TLs

Saghk Bakanhg

Bakirkoy Ruh ve Sinir

Hastahiklar1 Hastanesi

HLNorosiriirji Klinigi

Klinik Sefi:Op.Dr.Halil Toplamaoglu

INTRAKRANYAL MENINGIOM VE GLIAL
TUMORLERDE TUMOR DOKUSU, SERUM VE BEYIN-
OMURILIK SIVISINDAKI BAKIR, CINKO DUZEYLERI
ILE BAKIR/CINKO ORANININ KONTROL GRUBU iLE

KARSILASTIRILMASI

( Uzmanlik Tezi)

Dr. Biilent Bozyigit

ISTANBUL-1999



N ——

ONSOZ

Asistanlik egitimim siiresince yaninda ¢aligmaktan onur duydugum,
bilgi ve becerilerinden faydalandigim klinik sefi saym Op.Dr.Halil
Toplamaoglu’na, klinik sef yard1mc1s1: saymn Op.Dr.Bahattin Ucar’a, her
konuda desteklerini esirgemeyen I[.Norosirurji klinik sefi Doc.Dr.Murat
Taskin ve IL.Norosirirji klinik sefi Op.Dr.Zeki Oral’a tesekkiirlerimi
sunarim.

Ayrica bana tecriibelerini aktaran ve meslegin inceliklerini 6greten,
basta Op.Dr.Ramazan Atabey ve Op.Dr.Biilent T.Demirgil olmak {iizere
diger uzman arkadaslarima da tesekkiirii bir borg bilirim.

Noroloji rotasyonum sirasinda yaninda g¢alistigim II. Noroloji klinik
sefi Do¢.Dr.Sevim Baybas’a, bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim
I.N6roloji klinik sefi Do¢.Dr.Baki Arpacit ile II.No6iuluji klinik sefi
Dog.Dr.Dursun Kirbas’a tesekkiir ederim.

Tezimi hazirlamamda biiyiik yardimlarmi gordiigiim IU Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Biyofizik Ana Bilim Dal1 6gretim iiyesi Prof.Dr.Bora Barut¢u
ile Aras.Gor. Ali Riza Kiziler’e ve 1U Fen Fakiiltesi Biyoloji Ana Bilim Dali
Ogretim lyesi Prof.Dr.Tulay Engizek’e en icten dileklerimle tesekkiir
ederim.

Bes yil birlikte calistigimiz asistan arkadaglarima; her konuda
yardimlarini gordiigiim servis, yogun bakim ve ameliyathane hemsireleri ile

personeline tesekkiir ederim.

Dr.Biilent Bozyigit



S

ICINDEKILER

1- Giris ve Amag

2- Genel Bilgiler

2- Gliomalarm Siniflandirilmasi
13- Astrositomlarm Histopatolojisi
22- Astrositik Gliomalarm MRI Goriintimleri
25- Diistik Evreli Astrositomalar
26- Anaplastik Astrositomalar

26- Glioblastoma Multiforme

28- Meningiomalar

37- Radyoterapi

37- Ekstrakranyal Metastaz

39- Materyal ve Metod

41- Olgular

57- Tartisma

59- Sonuglar

61- Kaynaklar



|
!

GIRIS VE AMAC

Son zamanlarda, birgokl arastirmact bakir, ¢inko gibi eser
elementlerin malign hastahklardakiw biyolojik 6nemi ve bu elementlerin
konsantrasyonlarinin malign hastaliklarin prognozu , hiicre biiylime hizi,
anaerob glikoliz ve tiimér dokusundaki niikleik asit konsantrasyonu ile
iliskisi tizerinde c¢alismislardir. Timorli hastalarda bakir ve ¢inko'nun

serum ve beyin omurilik sivisi diizeyleri ile ilgili bir¢ok ¢alisma vardir.

Cinko, RNA ve DNA polimeraz gibi bir¢ok enzim igin bir
kofaktordiir. DNA yapis1 ve bazlarin ¢iftlesmesi (basepairing) i¢in ¢inko
niikleik asitlerle etkilesir. Bu tip etkiler,” somatik mutasyonlara yol acar.
Cinko'nun yetersiz alimi yara iyilesmesinin gecikmesi, biiylime geriligi,
anoreksi, hiposmi ve c¢esitli cilt distrofilerine neden olur. Bakir,
hematopoez, kemik ve bag dokusu metabolizmasi ile ilgilidir. Uzun siireli
bakir yetersizligi, anemi, l6semi, ve osteoporoza neden olur. Bakir &nemli
bir anjiogenik faktordiir.

Bu calisma, santral sinir sistemi gliomu ya da meningiomu olan
hasta grubunun, serum ve BOS diizeylerine ilave olarak, timor
dokusundaki bakir ve ¢inko oranlarmnin da malignite dist nedenlerle &pere
edilen hasta grubunun, s6z konusu eser element diizeyleri ile
karsilastirilarak anlamli bir iliski yada farkliligi ‘arastirma amaci ile

yapilmistir.



GENEL BILGILER

GLIOMALARIN SINIFLANDIRILMASI

Gliomalar, astrositlerden gelisen astrositomalar,
oligodendrositlerden gelisen oligodendrogliomalar ve ependim
hiicrelerinden gelisen ependimomalar1 kapsar. Ayrica bu grup igerisinde

birka¢ degisik hiicre grubunu i¢eren mikst tiimorler de vardir <17,37,62).

Gliomalar1 siniflandirmak, histopatolojik yapilarinin
karmasikligindan dolay1 aslmda olduk¢a  zordur. Beyin dokusu gibi
karmagik bir organda lokalize olmalar1 nedeni ile diger organ tiimorleri
icin gecgerli olan malignite kriterleri ve siniflandirma 6zellikleriyle tam

uyum gostermezler <48,87).

Histolojik olarak malignite bulgulan gostermeyen bir glial tiimor,
lokalizasyonuna bagli olarak, klinik acidan malign bir timoér gibi
davranabilir <86,87). Bu nedenle gliomalar1  klinik, morfolojik veya
lokalizasyonlarma gore horﬁojen gruplara ayirmak olduk¢a giigtiir. Bu
glicliigli asabilmek i¢in giliniimiize dek bircok arastirmaci c¢ok cesitli

siniflandirmalar yapmustir o

[k kez Tooth 1912 yilinda lokalizasyonlari, histopatolojileri, klinik

seyirleri, tedavi altenatifleri, prognozlan gibi ana kriterleri farkliliklar



gosteren gliomalarda, prognoz ve histolojik goriiniim arasindaki iligkiye

dikkati ¢ekmistir. Bu tespit glial tiimorler ile ilgili simiflandirmalara Oncii

olmustur ).

Uzun yillar boyunca beyin tiimoérlerinin smiflandirilmasimin  temel

amaci hastalarin yasam siiresinin belirlenebilmesi olmustur.

Bailey ve Cushing tarafindan 1926 yilinda sunulan ve doneminde
yaygin olarak kabul goriip kullanilan smiflama morfolojiyi temel alarak
yapilmig olsa da, bunu “Prognoz ile iligkili c¢aligma” baslig1 altinda

yayinlamiglardir.

Bailey ve Cushing, santral sinir sistemini olusturan hiicrelerin
embriyogenez esnasinda gegirdikleri morfolojik  evreleri g6z  Oniinde

tutarak bir smiflandirma yapmislar ve bu siniflandirma esas olarak bugiin

kullanilan bir¢ok siiflandirmanin temelini olusturmustur (n).

Bailey ve Cushing tarafindan yayinlanan santral sinir sistemi

tiimorlerinin siniflamasi tablo 2.de 6zetlenmistir.

Medulloepiteliyoma

Medulloblastoma
Pinealoblastom
Pinealoma
Epandimoblastoma
Epandimoma
Noroepiteliyoma

Spongioblastoma a) Multiforme b) Unipolare



Astroblastoma

Astrositoma a)Fibriler b) Protoplazmik

Oligodendroglioma

Noroblastoma

Ganglionéroma

Koroid pleksus papillomast |

1950 yilinda Kemohan ve glrkadaslarl glioma siiflamasina
yaptiklart onemli degisiklikle tiim :aﬁnyada olmasa  bile patologlar
arasinda genis kabul géren bir derecelendirme seklini 6nermislerdir.

Kemohan, Broders’in 1926’da epiteliyomalarda kullandig1 dort

dereceli siniflandirmay1 (4) gliomalara uyarlayarak atipik nukleus
<>]
yluzdesini esas alip Evre I[-Evre IV arasinda bir derecelendirme

Onermistir.

Evre arttikga diger histopatolojik kriterlerin goriilme sikliginda artis
saptanmigsa da bunlar smiflamada kullanilmamistir (54,72)- Kemohan'in

derecelendirme sistemi tablo 3.te 6zetlenmistir.

Tablo.3 Kemohan siiflandirmasinda derecelendirme

Evre I: Atipik nukleus yok

Evre II: Genelde nukleus goriiniimii normal

Evre III: Atipik nukleus miktar1 yandan fazla

Evre IV : Biitlin nukleuslar atipik

Kemohan bu derecelendirme ile glial tiimorleri bes ana grupta

siniflandirmistir. (Tablo 4)



Tablo 4. Kemohan'in glial tiimor siniflamasi .

Astrositoma Evre [-IV
Ependimom Evre I-IV
Oligodendroglioma Evre I-IV
Noroastrositoma Evre -1V

Medullablastom Evre [-IV

Bu smiflamaya gore i1yi differansiye astrositom (astrositom evre I)
tamamen iyi ve differansiye astrositlerden olusurken evre ILIII ve IV
lezyonlarda bu hiicrelerden nisbi olarak daha az miktarda bulunuyordu.
Kemohan smiflamasinda en 6nemli problem, orijinal kriterlere gore evre
IT lezyonlar mitotik figiirler icermiyor ve dolayisiyla bu grup evre I
timorler 1ile birlikte diger sistemlerdeki diistik evreli astrositom
kategorisine giriyordu.

Bununla birlikte evre III ve IV tiimorler nekroz alanlar1 igeriyor ve
bunlar glioblastoma multiformenin al.t gruplart olarak kabul ediliyordu.
Sonu¢ olarak Kemohan siniflamasi timorleri diisiik evreli (Evre I ve II)

ve yiiksek evreli (Evre III ve IV) olarak sadece iki gruba ayiriyordu.

Bundan bir yil sonra 1950°de Ringertz bu tiimorler icin kesin bir
ara grup tanimlayarak Kemohan’in aksine {li¢ dereceli bir smiflandirmay1
6ne siirmiistir. Bu smiflamada sayisal degerler yer almamakta ve
tiimorler, astrositoma (Kemohan’mn astrositom evre I'1), anaplastik
astrositom  (Kemohan’in  evre H’si), glioblastoma multiforme
(Kemohan’in evre III ve IV’i) olarak isimlendirilmektedir. Bu sistemde
glioblastoma’y1 anaplastik astrositoma’dan ayiran esas tam koy  durucu

kriter glioblastoma’daki nekroz varligidir (68).



1972 yilinda Rubenstein ve Russel anaplastik astrositomalarda
derecelendirmeye kars1 c¢ikarak astrositomalar1 benign ve malign olarak

ikiye ayirmig ve glioblastoma multiforme’yi ayr1 bir antite olarak

degerlendirmistir (,,).

1979 yilinda Ziilch tiim santral sinir sistemi tiimorlerini kapsayan
bes dereceli WHO smniflamasini .sunmustur. Bu siniflamada karisikligi
onlemek icin santral sinir sistemi tiimorleri  doku  orijinleri ile
tanimlanmigtir. Bu smiflamada 12 grup mevcut olup GO ve G4 arast bes
dereceden olugmaktadir. Timorde nekroz varligi  derecelendirmede G4
olarak degerlendirilmis ve glioblastoma multiforme de astrositomalarm

disinda embriyoner indifferan hiicre orijinli neoplazm olarak G4 seklinde

tanimlanmustir 7).

GO Benign

G1 Cogu benign (Pilositik astrositoma)

G2 Semi-benign (Astrositoma G2)

G3 kismen malign (Anaplastik astrositoma G3)

G4 ¢ok malign

1988 yilinda Daumasive Duport niikleer atipi, mitoz, endoteliyal
proliferasyon ve nekroz kriterlerini esas alarak dort dereceli bir
klasi‘ﬁrkasyon sistemi onermislerdir. Her bir kriterin varlig1 bir puan
Veri.lerek degerlendirilmis ve timériin evre’i basit toplama ile
hesaplanmigtir. Buna gore higbir kriterin bulunmadigi (0 puan) tiimorler

evre I, bir kriterin bulundugu timoérler (1 puan) evre II, iki kriterin

varliginda (2 puan) evre IIlI, ti¢ veya dort kriterin de bulunmasi



R
i

durumunda (3 veya 4 puan) evre IV seklinde tammlanmstir ,6). Daumas-

Duport smiflandirmasi tablo.6'da 6zetlenmistir

Tablo 6, Daumas-Duport siniflandirmasi

Kriter _K_rjte; savist Tumor evre’si
Niikleer atipi ? 0 Evre |

Mitoz 1 Evre II
Vaskiiler proliferasyon 2 Evre III
Nekroz 3 veya4 Evre IV

En son olarak Diinya Saghk orgiitii’'ntin (WHO) 1990 yilinda kabul
ettigi ve 1993 yilinda revize ettigi siniflandirma agiklanmis ve genel kabul

gormustur.

Bu smiflandirmada glioblastoma multiforme astrositomalar
icerisinde yer almakta ve 1979 simiflamasina gore primitif ndroektodermal
tiimorleri de kapsayarak santral sinir sistemi tiimorlerini 9 ana gruba
indirgemektedir. Astrositomlar bu siniflandirmada néroepiteliyal doku

tiimorleri baglhig1 altinda astrositik tiimorler olarak gruplandinlmistir (45).

Bu smiflandirmada evre I, astrositik seri igerisinde iyl prognoza
sahip olan ve biyolojik davranis agisindan gruptaki diger tiimorlerden
farkliik gosteren pilositik astrositom, pleomorfik ksantoastrositom ve
subependimal dev hiicreli astrositomlar i¢in kullanilmakta ve astrositoma
evfe I1, 'anaplastik astrositoma evre III ve glioblastoma multiforme evre

IV’e karsilik gelmektedir.



Tablo 5: WHOQ 1993 santral sinir sistemi tiimdrleri siniflandirmasi.

1. Noroepitelyal Doku Timorleri

A) Astrositik timorler
- Astrositoma
fibriler
protoplazmik

gemistositik

- Anaplastik astrositoma
- Glioblastoma
Dev hiicreli glioblastoma
Gliosarkoma
- Pilositik astrositomaa
- Pleomorfik ksantoastrositomaa
- Subependimal dev hiicreli astrositomaa
B) Oligodendroglial tiimorler
- Oligodendroglioma
- Anaplastik oligodendroglioma
C) Ependimal tiimérler
, Ependimoma
Selliiler
Papiller
Berrak hiicreli
- Anaplastik ependimoma
- Miksopapiller ependimoma
- Subependimoma

D) Miks gliomalar

- 55055




; - Oligoastrositomaa
- Anaplastik oligoastrositoma
- Digerleri
E) Koroid pleksus tiimorleri
- Koroid pleksus papillomu
- Koroid pleksus karsinomu
F) Kaynagi bilinmeyen néroepitelyal tiimérler
- Astroblastoma
- Polar spongioblastoma
- Gliomatosis serebri
G) Noronal ve miks ndronal-glial timorler
- Gangliositoma
- Serebellumun displastik gangliositomu
- Desmoplastik infantil ganglioglioma
- Disembriyoblastik noroepitelyal tiimorler
- Ganglioglioma
- Anaplastik ganglioglioma
- Santral nérositoma
- Filum terminale paragangliogliomu
- Olfaktor noroblastoma
ﬁ) Pineal parenkimal tiimorler
- Pineositoma
- Pineoblastoma
- Miks pineal timérler
I) Embriyonal tiimorler
- Medulloepitelioma
- Noroblastoma
- Ependimoblastoma

- Primitif néroektodermal timorler




- Medulloblastoma

Desmoplastik

Medullomyoblastoma
Melanotik medulloblastoma
2- Kranyal ve Spinal Sinirlerin Tiimorleri
- Schvvannoma (N 6rilemmqma, Norinoma)
Selliiler
Pleksiform
Melanotik
- Norofibroma
Soliter
Pleksiform
- Malign periferik sinir kilifi tiimorleri
Epiteloid
Farkli mezenkimal ve epitelyal differansiyon gosteren
Melanotik
3-Menings Tiimorleri
a) Meningotelyal hiicrelerin tiimorleri
- Meningioma
Meningotelyal
Fibroz (fibroblastik)
Transizyonel (miks)
Psammomatoz
Anjiomatoz
Mikrokistik
Sekretuar
Berrak hiicreli
Kordoid

Lenfoplazmositten zengin

10




Metaplastik

- Atipik menengioma

- Papiller meningioma
- Anaplastik (malign) meningioma
b) Mezenkimal, non-meningotelyal tiimorler
Benign neoplazmlar
- Osteokartilaginoz timdorler
- Lipoma
- Fibr6z histiositoma
- Digerleri
Malign neoplazmlar
- Hemangioperisitoma
- Kondrosarkoma
- Malign fibroz histiositoma
- Rhabdomyosarkoma
- Meningeal karsitomatozis
- Digerleri
c¢) Primer melanositik tiimorler
- Diffiiz melanositoz
- Melanositoma
- Malign melanoma
- Meningeal melanositozis
d) Histogenezi bilinmeyen tiimorler
- Hemangioblastdma
4- Lenfomalar ve Hemopoetik tiimorler
- Malign lenfomalar
- Plazmositoma
- Granulositik sarkoma

- Digerleri

u-




5- Germ hiicre timorleri
- Germinoma

- Embriyonal karsinoma

- Yolk saik tiimori
- Koriosarkoma
- Teratoma
immatiir
Mattr
Malign transformasyon gdsteren teratoma
- Miks germ hiicre tiimorleri
6- Kistler ve tiimdr benzeri lezyonlar
- Rathke kesesi kisti
- Epidermoid tiimor
- Dermoid
- Uciincii ventrikiil kolloid kisti
- Enterogen kist
- Noroglial kist
- Graniiler hiicreli timor
- Hipotalamik noéronal hamartia
- Nazal glial heterotopi
- Plazma hiicreli graniiloma
7- Sellar Bolgenin Tiimorleri
Pitiiiter adenoma
Pitiiiter karsinorlna
Kraniofaringioma
- Ademantimatoz
- Papiller
8- Bolgesel Tiimorlerin Lokal Yayilimi

- Paraganglioma

12
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- Kordoma
- Kondroma/ Kondrosarkoma
- Karsinoma

9- Metastatik Tiimorler

10- Simflandinlamayan tlimorler

ASTROSITOMLARIN HiSTOPATOLOJiSI

Glial tiimorleri WHO (1993) smiflandirmasina  gore  gruplara
ayirarak histopatolojik yapilarin1 incelemek bu tiimorleri tanimlamada

oldukc¢a onemlidir.

Astrositom: Astrositomlar serebral gliomalarm yaklasik %25-30"
unu olusturur (15,17,37). Her yasta goriilebilir, ancak 30-50 yaslar1 arasinda
daha siktir. Astrositomun eriskinlerde en sik goriildiigii  lokalizasyon
serebral hemisferler, pediatrik grupta. ise serebellumdur. Cocuklarin
serebellar astrositomu WHO simiflandirmasina gore pilositik astrositoma
grlibunda Incelenmektedir <48,75). Astrositom genel olarak erkeklerde daha

stk goriimektedir.

Erigkinlerde goriilen ve serebral hemisferleri tutan astrositomalar
infiltratif biliylime gosterirler. Makroskopik olarak smirlart  ¢ok belirli
degildir. Serebral korteks infiltre oldugunda, subkortikal bolge ile olan
sinin silinir. Timoriin  kesit ylizeyt doku taze iken pembe-gridir. Kiiciik

kistik alanlar genellikle tespit edilir. Biiyiik kistler olduk¢a nadirdir (i5,i7)

Astrositomlar degisik derecede olgunluk gosteren astrositlerden

meydana gelir. Normal astrositler ve reaktif astrositler nasil bazi

13
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morfolojik degisiklikler gosterebiliyorlarsa, neoplastik astrositler de aym
degisiklikleri  gosterirler. Béylecé astrositomalan  morfolojik ve
histopatolojik 6zelliklerine gore su gruplara ayirmak miimkiindiir:

a) Fibriler, b) Protoplazmik, c) Gemistositik. Pilositik astrositom
WHO smniflandirmasinda diger tiplerden ayri tutulur (44,43).

a) - Fibriler astrositom: intrasitoplazmik fibrillerden zengin
astrositlerden meydana gelir. Bu ﬁbriller bazt 0zel boyalarla ortaya
cikarilabilir (PTAH, Masson veya metél impregnasyon metodu ile)

b) - Protoplazmik astrositom: Bu tiimorii olusturan astrositlerde
intrasitoplazmik fibriller bulunmaz veya c¢ok azdir. Timor hiicrelerinin
cekirdekleri uzunca ve basik bir sekil gosterir.

c) - Gemistositik astrositom: Zengin eozinofil sitoplazmasi olan,
bliylikk ve olgun astrositlerden meydana gelir. Timoér  hiicrelerinin
genellikle eksantrik bir ¢ekirdegi vardir, fakat bazen sayis1 birden fazla
olabilir (44,

Sadece gemistositik veya sadece protoplazmik astrositlerden olusan
timorler ¢ok nadirdir. Genellikle bir astrositomun icinde farkli sayilarda
olmak {izere degisik tipte astrositler yanyana bulunur. Hangi astrosit tipi
histolojik tabloda 6n planda ise tam ona gore konur. Erigkinlerde serebral
hemisferlerde goriilen astrositom,  karakteristik  olarak  uniform  bir
histolojik yap1 gosterir. Timorii olusturan astrositler yiikksek bir yogunluk

gosterirler. Sayilar1 artmis olup birbirlerine dikkati ¢ekecek derecede

yaklagsmiglardir. Hiicrelerin ¢ekirdekleri normalden biiylik, dilizensiz ve
I

hiperkromatiktir, mitoz azdir. Damarlarin cidarinda herhangi bir patolojik

degisiklik goriilmez (15,17,07).

2- Anaplastik astrositom: Astrositom tiplerinin herhangi birinde
histolojik olarak anaplazi isaretlerinin goriilmesi ile karakterizedir (12,17,62).

Bazi astrositomlann anaplastik degisime meyil gosterdigi bilinmektedir.

14



Gemistositik astrositomlarm birgogu zamanla anaplastik astrositoma
donistr 4).

Otopsi  materyeli  iizerinde yapilan bir caligmada serebral
astrositomlarm yaklasik %80’ninde degisik derecede anaplastik degisim
gosteren odaklar bulunmustur. Buna karsin serebellar astrositomda bu
oran %Il10'dan azdir (35). Jiivenil pilositik astrositomun anaplastik

astrositoma doniismesi ise ¢ok nadirdir (3 1,32,44).

Anaplazi gosterdigi zaman daha Once homojen yapida ve renkte

kesit yiizeyi olan astrositom graniiler bir yapiya doniismeye baslar.

Ayrica kirmizi  kanama odaklan ve sarimsi nekroz  alanlar
goriildiigiinden kesit ylizeyinin homojen rengide kaybolur. Anaplastik

odaklar degisik biiyiikliikte ve multifokal olabilir (12,37).

Anaplastik  astrositom histolojik olarak cesitli anaplazi isaretleri
gostermekle beraber bu timorlerde glioblastomun tipik histolojik
bulgularimin  hepsi birden bulunmaz. Anaplazi isaretleri olarak hiicre
yogunlugunda artis, hiicre c¢ekirdeklerinin  diizensiz ve  hiperkromatik
olmasi, degisik sayida mitoz ve damarlarda endotel proliferasyonu
goriiliir.  Bunlann herbirinin  prognoz  agisindan ayni Onemi

gostermediklerine dair calismalar vardir (21).

Son yillarda yapilan | calismalarda nekrozun goriildiigii anaplastik
astrositom vakalar1 glioblastoma es tutulmaktadir (17,15,38,63,80) ¢ Diger bir
ifade ile nekroz gosteren bir anaplastik astrositomda,’ glioblastomun tipik
histolojik tablosu goriilmedigi halde, prognozun glioblastomadaki kadar

kotii oldugu bildirilmektedir.
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3- Glioblastoma multiforme: Glioblastoma, gliomalarm en
anaplastik seklidir (12,14,17,18,72). Onceleri primitif embriyonal hiicrelerden
olustugu zannedilmisse de, bugiin artik ¢ok yiiksek derecede anaplazi
gosteren olgun glial hiicrelerden, genellikle astrositlerden, olustugu kabul

edilmektedir (61,67)-

Kemohan ve arkadaslari, ygptlklarl simiflandirmada  glioblastoma
teriminin yerine "astrositom evre 3 ve evre 4" terimini kullanmislardir.
GlioblastQmalar bir astrositomun anaplastik karakter almasiyla sekonder,
yada hicbir differansiyasyon bulgusu saptanamadigt  durumda  primer
olarak gelisebilir. Genel kani glioblastomalarin  hepsinin  olmasa bile

bliyiik bir cogunlugunun sekonder oldugudur (12,1843).

Gliomalarm %350'den fazlasini olusturan glioblastoma her yasta
fakat en sik olarak 45-55 vyaslar arasinda gorilir (12,14,1843,47). Erkeklerde
daha fazladir (3:1 oraninda). Santral sinir sisteminin herhangi bir yerinde
olusabilir. En sik frontal lobta goriiliir. Bunu temporal bolge takip eder.
Beynin santral boliimleri o6zellikle  korpus  kallozum  tiimoriin -~ sik

goriildiigii yerlerdendir. Bazen multifokal olabilir. Serebellumda nadirdir

(49).

Timortin -~ smirlart  keskin  degildir. Kesit ylizeyi karakteristik
goriiniimdedir. Grimtrak vejra pembemsi timoér  dokusunun  yanisira
diizensiz san nekrotik alanlar ve kirmizi, kahverengi kanama odaklar

goriilir. Kistler bulunabilir. Biiyiik tek bir kist nadirdir.

Timor multifokal oldugu zaman ya birbirinden ayn iki veya daha

cok sayida tiimor odaklari, ya da biiyiik bir tiimor kitlesi ve onun
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cevresinde uydu seklinde kiigiik bir takim timér odaklari goriilir. Beynin
santral bolimiinii tutan glioblastoma, korpus kallozum {iizerinden beynin
her iki hemisferine yayilarak bilateral olabilir ve kelebegi andiran bir sekil

alir . Bu 6zel durum kotili prognoz gosterir (12,1433).

Glioblastoma, hiicreden zengin ve yiiksek derecede anaplastik bir
timordiir. Timor hiicreleri yuvarlak,  fusiform  veya  polimorftur.
Genellikle degisik hiicre sekilleri yanyana goriiliir. Bazen hiicreler o kadar
anaplastiktir ki, tiimoriin astrosit kaynakli  oldugunu  kesin  olarak

s0ylemek miimkiin olmaz.

Fakat genel olarak yer yer bir dereceye kadar diferansiye olmus
astrositik alanlara rastlanir. infiltratif biiyime, nekroz, kanama odaklan ve
damar cidarlarinda goriilen endotel proliferasyonu histopatolojik tabloyé

hakim olan bulgulardir <15,17,67)-

Tiimoér hiicrelerinin, c¢evresinde sira halinde dizildigi nekrozlar,
glioblastomun en karakteristik histolojik bulgusudur. Cok ¢ekirdekli dev
hiicreler goriilebilir. Bunlar bazen 6n plana ¢ikarak glioblastomun 6zel bir

sekli olarak kabul edilen dev hiicreli glioblastoma tablosunu olusturur <12,

63)

Vaskiiler degisiklikler glioblastomada c¢ok siktir. En karakteristik
olam1  kiigiik damarlarin  endotelinde goriilen proliferasyondur. Bu
proliferasyonun sonucu olarak bdobrekteki glomerﬁlieri andiran  yapilar
ortaya c¢ikar. Endotel hiicrelerinin nukleuslar1 biliylimiistir ve mitoz
gérﬁlebilifj Perivaskiiler hiicreler bazen proliferasyon gosterebilirler. Hem

endotelyal hem de perivaskiiler proliferasyon muhtemelen bir sarkomatoz
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degisimin baslangicin1 olusturmaktadir. Zira proliferasyon gosteren bu
hiicrelerin habislesmesi sonucu glioblastomun i¢ginde sarkomat6z alanlarin
ortaya ciktig1 goriiliir. Boyle degisiklikler gosteren glioblastomaya

sarkomat6z glioblastoma (Gliosarkoma) denir.

Glioblastomada diger bir vaskiiler degisiklik ince cidarli kapiller
damarlarin yer yer artis gstermesi ve telanjiektaziyi andirmasidir. Ayrica

kiigiik kan damarlarinda oldukga sik olarak tromboz goriiliir <15,17,67).

Makroskopik olarak olduk¢a iyi sinirlanmis gibi goriinmesine
ragmen ger¢ekte glioblastoma degisik derecede ve sik olarak mikroskopik
infiltrasyon gosterir. Beynin ylizeyine ulastiginda.meninksleri ve sik
olarak da duramateri infiltre eder. Duramaterin infiltrasyonunu takiben
fibroz konnektif doku proliferasyonu olusur ve prolifere olan hiicreler
tlimdriin i¢ine yayilabilir. Béylece timérin dura matere yapisan bolumil
alisilmisin disinda sert ve beyazimtrak bir goriiniim kazanir. Bu goriiniim
radyolojik incelemelerde veya operasyon sirasinda bir meningiomu

andirabilir.

Bu durumda o boélgeden alinacak bir biyopsi ile patolojik tanida
yanilgi olabilir. Konnektif doku proliferasyonu 6n planda oldugundan,

ozellikle kiigiik bir biyopsi parcasinda yanlis olarak fibrosarkom tanisi

konabilir 17,50)-

Glioblastomun serebrospinal sivi yollar1 ile yayilmasi nadir
degildir. Genellikle tiimoriin bir ventrikiil boslugun'a acilmasini takiben
ortaya ¢ikar. Sonu¢ ventrikiiler sistemde ve serebrospinal meninkslerde

diffiiz bir disseminasyondur <14,15,38,62).
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Ventrikiillerde tiimoriin yayilmasi kiiciik nodiiller seklinde ya da
biitlin ventrikiill ependimini kaplayan bir tabaka geklinde olabilir 69).
Subaraknoid aralikta veya ventrikiillerde bulunan metastatik timor
dokusunun yer yer beyin dokusu veya sekonder olarak omurilik dokusu

i¢ine infiltrasyon géstermesi miimkiindyir.

Son yillarda yayinlanan ekstrakranyal metastaz yapan glioblastoma
vakalarinin sayis1 giderek artmistir. Eskiden inanildiginin aksine

glioblastoma santral sinir sistemi disinda da yayilma gosterebilir;

metastaz yapabilir. Metastazlarin histolojik yapis1 primer tiimordeki
v «W
gibidir. Eger sarkomat6z yapilar iceren bir glioblastoma metastaz yaparsa,

bu metastaz da hem glioblastoma, hem de sarkomatoz yapilara ait hiicre
tiplerini gormek genellikle miimkiindiir. Glioblastoma vakalarinda,

akcigerde ve boyundaki lenf diiglimlerinde metastaz goriilmiistiir (23,33,‘

49,77).

4- Pilositik astrositom: WHO siniflandirmasina gore serebellar
astrositom ve juvenil pilositik astrositom, optik sinir gliomu ile beraber bu
gruba girmektedir (32,44,48). En fazla ¢cocuklarda ve genglerde goriiliirler. Bu

tiimorlere ‘spongioblastomapolare’ ad1 verildigi de olmustur.

Aslinda gergek polar spongioblastom ¢ok nadir goriilen, primitif
hiicreli bir tiimordiir ve pilolsitik astrositom grubuna giren tiimorlerle
kar_lstlrlh}l?mahdlr 1)-

Genellikle kiiciik ¢ocuklarda goriilen serebellar  astrositom
serebellar hemisferlerde veya vermiste olusur. Solid bir kitle olup
pembemsi-gri ylizeyi, ufak kistler ve kanama odaklan gosterebildigi gibi

biiytlik bir kist seklinde gelisip bu kistin duvannda ufak bir tiimor nodiilii
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seklinde goriilebilir. Hem solid hemde kistik sekli genellikle iyi
sinirlanmig tiimorlerdir. Geng erigkinlerde goriilen jiivenil pilositik
astrositom karakteristik olarak {i¢lincii ventrikiiliin tabaninda veya
duvarinda olusur. Biiyiik bir suprasellar kitle halinde optik sinirleri
sikistirabilir (29,31,32,44).

Pilositik astrositomda histolojik tabloda pilositik veya piloid olarak
adlandirilan astrositler hakimdir. . Bunlar uzun fibriler uzantilar1 olan
fusiform hiicrelerdir. Oval bir ¢ekirdege sahip olan bu astrositlerin fibriler
uzantilar1 unipolar veya bipolar olabilir. Gerek serebellar astrositomda

gerekse jlivenil pilositik astrositomda histolojik tablo serebral

: B : : : S
5 astrositomun aksine uniform degildir ,,).

Hiicreden zengin kompakt alanlarin yanisira kiigiik bosluklarin
| cevresinde siralanmis hiicrelerden olusan mikrokistik alanlar gérﬁlﬁf.
- Mikrokistler birleserek bazen biiylik kistler meydana getirebilirler.
| Stromada diizensiz yapida kan damarlaﬁ mevcuttur. Damarlarin cidarinda
endotel proliferasyonu goriilebilir. Bu bulgu pilositik astrositomalarda

malignite isareti degildir. Yer yer kiiclik kalsifikasyon odaklan goriilebilir

(17)-

Pilositik astrositomalara 6zgii bir diger histolojik bulgu tiimor
hiicrelerinin sitoplazmasinda olusan eozinofil cisimciklerdir. Dejeneratif
degisikliklerin {irtinii olarak kabul edilen bu cisimciklere ‘Rozenthal

fibrilleri’ ad1 verilmistir (32,34,44,43).
5- Subependimal dev hiicreli astrositom: Tipik olarak genglerde,

cinsiyet farki gdzetmeksizin ve tuberdz skleroz ile birlikte goriiliir (s,43,64)

Hemen hemen daima lateral ventrikiillerin taban kisminda ortaya ¢ikar ve
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intraventrikiiler bir kitle meydana getirir. Genellikle foramen Monro’yu

tikayarak hidrosefalusa neden olur (5. 4).

Lateral ventrikiillerden birinin tabamndan veya duvanndan ¢ikip
ventrikiiliin i¢ine dogru biiyliyen bir timor kitlesi ya da Kkitleleri
seklindedir. Genellikle infiltrasyon gdstermediginden sinirlar1 belirgindir.
Bazen nodiiler bir yapida olabilir. Degisik biiyiikliikte kistik alanlar ve
kiiciik kalsifikasyonlar sik olarak mevcuttur (35).

Tiimér hiicreleri ¢ok biiyiiktiir; fuziform veya piramidal sekilde
olabilir. Cekikrdekleri oldukca uniform ve eksantriktir. Birden fazla
. -
cekirdegi olan hiicreler goriilebilir. Mitoz ¢ok azdir. Tiimor bazen oldukga

vaskiiler bir yapt gosterebilir; fakat damar cidarinda endotel |

proliferasyonu goriilmez ().

6 - Pleomorfik ksantoastrositom : ‘Bu timor ilk olarak Kepes ve
arkadastan tarafindan 1979 yilinda beklenilenin aksine ¢ok daha uzun
yasam siiresine sahip olan bir seri pilositik astrositomlu hastanin
sonuglan ile birlikte bildirilip tanimlanmstir 5,). Bunu takip eden birgok
yaymda pleomorfik ksantoastrositom ayn bir antite olarak ele alinmis,

genellikle 1y1 prognoz ve cerrahi sifanin basanst vurgulanmistir (51,66,84)-

Bununla birlikte residiiel tlimor dokusunun lokal rekiirrens
gosterdigi ve sinirhi sayidaki vakalarda malign transformasyon neticesinde
anaplastik astrositoma veya glioblastoma doniistiigii bilc)i)irilmistir 3y

Bu tiimor hiperselliiler bir astrositik neoplazm olmakla birlikte
multiniikleer dev hiicrelerin varligi da dahil olmak {izere belirgin hiicresel

pleomorfizm gosterir.
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Mikroskopik olarak mitotik figiirler ¢ok nadir, nekroz ve vaskiiler
proliferasyon yoktur. Mitozun dufaganhgl ve nekrozun olmayisi tani igin
cok degerli ve bu timori diger malign fibriler astrositomlardan ayiran en
onemli histolojik 6zelliklerdir. Bu tiimoriin taninmasina yardimci
olabilecek diger morfolojik 6zellikler eosinofilik graniiler yapilar, lipoid
yapidaki timor hiicrelerinin kopiiksii stoplasmalari, kronik inflamasyon
hiicrelerinin fokal birikimi, retikﬁ}jn ag1 ve serebral korteks yiizeyinde

lokalize olup leptomeningslere sekonder yayilim gostermesidir (15,17,62)-

Bu tiimoriin tipik klasik prezantasyonu uzun zamandan beri siliren
ve nobet hikayesi olan gen¢ eriskinlerdir. Tiimor serebral kortekste
siklikla temporal lobda ortaya c¢ikmakta ve radyolojik olarak kontrast

tutan mural nodiil ile birlikte kist formasyonu  seklinde

goruntiilenmektedir .

ASTROSITIK GLIOMALARIN MRI GORUNUMLERI

Astrositik gliomalar glial tiimorlerin %85 gibi biiylik bir oranim
teskil etmektedirler. Son yillarda goriintilleme alaninda yeni yontemlerin
ve tekniklerin kullanima sunulmasiyla bu tiimérlerin goriilme sikliginda

onemli bir artis saptanmaktadir.

Hastalik  oykiisii \;e detayli bir. norolojik muayene sonrasi
intrakraﬁ{al yer kaplayan lezyon On tanist alan bir hastada uygulanacak
ikinci basamak bu 6n taniy1 en uygun bir radyolojik 'gériintiileme yontemi
ile dogrulamaktir.

Intrakranial yer kaplayan lezyon bir tiimdr oldugunda gerek

bilgisayarli tomografi gerekse manyetik rezonans incelemede siklikla
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O0dem, ozellikle peritimoral 6dem ilk dikkat ceken bulgudur ve
peritimoral 6dem tiimoriin kendisinden daha belirgindir. Ikinci siklikta
raslanan bulgu ise kitle etkisidir. Kitle etkisi tiimoriin kendi hacminden
ziyade etraftaki peritiimoral 6dem miktarma baglidir. Bununla birlikte
odem veya kitle etkisinin goriilmedigi durumlarda intrakranial tiimor

olasilig1 ekarte edilemez.

Beyin tiimorlerinin goriintiilenmesinde bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiileme tekniklerinden hangisinin daha {istiin
olduguna dair literatiirde her iki yontemi de basari ile savunan yayinlar
mevceuttur (,193438i). Son yillarda yayinlanan caligmalarda ise manyetik
rezonans gorlntillemenin kemik artefakt gostermemesi, yiiksek spesifite
ve sensitivitesi olmasi, beyaz-gri cevher farkini cok iyi gosterebilmesi,
keskin rezoliisyonu ve iyi differansiyasyonu nedeniyle beyin tﬁmérlerinin'
tanisinda bilgisayarli tomografi’ye iistiinliik gosterdigi goriisii daha yaygin

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

Beyin tiimdrlerinin  manyetik rezonans  goriintiilemesinde
maksimum spesifite sinyal intensitesinin ve lezyonun morfolojik
kafakterfnin birlikte incelenip degerlendirilmesi ile miimkiindiir, manyetik
rezonans goriintiillemede bir tlimdriin taninmasi ve evre’nin tanimlanmasi

tedavi yontemlerinin belirlenmesinde biiyiik 6nem tagimaktadir.

Genel olarak manyetik rezonans- gorintillemede TI1 agirlikli
goriintiiler uzaysal rezoliisyonu daha iyi belirleyip morfolojiyi daha net
yansitirken T2 agirhikli goriintillerde daha 1yi beyaz-gri cevher

rezoliisyonu ile patolojik degisiklikler daha detayli gosterilebilmektedir.
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Temel intensite patenimin detayli analizi spesifik taniya ulasmada
onemli bir adimdir.

Ornegin TI agirlikli goriintiilemede hiperintens bir sinyal; subakut
veya kronik hemoraji (methemoglobin), yag, yiiksek protein
konsantrasyonu, yavas kan akimi, kontrast madde tutulumu ve bakir,
manganez veya demir gibi metallerin varliginda goriilebilir. Ayni sekilde
T2 agulikli  gorintiilemede hipointens bir sinyal; disiik proton
dansitesinde (kalsiffkesyom, yogun hilere birikindi, Kibrekadiljinos Heku);
paramanyetik etkide (demir, ferritin, hemosiderrin, deoksihemoglobin ve

diger serbest radikaller) ve hizli kan akimi varliginda goriliir.

Ozellikle kontrastll manyetik rezonans goriintiilerinin  timor
sinirlarini, peritimoral 6dem ve tiimorii birbirinden ayirarak daha net
goriintiiledigi ve tiimor karakterini daha iyi belirleyebildigi saptanmustir.
Bununla birlikte tiimériin manyetik rezonans goriintiillemede kontrast
madde tutulumu ile belirlenen smirlariin her zaman gercek histolojik

tiimor simirlan ile uyum gostermedigi de bilinen bir gergektir.

Bu nedenle manyetik rezonans goriintiileri degerlendirilirken ilk
olarak T2 agirlikli goriintiiler ile tlimoriin lokalizasyonunu belirleyip daha
sonra Tl eiglrhkh ve kontrastli goriintiilerde bu tiimoriin karakterini daha

1yl anlamak en dogru yaklasim olacaktir

Astrositik gliomafann manyetik  rezonans  goriintiilemede
gosterdikleri sinyal anomalileri bes farkli 6zellik seklinde incelenebilir;
intrinsik tiimor dokusu, tiimorle iliskili kist, nekrotik tiimor dokusu,
timorin yarattigr neovaskiilarite sonucu kan-beyin bariyerinin bozulmasi
ile kontrast tutulumu ve tiimorin yarattigi, siklikla da vazojenik tipte

olusan 6dem. Bu sinyal anomalilerin nedeni beynin su miktarinin artis1 ve
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buna bagh olarak Tl ve T2 relaksasyon zamanlarinda karsilikli uzama ile
ilgili olup tipik olarak TI agirlikli goriintiilerde sinyal intensitesinde hafif
azalma (hipointensite), T2 agirlikli goriintiilerde ise sinyal intensitesinde

belirgin artis (hiperintensite)olusturmaktadirlar.

Son yillarda yaygin olarak kabul edilen bir goriise gore astrositik
gliomalann manyetik rezonans, goriintilemede U¢ degisik pattemi
tanimlanmaktadir. Bunlar diisiik evre'li astrositom, anaplastik astrositom

ve glioblastoma multiformedir (9.22,39,57,78)-

DUSUK EVREL{ ASTROSITOMLAR

Genellikle T2 agirlikli goriintiillerde homojen, kontrast tutmayan
lezyonlar olarak goriilmektedirler ,i). Dean ve arkadaslar1 diisiik evre'li
astrosito*milarn non-hemorajik, diizgiin sinirli ve minimal kitle etkisi

yaratan lezyonlar olarak tanimlamuslardir 2.

Manyetik rezonans goriintiilemede bilgisayarli  tomografiye
Ustiinliigii, bilgisayarli tomografide normal olarak goriilen mikroskobik
infiltrasyon alanlarin1 da (solid timoér dokusunun sinirlarindan uzak

alanlar) sinyal anomalisi seklinde net olarak gdsterebilmesidir (6,7,10.42,56)-

Bununla birlikte timoriin mikroskobik infiltrasyonu manyetik
rezonans goriintiilemedeki si‘nyal anomalilerinin ilerisinde de genellikle

mevcut olabilmektedir.

Just ve arkadaslar1 diisiik evre'li solid tiimorlerin proton dansiteli
goriintiilerde genellikle hiperintens goriindiiklerini fakat kistik ve nekrotik

alanlarin bu sekilde goriinmedigini belirtmislerdir (4). Bununla birlikte
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sivi-sivi seviyesi identifiye edilmedigi takdirde, kist veya solid komponent
ayirmini  yapabilmek olduk¢a zordur . Abrahms manyetik rezonans
gorlintiilemede sivi seviyelerini sivi-presipitat seviyesi, sivi-hava seviyesi
ve yag-sivi seviyesi olarak simiflandirmistir. Manyetik rezonans
goriintiilemede sivi seviyelerinin goriinlimii kompozisyona, icerigindeki
maddelerin oranina, sekans parametrelerine ve hastanin pozisyonuna bagl

olarak degisiklik gostermektedir -

ANAPLASTIK ASTROSITOMLAR

Tl agirhikli goriintiilerde genellikle sinyal intensitesi artmis
homojen lezyonlar olarak goriilmektedirler (41). Bununla birlikte Dean bu
timorlerin  distiik evre'li astrositomlara oranla daha heterojen ve .
sinirlarinin daha diizensiz oldugunu, kitle etkilerinin ve vazojenik 6demin
daha fazla gortildiiguni bildirmistir ,2). Gd-DTPA injeksiyonundan sonra
bu lezyonlann kontrast tuttuklar1 goriilmekle birlikte bu tutulum derecesi
¢ok degiskenlik gostermektedir ). Neoplastik infiltrasyon agisindan
manyetik rezonans goriintiillemede oldukca hassas olmasma ragmen tiimor
manyetik rezonans goriintiilemede gosterilebilen siirlarin daha ilerisine

yayilim yapabilir ,7).

GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Manyetik rezonans gorjintiilemede genellikle heterojen goriilen ve
dort ayr1' "zon ozelligi gosteren lezyonlar olarak tanimlanabilirler. En igte
kalan zon santral nekroz alanidir ve hem Tl hem T2 relaksasyon
zamanlarinda uzama olusturmasi sonucunda TI agirlikli goriintiilerde
hipointens, T2 agirlikli gériintiilerde ise hiperintens goriilmektedir. Ikinci
zon tiimoriin yasayan canli, solid, hiperselliiler alanidir. Bu zon ayni

zamanda tiimorin olusturdugu neovaskiilaritenin en yogun oldugu alandir
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ve manyetik rezonans gorlintiillemede diizensiz halkasal tarzda kontrast
tutulumu gosterir. Glioblastoma multiforme'deki halkasal tutulumunun
genellikle degisik ende kalin duvarlart ve c¢ok belirsiz i¢ sinirlan
mevcuttur. Bu i¢ sinir tiimoriin canli kismi ile nekrotik kalintilar arasinda

kalan alandir.

Neoplastik dokunun solid (halkasi) bolimi siklikla hem proton
dansiteli hem de T2 agirlikh gérﬁntﬁlerde azalmis sinyal intensitesi
gostermektedir ,1).

Bu degisikliklerin kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte
potansiyel nedenler olarak glial hiicrelerin doku dansitesi ile birlikte kan
akiminin ve konnektif doku miktarinin artist ve glioblastomanin tipik
ozelligi olan yogun vaskiiler proliferasyon sayilabilir (27,28,39,40)- Dean,
anaplastik astrositoma ile glioblastoma multiforme'yi birbirinden ayiran
en onemli manyetik rezonans goriintiileme 6zelliginin hemosiderin veya

onceden olusmug hemoraji bulgularinin varligi oldugunu vurgulamistir ,2>
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MENINGIOMLAR :

Meningiomlarin muhtemelen neoplastik araknoid cap hiicrelerinden
koken alirlar. Primitif meningial hiicreleri gelismekte olan noral tiip
alanina goc eden mesodermal hiicrelerden ve noral krest hiicrelerinden
koken alirlar.(i) Araknoid cap hiicreleri meninkslerin oldugu her yerde
goriilebilirler. Major siniisler etrafinda, biiyilik serebral venler ¢evresinde,
basiler pleksus alaninda, krista galli etrafinda ve kranial sinirlerin
cikimlarmda bulunurlar  ve meningiomlara kaynak olustururlar.
Meningiomlar disa, araknoid mesafelere veya beyne dogru biiylime
egilimi gosterirler. %3-5 oraninda periosta ve komsu kemiklere penetre
olurlar.

Meningiomlar tiim intrakranial tiimorlerin %13.4 ile %27.3"ini
olustururlar. (,.5. Genelde orta yas gurubu hastaligi olup 20 yasa kadar
goriilen meningiomlar tim meningiomlarin %1-4"linii olustururlar (is). |

Kadinlarda daha sik gorilir ,,24) ve hamilelikte bilyiime hizinin
arttig1 bilinmektedir (,5.,0). G6giis kanseri ile beraber gortlebildigine dair
yayinlar meningiomlarin seks hormonlan ile olan iliskisini kuvvetle
disiindiirtir.(;, 4).Meningiomlarda olmasi muhtemel progesteron ve
Ostrojen reseptorleri Onceleri radyoisotop isaretleme yontemi ile
arastirilmis ve son yillarda steroid hormon reseptorlerine karsi gelistirilen
monoklonal antikorlar ile meningioma biopsilerinde gosterilmistir.(5,.53,55)
Hatta monoklonal antikor kullanilarak tiimor hiicrelerinde progesteron
reseptoriiniin gosterilmesinin tiimor karakteri acisindan iyi bir prognostik
isaret olabilecegi bildirilmiistir (59). Bu reseptorlerin gosterilmesi ile
meningiomlarda hormon tedavisi olabilecegi ile ilgili deneysel calismalar
halen stirmektedir. |

Bazi olgularda kafa travmasi sorumlu tutulmussa da (0,65) bunun

etken olmadigina ait epidemiyolojik kanitlar da vardir (73).
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Radyasyonun meningiom gelisiminde sorumlu olduguna dair bir¢cok
yayin vardir. (74,76,79)
Hem DNA hem de RNA viriis antijenleri insan meningiomlarindan
elde edilmistir.
Kafai¢i meningiomlar yerlesim yerine gore 6 boliimde incelenmistir
(82)
1)  Bazal Meningiomlar .
a) Orta hat: Olfaktor, tuberkuluﬁ sella, dorsum sella, klivus, foramen
magnum
b) Para;;ledian : Orbital tavan, i¢ sfenid kanat, intrakavemoz,kavum
mekel, serebellopontin
c) Lateral: Dis sfenoid kanat ve gevresi
2)Fissural Meningiomlar
a) Falsin : Frontral, santral, parietal, oksipital
b) Tentorial
c) Falkotentorial
d) Silviyan : 6n, orta, arka
3)Dorsal meningiomlar
a) Supratentorial: Parasagittal, paramedian
b) infratentorial
4)intraventrikiiler
5)Orbital
6)Kalvarial

Bazal Orta Hat Meningiomlar :
Olfaktor meningiomlar kiiresel biiyiirler, olfaktor sinirler {iizerine
basi yapar ve bu sinirleri iterler. Ge¢ safhada epidural alana tasarak kemik

invazyonu yapar etmoid ve sfenoid siniislere yayilabilirler.

=%29




Tuberkulum sella meningiomlan bilateral ve dorsal yerlesim
gosterip planum sfenoidale, tuberkulum sella, kiazmatik sulkus ve limbus
sfenoidaleden koken alabilirler. Optik sinirler ve kiazma yukari dogru
itilir. Arka st yayilimda ise Al, A2 ve anterior kominikan arter basiya
ugrar. Bu tiimorler ayrica frontobasal interhemisferik fissiire, subkiazmal
ve interpedinkiiler alana, orbital kanala yayilirlar. Meningiomlar kafa
kaidesinde klival yerlesim gosterebilirler ve beyin sapiyla basiler
komplekse basi yapabilirler ancak asla klivusu tahrip etmez ve
retrofaringial mesafeye gecmezler.

e IF*oramen Magnum meningiomlan % 71 oraninda &nde yerlesir. On
foramen Magnum meningiomlarim klivustan ayr1 tutmak gerekir.
Foramen magnumun 6n kenanndan baglarlar ve ventrolateral diizlemde
geliserek XII. Sinirin ¢ikinima yakin biiyiirler. Daha az orandada (%13)
foramen magnumun arkasinda yerlesirler. Onde yerlesenler C2 diizeyine
kadar inebilirler. Bu bélgeye median-paramedian inferior suboksipital
kraniotomiyle ulasilabilir, oksipital kondil rezeksiyonu gerekmez. (s)

Bazal Paramedian :

Orbital tavan meningiomlan her iki orbitay1 kaplayan 6n kraniyal
fossa durasindan koken alir. Hemisferik olarak genellikle yukariya dogru
biiyiliyerek frontal orbital giruslan yukan iterler ancak orbitalann igine
girmezler, olfaktor sinirleri veya kiazmay1 tutmazlar.

Sfenoid kanat i¢ meningiomlan sfenoid kemigin i¢ kismindan veya
kavemdz siniisten kaynaklanir. Yerlesim yerine gore : klinoidal,
sfenokavemoz, sfenoorbital, sfenopetrozal veya sfenopetroklival
olabilirlfir: 182) Genellikle tek tarafli olur ve orta kranial fossaya, petroz
kemige veya klivus boyunca arka kranial fossaya uzanabilirler.

Meckel's cave meningiomlan petroz kemigin 6n 1-2/3'nii tahrip

ederler. Aynca subdural mesafeden ilerleyerek kavemoz siniise yayilirlar.

(82)
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Serebellopontin kdsede yerlesen meningiomlar ise petroz kemigin
dorsal kismindan koken alarak porus akustikus, juguler foramen veya
hipoglossal foramene yayilabilirler. Tipik bir kose lezyonu gibi serebellar
hemisfer ve ponsa basabilirler. Alttaki kemigi de infiltre ederek petrozal
erozyon olusturabilirler. )

Basal Lateral:

Dis sfenoid kanat meningiomlan disa dogru yayilma egilimi
gosterirler, temporal squamay1 erode ederek subgaleal kitle goriintiisii
verebilirler. Asag: biiyiiyerek pterigopalatin ¢ukura yayilabilirler. Silviyan
fissur boyunca cok ilerilere kadar da yayilabilirler.

Fissural Meningiomlar :

Falks meningiomlan faiksin oldugu her yerde goriilebilirler.
Stiperior sagittal siniisiin altindan baslar, hem siiperior hem de inferior
sagittal siniise kadar uzanir hatta sintisleri tikayabilirler. Dis ve i¢ olarak
iki grupta incelenirler. Tentorium meningiomlan ise tentoriumun i¢ ya da
dis halkasindan gelisebilir. Meningiomalar hem falks hem de
tentoriumdan koken alarak straight siniisii tikayabilirler.

Silviyan Meningiomlan:

Bu meningiomalar silviyan fissurun 6n, orta veya arkasindan kdken
alabilirler.

Dorsal meningiomlar:

Parasagittal, paramedian veya lateral yerlesim gostererek iistiindeki
kemikte erozyon ya da hiperostoz seklinde degisikliklere yol agarlar.
Kemik yumusak yada sert (;labilir, belirgin bir kurali yoktur. Parasagittal
meningiomlar siiperior sagittal sinlis ve konveksite durasi birlesim
yerinden yada dig lakiinlerden kdken alarak frontal,, santral, parietal ve
oksipital yerlesim gosterir. Genellikle tek tarafli lezyonlar olmasina karsin

bilateral yayilimda gosterebilirler
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PRIy

Paramediyan meningiomlar konveksite durasmdan koken alarak
alttaki girus ve sulkuslara baski olustururlar.

infratentoryal yerlesimli serebellar konveksite meningiomlari
hemisferi orten duradan koken alarak median, paramedian veya lateral
yerlesim gosterirler.

Intraventrikiiler Meningiomlar:

Koroid pleksus ve tela koroidea’mn araknoid cap hiicrelerinden
koken alirlar. Siklikla trigonda (Ok;ipital hom ve temporal hom'un lateral
ventrikiil govdesiyle birlesme yeri) goriilmekle beraber nadiren foramen
monro i¢indede gelisebilirler.

Orbital Meningiomlar:

Optik foramen, optik kanallar ya da orbitanin i¢inde gelisebilir.
Orbitay1 cevreleyen duradan koken alarak optik kanal ya da superyor
orbital fissur i¢inden orbitaya yayilabilir. Nadiren orbital duvarlari yiyerek
orbitaya uzanir (s3,

Kalvaryal Meningiomlar:

Meningiomlar nadiren intradural komponentli olmadan ekstradural
olarak ékalp, temporal kemik, juguier foramen, orbital tavan, orbita,
paranazal siniisler, inffatemporal fossa ve boyun parotid bezlerinde

yerlesirler.

WHO smiflandirmasina gore meningotelial hiicre kokenli
tilmorler 8,89)
A)Meningioma
1-  Meningotelial
2-  Fibroz (Fibroblastik)

3-  Transisyonel
4- Psammomatoz
5-  Anjiomatdz
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6-  Mikrokistik

7-Sekretuar
8- Clear Hiicreli
9- Kordoid

10- Lenfoplazmositten zengin

11-  Metaplastik

B)  Atipik Meningioma

C)  Papiller Meningiomai
D)Anaplastik (Malign) Meningioma

Atipik ve malign meningiomlar lehine sayilabilecek histopatolojik
bul‘gular“ arasinda hiperseliilarite, yapmin kaybolmasi, c¢ekirdek
pleomorfizmi, mitotik indeks artmasi, tiimér nekrozu ve beyin invazyonu
bulunmaktadir 40).

Agresif meningiomlarm sitogenetigi incelendiginde monozomi 22" |
nin agresif meningiomlarm tek genetik anomalisi olmayip sadece
tiimorogenezisin erken bir bulgusu oldugu anlasilmaktadir. Bunun disinda
karisik karyotip yapilari, disentrik veya halka kromozomlar, kromozom
1,2,6 anomalileri atipik ya da agresif davramisin ge¢c genetik
davraniglaridir. <91,92)

SEMPTOMLAR:

Basagris1 (% 84.8), bulanti-kusma (% 42.15), konvulsiyon (%
27.61), motor defisit (% 18.60), gérme bozuklugu (% 16.86), semptom
vermeyen (%10). 9s).

TANI YONTEMLERI :

| Direk Kafa Grafisi : Direk kafa grafisinde 3 ana degisiklik
gozlenir : Hiperostoz, kalvaryumun vaskuler golgelerinde artis ve timor
kalsifikasyonu. Bu bulgularin hepsi birarada goriilebilecegi gibi higbir

patolojik bulgu goriilmemesi de olagandir.
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Anjiografi : Cerrahi yaklasimi planlamak, biiyiik dural sintislerin
acikligin1 anlamak ve miimkiinse preop. embolizasyon yapmak i¢in
kullanilir.

- Genellikle ekstemal karotid arter sisteminin meningial dallarinda
olmak iizere genislemis ve kivrimlar1 artmis besleyici damarlar goriiliir.

- Afferent arterlerin besleyici ana trunk'dan daha kalin olmas1 gibi
anormal dallanmalar olabilir.

- Besleyici arterlerin hilusta veya meningiomun oturdugu durada "
sun burst" goriiniimii olusturmasi,

- Tiimoriin i¢ine giren kiigiik arterlerde tirbiison goriiniimii

- Geg venoz fazda uzamis homojen boyanma olur.

Bilgisayarhh Tomografi : Kontrastsiz BT goriinimii genellikle
yuvarlak, diizgiin ve keskin kenarl ekstraaksiyal lezyon olup isodens veya |
hiperdenstir. Kiiciik hipodens intratiimoral kistler tiimoriin merkez veya
periferinde goriilebilir. Daha biiylik nekroz alanlarina da rastlamak
miimkiindiir. Timoriin biitiiniyle kalsifiye olmasi veya meningiomun
icinde Kalsiﬁye komponent bulunmasi miimkiindiir. BT’de genellikle
genis bir dural kaide goriiliir.Nadir olarak dural baglantis1 olmayan
meningiom bildirilmigtir. (,,. Benzer sekilde tamamen parankimal
yerlesimli meningiom da tespit edilmistir. o)

Biiytik tiimorlerde belirgin kitle etkisi goriiliir. Bu etki kismen

perilezyonel 6deme baglidir. Serebral korteksle isodens olan bazi kiigiik
meningiomlar kontrastsiz BT 1kesitlerinde goriilmeyebilirler.
Meningiomlar IV kontrast sonrasi biiylik 0lclide kontrast madde tutarlar.
Heterojen boyanma nedenleri arasinda timor i¢i nekroz; kist olusumu
veya kanama alanlar1 sayilabilir.

Magnetik Rezonans : Meningiomlar T1 agirlikli kesitlerde gri

cevhere kiyasla hemen hemen isointens veya hafif hiperintens goriiniirler.
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Cogu mérﬁngiom kisa TE/uzun TR(proton dansitesi) goriintiilerinde gri
cevhere gore isointens veya hafif hiperintens gozlenirler. (96,97) Bazi
calismalarda T2 agirlikli kesitlerde meningiomlar gri cevhere gore
cogunlukla isointens veya hafif hiperintens goriilmiislerdir (o5).

MR’da meningiomlar yogun ve homojen olarak boyanirlar.

Dural tail (Dural kuyruk) isareti meningiom kenarlarindan birkag
cm daha fazla uzanan, kalinlagmis ve kontrast tutan durayi ifade eder ve
MR’da siklikla rastlanir. Ekstraakéiyal bir kitle ile birlikte goriildiigi
zaman dural tail biiylik Ol¢lide meningiomu telkin ederse de spesifik
degildir. Daha oOnceleri dural kuyruk duranin tiimoral tutulumu olarak
diisliniilmiis, ancak daha sonra baz1 hastalarda meningial gevsek konnektif
dokunun reaktif proliferasyonu oldugu gosterilmistir.

intrakranial meningiomlann yaklasik 2/3’iinde degisik derecede
peritiimoral beyin 6demi vardir. Bu 6dem genellikle tiimor biiyiikligi ile
orantil o\l/m)fly1p hastaligin mortalite ve morbiditesine olumsuz etkide
bulunur. (98,99,100) Odem olusumunu agiklamak i¢in simdiye kadar serebral
basi teorisi, vaskuler basi teorisi, sekretuar teori, hormonal teori ve
hidrodinamik teori gibi teoriler 6ne siiriilmiis, ancak bu teorilerden
higbirisi beyin 0demi olusum sebep veya sebeplerini tam olarak
agtklayamamustir., 100) Peritimoral ddemin ayrica tlimdr biyiklagi 1o1),
lokalizasyon (102), histolojik 6zellikler (103), seks hormonu reseptorleri
varlig1 (104) ve peritiimoral vendz staz (105) gibi potansiyel olarak
peritimoral 6dem gelisinfine yol agacak faktorlerle iliskisi de
arastirtlmistir. MIB -1 immiin boyasi kullanilarak belirlenen biiylime
fraksiyonlarinin peritiimoral beyin 6deminin siddetiyle birlikte arttig
goriilmiis ve bdylece tiimor agresifligi ile 6dem geliéimi arasinda yakin
bir iligki ortaya konmustur. 106) Peritiimoral ddemle vaskuler endotelial

bliyiime faktorii (VEBF) ve messanger RNA arasinda siki bir iligki
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gosterilmis ve VEBF’nin 6dem etyolojisinde 6nemli faktor oldugu iddia
edilmistir. (9,

Meningiomlarda %l-4 oraninda kistik komponent goriilebilir.Bazi
olgularda hizli norolojik kotiilesme olabilir. Kisitk meningiomlu olgularda
bu kotiilesme 3 mekanizma ile agiklanmaktadir.

1- Hizl intratiimoral kistik genisleme,

2- Peritlimoral ilerleyici 6dem,

3- Meningiomun yapisal olarak sekretuar olusu.

Nauta ve arkadaslar” Jo?) kistik meningiomlar1 anatomik olarak 4
gruba ayirmiglardir:

Tip 1 : Kist makroskobik timér tarafindan ¢evrelenmektedir. Bazi
yazarlar bu tiirli gercek kistik meningiom olarak nitelemektedirler (ios).

Tip 2: Kist tiimoriin periferindedir. Kistin ¢cevresinde mikroskobik
bir timor rimi olur.

Tip 3: Kist timore bitisiktir ve normal beyin dokusu i¢indedir.

Tip 4: Kist timor veya beyin parankimi i¢inde olmayip subaraknoid
mesafede lokalizedir.

MR 6zellikleri ile histolojik yap1 arasinda korelasyon varligina ait
caligmalar vardir. T1 agirlikli gortintiilerde 6nemli bir bilgi saglanmadig:
clinkii ¢ogu meningiomun Tl agirlikli kesitlerde isointens oldugu
bilinmektedir. Fibroblastik, transisyonel ve mikst tip tiimorlerin T2
agirlikli kesitlerde sinsisyal ve anjioblastik tiimorlere kiyasla daha az
intens oldugu bildirilmistir. (90,97) Buna karsin baska bir ¢alismada
meningotelial meningiomlarda bulgular her zaman benzerlik gostermemis,
fibroblastik meningiomlann ¢ogu T2 kesitlerde dﬁ§1"1k sinyal intensitesi
gostermis ve cerrahide sert tiimorler olarak goriilmiislerdir. Anjioblastik
tiimorlerin ¢ogu ise T2 kesitlerde yiiksek intensite gostermis ve ameliyatta

yumusak olarak izlenmislerdir (109).
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RADYOTERAPI
Radyoterapinin meningiom tedavisindeki yeri tartigmalidir. Klasik
bilgi meningiomlarm radyorezistan oldugu seklindedir. no) Ancak yiiksek
rekiirens oranlan g6z Oniine alindiginda radyoterapi benign ve malign
meningiomlarda kullanilmaktadir. Carella ve ark (ni) rezeksiyonun total
veya subtotal yapilmasini 6nemsemeden tiim malign meningiomlara
radyoterapi uygulamasindan yanadlrlar. Wara ve ark a 12) 5 yillik bir takip
sonucu olarak subtotal tiimor vrezeksiyonu yapilanhasta  grubunun
ameliyat sonrasi radyoterapi almayanlarda % 74 oraninda tiimor rekurensi
oldugunu, bu oranin radyoterapi alanlarda ise % 29 oldugunu
bildirmislerdir. Chan ve ark. Ise malign meningiomda radyoterapi
alanlarin ortalama yasam siirelerini 5 yil, almayanlarin ise 7 ay oldugunu
gozlemlemislerdir (ns). Inoperabl olarak kabul edilen meningiomlarda
palyatif radyoterapinin etkili oldugu goriilmiistiir.
Genel radyoterapi endikasyonlan sunlardir:
a) Inoperabl tiimorlerde palyatif olarak
b) Tiim malign ve rekuren tiimorler
c) Rezidii timorler
d) T1ibbi olarak inoperabl veya cerrahi girisimin agir
norolojik defisite yol agmasi riskinin yiiksekligi,
e) Cok vaskuler tiimorler.
Bu tablo esnek olup tamamen hekimin insiyatifme baglidir. Ama
tutum Oncelikle cerrahi tedavi olmalidir.
EKSTRAKRANIAL METASTAZ:
Ekstrakranial ~meningiom metastaz orani  1/1000  olarak
bildirilmistir. Intrakranial meningiomun tamisindan 12 yil sonra 5.1umbal
vertebraya metastaz saptanmistir ,,, Literatiirde akciger metastazi da

bildirilmistir ,,5-Metastaz diginda intra kranial bosluk harici ve dura ile

baglantisi olmayan primer ektopik meningiomlar da bildirilmistir. Bunun
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kaynaginin multipotent mesenkimal hiicreler oldugu ya da embriyonik
kafatasinin flizyon bdlgelerindeki araknoid hiicre artiklarina bagli oldugu

diisiiniilmektedir. (1i6.1n.118)

BAKIR

Agiz yoluyla alinan bakirmn %32’si duodenumdan emilir. Baku’m
emilimi, diger ¢esitli mineral ve organik maddelerin besindeki diizeyine ,
barsagin asiditesine baglhdir.

Bakir barsakdan emildikten sonra, portal sistemde albumine,
aminoasitlere ve bakir tasiyan proteinlere baglanir. Karacigerde,
hepatositler, bakin aminoasit ve albuminden alir. Bakir homeostazisini
saglayan anahtar organ karacigerdir.

Karacigere gelen bakir biiyilk oranda seruloplazmine baglanir ve
hedef organa tasinir.

Yetiskin bir kisi besinlerle gilinliik 2-5 mg bakir alir ve bunun 0.6-
1.6 mg barsaktan emilir.

Spinal kordun myelinizasyonu, kardiak fonksiyon, kemik
formasyo_r}u, pigmentasyon ve bag dokusu formasyonunda bakirin 6nemli
roli vardir. Anemide demir eksikliginden ziyade bakir eksikliginin
roloynadigi, bakir eksikliginin demir emiliminde yetersizlige neden
oldugu belirlenmistir.

Serum bakir diizeyi ‘Wilson hastaligi, kwashiorkor, kistik fibrozis,
akut ve kronik enfeksiyonlarin bircogunda diiser ve notropeniye neden
olur. |

Losemi, hodgkin hastaligi, c¢esitli anemiler, kollojen diizensizligi,
hemokromatozis ve myokard enfarktiisiinde serum bakir diizeyinin arttig

tespit edilmistir.
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CINKO

Cinko, karbonhidrat, lipid, protein, niikleik asit ve bag dokusu
metabolizmasinda 6nemli rol oynayan bir elementti. DNA ve RNA
polimeraz icin bir kofaktordiir.

Viicutta bulunan 1.4-2.3, gr ¢inko’nun biyik bir kismu deri ve
kemiklerde bulunur. Kanda ginkoﬁun %75-85’1 eritrositlerde  karbonik
anhidraz halinde, % 12-22’si plazmada, %3’de 16kositlerde yer alir.

Giinliik besinlerle alman ortalama 10-25 mg c¢inkonun yaklagik 5
mg’1 ince barsakladan aktif transportla emilir. Biiyiime ve gelisme
doneminde c¢inkonun emilim miktar1 da artar. Biliylime doneminde ¢inko

eksikligi clicelige ve seksiiel gelisim bozukluguna neden olur.
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MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma, Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar Hastanesi
Norosirurji servisinde 1999 Ocak - Haziran aylan arasinda opere edilen
33 hasta ile gerceklestirildi. Caligmaya, hasta grubu olarak patolojik tanisi
glial timor olan 19 hasta, meningiom olan 5 hasta ve kontrol grubu
olarak Anterior kominikan arter anevrizmasi nedeniyle girus rektus
rezeksiyonu yapilan 5, lomber disk hemisi Ontanis1 ile myelografi yapilan
ve BOS alman 4 hasta dahil edildi. Daha 6nce Opere edilen, radyoterapi
veya kemoterapi goren hastalar ¢alisma grubunun digmda birakildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin  hi¢birinde bakir ve ¢inko eksikligi
bulgusu yoktu. Tiimérden alman biopsi Ornekleri ve kontrol grubundan
alman girus rektus dokusu steril plastik enjektdr icerisine alindi. Vendz
kan oOrneklerinin santrifiij yontemi ile serumlar1 ayristirildi ve steril plastik'
tiplere almdi. Beyin omurilik sivisi, 18 numara spinocan ile L4-L5
mesafesinden alindi.

Eser element &lciimleri SHIMADZU AA- 680 model atomik
absorbsiyon  spektrofotometresinde  gerceklestirildi. Eser  elementlerin
saptanmas1 sirasinda cam  malzemeden  gelebilecek  kontaminasyonu
onlemek amaciyla oOzellikle plastik  malzeme  kullanilmasina  6zen
gosterildi.

Alman serum, beyin omurilik s1visi, timor dokusu ve normal beyin
dokusu 6rnekleri 6l¢iim yaplhncéya kadar -18 santigrad derecede
saklandi1 (H9). Serum ve beyifl omurilik sivisinin, 6l¢iim yapilacagi zaman,
oda sicakligina gelinceye kadar ¢oziinmeleri beklendi ve direk olarak
Olctimleri yapildi. Timoér dokusu ve normal beyir>1> dokusu tartildiktan
sonra iizerlerine 2 mi derisik HNO3 ilave edilerek etiivde 100 santigrad
derecede 1 saat bekletildi. Bu islemi takiben numuneler sogutulduktan

sonra izerlerine 2 mi derisik HCI ilave edilerek tekrar etiivde 120
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santigrad derecede, asidin yaris1 buharlagincaya kadar bekletildi. Sonra
cikartilarak sogumaya birakildi ve soguduktan sonra 5 ml’ye
tamamlayacak sekilde iizerlerine bidistile su ilave edildi. Olgiim direkt
olarak yapildi.

Element 6l¢limleri i¢in, Titrisol 1000 + 0.002 mg. (Merck)
standart stok soliisyonundan ¢inko i¢in 0.5 ve 1, bakir i¢in 1 ve 2
Mikrogram/ml’lik ~ standart ¢ozeltiler hazirlandi.  Blank (kor) olarak,
bidistile su kullanildi. Alette her elemente 6zel dalga boyunda 151k veren
HCL ( Hollow Cathod Lamp) lambalar ile, yine her elemente uygun hava-
asetilen gaz karisgimi, siit aralifi, HCL ve BGC (Background)
modlan secildi. Bu sartlarda blank ve standart ¢ozeltiler alete verilerek
kalibrasyon grafikleri ¢izildi (120) .Hazirlanan 6rnekler direkt olarak alete

verilerek eser element konsantrasyonlari tayin edildi.

Abs.
0,064

0,032

Kons (Mgr/dl)

0.50 1.00
Spektrofotometreden elde edilen Bakir (Cu) kalibrasyon grafigi

Abs.
0,303

0,151

Kons. (Mgr/dl)

o B

V4 ToU 1.00

Spektrofotometreden elde edilen ¢cinko (Zn) kalibrasyon grafigi.
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OLGULAR:

Tiimor Grubu Hastalar:

1.Hasta : Yas-33, Cinsiyet- Erkek

Patolojik tan1: Glioblastoma Multiforme

7n Cu
Doku(ngrZgr) 10.48 1.05
Serum(ml/dl) 654 598
BOS(mVdI) 52 2.0
2.Hasta : Yas - 67, Cinsiyet - Kadin
Patolojik tani: Glioblastoma Multiforme
/n Cu
Doku(p.gi/er) 2T.16 0.96
Serum(ml7dl) 7475 13579
BOS(ml7dt) 12 3t
3.Hasta : Yas - 43, Cinsiyet - Erkek
Patolojik Tani: Glioblastoma Multiforme
/n C
Pokutr—r—)— 1222 304
Serum(mVdD 562 5993
BOS{mVdh 53 }
4. Hasta : Yas-75, Cinsiyet - Erkek
Patolojik Tani1: Glioblastoma Multiforme
7n Cu
I lgb" ]] g;énr\ 14.4 058
Serum(ml/dl) 54.5 R3 6
0S(mVdl) 6.1 49
S.Hasta : Yas - 65, Cinsiyet - Erkek Patolojik
Tan1:Glioblastoma Multiforme ;
7 L
11 u
Doku(n or/or) 63 18 0.94
| Serum(ml/dl) 63.5 94.6
BOS(ml/dl) g 26
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6.T1asta : Yas-54, Cinsiyet - Erkek

Patolojik Tam : Glioblastoma Multiforme
Zn Cu
Doku(jigr/gr) 42.84 2.22
Seruni(ml/dl) 358 83,7
BOS(ml/dI) 33 0.5
7. Hasta : Yas- 54, Cinsiyet- Kadin
Patolojik Tani1: Astrositoma
/n Cu
Doku( jj.gr/gr) 18.55 2.6l
Serum(ml7dl) 40 1106
BOS{mhdl)y 13 6.5
8. Hasta : Yas- 37, Cinsiyet - Erkek
Patolojik Tani: Glioblastoma Multiforme
/n Cu
Doku(ngr/gr) 1058 .57
Serum(mtrdt) 66.2 6277
BOS(mVdl) 85 52
9. Hasta : Yas- 63, Cinsiyet - Erkek
Patolojik Tani: Glioblastoma Multiforme
/n Cu
Doku(jigr/gr) 58.82 1.59
erom(mi/dl) 882 9274
BOS(mt7dt) 84 |
10. Hasta : Yas- 72, Cinsiyet - Kadin
Patolojik Tani1: Glioblastoma Multiforme
/n Cu
Doku(pigr/gr) 16.U5 12.37
Sermmi(mirdt) 4775 12179
BOS(mi7dt) 86 9.7
Il.LHasta : Yas-65, Cinsiyet - Kadin Patolojik
Tan1: Diffliz astrositom
7n Cu
Doku(jjgi/gr) 63774 9T
SUI Lllll\llli_/lﬁij | 43 ) 81.0
BOS(m7dt) 4.8 T
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12. Hasta : Yas - 64, Cinsiyet - Erkek
Patolojik Tani: Glioblastoma Multiforme
Zn Cu
Doku(ugr/gr) 27.13 1.95
Senim(ml/dl) 63.1 77
BOS(ml/dl) 43 6.1
13. Hasta : Yas - 69, Cinsiyet - Erkek
Patolojik Tani: Glioblastoma Multiforme
/n Cu
Doku(ngr/gr) 18.50 2.13
Serum(ml/dl) 74.2 121
BOS(ml/dl) 46 3.6
14. Hasta : Yas - 63, Cinsiyet- Kadin
Patolojik Tan1 Glioblastoma Multiforme
Zn Cu
 Doku(ggr/gr) 4733 417
Serum(ml7dl) 281 105.9
BOS(mI/dly 22 71
15. Hasta : Yas - 65, Cinsiyet - Erkek
Patolojik Tani: Glioblastoma Multiforme
Zn Cu
Doku(Jigr/gr) 59.94 2.39
Senim(ml/dl) 36.4 137.1
S(ml7dl) 6.1 39

Diisiik grade’li glial tiimorii olan hastalar:

1

16.Hasta : Yas - 20, Cinsiyet - Erkek .

Patolojik Tani: Pleomorfik ksantoastrosiloma
Zn Cu'
Doku(ngr/gr) 53.6 2.58
Senim(ml/dl) 454 90.5
BOS(mVdl 78 9
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17.Hasta : Yas- 47, Cinsiyet - Erkek

Patolojik Tani: Pleomorfik ksantoastrositoma
Zn Cu
Doku(ngt/gr) 79.08 6.84
Serum(ml/dl) 70.1 113
BOS(mVdI) 1.9 1.6
18.Hasta : Yas- 37, CinsiyetErkek
Patolojik Tani: Diisiik grade’li glial timor
Zn Cu
Doku(ngr/gr) 16.49 207
Serum(ml7dl) 472 86.7
BOS(ml7dr) 9 712
19. Hasta : Yas - 42, Cinsiyet - Kadin
Patolojik Tani: Dusiik grade’li glial timor
/n Cu
Dokutmgr/gr) 1425 255
Semm(mbdl) 623 784
BOS(mdi) 14 08

Patolojik Tamis1 Meningiom olan Hastalar :

20.Hasta : Yas - 68, Cinsiyet - Kadin
Patolojik Tani: Meningotelyomatdz meningioma

/n Cu
Dokutggrrer) 947 075
Q L AR 4.4 Q.0
(o114 ulll\lllll Ul} Tr. ] TTZ
ROSL 1AL - — 1.1
UUU\IIIITUI} J.J B O S
21.11as ta: Yas - 67, Cinsiyet - Kadin
Patolojik Tam : Miks Meningioma
L 4 L\
.11 u
Doku(nerZer) 46.68 125
L Serum(@ml/dl-* 31.6 922
BOS(ml/dl) 8.1 82
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22.Hasta : Yas - 54, Cinsiyet - Kadin
Patolojik Tani ; Transisyonel meningioma

/n Cu
Doku(ngrZgr) 23.81 1.51
! Serum(ml/dl) 31.9 109
BOS(mIZdl) 76 64
A 23. Hasta : Yas : 44, Cinsiyet - Kadin
¢ Patolojik Tani: Transisyonel meningioma
2 /n Cu
: Doku(ggrZgr) 7878 .58
' Semm(m17dl) 15 93
;_ BOS(mlIZdt) 2 pAg

24. Hasta : Yas - 26, Cinsiyet - Kadin
Patolojik Tani: Meningotelyomatdz meningioma

Zn Cu
oku(ngrZgr) 69.83 214
Serum(ml7dl) 374 782
BOS(miIZdl)— 43 43
KONTROL GRUBU:

Anevrizma cerrahisi sirasinda girus rektus dokusu alman hastalar:

L.Hasta : Yas - 53, Cinsiyet - Erkek

e Ao e E MRV ST SRR S E

/n Cu

P — =
DokurgrZer) 923 402
Q LI L1 AN & 02
[o)v1 8 alll\llll/ ul} o o}
ROQ Laad ZAN (¢ 5.0
Uuo\llllbul/ O.J e

E
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2.Hasta : Yas - 48, Cinsiyet - Erkek

7Zn Cu
Doku(ggr/gr) 51.07 4.31
Seruni(ml/dl) 233 73.3
BOS(mI/dl) 5 7
3.Hasta : Yas - 25, Cinsiyet - Kadm
/n Cu
Doku(ggrZgr) 85.34 0.86
Seram(ml/dl) 214 67.6
BOS(mI/dl) 2 66
4.Hasta : Yas - 66, Cinsiyet - Kadm
/n Cu
“DOKU(TZT7 o) 3883 148
SClllllI-(llILlTlt‘ll) 1 1[5 78.5
BOS(miZdh Syt 10-8
5.Hasta : Yas - 15, Cinsiyet - Erkek
Y4 Cu
Palaris L) .01 212
UUI\UUISIISI} OULVUT™ r-TE XA
[ Serum(ml/dl) 30.9 598
OS Gaalldl- 11 6.4

Boothirar)

Lomber disk hernisi olan, serum ve myelografi sirasinda BOS alinan

hastalar:

6. Hasta : Yas - 50, Cinsiyet Kadin

ZA 7 Rt

h ct
Serum(ml/dl) 44.5 55.6
BOS(ml/dl) 4] 6.4
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7.Hasta : Yas - 38, Cinsiyet - Kadin

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

8.Hasta : Yas - 42, Cinsiyet - Erkek

Zn Cu
Senim(ml/dl) 444 Y.
BOS(ml/dl) 9.8 S ¥

9.Hasta : Yas - 48, Cinsiyet - Erkek

/n Cu
Semm(ml7dl) 524 5075
BOS(mUdly== s 52

Istatistik analiz metodu olarak < student’s t test “ kullanild.

P<0.05 degeri anlamli kabul edildi. (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

Glioblatoma Multiforme, diisiik grade’li glial tiimorler ve
meningioma ile kontrol grubunun, doku, — serum ve beyin omurilik
stvisindan elde edilen Bakir (Cu), Cinko (Zn) diizeyle’ri ile Cu/Zn oranlan
karsilastinldi.

Elde edilen sonuglar asagidaki tablo ve grafiklerde gosterilmistir.
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Tablo 1: Doku Bakir(Cu) Diizeyi:

Cu jig/g
Tiimoér Gruplan - Ortalama S.E p
Glioblastoma Multiforme (N=15) 1.95 0.24 p>0.05
[ Disiik grade’li glial tamorler (N=4) 3.51 1.12 p>0.05
Meningioma (N=5) 4s 0.23 p>0.05
Kontrol (N=5) 2.56 0.69
Doku Cu
& 5-
=]
E 45 -
4 -
O Kontrol
3,5 -
1 T C1Meningiom
2,5 -
2 - .
Glioblastoma
L Multiforme
T4 I
O Dusuk gradeli glial
G tumor
0

Doku bakir diizeyi hicbir grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedi. (p>0.05)
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Tablo 2:Doku Cinko (Zn) Diizeyi:

Zn gg/g
Tiumér Gruplan Ortalama S.E. P
Glioblastoma Multiforme (N=15) 32,73 5.34 P<0.001
Diisiik grade’li glial tiimorler (N=4) 40.86 15.61 P>0.05
Meningioma (N=5) 35.61 1042 P<0.05
Kontrol (N=5) 6991 T0.50

Doku Zn

mg/g

i

| OKontrol

OMeningiom

]

1

B Glioblastoma
Multiforme

O Dusuk graddli
glial tumor

[l

c3B8538388

Doku ¢inko diizeyi glioblastoma multiforme ve meningiomda,
diisiik grade’li glial timorler ve kontrol grubuna gore daha diisiik oranda

bulundu. (GBM :p<0.001, meningioma : p<0.05)



Tablo 3: Doku Bakir/Cinko Orani (Cu/Zn):

Cu/Zn
Tiim6r Gniplan Ortalama S.E. P
Glioblastoma Multiforme (N=15) 0.08 0.02 ; p>0.05
Diisiik grade’li glial tiimorler (N=4) 0.11 0.03 P<0.05
Menirigioma (N=5) 0.05 0.01 p>0.05
Kontrol (N=5) 0.04 0.0T
Doku Cu/Zn

0,16 1

0,14

0,12

01 O Kontrol

0,08

' O Meningiom

0,06

0,04 - T .

Glioblastoma
o Multiforme
0 ——| O Dusuk gradeli
1 glial tumor

Doku bakir/¢cinko diizeyi, diisiik grade’li glial tliimorlerde diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde  yiiksek  saptandi.
(p<0.05). Glioblastoma multiformede de Cu/Zn orant meningiom ve

kontrol grubuna gore yiiksekti. Fakat istatistiksel olarak anlamsizdu.
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Tablo 4 : Serum Bakir Diizeyi:

Cu P-g/dJ
Tiimor Gruplan Ortalama S.E. p
Glioblastoma multiforme (N=15) 97.82 6.23 P<0.001
Diisiik grade’li glial tiimérler (N=4) 92.08 7.44 P<0.01
Meningioma (N=5) 7718 7.67 p>0.05
Kontrol (N=9) 69.82 732
Serum Cu
= 120 -
>
£
100 -
80 -
T O Kontrol
60 - .
OMeningiom
40 - .
Glioblastoma
20 Multiforme
| O Dusuk gradeli
glial tumor
0 1
1

Serum bakir diizeyi malign tiimor grubundan olan glioblastoma
multiforme ve diisiik grade’li glial tiimorlerde, benign bir timoér olan
meningioma ve kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulundu.

(GBM - p<0.001, diisiik grade’li glial tiimdrler p<0.01)
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Tablo 5: Serum ¢inko diizeyi

Zn pg/dl
Tiimér Gruplan Ortalama S.E. p
Glioblastoma Multiforme (N=15) 55.41 442 P<0.001
Diustik grade’li glial tiimorler (N=4) 56.25 , 5.97 P<0.01
Meningioma (N=5) 30.02 6.81 p>0.05
Kontrol (N=5) 34.08 i 4.55

Serum Zn
2 70
® 60 0 Kontrol
50 -
40 - T O Meningiom
30 -
20 - Glioblastorma
10. Vultiforme
0 O Dusuk gradeli
: glial tumor

Serum ¢inko diizeyi de, serum bakir diizeyi gibi glioblastoma

multiforme ve disiik grade’li glial tiimorlerde diger iki gruba gore anlamli

sekilde yliksek bulundu. (GBM - p<0.001, DGGT - p<0.01)
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Tablo 6: Serum bakir/cinko oram

Cu/Zn
Timor Gruplan Ortalama S.E. p
Glioblastoma Multiforme (N=15) 1.98 0.24 P<0.01
Diistik grade’li glial tiimorler (N=4) 1.67 0.16 P<0.05
Meningioma (N=5) 2990 & 0.27 p>0.05
Kontrol (N=9) 2.05 0.63

Serum Cu/Zn
3
2,5 | ] Kortral
2
15. O Meningom
1- Glioblastoma
05 - Mutiforme

O Dusuk gradeli

. 1| dlid tumor

1

Serum Cu/Zn oram glioblastoma multiforme ve diisiik grade’li glial
tiimorlerde diger iki gruba gore anlamli sekilde diisiik bulundu. (p<0.01
ve p<0.05)
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Tablo 7: BOS bakir diizeyi

Cu gg/dl |
Tiimér Gruplan Ortalama SE. B
Glioblastoma multiforme (N=15) 4.63 0.81 p>0.05
Distik grade’li glial timorler (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
3 8 -
=]
£
7
6 -
5 -
o Kontrol
4 - -
o M eningiom
8 - .
o G lioblastom a
9 i M ultiforme
o Dusuk gradeli
1 - alial tumor
0}
1

BOS Cu diizeyi diisiik grade’li glial tiimdrlerde diger gruplara gore
daha diisiik diizeyde bulundu. (p<0.01)
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Tablo 8: BOS c¢inko diizeyi

Zn pig/dl
Tiimér Gruplan Ortalama S.E. p
Glioblastoma multiforme (N=15) 578 0.67 p>0.05
Dustuk grade’li glial timorler (N=4) 2.00 0.29 p>0.05
Meningioma (N=5) 4.50 1.01 p>0.05
Kontrol (N=9) 326 T.06
- BOS Zn
-
£
T 5
6 -
-
5 4
o Kontrol
% .
COJMeningiom
3
Glioblastoma
5 Multiforme
1 O Dusuk gradeli
glial tumor
0

BOS c¢inko diizeyi diisiik grade’li glial tiimorlerde diger gruplara

gore daha diisiik oranda tespit edildi.

degildi.
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Tablo 9: BOS bakir/¢inko orani

Cu/Zn
Tiimér Gruplan Ortalama S.E. P
Glioblastoma multiforme (N=15) 0.92 0.17 P<0.001
Diistik grade’li glial tiimorler (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
41
3.5 -
3-
2.5 - o Kontrol
2. . P
o Meningiom
1.5 - :
H Glioblastoma
1- Multiforme
0,5 - o Dusuk gradeli
glial tiimor
0 -
1

BOS Cu/Zn orani glioblastoma multiforme’de diger gruplara gore

daha diisiik diizeyde bulundu. Bu deger istatistiksel olarak anlamliyd.
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TARTISMA

Eser elementler, aktivatdr veya inhibitorleri etkileyerek, protein ve
diger elementlerle birlikte baglgnma bolgeleri i¢in yarigarak, membran
gecirgenligini  etkileyerek veya diger mekanizmalar yoluyla biyolojik
sistemlerde rol oynarlar (12i). Cekirdek icinde Zn, niikleik asit polimeraz
icin Onemli bir kofaktordiir. Niikleik asit polimeraz hiicre biiylimesinde
roli olan ylksek mitotik aktivitede etkili bir enzimdir. Hayvan
deneylerinde, c¢inkodan yoksun diyet ile tlimor biliylimesi Onlenebilmistir
(122,123). Buna gore ¢inkonun neoplastik hiicrelerin biiylimesi i¢in Onemli
bir kofaktér oldugu soylenebilir. Cu, seruloplazmin, cytochrome oxydase
ve tyrozinaz gibi metaloenzimlerin énemli bir komponentidir (124). Iyonize
Cu, adheziv proteinlerin, fibronektin Ve kollojen’in hiicre dis1 sivida
sentezini arttirir. Bu  proteinler, neoplastik  hiicrelerin = migrasyonunu
stimiile eder (125,126). Bu iyon, ayn1 zamanda heparin ve anjiojenik bir
protein olan fibroblast biiylime faktdriine baglanarak hiicre migrasyonunu
hizlandirir (127,128).

Eski yaynlar, akciger kanseri (129), 6ver kanseri <130), gastrointestinal
sistem ke;;serleri (132) ve baz1 hematolojik kanserlerde (13i) serum Cu ve Zn
diizeylerinin  degistigini  gostermislerdir. Lightman ve arkadaglari Gver
kanserlerinde Cu ve Zn diizeylerini atomik absorbsiyon spektrofotometre
ile Olgmiislerdir (130). Benign ve maligﬂ lezyonlar arasinda doku Cu/Zn
oraninda 6nemli farkliliklar oldugunu bulmuslardir.’

Primer beyin tiimdrlerinde de anormal Cu diizeyleri tespit

edilmistir. 1984°de Tureky ve arkadaslart primer beyin tiimorlerinde,

serum Cu ve seruloplazmin diizeylerinin arttigin1 gostermislerdir (133).
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Brem ve arkadaslari, deneysel beyin tiimér modellerinde penisilamin ve
diyet ile bakir't azaltarak timér bliyiimesini  durdurmuslardir. VX2
hiicrelerinde bakirin stoplazmadan  ¢ekirdege  gectigini,  penisilamin
tedavisi ile c¢ekirdekteki Cu boyanmasini ve endotel hiicre yapimmi
azalttigim1 bulmuslardir (i34)Cu ve tiimor anjiogenezi arasindaki baglantry:
gostermislerdir 1,4,1,6).

Yoshida D ve arkadaslarinin yapugl caligmada, glial timor,
metastatik kanser ve meningiomlarda, doku ve serum, bakir, ¢inko diizeyi
ile bakir/cinko oram aragtirllmistir. Metastatik kanser ve gliomlarda doku
Cu, Zn ve Cu/Zn oranint meningiom ve kontrol grubuna goére anlamh
sekilde yiiksek bulmuslardir. Serum bakir ve ¢inko diizeyi ile bakir/¢inko
oraninda, sadece metastatik  kanserde anlamli  yiikseklik  tespit
etmisglerdir(i37).

~ Bizim ¢alismamizda doku bakir diizeyi hicbir  grupta anlamli
farkliik  gostermedi. Doku ¢inko  diizeyr  ozellikle  glioblastoma
multiforme’de kontrol grubuna gt')re. belirgin  sekilde diisiik bulundu.
Cu/Zn oram glioblastoma multiforme ve diisiik grade’li glial tiimorlerde
meningiom ve kontrol grubuna gore daha yliksek oranda tespit edildi.
Fakat istatistiksel olarak cok anlamli degildi. Serum bakir ve ¢inko diizeyi
glioblastoma multiforme ve disiik grade’li glial tiimorlerde, meningiom
ve kontrol grubuna gore belirgin sekilde yiiksek bulundu ve istatistiksel
olarak ¢ok anlamliydi. Meningiom ve kontrol grubu arasinda  farklilik
yoktu. Serum bakir/cinko orani glioblastoma multiforme ve diisiik grade’li
glial tiimorlerde meniﬁgiom ve kontrol grubuna gore daha diisiik oranda
tespit edildi. Beyin omurilik sivisinda bakair, g:rinko ve bakir/¢inko orani
tiimor gruplarinda kontrol grubuna gore daha diisiik oranda bulundu.

Fakat istatistiksel olarak ¢ok biiyiik farklar yoktu.
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SONUCLAR

Bizim c¢alismamizda, &pere edilen ve patolojik tanisi glioblastoma
multiforme, diisik grade’li glial tiimoér ve meningiom olarak gelen
hastalarin tiimor dokusu, serum ve BOS’daki bakir, ¢inko diizeyleri ile
timor dist nedenlerle Opere edilen hastalardan alman normal  beyin
dokusu, serum ve beyin omurilik sivisi, bakir, ¢inko diizeyleri
karsilastirildi.

Sonuclara gore, doku bakir diizeyi hicbir grupta anlamh farklilik
gostermiyordu. Fakat doku ¢inko diizeyi malign bir timor olan
glioblastoma multiforme’de  Ozellikle kontrol grubuna gore anlamh
sekilde diisiik tespit edildi. Serum bakir ve c¢inko diizeyleri glioblastoma
multiforme ve diigiik grade’li glial tiimorlerde, benign karakterli bir timor
olan meningiom ve kontrol grubuna goére anlamli  derecede  yliksek
bulundu. Bakir/¢cinko oram ise diger gruplara goére daha diisiik oranda
tespit edildi. Meningiom ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik yoktu.
BOS bakir, ¢inko ve bakir/¢inko orami tiimor gruplarinda kontrol grubuna
gore daha diisiik oranda bulundu. Fakat istatistiksel olarak ¢ok anlamli
degildi.

Elde ettigimiz bu sonucglara gore oOzellikle malign tiimor olan glial
timorlerinin serum bakir ve c¢inko diizeylerinin, benign bir tiimdér olan
meningioma ve kontrol grubuna gore daha yiliksek oranda tespit edilmesi,
cinkonun biliyiime etkisi ‘Ve bakinn angiogenesdeki etkisi nedeniyle,
malign tlimorlerin - hizlh  bir sekilde progresyon gostermesinde rol
oynayabilecegini gostermektedir. Malign timorlerdeki  doku  bakir  ve
cinko dilizeyinin diger ¢alismalarin aksine diisik bulunmasi, tiimoriin
nekrotik bolgelerinden alman biopsi materyali ile iliskili olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Buna gore, onemli biyolojik elementlerden olan bakir ve ¢inkonun,
Ozellikle serum diizeylerinin yiiksekligi ile tiimor biliyiimesi arasinda bir
korelasyon olabilecegi kanisindayiz. Bu konuda daha biiyiik serilerle

arastirmalar yapilmasi, daha anlamli sonuglara ulagmak i¢in zorunludur.
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