,  içeriğindeki

maddelerin oranına, sekans parametrelerine ve hastanın pozisyonuna bağlı

olarak değişiklik göstermektedir

ANAPLASTİK ASTROSİTOMLAR

Tl ağırlıklı görüntülerde genellikle sinyal intensitesi artmış

homojen lezyonlar olarak görülmektedirler (4i). Bununla birlikte Dean bu

tümörlerin düşük evre'li astrositomlara oranla daha heterojen ve

sınırlarının daha düzensiz olduğunu, kitle etkilerinin ve vazojenik ödemin

daha fazla görüldüğünü bildirmiştir (22). Gd-DTPA injeksiyonundan sonra

bu lezyonlann kontrast tuttukları görülmekle birlikte bu tutulum derecesi

çok değişkenlik göstermektedir (58). Neoplastik infiltrasyon açısından

manyetik rezonans görüntülemede oldukça hassas olmasma rağmen tümör

manyetik rezonans görüntülemede gösterilebilen sınırların daha ilerisine

yayılım yapabilir (27).

GLİOBLASTOMA MULTİFORME

Manyetik rezonans görüntülemede genellikle heterojen görülen ve

dört ayrı zon özelliği gösteren lezyonlar olarak tanımlanabilirler. En içte

kalan zon santral nekroz alanıdır ve hem Tl hem T2 relaksasyon

zamanlarında uzama oluşturması sonucunda Tl ağırlıklı görüntülerde

hipointens, T2 ağırlıklı görüntülerde ise hiperintens görülmektedir. İkinci

zon tümörün yaşayan canlı, solid, hipersellüler alanıdır. Bu zon aynı

zamanda tümörün oluşturduğu neovaskülaritenin en yoğun olduğu alandır
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ve manyetik rezonans görüntülemede düzensiz  halkasal  tarzda kontrast

tutulumu gösterir. Glioblastoma multiforme'deki halkasal tutulumunun

genellikle değişik ende kalın duvarları ve çok belirsiz iç sınırlan

mevcuttur. Bu iç sınır tümörün canlı kısmı ile nekrotik kalıntılar arasında

kalan alandır.

Neoplastik dokunun solid (halkası) bölümü sıklıkla hem proton

dansiteli hem de T2 ağırlıklı görüntülerde azalmış sinyal intensitesi

göstermektedir (4i).

Bu değişikliklerin   kesin   mekanizması   bilinmemekle   birlikte

potansiyel nedenler olarak glial hücrelerin doku dansitesi ile birlikte kan

akımının ve konnektif doku miktarının artışı ve glioblastomanın tipik

özelliği olan yoğun vasküler proliferasyon sayılabilir (27,28,39,40)- Dean,

anaplastik astrositoma ile glioblastoma multiforme'yi birbirinden ayıran

en önemli  manyetik rezonans görüntüleme özelliğinin hemosiderin veya

önceden oluşmuş hemoraji bulgularının varlığı olduğunu vurgulamıştır (22>
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MENİNGİOMLAR :

Meningiomların muhtemelen neoplastik araknoid cap hücrelerinden

köken alırlar. Primitif meningial hücreleri gelişmekte olan nöral tüp

alanına  göç eden mesodermal  hücrelerden ve  nöral  krest  hücrelerinden

köken alırlar.(i)  Araknoid  cap hücreleri  meninkslerin  olduğu her  yerde

görülebilirler. Majör sinüsler etrafında, büyük serebral venler çevresinde,

basiler pleksus alanında, krista galli etrafında ve kranial sinirlerin

çıkımlarmda bulunurlar ve meningiomlara kaynak oluştururlar.

Meningiomlar dışa, araknoid mesafelere veya beyne doğru büyüme

eğilimi gösterirler.  %3-5 oranında periosta ve komşu kemiklere penetre

olurlar.

Meningiomlar tüm intrakranial tümörlerin %13.4 ile %27.3'ünü

oluştururlar. (2>5). Genelde orta yaş gurubu hastalığı olup 20 yaşa kadar

görülen meningiomlar tüm meningiomların %1-4'ünü oluştururlar (i3).

Kadınlarda daha sık görülür  (20j24) ve hamilelikte büyüme hızının

arttığı bilinmektedir (25;3o). Göğüs kanseri ile beraber görülebildiğine dair

yayınlar meningiomların seks hormonlan ile olan ilişkisini kuvvetle

düşündürür.(36ı45).Meningiomlarda olması muhtemel progesteron ve

östrojen reseptörleri önceleri radyoisotop işaretleme yöntemi ile

araştırılmış ve son yıllarda steroid hormon reseptörlerine karşı geliştirilen

monoklonal antikorlar ile meningioma biopsilerinde gösterilmiştir.(52>53,55)

Hatta monoklonal antikor kullanılarak tümör hücrelerinde progesteron

reseptörünün gösterilmesinin tümör karakteri açısından iyi bir prognostik
i

işaret olabileceği bildirilmiştir (59). Bu reseptörlerin gösterilmesi ile

meningiomlarda hormon tedavisi olabileceği ile ilgili deneysel çalışmalar

halen sürmektedir.

Bazı olgularda kafa travması sorumlu tutulmuşsa da  (6o,65) bunun

etken olmadığına ait epidemiyolojik kanıtlar da vardır (73).
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Radyasyonun meningiom gelişiminde sorumlu olduğuna dair birçok

yayın vardır. (74,76,79)

Hem DNA hem de RNA virüs antijenleri insan meningiomlarından

elde edilmiştir.

Kafaiçi meningiomlar yerleşim yerine göre 6 bölümde incelenmiştir

(82)

1) Bazal Meningiomlar

a) Orta hat: Olfaktor, tuberkulum sella, dorsum sella, klivus, foramen

magnum

b) Paramedian : Orbital tavan, iç sfenid kanat, intrakavemoz,kavum 

mekel, serebellopontin

c) Lateral: Dış sfenoid kanat ve çevresi

2)Fissural Meningiomlar

a) Falsin : Frontral, santral, parietal, oksipital

b) Tentorial

c) Falkotentorial

d) Silviyan : ön, orta, arka

3)Dorsal meningiomlar

a) Supratentorial: Parasagittal, paramedian

b) înfratentorial

4)întraventriküler 

5)Orbital 

6)Kalvarial

Bazal Orta Hat Meningiomlar :

Olfaktor meningiomlar küresel büyürler, olfaktor sinirler üzerine

bası yapar ve bu sinirleri iterler. Geç safhada epidural alana taşarak kemik

invazyonu yapar etmoid ve sfenoid sinüslere yayılabilirler.
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(82

Tuberkulum sella meningiomlan bilateral ve dorsal yerleşim

gösterip planum sfenoidale, tuberkulum sella, kiazmatik sulkus ve limbus

sfenoidaleden  köken  alabilirler.  Optik  sinirler  ve  kiazma  yukarı  doğru

itilir. Arka üst yayılımda ise Al, A2 ve anterior kominikan arter basıya

uğrar. Bu tümörler ayrıca frontobasal interhemisferik fissüre, subkiazmal

ve interpedinküler alana, orbital kanala yayılırlar. Meningiomlar kafa

kaidesinde klival yerleşim gösterebilirler ve beyin sapıyla basiler

komplekse bası yapabilirler ancak asla klivusu tahrip etmez ve

retrofaringial mesafeye geçmezler.

Foramen Magnum meningiomlan % 71 oranında önde yerleşir. Ön
' ‘ I *

foramen Magnum   meningiomlarım   klivustan   ayrı   tutmak   gerekir.

Foramen magnumun ön kenanndan başlarlar  ve ventrolateral  düzlemde

gelişerek XII. Sinirin çıkınıma yakın büyürler. Daha az orandada (%13)

foramen magnumun arkasında yerleşirler. Önde yerleşenler C2 düzeyine

kadar inebilirler. Bu bölgeye median-paramedian inferior suboksipital

kraniotomiyle ulaşılabilir, oksipital kondil rezeksiyonu gerekmez. (82)

Bazal Paramedian :

Orbital tavan meningiomlan her iki orbitayı kaplayan ön kraniyal

fossa durasından köken alır. Hemisferik olarak genellikle yukarıya doğru

büyüyerek frontal orbital giruslan yukan iterler ancak orbitalann içine

girmezler, olfaktor sinirleri veya kiazmayı tutmazlar.

Sfenoid kanat iç meningiomlan sfenoid kemiğin iç kısmından veya

kavemöz sinüsten kaynaklanır. Yerleşim yerine göre : klinoidal, 

sfenokavemöz, sfenoorbital, sfenopetrozal veya sfenopetroklival

olabilirler. ) Genellikle tek taraflı olur ve orta kranial fossaya, petrozI . I ’
kemiğe veya klivus boyunca arka kranial fossaya uzanabilirler.

Meckel's cave meningiomlan petroz kemiğin ön 1-2/3'nü tahrip 

ederler. Aynca subdural mesafeden ilerleyerek kavemöz sinüse yayılırlar.

(82)
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Serebellopontin köşede yerleşen meningiomlar ise petroz kemiğin

dorsal kısmından köken alarak porus akustikus, juguler  foramen veya

hipoglossal foramene yayılabilirler. Tipik bir köşe lezyonu gibi serebellar

hemisfer ve ponsa basabilirler. Alttaki kemiği de infiltre ederek petrozal

erozyon oluşturabilirler. (82)

Basal Lateral:

Dış sfenoid kanat meningiomlan dışa doğru yayılma eğilimi

gösterirler, temporal squamayı erode ederek subgaleal kitle görüntüsü

verebilirler. Aşağı büyüyerek pterigopalatin çukura yayılabilirler. Silviyan

fissur boyunca çok ilerilere kadar da yayılabilirler.

Fissural Meningiomlar :

Falks meningiomlan faiksın olduğu her yerde görülebilirler.

Süperior  sagittal  sinüsün altından başlar,  hem süperior  hem de inferior

sagittal sinüse kadar uzanır hatta sinüsleri tıkayabilirler. Dış ve iç olarak

iki grupta incelenirler. Tentorium meningiomlan ise tentoriumun iç ya da

dış halkasından gelişebilir. Meningiomalar hem falks hem de

tentoriumdan köken alarak straight sinüsü tıkayabilirler.

Silviyan Meningiomlan:

Bu meningiomalar silviyan fissurun ön, orta veya arkasından köken

alabilirler.

Dorsal meningiomlar:

Parasagittal, paramedian veya lateral yerleşim göstererek üstündeki

kemikte erozyon ya da hiperostoz şeklinde değişikliklere yol açarlar.

Kemik yumuşak yada sert olabilir, belirgin bir kuralı yoktur. Parasagittal

meningiomlar süperior sagittal sinüs ve konveksite durası birleşim

yerinden  yada  dış  lakünlerden  köken  alarak  frontal,  santral,  parietal  ve

oksipital yerleşim gösterir. Genellikle tek taraflı lezyonlar olmasına karşın

bilateral yayılımda gösterebilirler
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Paramediyan meningiomlar konveksite durasmdan köken alarak

alttaki girus ve sulkuslara baskı oluştururlar.

înfratentoryal yerleşimli serebellar konveksite meningiomları

hemisferi  örten duradan köken alarak median,  paramedian veya lateral

yerleşim gösterirler.

Intraventriküler Meningiomlar:

Koroid pleksus ve tela koroidea’mn araknoid cap hücrelerinden

köken alırlar. Sıklıkla trigonda (Oksipital hom ve temporal hom'un lateral

ventrikül gövdesiyle birleşme yeri) görülmekle beraber nadiren foramen

monro içindede gelişebilirler.

Orbital Meningiomlar:

Optik foramen,  optik  kanallar  ya  da  orbitanın  içinde  gelişebilir.

Orbitayı çevreleyen duradan köken alarak optik kanal ya da superyor

orbital fissur içinden orbitaya yayılabilir. Nadiren orbital duvarları yiyerek

orbitaya uzanır (83)

Kalvaryal Meningiomlar:

Meningiomlar nadiren intradural komponentli olmadan ekstradural

olarak skalp, temporal kemik, juguier foramen, orbital tavan, orbita,

paranazal sinüsler, inffatemporal fossa ve boyun parotid bezlerinde

yerleşirler.

WHO sınıflandırmasına göre meningotelial hücre kökenli

tümörler (85i88,89)

A)Meningioma

1- Meningotelial

2- Fibröz (Fibroblastik)

3- Transisyonel

4- Psammomatöz

5- Anjiomatöz
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6- Mikrokistik

7-Sekretuar

8- Clear Hücreli

9- Kordoid

10- Lenfoplazmositten zengin

11- Metaplastik

B) Atipik Meningioma

C) Papiller  Meningioma

D)Anaplastik (Malign) Meningioma

Atipik ve malign meningiomlar lehine sayılabilecek histopatolojik

bulgular arasında hiperselülarite, yapının kaybolması, çekirdek

pleomorfizmi, mitotik indeks artması, tümör nekrozu ve beyin invazyonu

bulunmaktadır (9o).

Agresif meningiomlarm sitogenetiği incelendiğinde monozomi 22'

nin agresif meningiomlarm tek genetik anomalisi olmayıp sadece

tümorogenezisin erken bir bulgusu olduğu anlaşılmaktadır. Bunun dışında

karışık  karyotip yapıları,  disentrik  veya halka kromozomlar,  kromozom

1,2,6 anomalileri atipik ya da agresif davranışın geç genetik

davranışlarıdır. <91,92)

SEMPTOMLAR:

Başağrısı (% 84.8), bulantı-kusma (% 42.15), konvulsiyon (%

27.61),  motor defisit  (% 18.60),  görme bozukluğu (% 16.86),  semptom

vermeyen (%10). (93).

TANI YÖNTEMLERİ :

Direk Kafa Grafîsi : Direk kafa grafisinde 3 ana değişiklik

gözlenir : Hiperostoz, kalvaryumun vaskuler gölgelerinde artış ve tümör

kalsifikasyonu. Bu bulguların hepsi birarada görülebileceği gibi hiçbir

patolojik bulgu görülmemesi de olağandır.
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Anjiografi :  Cerrahi yaklaşımı planlamak, büyük dural sinüslerin

açıklığını anlamak ve mümkünse preop. embolizasyon yapmak için

kullanılır.

- Genellikle ekstemal karotid arter sisteminin meningial dallarında

olmak üzere genişlemiş ve kıvrımları artmış besleyici damarlar görülür.

- Afferent arterlerin besleyici ana trunk'dan daha kalın olması gibi

anormal dallanmalar olabilir.

- Besleyici arterlerin hilusta veya meningiomun oturduğu durada "

sun burst" görünümü oluşturması,

- Tümörün içine giren küçük arterlerde tirbüşon görünümü

- Geç venöz fazda uzamış homojen boyanma olur.

Bilgisayarlı Tomografi : Kontrastsız BT görünümü genellikle

yuvarlak, düzgün ve keskin kenarlı ekstraaksiyal lezyon olup isodens veya

hiperdenstir.  Küçük hipodens  intratümoral  kistler  tümörün merkez veya

periferinde görülebilir. Daha büyük nekroz alanlarına da rastlamak

mümkündür. Tümörün bütünüyle kalsifiye olması veya meningiomun

içinde kalsifiye komponent bulunması mümkündür. BT’de genellikle

geniş bir dural kaide görülür.Nadir olarak dural bağlantısı olmayan

meningiom bildirilmiştir. (94). Benzer şekilde tamamen parankimal

yerleşimli meningiom da tespit edilmiştir. (95)

Büyük tümörlerde belirgin kitle etkisi görülür. Bu etki kısmen

perilezyonel ödeme bağlıdır. Serebral korteksle isodens olan bazı küçük
1

meningiomlar kontrastsız BT kesitlerinde görülmeyebilirler. 

Meningiomlar IV kontrast sonrası büyük ölçüde kontrast madde tutarlar.

Heterojen boyanma nedenleri arasında tümör içi nekroz, kist oluşumu 

veya kanama alanları sayılabilir.

Magnetik Rezonans : Meningiomlar Tl ağırlıklı kesitlerde gri 

cevhere kıyasla hemen hemen isointens veya hafif hiperintens görünürler.
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Çoğu meningiom kısa TE/uzun TR(proton dansitesi) görüntülerinde gri

cevhere  göre  isointens  veya  hafif  hiperintens  gözlenirler.  (96,97)  Bazı

çalışmalarda T2 ağırlıklı kesitlerde meningiomlar gri cevhere göre

çoğunlukla isointens veya hafif hiperintens görülmüşlerdir (96).

MR’da meningiomlar yoğun ve homojen olarak boyanırlar.

Dural tail (Dural kuyruk) işareti meningiom kenarlarından birkaç

cm daha fazla uzanan, kalınlaşmış ve kontrast tutan durayı ifade eder ve

MR’da sıklıkla rastlanır. Ekstraaksiyal bir kitle ile birlikte görüldüğü

zaman dural tail büyük ölçüde meningiomu telkin ederse de spesifik

değildir. Daha önceleri dural kuyruk duranın tümoral tutulumu olarak

düşünülmüş, ancak daha sonra bazı hastalarda meningial gevşek konnektif

dokunun reaktif proliferasyonu olduğu gösterilmiştir.

întrakranial meningiomlann yaklaşık 2/3’ünde değişik derecede

peritümoral beyin ödemi vardır. Bu ödem genellikle tümör büyüklüğü ile

orantılı olmayıp hastalığın mortalite ve morbiditesine olumsuz etkide
V »

bulunur. (98,99,100) Ödem oluşumunu açıklamak için şimdiye kadar serebral

bası teorisi, vaskuler bası teorisi, sekretuar teori, hormonal teori ve 

hidrodinamik teori gibi teoriler öne sürülmüş, ancak bu teorilerden 

hiçbirisi beyin ödemi oluşum sebep veya sebeplerini tam olarak 

açıklayamamıştır., (ıoo) Peritümoral ödemin ayrıca tümör büyüklüğü (ıoi),

lokalizasyon (102), histolojik özellikler (103), seks hormonu reseptörleri

varlığı (104) ve peritümoral venöz staz (105) gibi potansiyel olarak 

peritümoral ödem gelişimine yol açacak faktörlerle ilişkisi de
l

araştırılmıştır. MIB -1 immün boyası kullanılarak belirlenen büyüme

fraksiyonlarının peritümoral beyin ödeminin şiddetiyle birlikte arttığı 

görülmüş ve böylece tümör agresifliği ile ödem gelişimi arasında yakın

bir ilişki ortaya konmuştur. (ıo6) Peritümoral ödemle vaskuler endotelial 

büyüme faktörü (VEBF) ve messanger RNA arasında sıkı bir ilişki
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gösterilmiş ve VEBF’nin ödem etyolojisinde önemli faktör olduğu iddia 

edilmiştir. (99)

Meningiomlarda %l-4 oranında kistik komponent görülebilir.Bazı

olgularda hızlı nörolojik kötüleşme olabilir. Kisitk meningiomlu olgularda

bu kötüleşme 3 mekanizma ile açıklanmaktadır.

1- Hızlı intratümoral kistik genişleme,

2- Peritümoral ilerleyici ödem,

3- Meningiomun yapısal olarak sekretuar oluşu.

Nauta ve arkadaşlar^ JO?) kistik meningiomları anatomik olarak 4 

gruba ayırmışlardır:

Tip 1 : Kist makroskobik tümör tarafından çevrelenmektedir. Bazı

yazarlar bu türü gerçek kistik meningiom olarak nitelemektedirler (ios).

Tip 2: Kist tümörün periferindedir. Kistin çevresinde mikroskobik

bir tümör rimi olur.

Tip 3: Kist tümöre bitişiktir ve normal beyin dokusu içindedir.

Tip 4: Kist tümör veya beyin parankimi içinde olmayıp subaraknoid 

mesafede lokalizedir.

MR özellikleri ile histolojik yapı arasında korelasyon varlığına ait

çalışmalar vardır. Tl ağırlıklı görüntülerde önemli bir bilgi sağlanmadığı

çünkü çoğu meningiomun Tl ağırlıklı kesitlerde isointens olduğu

bilinmektedir. Fibroblastik, transisyonel ve mikst tip tümörlerin T2

ağırlıklı kesitlerde sinsisyal ve anjioblastik tümörlere kıyasla daha az

intens olduğu bildirilmiştir. (90,97) Buna karşın başka bir çalışmada

meningotelial meningiomlarda bulgular her zaman benzerlik göstermemiş,

fibroblastik meningiomlann çoğu  T2  kesitlerde  düşük  sinyal  intensitesi

göstermiş ve cerrahide sert  tümörler  olarak görülmüşlerdir.  Anjioblastik

tümörlerin çoğu ise T2 kesitlerde yüksek intensite göstermiş ve ameliyatta

yumuşak olarak izlenmişlerdir (109).
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RADYOTERAPİ

Radyoterapinin meningiom tedavisindeki yeri tartışmalıdır. Klasik

bilgi meningiomlarm radyorezistan olduğu şeklindedir. (no) Ancak yüksek

rekürens oranlan göz önüne alındığında radyoterapi benign ve malign

meningiomlarda kullanılmaktadır. Carella ve ark (ni) rezeksiyonun total 

veya subtotal yapılmasını önemsemeden tüm malign meningiomlara 

radyoterapi uygulamasından yanadırlar. Wara ve ark Q 12) 5 yıllık bir takip

sonucu olarak subtotal tümör rezeksiyonu yapılanhasta grubunun 

ameliyat sonrası radyoterapi almayanlarda % 74 oranında tümör rekurensi 

olduğunu, bu oranın radyoterapi alanlarda ise % 29 olduğunu 

bildirmişlerdir. Chan ve ark. İse malign meningiomda radyoterapi 

alanların ortalama yaşam sürelerini 5 yıl, almayanların ise 7 ay olduğunu 

gözlemlemişlerdir (n3). İnoperabl olarak kabul edilen meningiomlarda 

palyatif radyoterapinin etkili olduğu görülmüştür.

Genel radyoterapi endikasyonlan şunlardır:

a) İnoperabl tümörlerde palyatif olarak

b) Tüm malign ve rekuren tümörler

c) Rezidü tümörler

d) Tıbbi olarak inoperabl veya cerrahi girişimin ağır 

nörolojik defisite yol açması riskinin yüksekliği,

e) Çok vaskuler tümörler.

Bu tablo esnek olup tamamen hekimin insiyatifme bağlıdır. Ama

tutum öncelikle cerrahi tedavi olmalıdır.

EKSTRAKRANİAL METASTAZ:

Ekstrakranial meningiom metastaz oranı 1/1000 olarak

bildirilmiştir. İntrakranial meningiomun tanısından 12 yıl sonra 5.1umbal

vertebraya metastaz saptanmıştır (114)   Literatürde akciğer metastazı da

bildirilmiştir (115) Metastaz dışında intra kranial boşluk harici ve dura ile

bağlantısı olmayan primer ektopik meningiomlar da bildirilmiştir. Bunun
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kaynağının multipotent mesenkimal hücreler olduğu ya da embriyonik

kafatasının füzyon bölgelerindeki araknoid hücre artıklarına bağlı olduğu

düşünülmektedir. (îiö.ın.ııs)

BAKIR

Ağız yoluyla alınan bakırın %32’si duodenumdan emilir. Baku-’m

emilimi, diğer çeşitli mineral ve organik maddelerin besindeki düzeyine ,

barsağın asiditesine bağlıdır.

Bakır barsakdan emildikten sonra, portal sistemde albumine,

aminoasitlere ve bakır taşıyan proteinlere bağlanır.    Karaciğerde,

hepatositler, bakın aminoasit ve albuminden alır. Bakır homeostazisini

sağlayan anahtar organ karaciğerdir.

Karaciğere gelen bakır büyük oranda seruloplazmine bağlanır ve

hedef organa taşınır.

Yetişkin bir kişi besinlerle günlük 2-5 mg bakır alır ve bunun 0.6-

1.6 mg barsaktan emilir.

Spinal kordun myelinizasyonu, kardiak    fonksiyon,    kemik

formasyonu, pigmentasyon ve bağ dokusu formasyonunda bakırın önemli

rolü vardır. Anemide demir eksikliğinden ziyade bakır eksikliğinin

roloynadığı, bakır   eksikliğinin   demir   emiliminde   yetersizliğe   neden

olduğu belirlenmiştir.

Serum bakır düzeyi Wilson hastalığı, kwashiorkor, kistik fibrozis,

akut ve kronik enfeksiyonların birçoğunda düşer ve   nötropeniye   neden

olur.

Lösemi, hodgkin hastalığı, çeşitli anemiler, kollojen düzensizliği,

hemokromatozis ve myokard enfarktüsünde serum bakır düzeyinin arttığı

tespit edilmiştir.
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ÇİNKO

Çinko, karbonhidrat, lipid, protein, nükleik asit ve bağ dokusu

metabolizmasında önemli rol oynayan bir elementtir. DNA ve RNA

polimeraz için bir kofaktördür.

Vücutta bulunan 1.4-2.3, gr çinko’nun büyük bir kısmı deri ve

kemiklerde bulunur. Kanda çinkonun %75-85’i eritrositlerde karbonik

anhidraz halinde, % 12-22’si plazmada, %3’de lökositlerde yer alır.

Günlük besinlerle alman ortalama 10-25 mg çinkonun yaklaşık 5

mg’ı ince barsakladan aktif transportla emilir. Büyüme ve gelişme

döneminde çinkonun emilim miktarı da artar. Büyüme döneminde çinko

eksikliği cüceliğe ve seksüel gelişim bozukluğuna neden olur.
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MATERYAL VE METOD

Bu çalışma, Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları    Hastanesi

Nöroşirurji servisinde 1999 Ocak - Haziran aylan arasında öpere edilen

33 hasta ile gerçekleştirildi. Çalışmaya, hasta grubu olarak patolojik tanısı

glial tümör olan 19 hasta, meningiom olan 5 hasta ve kontrol grubu

olarak Anterior kominikan arter anevrizması nedeniyle girus rektus

rezeksiyonu yapılan 5, lomber disk hemisi öntanısı ile myelografı yapılan

ve BOS alman 4 hasta dahil edildi. Daha önce öpere edilen, radyoterapi

veya kemoterapi gören hastalar çalışma grubunun dışmda bırakıldı.

Çalışmaya dahil edilen hastaların hiçbirinde bakır ve çinko eksikliği

bulgusu yoktu. Tümörden alman biopsi örnekleri ve kontrol grubundan

alman girus rektus dokusu steril plastik enjektör içerisine alındı. Venöz

kan örneklerinin santrifüj yöntemi ile serumları ayrıştırıldı ve steril plastik

tüplere almdı. Beyin omurilik sıvısı, 18 numara spinocan ile L4-L5

mesafesinden alındı.

Eser element ölçümleri SHİMADZU AA- 680 model atomik

absorbsiyon spektrofotometresinde gerçekleştirildi. Eser elementlerin

saptanması sırasında cam    malzemeden    gelebilecek    kontaminasyonu

önlemek amacıyla özellikle    plastik    malzeme    kullanılmasına    özen

gösterildi.

Alman serum, beyin omurilik sıvısı, tümör dokusu ve normal beyin

dokusu örnekleri ölçüm yapılıncaya kadar -18 santigrad derecede

saklandı (H9). Serum ve beyin omurilik sıvısının, ölçüm yapılacağı zaman,

oda sıcaklığına gelinceye kadar çözünmeleri beklendi ve direk olarak
»

ölçümleri   yapıldı.   Tümör   dokusu   ve   normal   beyin   dokusu   tartıldıktan

sonra üzerlerine 2 mİ derişik HNO3 ilave edilerek etüvde 100 santigrad

derecede 1 saat bekletildi. Bu işlemi takiben numuneler    soğutulduktan

sonra   üzerlerine   2   mİ   derişik   HC1   ilave   edilerek   tekrar   etüvde   120
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santigrad derecede, asidin yarısı buharlaşıncaya kadar bekletildi. Sonra

çıkartılarak soğumaya bırakıldı ve soğuduktan sonra 5    ml’ye

tamamlayacak şekilde üzerlerine bidistile su ilave edildi. Ölçüm direkt

olarak yapıldı.

Element ölçümleri için, Titrisol 1000 +_ 0.002 mg. (Merck) 

standart stok solüsyonundan çinko için 0.5 ve 1, bakır için 1 ve 2 

Mikrogram/ml’lik standart çözeltiler hazırlandı. Blank (kör) olarak,

bidistile su kullanıldı. Alette her elemente özel dalga boyunda ışık veren 

HCL ( Hollow Cathod Lamp) lambaları ile, yine her elemente uygun hava-

asetilen gaz karışımı, süt aralığı, HCL ve BGC (Background)

modlan seçildi. Bu şartlarda blank ve standart çözeltiler alete verilerek 

kalibrasyon grafikleri çizildi (120) .Hazırlanan örnekler direkt olarak alete 

verilerek eser element konsantrasyonları tayin edildi.

Kons (Mgr/dl) 

Spektrofotometreden elde edilen Bakır (Cu) kalibrasyon grafiği

Kons. (Mgr/dl) 

Spektrofotometreden elde edilen çinko (Zn) kalibrasyon grafiği.



OLGULAR:

Tümör Grubu Hastalar:

1.Hasta : Yaş-33, Cinsiyet- Erkek 

Patolojik tanı: Glioblastoma Multiforme

Zn Cu

Doku(ngrZgr) 10.48 1.05
Serum(ml/dl) 65.4 59.8
BOS(mVdl) 5.2 2.9

2.Hasta : Yaş - 67, Cinsiyet - Kadın 
Patolojik tanı: Glioblastoma Multiforme

Zn Cu
Doku(p.gr/gr) 21.16 0.96
Serum(ml/dl) 74.5 135.9
BOS(ml/dl) 12 3.1

3.Hasta : Yaş - 43, Cinsiyet - Erkek
Patolojik Tanı: Glioblastoma Multiforme

Zn Cu
Doku(p.gr/gr) 12.22 3.04
Serum(mVdl) 50.2 99.3
BOS(mVdl) 5.3 1

4. Hasta : Yaş-75, Cinsiyet - Erkek 
Patolojik Tanı: Glioblastoma Multiforme

S.Hasta : Yaş - 65, Cinsiyet - Erkek Patolojik 
Tanı:Glioblastoma Multiforme

Zn Cu
Doku( jj.gr/gr) 14.4 0.58
Serum(ml/dl) 54.5 83.6
BOS(mVdl) 6.1 4.9

Zn Cu
Doku(p.gr/gr) 63.18 0.94
Serum(ml/dl) 63.5 94.6
BOS(ml/dl) 3 2.6



6.11asta : Yaş-54, Cinsiyet - Erkek 
Patolojik Tam : Glioblastoma Multiforme

Zn Cu
Doku(jıgr/gr) 42.84 2.22
Serunı(ml/dl) 35.8 83,7
BOS(ml/dl) 3.3 0.5

7. Hasta : Yaş- 54, Cinsiyet- Kadın 
Patolojik Tanı: Astrositoma

8. Hasta : Yaş- 37, Cinsiyet - Erkek 
Patolojik Tanı: Glioblastoma Multiforme

9. Hasta : Yaş- 63, Cinsiyet - Erkek 
Patolojik Tanı: Glioblastoma Multiforme

10. Hasta : Yaş- 72, Cinsiyet - Kadın 
Patolojik Tanı: Glioblastoma Multiforme

ll.Hasta : Yaş-65, Cinsiyet - Kadın Patolojik 
Tanı: Diffîiz astrositom

43

Zn Cu
Doku( jj.gr/gr) 18.55 2.61
Serum(ml/dl) 40 110.6
BOS(ml)dl) 4.3 6.5

Zn Cu
Doku(ngr/gr) 16.58 1.37
Serum(ml/dl) 66.2 62.7
BOS(mVdl) 8.5 5.2

Zn Cu
Doku(jıgr/gr) 58.82 1.59
Serum(ml/dl) 88.2 92.4
BOS(ml/dl) 8.4 1.4

Zn Cu
Doku(pıgr/gr) 16.05 12.37
Semm(ml/dl) 47.5 121.9
BOS(ml/dl) 8.6 9.7

Zn Cu
Doku(jjgr/gr) 63.74 1.91
Serum(ml/dl) | 43 5 81.8
BOS(ml/dl) 4.8 12



12. Hasta : Yaş - 64, Cinsiyet - Erkek 
Patolojik Tanı: Glioblastoma Multiforme

13. Hasta : Yaş - 69, Cinsiyet - Erkek 
Patolojik Tanı: Glioblastoma Multiforme

14. Hasta : Yaş - 63, Cinsiyet- Kadın 
Patolojik Tanı Glioblastoma Multiforme

15. Hasta : Yaş - 65, Cinsiyet - Erkek 
Patolojik Tanı: Glioblastoma Multiforme

Düşük grade’li glial tümörü olan hastalar:

16.Hasta : Yaş - 20, Cinsiyet - Erkek
Patolojik Tanı: Pleomorfik ksantoastrosil oma

Zn Cu'
Doku(ngr/gr) 53.6 2.58
Senım(ml/dl) 45.4 90.5
BOS(mVdl) 2.8 1.9
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Zn Cu
Doku(ugr/gr) 27.13 1.95
Senım(ml/dl) 63.1 77
BOS(ml/dl) 4.3 6.1

Zn Cu
Doku(ngr/gr) 18.50 2.13
Serum(ml/dl) 74.2 121
BOS(ml/dl) 4.6 3.6

Zn Cu
Doku(ggr/gr) 47.33 4.17
Serum(ml/dl) 28.1 105.9
BOS(ml/dl) 2.2 4.1

Zn Cu
Doku(|igr/gr) 59.94 2.39
Senım(ml/dl) 36.4 137.1
BOS(ml/dl) 6.1 5.9



17.Hasta : Yaş- 47, Cinsiyet - Erkek 
Patolojik Tanı: Pleomorfik ksantoastrositoma

Zn Cu
Doku(ngr/gr) 79.08 6.84
Serum(ml/dl) 70.1 113
BOS(mVdl) 1.9 1.6

18.Hasta : Yaş- 37, CinsiyetErkek 
Patolojik Tanı: Düşük grade’li glial tümör

Zn Cu
Doku(ngr/gr) 16.49 2.07
Serum(ml/dl) 47.2 86.7
BOS(ml/dl) 1.9 4.2

19. Hasta : Yaş - 42, Cinsiyet - Kadın 
Patolojik Tanı: Düşük grade’li glial tümör

Patolojik Tanısı Meningiom olan Hastalar :

20.Hasta : Yaş - 68, Cinsiyet - Kadın
Patolojik Tanı: Meningotelyomatöz meningioma

Zn Cu
Doku(ggr/gr) 9.47 0.75
Serum(ml/dl) 44.7 97.2
BOS(ml/dl) 3.5 1.1

21.1 la s ta : Yaş - 67, Cinsiyet - Kadın
Patolojik Tam : Miks Meningioma

Zn Cu
Doku(ngrZgr) 46.68 1.25
Serum(ml/dl) * 31.6 92.2
BOS(ml/dl) 8.1 8.2
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Zn Cu
Doku(ngr/gr) 14.25 2.55
Senım(ml/dl) 62.3 78.1
BOS(ml/dl) 1.4 0.8



22.Hasta : Yaş - 54, Cinsiyet - Kadın 
Patolojik Tanı ; Transisyonel meningioma

Zn Cu
Doku(ngrZgr) 23.81 1.51
Serum(ml/dl) 31.9 109
BOS(mlZdl) 4.6 6.4

23. Hasta : Yaş : 44, Cinsiyet - Kadın 
Patolojik Tanı: Transisyonel meningioma

24. Hasta : Yaş - 26, Cinsiyet - Kadın
Patolojik Tanı: Meningotelyomatöz meningioma

Zn Cu
Doku(ngrZgr) 69.83 2.14
Serum(ml/dl) 37.4 78.2
BOS(mlZdl) 4.3 4.3

KONTROL GRUBU:

Anevrizma cerrahisi sırasında girus rektus dokusu alman hastalar:

l.Hasta : Yaş - 53, Cinsiyet - Erkek

Zn Cu
Doku(jıgrZgr) 92.3 4.02
Seram(ml/dl) 32.5 92
BOS(mlZdl) 8.5 5.2
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Zn Cu
Doku(ggrZgr) 28.28 1.58
Senım(ml/dl) 4.5 9.3
BOS(mlZdl) 2 2.1



2.Hasta : Yaş - 48, Cinsiyet - Erkek

Zn Cu
Doku(ggr/gr) 51.07 4.31
Serunı(ml/dl) 23.3 73.3
BOS(ml/dl) 5 3.4

3.Hasta : Yaş - 25, Cinsiyet - Kadm

Zn Cu
Doku(ggrZgr) 85.34 0.86
Serum(ml/dl) 21.4 67.6
BOS(ml/dl) 1.2 6.6

4.Hasta : Yaş - 66, Cinsiyet - Kadm

Zn Cu
Doku(ngr/gr) 38.83 1.48
Sennn(ml/dl) 11.5 78.5
BOS(mlZdl) 5.1 10.8

5.Hasta : Yaş - 15, Cinsiyet - Erkek

Zn Cu
Doku(jıgr/gr) 82.01 2.13
Serum(ml/dl) 30.9 59.8
BOS(ml/dl) 1.1 6.4

Lomber disk hernisi olan, serum ve myelografî sırasında BOS alınan
hastalar:

6. Hasta : Yaş - 50, Cinsiyet Kadın

Zn Cu
Serum(ml/dl) 44.5 55.6
BOS(ml/dl) 4.1 6.4

47



7.Hasta : Yaş - 38, Cinsiyet - Kadın

Zn Cu
Serum(ml/dl) 45.8 78.4
BOS(mVdl) 0.9 4.6

8.Hasta : Yaş - 42, Cinsiyet - Erkek

Zn Cu
Senım(ml/dl) 44.4 72.7
BOS(ml/dl) 9.8 5.7

9.Hasta : Yaş - 48, Cinsiyet - Erkek

Zn Cu
Semm(ml/dl) 52.4 50.5
BOS(ml/dl) • • 4.4 5.2

İstatistik analiz metodu olarak “ student’s t test “ kullanıldı.

P<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

Glioblatoma Multiforme, düşük grade’li glial tümörler    ve

meningioma ile kontrol grubunun, doku, serum ve beyin    omurilik

sıvısından elde edilen Bakır (Cu), Çinko (Zn) düzeyle’ri ile Cu/Zn oranlan

karşılaştınldı.

Elde edilen sonuçlar aşağıdaki tablo ve grafiklerde gösterilmiştir.
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Tablo 1: Doku Bakır(Cu) Düzeyi:

Tümör Gruplan

Cu jıg/g

pOrtalama S.E

Glioblastoma Multiforme (N=15) 1.95 0.24 p>0.05

Düşük grade’li glial tümörler (N=4) 3.51 1.12 p>0.05

Meningioma (N=5) 145 0.23 p>0.05

Kontrol (N=5) 2.56 0.69

Doku bakır düzeyi hiçbir grupta istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermedi. (p>0.05)
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Tablo 2:Doku Çinko (Zn) Düzeyi:

Tümör Gruplan

Zn gg/g

POrtalama S.E.

Glioblastoma Multiforme (N=15) 32,73 5.34 P<0.001

Düşük grade’li glial tümörler (N=4) 40.86 15.61 P>0.05

Meningioma (N=5) 35.61 10.42 P<0.05

Kontrol (N=5) 69.91 10.50

Doku çinko düzeyi glioblastoma multiforme ve meningiomda, 

düşük grade’li glial tümörler ve kontrol grubuna göre daha düşük oranda

bulundu. (GBM :p<0.001, meningioma : p<0.05)
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Tablo 3: Doku Bakır/Çinko Oranı (Cu/Zn):

Tümör Gnıplan

Cu / Zn

POrtalama S.E.

Glioblastoma Multiforme (N=15) 0.08 0.02 p>0.05

Düşük grade’li glial tümörler (N=4) 0.11 0.03 P<0.05

Menirıgioma (N=5) 0.05 0.01 p>0.05

Kontrol (N=5) 0.04 0.01

Doku bakır/çinko düzeyi, düşük grade’li glial tümörlerde diğer

gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde    yüksek    saptandı.

(p<0.05). Glioblastoma multiformede de Cu/Zn   oranı    meningiom   ve

kontrol grubuna göre yüksekti. Fakat istatistiksel olarak anlamsızdı.
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Tablo 4 : Serum Bakır Düzeyi:

Tümör Gruplan

Cu P-g/dJ

pOrtalama S.E.

Glioblastoma multiforme (N=15) 97.82 6.23 P<0.001

Düşük grade’li glial tümörler (N=4) 92.08 7.44 P<0.01

Meningioma (N=5) 77.18 7.67 p>0.05

Kontrol (N=9) 69.82 4.32

Serum bakır düzeyi malign tümör grubundan olan glioblastoma

multiforme ve düşük grade’li glial tümörlerde, benign bir tümör olan

meningioma ve kontrol grubuna göre anlamlı oranda yüksek bulundu.

(GBM - p<0.001, düşük grade’li glial tümörler p<0.01)
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Tablo 5: Serum çinko düzeyi

Tümör Gruplan

Zn pg/dl

pOrtalama S.E.

Glioblastoma Multiforme (N=15) 55.41 4.42 P<0.001

Düşük grade’li glial tümörler (N=4) 56.25 5.97 P<0.01

Meningioma (N=5) 30.02 6.81 p>0.05

Kontrol (N=5) 34.08 4.55

Serum çinko düzeyi de, serum bakır düzeyi gibi glioblastoma

multiforme ve düşük grade’li glial tümörlerde diğer iki gruba göre anlamlı

şekilde yüksek bulundu. (GBM - p<0.001, DGGT - p<0.01)
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Tablo 6: Serum bakır/çinko oram

Tümör Gruplan

Cu/Zn

pOrtalama S.E.

Glioblastoma Multiforme (N=15) 1.98 0.24 P<0.01

Düşük grade’li glial tümörler (N=4) 1.67 0.16 P<0.05

Meningioma (N=5) 2.53 0.27 p>0.05

Kontrol (N=9) 2.05 0.63

Serum Cu/Zn oram glioblastoma multiforme ve düşük grade’li glial
tümörlerde diğer iki gruba göre anlamlı şekilde düşük bulundu. (p<0.01
ve p<0.05)
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Tablo 7: BOS bakır düzeyi

Tümör Gruplan

Cu gg/dl

POrtalama S.E.

Glioblastoma multiforme (N=15) 4.63 0.81 p>0.05

Düşük grade’li glial tümörler (N=4) 2.13 0.73 P<0.01

Meningioma (N=5) 4.42 1.32 p>0.05

Kontrol (N=9) 6.03 0.69

BOS Cu

I

□ Kontrol

□ M eningiom

□ G lioblastom a
M ultiforme

□ Dusuk gradeli
alial tumor

o

1

BOS Cu düzeyi düşük grade’li glial tümörlerde diğer gruplara göre 

daha düşük düzeyde bulundu. (p<0.01)
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Tablo 8: BOS çinko düzeyi

Tümör Gruplan

Zn pıg/dl

POrtalama S.E.

Glioblastoma multiforme (N=15) 5.78 0.67 p>0.05

Düşük grade’li glial tümörler (N=4) 2.00 0.29 p>0.05

Meningioma (N=5) 4.50 1.01 p>0.05

Kontrol (N=9) 4.46 1.06

BOS çinko düzeyi düşük grade’li glial tümörlerde diğer gruplara

göre daha düşük oranda tespit edildi. Fakat istatistiksel olarak anlamlı

değildi.
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Tablo 9: BOS bakır/çinko oranı

Tümör Gruplan

Cu/Zn

POrtalama S.E.

Glioblastoma multiforme (N=15) 0.92 0.17 P<0.001

Düşük grade’li glial tümörler (N=4) 1.08 0.38 p>0.05

Meningioma (N=5) 0.95 0.18 p>0.05

Kontrol (N=9) 2.95 0.85

BOS Cu/Zn

4 1

3.5 -

3 -

2.5 -

2 -

1.5 -

1 -

0,5 -

0 -

□ Kontrol

□ Meningiom 

H Glioblastoma
Multifbrme

□ Dusuk gradeli
glial tıımor

BOS Cu/Zn oranı glioblastoma multiforme’de diğer gruplara göre

daha düşük düzeyde bulundu. Bu değer istatistiksel olarak anlamlıydı.
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TARTIŞMA

Eser elementler, aktivatör veya inhibitörleri etkileyerek, protein ve

diğer elementlerle birlikte bağlanma bölgeleri için yarışarak, membran

geçirgenliğini etkileyerek veya diğer mekanizmalar yoluyla biyolojik

sistemlerde rol oynarlar (12i). Çekirdek içinde Zn, nükleik asit polimeraz

için önemli bir kofaktördür. Nükleik asit polimeraz hücre   büyümesinde

rolü olan yüksek mitotik aktivitede etkili bir enzimdir. Hayvan

deneylerinde, çinkodan yoksun diyet ile tümör büyümesi önlenebilmiştir

(122,123). Buna göre çinkonun neoplastik hücrelerin büyümesi için önemli

bir kofaktör olduğu söylenebilir. Cu, seruloplazmin, cytochrome oxydase

ve tyrozinaz gibi metaloenzimlerin önemli bir komponentidir (124). İyonize

Cu, adheziv proteinlerin, fibronektin Ve kollojen’in hücre dışı sıvıda

sentezini arttırır. Bu   proteinler,    neoplastik    hücrelerin   migrasyonunu

stimüle eder (125,126). Bu iyon, aynı zamanda heparin ve anjiojenik bir

protein olan fibroblast büyüme faktörüne bağlanarak hücre migrasyonunu

hızlandırır (127,128).

Eski yayınlar, akciğer kanseri (129), över kanseri <130), gastrointestinal
** < ■■

sistem kanserleri (132) ve bazı hematolojik kanserlerde (13i) serum Cu ve Zn

düzeylerinin değiştiğini göstermişlerdir. Lightman ve arkadaşları över

kanserlerinde Cu ve Zn düzeylerini atomik absorbsiyon spektrofotometre

ile ölçmüşlerdir (130). Benign ve malign lezyonlar arasında doku Cu/Zn

oranında önemli farklılıklar olduğunu bulmuşlardır.’

Primer   beyin    tümörlerinde    de    anormal    Cu    düzeyleri    tespit

edilmiştir. 1984’de Tureky ve arkadaşları    primer   beyin   tümörlerinde,

serum Cu ve seruloplazmin düzeylerinin arttığını göstermişlerdir (i33).



Brem ve arkadaşları, deneysel beyin tümör modellerinde penisilamin ve

diyet ile bakır’ı azaltarak tümör büyümesini durdurmuşlardır. VX2

hücrelerinde bakırın stoplazmadan    çekirdeğe    geçtiğini,    penisilamin

tedavisi ile çekirdekteki Cu boyanmasını ve endotel hücre yapımmı

azalttığını bulmuşlardır (i34)Cu ve tümör anjiogenezi arasındaki bağlantıyı

göstermişlerdir (ı35,ı36).

Yoshida D ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, glial tümör,

metastatik kanser ve meningiomlarda, doku ve serum, bakır, çinko düzeyi

ile bakır/çinko oram araştırılmıştır. Metastatik kanser ve gliomlarda doku

Cu, Zn ve Cu/Zn oranını meningiom ve kontrol grubuna göre anlamlı

şekilde yüksek bulmuşlardır. Serum bakır ve çinko düzeyi ile bakır/çinko

oranında, sadece metastatik kanserde anlamlı yükseklik tespit

etmişlerdir(i37).

Bizim çalışmamızda doku bakır düzeyi hiçbir    grupta    anlamlı

farklılık göstermedi. Doku çinko düzeyi özellikle glioblastoma

multiforme’de kontrol grubuna göre   belirgin   şekilde   düşük   bulundu.

Cu/Zn oram glioblastoma multiforme ve düşük grade’li glial tümörlerde

meningiom ve kontrol grubuna göre daha yüksek oranda tespit    edildi.

Fakat istatistiksel olarak çok anlamlı değildi. Serum bakır ve çinko düzeyi

glioblastoma multiforme ve   düşük   grade’li glial   tümörlerde,   meningiom

ve kontrol grubuna göre belirgin şekilde yüksek bulundu ve istatistiksel

olarak çok anlamlıydı. Meningiom ve kontrol grubu arasında    farklılık

yoktu. Serum bakır/çinko oranı glioblastoma multiforme ve düşük grade’li

glial tümörlerde meningiom ve kontrol grubuna göre daha düşük oranda

tespit edildi. Beyin omurilik sıvısında bakır, çinko ve bakır/çinko oranı
r

tümör gruplarında kontrol grubuna göre daha düşük oranda bulundu.

Fakat istatistiksel olarak çok büyük farklar yoktu.
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Bizim çalışmamızda, öpere edilen ve patolojik tanısı glioblastoma

multiforme, düşük grade’li glial tümör ve meningiom olarak gelen

hastaların tümör dokusu, serum ve BOS’daki bakır, çinko düzeyleri ile

tümör dışı nedenlerle öpere edilen hastalardan alman    normal    beyin

dokusu, serum ve beyin omurilik sıvısı, bakır, çinko düzeyleri

karşılaştırıldı.

Sonuçlara göre, doku bakır düzeyi hiçbir grupta anlamlı farklılık

göstermiyordu. Fakat doku çinko düzeyi malign bir tümör    olan

glioblastoma multiforme’de   özellikle   kontrol    grubuna   göre   anlamlı

şekilde düşük tespit edildi. Serum bakır ve çinko düzeyleri glioblastoma

multiforme ve düşük grade’li glial tümörlerde, benign karakterli bir tümör

olan meningiom ve kontrol grubuna göre anlamlı    derecede    yüksek

bulundu. Bakır/çinko oram ise diğer gruplara göre daha düşük   oranda

tespit edildi. Meningiom ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık yoktu.

BOS bakır, çinko ve bakır/çinko oranı tümör gruplarında kontrol grubuna

göre daha düşük oranda bulundu. Fakat istatistiksel olarak çok anlamlı

değildi.

Elde ettiğimiz bu sonuçlara göre özellikle malign tümör olan glial

tümörlerinin serum bakır ve çinko düzeylerinin, benign bir tümör olan

meningioma ve kontrol grubuna göre daha yüksek oranda tespit edilmesi,

çinkonun büyüme etkisi ve   bakınn   angiogenesdeki   etkisi    nedeniyle,

malign tümörlerin hızlı bir şekilde progresyon göstermesinde rol

oynayabileceğini göstermektedir.   Malign   tümörlerdeki   doku   bakır   ve

çinko düzeyinin diğer çalışmaların aksine düşük bulunması, tümörün

nekrotik bölgelerinden alman biopsi materyali ile ilişkili olabileceğini

düşündürmektedir.

» - I
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Buna göre, önemli biyolojik elementlerden olan bakır ve çinkonun,

özellikle serum düzeylerinin yüksekliği ile tümör büyümesi arasında bir

korelasyon olabileceği kanısındayız. Bu konuda daha büyük serilerle

araştırmalar yapılması, daha anlamlı sonuçlara ulaşmak için zorunludur.
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