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Ozet

Beyin ve Sinir Cerrahi alaninda son yiiz yil icerisinde kaydedilen ilerlemelere ragmen Glioblastom tedavisi santral sinir sistemi tiimorleri
igerisinde halen ¢oziimlenemeyen problemler igerisinde belki de en 6nde gelmektedir. Glioblastoma, santral sinir sistemi tiimorlerinin igerisinde
en kotiisiidiir. Bu yazinin amaci, glioblastom epidemiyolojisi, etiyolojisi, patogenezi, klinik bulgular1 ve tedavisi hakkindaki giincel bilgilerin
derlenmesi yaninda resmin tiimiine biitiinsel bir bakis saglamaktir. Bu ¢alismada glioblastom i¢in PubMed ve Google Scholar'da glioblastoma,
igin anahtar kelimeler (patogenez, klinik bulgu belirti ve semptomlar, tedavi)kullanilarak tarama yapilmis 2021 yilina kadar yayinlanan Ingilizce
ve Tiirkge makaleler gdzden gegirilmistir. Hastalardaki genetik yatkinlik ve iyonize radyasyona maruz kalma durumu hastaligin olusumunda
belli bash risk faktorleri olarak saptanmistir. Hastali§in tanisinda nérolojik muayenenin yaninda ndroradyolojik goriintiileme incelemelerinin
oldukca degerli yeri bulunmaktadir. Hastalifin tedavisinde mikrocerrahi yontemler kullanilarak uygulanan cerrahi tedavi altin standarttir. Buna
ilave olarak kemoterapi ve radyoterapi birlikteligi en uzun sag kalimi saglamaktadir. Glioblastomun prognozu oldukga koétiidiir ve hastalar
ortalma olarak tan1 konulmasini takiben ikinci y1l igerisinde hastaliga yenilir.

Anahtar Kelimeler: glioblastoma, kemoterapi, mikrocerrahi tedavi, radyoterapi

Abstract

Despite the advances made in the field of Brain and Nerve Surgery in the last hundred years, Glioblastoma treatment is perhaps the leading
problem among the central nervous system tumors that cannot be solved yet. Glioblastoma is the worst of all central nervous system tumors.
The aim of this review article is to provide a holistic view of the whole picture, as well as to compile up-to-date information on glioblastoma
epidemiology, etiology, pathogenesis, clinical manifestations and treatment. In this study, the keywords for glioblastoma (pathogenesis, clinical
signs, signs and symptoms, treatment) were searched for glioblastoma in PubMed and Google Scholar, and the articles published in English and
Turkish until 2021 were reviewed. Genetic predisposition and exposure to ionizing radiation in patients have been identified as major risk
factors in the occurrence of the disease. Besides neurological examination, neuroradiological imaging studies have a valuable place in the
diagnosis of the disease. Surgical treatment using microsurgical methods is the gold standard in the treatment of the disease. In addition,
chemotherapy and radiotherapy combination provides the longest survival. The prognosis of glioblastoma is very poor and patients are defeated
within the second year of diagnosis.
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1. Giris
temelinde Ozellikte

Gliomatoz tiimorler santral sinir sisteminin  glial
hiicrelerinden kdken alan intra-aksiyel yerlesimli tim timor
formasyonlarmin ortak adi olarak kullanilmaktadir (1, 2).
Santral sinir sisteminde yerlesik tim malign primer beyin
tiimorlerinin yaklagik % 80'ini gliomlar olusturmaktadir. Bu
ozellikleri nedeniyle bu grup tiimoérler en sik goriilen santral
sinir sistemi tiimorii olarak kabul edilebilirler (1, 2). Tarihsel
perspektif icerisinde glial kokenli tiimoérler astrositom
anaplastik astrositom ve glioblastomlar {i¢ ana gruba
ayrilmistir. Buna ilave olarak beyin sap1 gliomlari,
oligodendrogliomalar, optik yol gliomlar1 ve mixt gliomalar
benzer histolojik 6zellikleri paylasan hiicre tiplerini igeren
lezyonlardir (3, 4). Siire¢ icerisinde astrositom, anaplastik
astrositom ve glioblastom olarak histopatolojik 6zellikleri
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isimlendirilen bu lezyonlarin farkli
davranmis sergiledikleri fark edilmistir. Bu farklihlk hem
radyolojik hem de klinik yonden kendini gostermistir. Bu
hastalarin sag kalim siireleri ile birlikte hastaliksiz gegirdikleri
sirede de kendini gostermistir. Molekiiler genetikte
kaydedilen ilerlemelerle = bu  farkliliklarin  nereden
kaynaklandigina da kapt agilmistir. Bu bilgiler sadece
hastaligin tanisina katki saglamakla kalmamis tedaviyi
yonlendirme agisindan da katki saglamistir. Giintimiizde artik
bu tiimorlerin tanimlanmasinda histopatolojik ozelliklerinin
yaninda molekiiler 6zellikleri de ¢alisilmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii  tarafindan  santral sinir sistemi
smiflandirmast  yapilmis ve bu smiflandirma periyodik
araliklarla giincel bilgiler 1518inda yenilenmistir. En son

timorlerinin
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giincellemesi yapilan santral sinir sistemi siniflandirmasinda
gliomlart neoplazmanin malignite seviyesi hakkindaki
molekiiler bilgileri kullanilarak derece birden derece dorde
kadar degisen sekilde derecelendirilmistir (Derece I, II, IIT ve
IV). Grade I tiimdrler, tek basina ameliyatla tedavi edilebilen
diisik  proliferasyon  oranlarna  sahip iyi  huylu
neoplazmalardir. Ote yandan, derece I tiiméorler invazivdir ve
diisiik proliferatif potansiyele ragmen siklikla niiks ederler.
Derece III tiimorler genellikle anaplazi ve hizli mitotik hiicre
bolinmesi sergileyen histolojik olarak tanist dogrulanmis
malign tiimorlerdir; derece IV gliomalar ise en ileri
derecededir ve kotii prognoz potansiyeline sahip en kotii
malign tiimoérlerdir (5).

Giincel literatiir bilgileri glioblastom tedavisi temel
alinarak incelendiginde multidisipliner yaklagim gerektirdigi
goriilmektedir. Bu multidisipliner yaklagimin basak aktorleri
ise cerrahi, radyoterapi ve kemoterapidir. Bu tedavi
yaklagimlart igerisinde altin standart yaklagim cerrahi
tedavidir. Cerrahi tedavi patolojik spesmen alinarak tiimoriin
tipinin belirlenmesi ve takip tedavi yontemlerinin buna gore
standardize edilmesini saglamasmin yaninda maksimum
diizeyde kitle etkisini azaltarak sag kalim ve yasam kalitesinde
artis saglamaktadir. Bu girisimde maksimum diizeyde kitle
etkisini azaltirken cerrahi rezeksiyonun smirlart igerisinde
maksimum  giivenli rezeksiyon saglanmalidir. Cerrahi
rezeksiyon uygulanan hastalarda ortalama yasam kalitesi ve
sag kalim oranlar1 daha yiiksek olarak bulunmustur (6). Kafa
ici basinci yiiksek hastalarda ve orta hat yapilarinda sift
bulunan olgularda uygulanmalidir. Glioblastom olgular
temelinde gros total rezeksiyon olarak isimlendirebilecegimiz
cerrahi  miidahele ile  kismi  rezeksiyon  olarak
isimlendirebilecegimiz girisim karsilastirildiginda gross total
rezeksiyonun sonuglarmin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(6). Tim bu sonuglar 1s18inda maksimal giivenli cerrahi
rezeksiyon i¢in gerekli olan tekniklerin gelistirilmesi
glioblastom ile miicadelede en realistik yol gibi
goriinmektedir. Giivenli cerrahi saglanmasinda filtreleri olan
ameliyat mikroskobu, 5-aminolevulinik asit, floresein,
intraoperatif navigasyon, intraoperatif real time ultrasonografi,
intraoperatim manyetik rezonans goriintiileme incelemelerinin
katkis1 biiytktiir (7, 8, 9). Ameliyat siireci tamamlandiktan

sonra immiinhistokimyasal incelemeler dahil en erken
zamanda patolojik incelemelerin tamamlanmasi
gerekmektedir. Ameliyattan sonra hastalarin biiylik bir

¢ogunlugu radyoterapi ve kemoterapi alir. Mevcut standart
radyoterapi dozaj rejimi fraksiyon basina 2 Gy ve haftada 5
giin olacak sekilde yiiriitiilebilir. Siirekli olarak 6 hafta, toplam
doz 60 Gy olacak sekilde bir rejim uygulanabilir (2).
Cerrahiden hemen sonra erken radyoterapi uygulanmasinin
progresyonsuz sagkalimi artirdigini - gostermistir. Ancak,
ortalama sag kalim i¢in 6nemli ayn1 seyi sdylemek zordur (9).
Etkinliginin kisitli oldugunu bilmemize ragmen kemoterapi
uygulamasi tiim yan etkilerine ragmen glioblastom igin
standart tedavi prosediiriiniin bir pargast haline gelmistir.

Giliniimiizde, glioblastoma tedavisinde kemoterapinin roli,
daha verimli ve etkili kemoterapdtik tedaviler gelistirmeye
cabalayan bir¢ok ¢aligsma ile dnemli hale gelmistir ve gelmeye
devam etmektedir.

2. Epidemiyoloji

Glioblastom’un 100.000 kisilik popiilasyonda goriilme
insidanst  10°dur. Bu aslinda diger kanser tiirleriyle
kiyaslandiginda  yiiksek bir rakam degildir. Ancak
glioblastomu kotii yapan 6zellik yerlestigi hastanin yasaminin
ortaya ¢iktiktan sora ortalama 14-15 ay sonra sonlanmasidir.
Bu ozellik onu kotliniin kotiisii yapmaktadir. Hastalik bu
sekliyle bir halk sagligi sorunudur. Glioblastoma tiim yas
gruplar esas alindiginda goriilen gliomat6z tiimorlerin yaklagik
yarisini olugturmaktadir (12). Her yasta ortaya ¢ikabilir ancak
en yliksek goriilme siklig1 55-60 yas arasindadir (13). Malign
ozellikteki gliomalar yukarida yiiz bin kisilik popiilasyonda
verdigimiz goriilme oranlarna ragmen kansere bagh
6limlerin% 2,5'inin nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 15
ila 34 yas arasindaki kisilerde kanser Sliimlerinin en onde
gelen {iglincii nedeni olarak bulunmustur (14). Erkek bireylerle
kadin bireyler karsilastinldiginda glioblastom  goriilme
oraninin erkeklerde biraz daha fazla oldugu goriilmustiir (11,
13). Ulkelerdeki gelismislik oran1 arttikca glioblastom

goriilme  insidansinin  yiikseldigi ~ yoniinde  bilgiler
bulunmaktadir (11). Ancak bu bilgiye siipheyle yaklasmamiz
gerekmektedir.  Cilinkii  gelismis  llkelerdeki  saglik

hizmetlerinin sunumunda ve kayitlardaki diizen ile bu diizenin
ve kayitlarin giivenli olmadigr {ilkelerdeki epidemiyolojik
calismalarin giivenilir sonuglar ortaya ¢ikarmayacagi agiktir.
Ayrica siyah popiilasyonda glioblastom goriilme insidansinin
diger popiilasyonlara kiyasla daha az oldugu Asyalilar,
Latinler ve Beyazlar gibi etnik gruplarda daha yiiksek oldugu
yoniinde bilgilere ulagiimistir (10).

3. Etyoloji

Etyolojik perspektiften bir tiimdr olgusuna yaklasmak
gerektiginde bilinmeyenin ¢ok bilinenin ise az oldugu
karmagitk multifaktoriyel olaylar zinciriyle karsilasiriz. Bu
kadar ilerlemeye ragmen bu konuda bildiklerimiz halen sinirlt
diizeydedir. Kanser olusturan siirecler altindaki nedenler tiim
¢iplakligr ile tanimlanamaz.

Bugiine kadar yapilan bilimsel c¢aligmalar iyonizan
radyasyona maruz kalan bireylerde glioblastoma dahil kansere
yakalanma insidansinin yiiksek oldugu yoniinde kanitlar
bulunmaktadir. Bu nedenle elimizdeki belki de en kesinlesmis
kanit iyonizan radyasyondur diyebiliriz. (15, 16) 1960'lardan
beri radyasyona maruz sonucu 116'dan fazla
Glioblastom vakasi rapor edilmis ve radyoterapiyi takiben
GBM gelisme riskinin% 2,5 oldugu hesaplanmistir (17).
Pediatrik yas grubunda tinea kapitis ve cilt hemanjiyomunu
tedavi etmek amaciyla ge¢miste kullanilan nispeten diisiik
radyasyon dozlarmin bile gliom gorilme sikhigini ii¢c kat
artirdig1 yoniinde bilgiler bulunmaktadir (18). Nagazaki ve
Hirosima'da  Japon  popiilasyonunun atom  bombasi

kalma
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isinlamasma  maruz  kalmasinin  ardindan  iyonlastirict
radyasyonun etkilerini farkli ¢aligmalarla analiz edildiginde
Gliomalar dahil tiim beyin tiimori tiirlerinde artig goriildiigiini
bulunmustur.

Her ne kadar glioblastom ile sigara
beslenmealiskanliklri, cep telefonlar1 gibi elektromanyetik
alan, ciddi kafa travmasi, mesleki risk faktorleri ve pestisit
maruziyeti gibi ¢evresel faktdrler arasinda iliski kurulsa da bu
konuda kesin bir kanit ortaya konulmus degildir (15).
Hayvanlarla yapilan deneylerde kansere yol agtiklar igin,
bakir siilfatlarla birlestirilmis organokloriirler ve alkiliireler
gibi bazi bocek ilaglar1 ve diger tarimsal kimyasallardan
siiphelenilmigtir. Bununla birlikte, tarim is¢ilerinin vaka

icme,

kontrol ¢aligmalar1 beyin tiimorleri riski ile ilgili olarak kesin
bir kanit ortaya koymus degildir (18).

4. Klinik Bulgular

Glioblastoma hastalarinda ortak klinik bulgu hastaliga
spesifik semptomlarin ortaya ¢ikist ile hastaligin tanisinin
konulmasi arasinda gecen zamanin kisaligidir. Bu siire
olgularin ¢ogunda ortalama olarak ii¢ ila alti ay arasinda
degismektedir. Burada unutulmamasi gereken bir ayrinti
hastalarin histopatolojik ve immiin histokimyasal bulgularina
gore genis bir yelpaze icerisinde klinik siirecin degiskenlik
gosterdigidir. Bir de bunlara ¢evresel, genetik ve Kkisisel
ozellikler eklendiginde siire¢ degiskenlik
gostermektedir(Clarke, 2005; Salah Uddin ve Jarmi, 2015).
Bazi durumlarda hastalarin klinik ve ndrolojik 6zellikleri strok
olgularindakine benzerlik gostermektedir. Bu durum hastalarin
nororadyolojik 6zellikleri de baslangigta strok ile benzerlik
gosterdiginde karisikliga neden olmaktadir. Bu durumda
dikkatli bir 6yki ve manyetik rezonans spektroskopi gibi
incelemelerle hastalar incelenmelidir (Omuro ve DeAngelis,
2013).

Kafa igerisinde yerlesik bir glioblastom genellikle iig
sekilde klinik semptom iretebilir. Bu yollardan birincisi
timoriin direk bast ve invazyon ozelligi sayesinde yerlesik
oldugu iliskili beyin bdlgesinde klinik semptomlarin ortaya
cikisia neden olmasidir. ikinci yol kitle etkisine ilave olarak
timor ¢evresinde yogun beyin 6demi olusumu ve bunun
sonucunda beyin yapilarinda sift etkisiyle birlikte hastada kafa
igerisinde basing artist semptomlarnin ortaya ¢ikmasidir.
Uciincii yol ise glioblastomun basi, invazyon ve &dem
Ozellikleri sonucunda ndéronal irritabilite ve bunun sonucunda
ndbetlerin ortaya ¢ikmasidir.

Timdr dokusunun direkt kitle etkisiyle olusturdugu
ndrolojik semptomlarin cinsi yerlesme bolgesiyle dogrudan
iliskilidir. Kitlelerin yaklasik yaris1 dogrudan kitle etkisiyle
norolojik defisit olustururlar. Tiimoral dokunun kitle etkisiyle
arteriyal veya vendz vaskiiler yapilarda basi veya distorsiyon
sonucu olusturdugu iskemi veya infarkt sonucu da hastalarda
norolojik defisitler ortaya gikabilir. Isitmenin primer veya
asosiye alanlar1, gorme korteksi, gorme yollari, primer motor
alan, duyu korteksi gibi bolgelerde olusacak harabiyet

kendisini ilgili alanlarmm norolojik defisitleri seklinde
gosterecektir. Frontal lop igerisindeki kitleler kendisini
genellikle  kisilik  degisiklikleri  seklinde  gosterirler.
Dolayistyla beyin dokusunun tiimii yasama dair degisik
fonksiyonlar  iistlenmektedir. saptayabildigimiz
fonksiyon kayiplarini nérolojik muayenemizde saptayabiliriz.
Yiiksek diizeyli entellektiiel fonksiyon kayiplarindan
inkontinans ve yiirime bozukluklarma kadar direkt kitle
etkisine bagli nérolojik bozukluklar hastalarda olusabilir.

Bizim

Glioblastom dokusunun klinik semptom olusturma
yollarindan bir digeri ise peritiimoéral ddem olusumunun ortaya
cikardig: kitle etkisi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan kafa
icerisinde yiiksek basing olayidir. Bunun sonucunda hastalarda
sift olugabilir. Hastalar bu yeni ortaya ¢ikan olay1 bas agrisi
olarak hissedebilirler. Bu hastayr doktora getiren klinik bir
bulgudur ve bu bulguyu ortadan kaldirmak i¢in genellikle ¢aba
harcarlar ve doktora bagvururlar. Hastalarda ortaya ¢ikan bas
agrismnin tek bir paterni yoktur. Ilerleyici, siddetli, lokalize, tek

tarafli ve rahatsiz edici tipte bir basagris1 olarak
tanimlayabiliriz. Bir diger klinik semptom ise nobet
durumudur. No&bet tiimoriin  yerlesim yeri ve Kkitlenin

biiyikliigii ile iliskilidir. Nobetler genellikle fokal baslangiglt
ndbetlerdir. Basit parsiyel, kompleks parsiyel veja jenaralize
nobet sekline evrilebilirler.

5. Norolojik Muayene

Glioblastom olgularinda norolojik muayene detayl
yapilmalidir. Bu bulgular dikkatli bir sekilde kayit altina
almmmalidir. Ameliyat sonrasi ve tiim tibbi uygulamalar sonrast
hastalar bu  baglangic muayene bulgularina  gore
degerlendirileceklerdir. Norolojik inceleme hemen daima
gdzlem ve dykii almayla baslamalidir. Oykii detayli alinmali
hastanin meslegi ve maruz kaldig: fiziksel ve kimyasal ortam
sorgulanmalidir. Hastanin yasadig1 bolge 6nemlidir. Kent veya
kirsal bolge kayit altina alinmalidir. Hastanin aliskanliklar
yaninda tarim ilaglarina maruz kalmasi sorgulanmalidir. Oykii
alinmast  bize  saglayacagi  yararlar g6z  Oniinde
bulunduruldugunda bir sanattir. Oykii hem hastadan hem de
hastanin yakin kisilerinden alinmalidir.

Motor sistem muayenesi piramidal sistemin intrakranial
bilesenlerinin etkilenip etkilenmedigine dair 6nemli ipuglar
verebilir. Lateralize motor kayiplar olduk¢a Onemlidir.
Extremite kaslart ile birlikte kranial sinirlerin motor bilesenleri
de muayene edilmelidir. Motor muayeneyi duyu muayenesi ve
refleks muayene takip etmelidir. Duyu muayenesinde hastanin
gérme ve isitme fonksiyonlar1 tiimoriin yerlesim yeriyle
baglantili olarak degerlendrilmelidir. Gerek duyuldugunda
gérme degerlendirilmesi veya isitme Ol¢limleri
yaptlmalidir.  Serebellar sistemin degerlendirilmesi tim
olgularda bulunmalidir.

alanm

6. Nororadyolojik inceleme

Son yillarda tibbi goriintiileme tekniklerinde ilerlemeler
saglanmasiyla birlikte Onceki yillarda kullanilan serebral
anjiografi yontemleri yerini noninvaziv modern goriintiileme
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yontemlerine birakmistir. Bu alanda bilgisayarlt tomografi
incelemesi rutin inceleme yontemleri arasinda yerini aldiktan
sonra beyin cerrahisindeki ilerlemeler ivme kazanmigtir. Bunu
takip eden yillarda manyetik rezonans goriintiileme
incelemeleri bu gelisim doneminde bilgilerin katlanarak
artmasina neden olurken malign ve benign tiimérlerin hastanin
icerisinde yasamaya devam ederkenki ger¢ek zamanli
goriniimlerine  ulasmamizi  saglamistir. Bu  bilgilerden
glioblastomanin ger¢ek zamanli goriiniimii, kistik veya solid
komponentleri, nekroz, invazyon, infiltrasyon, sift etkisi ve
O0dem gibi degisiklikleri gérme imkani sunmustur.

Glioblastom olgularinda manyetik rezonans goriintiileme
incelemesi altin standart inceleme yontemidir. Bu incelemeden
elde edilen bilgiler bilgisayarli tomografi incelemelerinden
daha fazladir. Ancak kapali alan korkusu olan veya metal
implant ve kalp pili gibi manyetik rezonans incelemesi igin
kontrendikasyonu bulunan olgularda bilgisayarli tomografi
incelemesi yapilmasi daha uygun olacaktir. Bilindigi gibi
bilgisayarli  tomografi  incelemesi kemik  yapilarin
degerlendirilmesinde daha {istiindiir. Ancak tiimor dokusunun
varligl, kontrast tutulumunun olup olmadigi, peritiimoral
6dem, nekroz ve orta hat yapilarinda sift olup olmadig1 gibi
Ozelliklerin bilgisayarlt tomografi incelemelerinden elde
edilen gorlntilerden O6grenebiliriz. Manyetik rezonans
goriintiileme  incelemesi, spektroskopik  ozellikler de
eklendiginde glioblastoma ait ihtiyacimiz olan bilgilerin
cogunlugunu bizlere sunmaktadir. Ameliyat dncesi ince kesit
incelemerden elde edilen bilgiler kiymetlidir. Intraoperatif
navigasyon kullanilan olgularda bu en son yapilan manyetik
rezonans inceleme goriintiileri kullanildiginda tiimére ulasim,
kritik noral yapilara invazyon/infiltrasyon gibi o6zellikler
gorsellestirilebilir. Tiimor dokusunun homojen veya heterojen
yapist ile kistik/nekrotik alanlarin varligi dokiimante edilebilir.
Glioblastom lezyonlar1 T1 agirlikli manyetik rezonans
incelemelerinde  genellikle  hipointens olarak
goriintiilenirler (Sekil 1). T2 ve proton agirlikli incelemelerde
glioblastom lezyonlar1 hiperintens alanlar olarak genellikle
goriintiilenirler (Sekil 2). Gadolinium kullanilarak elde olunan
goriintiilerde merkezi alanlarda nekrotik alanlarin varligi ile
gevresel yogun kontrast tutulum alanlart olan lezyonlar
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 3 ve 4). S6z konusu
glioblastom oldugunda tim bu genellemelerin  aksi
lezyonlarda goriilebilir.  Glioblastomanin  bu  degisken

alanlar

ozellikleri onun multiforme olarak tanimlanan ¢ok sekilli
yapisinin  bir isim olarak kullanilmasini hale
getirebilir. Manyetik rezonans goriintiileme incelemesinde
genellikle tek odakli lezyonlar seklinde goriilmekle birlikte
multiodakli glioblastom olgularma da sik olmamakla birlikte
rastlamaktayiz. Bu lezyonlar gliomatozis serebri olarak
isimlendirilmektedir. Manyetik rezonans incelemerindeki
gelismelerle paralel olarak glioblastomlarin hemodinamik
ozellikleri ve metabolizmas1 hakkindaki bilgilere ulagsmamiz
miimkiin hale gelmistir.

anlaml

Niikleer tip teknikleri olan tek foton emisyonlu bilgisayarli

4

tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET)
incelemelerinin glioblastom olgularinda rutin inceleme teknigi
olarak yeri genis degildir. Ancak bazi secilmis olgularda ve

metastazla ayirict tanisinin yapilmasi gereken bazi olgularda
kullanilabilir.

a b

Sekil 1. T1 agirlikli axiyel manyetik rezonans goriintiilemede sol sol
frontal lop (a) ve sol temporal lop (b) igerisinde yerlesik
glioblastomun normal beyin dokusundan daha hipointens olarak
goriintiisii bu resimde goriinmektedir (tm: timdr)

Sekil 2. T2 agirlikli axiyel manyetik rezonans goriintiilemede sol sol
frontal lop (a) ve sol temporal lop (b) igerisinde yerlesik
glioblastomun normal beyin dokusundan daha hiperintens olarak
goriintiisii bu resimde goériinmektedir (tm: timdr)

a b

Sekil 3. T1 agilikli gadolinyum verilerek elde olunan aksiyel
manyetik rezonans goriintiilemede sol sol frontal lop (a) ve sol
temporal lop (b) igerisinde yerlesik glioblastomun normal beyin
dokusundan daha hiperintens kontrast tutan goriintiisii bu resimde
goriinmektedir (tm: timdr)
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Sekil 4. T1 agirhikli gadolinyum verilerek elde olunan koronal
manyetik rezonans goriintiilemede sol sol frontal lop ve sol temporal
lop igerisinde yerlesik glioblastomun normal beyin dokusundan daha
hiperintens kontrast tutan goriintiisii bu resimde goériinmektedir (tm:
timor)
7. Ameliyat Oncesi Hazirhk Siiresi

Glioblastom tedavisinde cerrahi girisim temel tedavi
yontemleri arasinda bulunmaktadir. Glioblastomlar
intrakranial yerlesimleri, hastalardaki degiskenler ve cerrahi
tedaviden beklentiler 1518inda modifiye edililebilirler. Tiimor
kitlesinin azaltilmasi, nébetlerin kontrol altina alinmasi, kafa
i¢i basing artiginin diisiiriilmesi, yasam kalitesinin artirilmast,
motor ve duyusal ndrolojik defisitlerin varligi  ve
progresyonunun Onlenmesi, yasam kalitesinin artirtlmasi ve
yasamin  uzatilmast  gibi  beklentiler = bir  arada
degerlendirilmelidir. Tim bunlarin yaninda girisimsel
yontemlerle brakiterapotik girisimler i¢in tedavi edici ajanin
yerlestirilmesi bir diger amag¢ olarak kullanilabilir (19, 20).
Cerrahi girisimin sekli ve kapsami hakkinda verilen karar
biiyiikk oranda tiimoér dokusunun invazyon ve infiltrasyon
ozellikleri, yerlesim bdlgesi ve hastanin degiskenleri ile
iligkilidir. Kelebek tiimor olarak isimlendirilen heriki
hemisfere yayilmis yaygm olgularda cerrahi girisin
endikasyonu yok veya smirl iken total rezeksiyona olanak
verecek lezyonlarda radikal cerrahi girisimler hasta
prognozunu etkileyecek derecede basarili sonuglar dogurabilir
(10). Ancak su reel bir olaydir ki glioblastom tiim
paradigmalarin tersine tedavi alani ve ¢evresinde tekrar
yasama tutunma becerisi gdsteren nadir timorler igerisindedir.
Tekrar biiyiimesi genellikle cerrahi sahanin 2-3 santimetrelik
saha igerisindedir. Cikartilabilecek beyin bdlgesi icerisinde
yeralan ve cevresel olarak mikrocerrahi tekniklerle ¢ikarilan
lezyonlarda cerrahi girisim hastanin prognozunu olumlu
diizeyde etkileyecek sekilde oyun degistirici iken kritik noral
yapilara yakin lezyonlarda ise 6zelliklede bu yapilar serebral
pedinkiil, beyin sapt ve motor korteks gibi yapilarsa bu
olgularin prognozu kotii seyretmektedir (21, 22).

Intrakranial alanda yerlesik bir tiimorii olan olguda cerrahi
karar verildikten sonra ameliyat Oncesi olgunun ameliyata
hazirlanmasi siireci baglamaktadir.
hastanin ve hasta yakinlarinin bilgilendirilmesi asamasidir.

Bu asamalardan ilki

7.1. Genel Bilgilendirme
Aydmlatilmig cerrahi onam alinmadan ©nce hastanin

kendisi ve yakinlar1 hastanin sahip oldugu tiimdriin yerlestigi
yer, disiiniilen tedavi yontemi ile birlikte hastaligin dogal
stireci anlatilmalidir. Cerrahi tedaviyi takip eden donemlerde
patolojik spesmen incelemesi ve muhtemel sonuglarindan
sonra hastaligin tedavisinde hangi muhtemel tedavi
yontemlerinin uygulanabilecegi anlatilmalidir.

7.2. Ameliyat icin Gerekli Olan Hazirhklar

Kraniyal ve Spinal patolojisi olan tiim diger hastalara
uygulanan ve genel anestezi uygulanacak hastalara istenilen
sistemik inceleme yontemleri bu hastalar i¢in de
uygulanmalidir. Bunlar igerisinde tam kan sayimi ile birlikte
biyokimyasal Akciger grafisi ve
elektrokardiyografidir. Olgularda endokrinolojik incelemeyi
gerektiren agik semptomlar veya endokrin organlara yonelik
girisimler ve medikal tedavi uygulamalar1 Sykiisii mevcut ise
olgularin endokrinolojik incelemeleri gereklidir. Diabet
mellitusu olan olgular bu yodnleriyle incelenmeli ve kan
sekerleri diizene girmelidir. Olgularin akcigere yonelik fizik
ve radyolojik incelemeleri yapilmali ve bu incelemeler
sonucunda olgunun solunum sistemi detayli olarak
degerlendirilmelidir. Karaciger enzimleri ve gastrointestinal

incelemeler.

sisteme yonelik fizik incelemeler yapilmalidir.

7.3. Norolojik inceleme

Olgu norolojik yonden detayli olarak incelenmelidir.
Sadece motor ve duyusal inceleme yontemleriyle yetinilmeyip
olgunun kognitif fonksiyonlar yoniiyle de incelemeleri
yapilmalidir. Ameliyat oncesi elde edilen muayene bulgular
detayl1 olarak yazilmalidir. Norolojik incelemeler 6nemlidir.
Ciinkii olgunun sahip oldugu tiimoral kitleye yonelik tamamen
ve gegici fonksiyon kayiplari ortaya konulabilir. Bu kayiplar,
olgunun bu kayiplara kars1 farkindalig1 tekrar agiklanmalidir.
Olgu bu siireci hastane odasina yatirilmadan tamamlayabilir.
Ancak duyusal ve motor fonksiyonlarinda kayip veya
yetmezlikler olan olgularin bu siireci hastanede yatarak
gegirmelerinde yarar vardir. Boylece eksiklikler daha hizli bir
sekilde tamamlanacak ve olgu ameliyata hazirlanacaktir.

7.4. Aydimnlatilmis Onam
Aydinlatilmis onam hastanin yapilacak olan ameliyat ve

gelisebilecek muhtemel komplikasyonlarin hasta tarafindan
anlasildigini belgeleyen en detayli belgedir. Bu belgenin hasta
tarafindan okunarak onaylanmasi gerekmektedir. Ayrica,
hastanin kendi viicudu {iizerinde islem yapmamiza verdigi
yazili onaydir. Bu belgeye dayanilarak hastaya kraniotomi,
dura kesilmesi, sulkal, sisternal, silviyan disseksiyon, tiimorii
besleyen arterlerin koagiile edilmesi ve tiimor rezeksiyonu
islemlerini takiben, hemostaz ve dura onarimi, kemik flep
rekonstriiksiyonu, cilt dikilmesi islemleri yapilabilir.
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8. Ameliyat Teknigi

Glioblastomlar ister dominant isterse dominant olmayan
beyin hemisferlerinde yerlessin kendi klinigimizde bu olgular
genel anestezi altinda ameliyat edilmektedir. Intraoperatif
kortikal stimiilator kullanilacak ise bu duruma uygun anestezi
kosullar1  saglanarak  ameliyata devam edilmektedir.
Intraoperatif ultrasonografi anestezi prensiplerinde degisiklige
gerek gosterecek bir girisim olmayip, uygulanan anestezi
islemi altinda hem tiimor lokalizasyonu hem de rezeksiyon
genisliginin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Genel anestezi
teknikleri hasta konforu agisindan {istiin olmasinin yaninda
civili baslik yerlestirilmesi sirasinda ilave enjeksiyonlara
gerek gostermemesi ve agrili girisimler sirasinda hastanin
fiziksel ve duyusal stabilizasyonu i¢in uygundur.

8.1. Hasta Pozisyonu
Hasta  ameliyat masasma supine  pozisyonunda

yatirilmalidir. Ameliyatin yapilacag: taraftaki hasta omuzu
silikon yastik yardimiyla hafif¢ce kaldirilmalidir. Hastanin bagi
ameliyatin yapilacag: tarafin karsi tarafina uygun ve yeterli
derecede lateral rotasyonda gerekli ise yeterli derecede
extansiyonda olacak sekilde {i¢ noktadan kafayi fikse eden
civili baglik ile tutturularak uygun pozisyon saglanmalidir. Bu
pozisyon silviyan fissiir, sisternal ve sulkuslar {izerinde
yapilacak disseksiyonun kolaylikla uygulanmasinda etkilidir.
Masanin govdeyi tasiyan kismi 25-30 derece fleksiyonda
olmast hem kafa i¢i basincini diisiirecek hem de venoz basinct
diislirdiigli icin kanamanin daha az olmasimi saglayacaktir.
Hastanin omuzlar ve kalcadan gévde kemerleri yardimiyla
masaya sabitlenmesi ameliyat sirasinda ilave rotasyonlarda
giiven saglayacaktir.

8.2. Civili Bashk Yerlestirilmesi
Mayfield-Kees ii¢ noktadan fiksasyon saglayan cihaz uzun

yillar boyunca norosiriirji ameliyatlarinda giivenli bir sekilde
kullanilmaktadir (23). Civili baslik modern norosiriirji
pratiginde FH Mayfield ile birlikte ¢alisan yetenekli bir tibbi
ressam olan G Kees tarafindan icat edilmistir. Hastaya
uygulanmasi kolay ve basit olmasinin yaninda giivenli bir
fiksasyon olanagr sunmaktadir. Cihazin ¢ivilerinin kafadan
kaymasi, enfeksiyon, hava embolisi, kafa tas1 kemigini
delmesi, epidural hematom, ana kafa derisi cilt arterlerinde
yaralanma gibi kopmlikasyonlar nadir de olsa rapor edilmistir
(23, 24, 25). Temel {inite, adaptor ve ii¢ ¢ivili kafa baslig
olmak {izere {i¢ bolimden olusur. Civiler kafatasinda her
zaman i¢in kaslarla kapli olmayan bdlgelere yerlestirilmelidir.
Civili bagliklar Mayfield, Gardner, Sugita veya diger
varyasyonlarda ¢ivili basliklar olabilir. Hangi klinik olursa
olsun ve hangi tip ¢ivili baslik kullanilirsa kullanilsin kafaya
temas eden ¢iviye ait komplikasyonlarin azaltilmasi veya
ortadan kaldirilmast i¢in bazi temel prensiplere dikkat
edilmesi gereklidir. Bunun ig¢in steril teknigin onemi biiytiktiir.
Girisimden once saha steril sampuan ile yikanmalidir. Sahanin
betadin sabun ile yikanmasi, ilave antibiyotik tedavisi ve
civilerin steril edilmesi enfeksiyon oranlarmi diisiirecektir.
Civilerin kayip c¢ikmasint onlemek igin g¢ivilerin kafatasi

kemigine 90 derece agiyla dik olarak gonderilmesi ve
yerlestirildikten sonra gerginligin el yordamiyla kontrol
edilmesi olduk¢a 6nemlidir. Hasta supine pozisyonunda yattig1
icin tekli ¢ivi kraniyotomi yapacagimiz tarafin mastoid bolgesi
iizerine ikili ¢ivi tasiyan mekanizma ise kraniyotomi
uygulanacak tarafin karsi tarafina temporalis adalesinin
stiperiorda  kafatas1  kemigi ile yapisma  sinirina
uygulanmalidir. Kafa derisini besleyen biiyiik arterlerin ¢ivili
baslik ¢ivisi tarafindan yaralanmasini engellemek amaciyla ve
iic boyutlu BT anjiografi yapilan olgularda cilt arterlerinin
lokalizasyonlar1 saptanarak ¢ivilerin yerlestirilecegi yerler
belirlenebilir.

8.3. Cilt Insizyonu
Frontal bdlgede

frontoparietal ~ cilt

yerlesik  glioblastom
insizyonu  yapilmalidir.

olgularinda

Lezyonun
biiyiikliigii ve uygulanacak tedavinin sekline gore kraniotomi
biiytikliigii secilmelidir. Biiyiik ve genis cilt fleplerinden
kaginilmalidir. Koronal siitiir ¢evresinde yerlesik lezyonlar ile
parietal bolgede yerlesik tiimorlerde miimkiin oldugu
kadartyla hafif curve verilmis cilt insizyonlar1 veya diiz
insizyonlar kullanilmalidir. Modifiye edilmis pteriyonel cilt
insizyonu insular ve eloquent bolgede  yerlesik
glioblastomlarin cerrahi tedavisinde kullanilan uygun bir
acilim seklidir. insizyon orta hatta yakin bir sekilde tiimdriin
yerlesik oldugu taraf pupil hizasindan posteriora dogru ¢izilen
dik ¢izginin sagl deriye ulastig1 bolgeden baslar. Sonlandig1
nokta ise pinnanin 1 santimetre kadar oOnidiir. Tiimoriin
lokalizasyonuna ve posteriora dogru uzanimina gore
yaylandirilir. Hastanin sagli-deri ¢izgisinin sekline gore
insizyon sac¢li deri igerisinde kalir.

Hastanin basina ¢ivili baglik yerlestirildikten sonra cilt
steril sabun ile yikanir. Sag¢ trasi asiriya kagilmadan sadece
insizyon bolgesi hesaba katilarak tras edilir. Steril cerrahi
kalem kullanilarak cilt insizyonu yapilacak olan bolge
isaretlenir. Steril cerrahi kompresler kullanilarak cerrahi saha
disindaki tiim alan Ortiiliir. Cerrahi alan steril cerrahi drape ile
kaplanir. Bir miktar drape parcasi makas ile kesilip ayrilarak
cerrahi  bdlgenin inferioruna yerlestirilen ve
toparlanmast i¢in hazirlanan cerrahi atik torbanin cerrahi alana
bakan kenarina yapistirilmak igin kullanilir. Atik torbasi her
iki kenarindan klempler ile steril cerrahi ortiilere tutturulur.

atiklarin

Bundan sonraki asamada leyla retraktdrii (sayet kullanmay1
planliyorsak) tasityacak steril kaide ¢ubugunun sabitlenmesi,
fish-hook retraktorlerin (ii¢ adet) sabitlenerek boylarinin
ayarlanmasi (frontal ve pterionel cilt fleplerinde gereklidirler,
ancak diiz cilt fleplerinde dogrudan otomatik retraktor yeterli
expojuru saglar) ve aspiratdr-bipolar-koter torbasinin cerrahi
alana yerlestirilmesi yer almaktadir. Bipolar, koter ve
aspiratorlerin  kablo, uzanti ve kordonlart makinalarina
baglanir. Tiim bu hazirliklar tamamlandiktan sonra cerrahiye
baglanir. Cilt ve cilt-alt1 kesildikten sonra fish-hooklar cilt
flebine (frontal ve pterionel cilt fleplerinde) yerlestirilirken
diger kenara ise 9 adet mosquito klemp yerlestirilir.
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8.4. Serbest Kemik Flep Kaldirilmasi
Frontal, parietal, temporal ve oksipital bolgede

olusturulacak kraniotomi i¢in tercihan yiiksek devirli dril
yardimiyla agilan bir adet burr hole sonrasi yuvarlak veya
koseli kraniotomi flebi olusturulabilir. Pterionel bolgeye
olusturulacak serbest kemik flep i¢in periost ve kas tabakasi
retrakte edilen alanda kalan pteriyonel kafatasi kemiginin
posteriorda kalan kenarina bir adet burr-hole agilir. Daha sonra
yiiksek devirli kesici kraniyotomi motoru kullanilarak once
temporale, zigomatik ¢ikintinin siiperiorundan frontale dogru
ilerlenir. Daha sonra buradan yiiksek devirli kesici u¢ geri
dogru ¢ekilerek burr-holden ¢ikarilir. Tekrar pozisyon
verilerek bu sefer frontal kemige dogru kesici ugla ilerlenir.
Sfenoid kanada dogru frontal kemik {izerinden ilerlenir.
Sfenoid kanat iizeri yiliksek devirli drill ile drillenerek inceltilir
ve serbest kemik flep bu sekilde olusturulur. Kemik flep
kaldirildiktan sonra orbital gatinin posterolateral kenarinda
kalan kemik ¢ikint1 yiiksek devirli drill kullanilarak inceltilir.
Bu islem sirasinda frontal bolgeden dura mater {izerine beyin
kasig1 ile nazik¢e bastirilmast islemi kolaylagtiracaktir.
Drilleyerek bu kemigin inceltilmesi islemi Onemli bir
asamadir. Dura mater agildiktan sonra bazal sisternalardan
beyin ve omurilik sivisi bosaltilarak beyin retraksiyonuna
gerek  kalmadan  silviyan sistern  disseksiyonu  ve
separasyonuna imkan tanimast ve islemi kolaylastirmasi
bakimindan 6nemlidir. Bu isleme baslanilmadan kraniyotomi
yapilmis alanin posteriyor bolgesinden 15 numarali bistiiri ile
dura matere kiigiik bir insizyon yapilmasi ve frontal bolgeden
dura mater ekartasyonu sirasinda serbest beyin omurilik sivisi
drenajinin saglanmasi son derece dnemlidir.

8.5. Dura Mater’in Acilmasi
Dura mater pterional bdlge igin sfenoid kanat ve orbitaya

dogru silviyan fissiir etrafinda yarimay ¢izecek sekilde
acilmalidir. Dural flep arkaya dogru katlanarak bir siitiir
yardimiyla asilmalidir. Dura materin orbita ve sfenoid kanat
tarafinda olan uglarma aski siitlirii uygulanabilir. Daha sonra
silviyan fisslir boyunca posteriora angiiler girusa dogru
diagonal olarak ikinci bir dura insizyonu uygulanarak
posterior goriis agist genisletilmelidir. Siiperior ve inferiorda
kalan dura kenarlar1 serbest siitiirler yardimiyla asilarak
ameliyat sahasi olusturulur. Dural insizyonlar sirasinda
intradural olarak ortaya ¢ikan arteriyal yapilar bipolar
koagiilasyonla durdurulmalidir. Dura materin sfenoid kanat
iizerine asilmasi gergin olmalidir. Bunu serbest aski siitiirleri
ile saglayamazsak fish-hook’lardan bir tanesini bu islem igin
kullanabiliriz. Dura {izerinde yapilacak islemlerden bir digeri
ise kraniotomi kenarlarma yiliksek devirli drillin kesici ucu
veya kiiciik delik agma ucu kullanilarak temporal, parietal ve
frontal kenarlara duranin asilmasi i¢in kullanilacak deliklerin
acilmasidir. Bu iglem dura mater ve kemik arasindan
olusabilecek kiicliik kanamalarin cerrahi sahaya ulagsmasini
engelleyecektir. Daha sonra ise bu asku siitiirleri kemik flebin
yerine konulmas: sirasinda sabitleme  siitiirii  olarak
kullanilabilir.

Parietal bolge ve frontal orta hatta yakin kraniotomi
fleplerinde duranin  kaldirilmasi  ig¢in  farkli  teknikler
kullanilmalidir. Dural flep olusturulurken dura materin
beslenmesini saglayan arterial yapilarin yerlesimleri ile
siiperior sagittal siniis ve transvers siniislerin ameliyat
sahasima olan yakinliklar1 6nemli kriterlerdir. Bu fleplerde
dura mater aski siitiirleriyle asilmalidir.

8.6. Tiimor Cikarilmasi
Beyin  dokusunun  disseksiyonu, separasyonu  ve

ekartasyonu intra-axial bolgede yerlesik tiimorlerin cerrahi
tedavilerinde en 6nemli asamalardan biridir. Disseksiyon ve
separasyonun sinirlart ve uzanimi timoriin - biytkligi,
uzammlar1 ve yayilim ile iliskilidir. Once tiimoriin lateral
segmentinin rezeksiyonundan baslanilmalidir. Bu islem i¢in
ilk olarak tiimoriin beslenmesine yonelik girisimler
yapilmalidir. Anterior ve orta serebral arterden ¢ikan ve
tiimoriin  beslenmesini saglayan arteryel dallar belirlenerek
mikro diseksiyonla separe edilerek, bipolar koter ile koagiile
edilip mikromakas yardimiyla kesilmelidir. Bu iglemden sonra
en son vendz damarlar kesilmelidir. Bu sckilde timor
rezeksiyonu sirasinda kanama en aza indirilecektir. Arterler
koken aldiklar1 damar segmentinden miimkiin oldukga en uzak
ve kortekse yakin bir noktada koagiile edilmelidir. Bu sekilde

bipolar koagiilasyona bagli 1s1 ve biiziisme etkisinin
olusturdugu  vazospazm  gibi olumsuz  sonuglardan
kagmuilabilir. Koagiilasyon sirasinda su kullanilmast 1s1

etkisinin olumsuz etkisini en aza indirecektir. Beyin
separasyonunda metal ekartasyonlardan miimkiin oldugunca
kagmilmalidir. Bunun yerine biiyiik ebatli pamuk pediler bir
retraktor gibi cerrahi alan igerisine yerlestirilerek yumusak
retraksiyon ve separasyon yontemleri kullanilabilir (resim 5).
Cerrahinin baglangig ve devam eden asamalarinda papaverin
emdirilmis pamuk pediler serabral arterler {izerine
yerlestirilebilir. Bu sekilde cerrahi manipiilasyon ve
kaginilmaz cerrahi travmanin damar iizerinde olusturacagi
vazospazm etkisini azaltacaktir. Tiimdr rezeksiyonu sirasinda
ortama sizan kan miktar1 en az olmalidir. Cilinkii ameliyat
mikroskobu altinda tiimér ve beyin dokusunun goriiniimiiniin
kan tarafindan degistirilmesi  engellenmelidir.  Bunun
saglanmasi i¢in ortamin sik araliklarla, viicut 1sisinda serum
fizyolojik ile yikanmasi yeterli olabilir. Tiimdr rezeksiyonu
icin ultrasonik aspiratdr kullanilabildigi gibi bipolar koter ucu
ile once koagiilasyon ve daha sonra aspirator ile dokunun
aspire edilmesi gerekli olabilir. Ultrasonik aspirator kullanilan
olgularda aspiratdr ucunun vaskiiler yapilara temas etmemesi
onemlidir (Resim 5).

Tiimori sinirlarinda normal beyin dokusu bulundugu igin
bu bolgenin anlagilmast hem ameliyat mikroskobu altindaki
gorsel renk degisiklikleri hem de pamuk pedi, bipolar forseps
ve aspiratdr ucuyla hissedilen dokudaki biyomekanik
Ozelliklerdeki  degisiklikler  takip  edilmelidir.  Sayet
glioblastom insular bolgede yerlesik ise tiimdriin frontal ve
temporal lopl.ar arasinda olan 6zel yerlesimi, orta serebral
arterin M1 ve M2 segmentleriyle olan yakin iligkisi, silviyan
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sistern igerisindeki vendz yapilarla olan anatomik baglantisi,
medial kisminda yerlesik olan bazal ganglionlarla olan iliskisi
ve son olarak glial tlimdrlerin kapsiilden zayif ve beyin
dokusuna olan benzerlikleri dolayisiyla menengiomatdz bir
tiimor gibi ¢evresi doniilerek ¢ikarilmalari miimkiin degildir.
Sayilan bu nedenlerden dolayr tiimdriin belli bir strateji
dahilinde bolgesel olarak ¢ikarilmasit miimkiindiir. M2 dallart
arasindan, bu dallarin siiperior ve inferior segmentlerinden
parca parga giivenli rezeksiyon yapilmalidir. Silviyan sistern
acildiktan sonra M2 segmentinin dallariin tiimor tarafindan
sarildigi, itildigi, distorsiyone edildigi durumlarda o6ncelik
normal arteriyal yapinin ortaya ¢ikarilmasi igin protriide olan
tiimor pargasinin oncelikle ¢ikarilmasidir. Bu sekilde hem orta
serebral arter igerisinde olan akim ameliyatin baslangi¢
asamasinda diizelecek, hem de bu bolge i¢in aligik oldugumuz
anatomik yapt tiimére ve g¢evre nodrovaskiiler yapilara
oryantasyonu kolaylastiracaktir. M2 ve M3 dallar1 arasindan
protriide olmayan olgularda hem koagiilasyon hem de bu
dallarin kesilmesi kolay olacaktir.

Gergek Zamanli intraoperatif ultrasonografi kullanilarak
glioblastomlarin ¢ikarilma dereceleri veya cerrahi simirlarda
timor kalip kalmadigi kontrol edilebilir. Bu islem igin
oncelikle cerrahiye baslanilmadan ultrasonografi yapilarak
timor sinirlart belirlenmelidir. Buradan elde edilen veriler
kaydedilmeli ve cerrahi girisim sonrasi ayni bolgeler tekrar
kontrol edilerek timor sinirlart goriintiilenmelidir. Her iki
goriintii  arasindaki farklar bu sekilde degerlendirilebilir.
Intraoperatif manyetik rezonans gériintiileme yéntemi timor

rezeksiyonunun smirlarinin  belirlenmesinde ve rezidiiel
timoriin -~ gosterilmesinde  kullanilabilir. Bu uygulamalar
intraoperatif noéronavigasyon uygulamast ile de korele

edilmelidir.

9. Ameliyat mikroskobu altinda glioblatomun gériiniimii
Ameliyat mikroskobu altinda glioblastom multifokal
kanama, nekroz ve kistik ve jelatinimsi alanlar iceren oldukg¢a
heterojen  goriinim  6zelliklerine sahip bir  tiimordiir.
Karakteristik olarak tiimoriin genel goriiniimii bir bolgeden
digerine degiskenlik gosterir (Sekil 5). Doku nekrozu sonucu
bolgelerin bir kismi yumusak ve sart renkte goriiniirken, timor
bolgelerinin bir kism1 sert ve beyaz olarak goriilebilir. Bazi
bolgelerde ise belirgin kistik dejenerasyon ve kanama odaklari

gortilebilir.

10. Histopatolojik Perspektiften Glioblastomu Tanimak

Glioblastom terimi 191417'de Mallory tarafindan
tiretilmis ve 1926'da Bailey ve Cushing tarafindan cerrahi
ndropatoloji  sozligiinde  katilagmistir  (28).  Orijinal
adlandirmada “multiforme” kelimesi bulunmaktadir. Bu
kelime bu tiimériin morfolojik agidan oldukga heterojen bir
timor oldugunu ima etmek i¢in kullanilmaktadir. Baska bir
deyisle, hiicresel bilesim, tek bir timdr icinde bile genis
Olciide degisebilir ve tiimor karisik histolojik ozellikleri
barindirir.  Ug¢  Glioblastom  varyant;, mevcut WHO
smiflandirmasinda  farkli  klinikopatolojik antiteler olarak

kabul edilmektedir: geleneksel Glioblastom, dev hiicreli
Glioblastom ve gliosarkom.

a | :

Sekil 5. Ameliyat mikroskobu altinda elde olunan bu resimlerde
mikroskop altinda tiimdr dokusunun gériintiisii ve ameliyat teknigi
goriilmektedir. Timor olarak yazilan alanlarda glioblastom
goriilmektedir. Bipolar ameliyat sirasinda hem diseksiyon hem
separasyon hem de koagiilasyon amaciyla kullanilmaktadir. Asp:
Aspiratore ait goriiniimdiir. Aspiratér ortamdaki kan ve nekrotik
dokularin ortamdan uzaklastirilmasi igin gereklidir. Pamuk ameliyat
sirasinda beyin dokusunun cerrahi travmadan korunmasi ve ortamdaki
kanin emilmesi i¢in kullanilmaktadir

Astrositik gliomalar, invazyon ve daha kotii huylu formlara
progresyon potansiyellerine bagli olarak iki ana sinifa ayrilir.
Birinci ana smuf, diffiiz astrositik tiimorlerdir. Bu grup
genellikle infiltrasyon, invazyon ve kotli yonde progresyon
kapasitesine sahiptir. Bu tiimdrler astrositom (WHO derece
II), anaplastik astrositom (WHO derece III) ve glioblastoma
(WHO derece 1V) olarak smiflandirilabilir. ikinci siif, daha
sinirlt invazyon potansiyeline ve diigiik malign transformasyon
kapasitesine sahip glial tiimorlerden olusmaktadirlar. Bunlar,
juvenil pilositik astrositom (WHO Derece I), pleomorfik
ksantoastrositom ve subepandimal dev hiicreli astrositomu
igerir. Ayrica glial timorler igin tanimlanmig {i¢ ana
histopatolojik ~ varyant taninmaktadir, bunlar fibriler,
gemistositik ve protoplazmik astrositik tiimorlerdir.

Glial timorler i¢in tiimor derecelendirme ¢abalarinin temel
amaglarinin en basinda tiimérlerin histopatolojik 6zelliklerinin
genel cergevelerinin tanimlanmasi gelmektedir. Glial tiimérler
icerisinde en  genis gruplardan  birisini  olusturan
astrositomlarin siniflandirilmasinda farkli kriterler
kullanilmstir. Bu kriterler kullanilarak WHO (World Healthy
Organization) derecelendirme sistemi olusturulmustur. Uzun
siiren bu c¢abalar sonucunda elde edilen derecelendirme
sistemleri hastanin prognozu ile uyumlu haldedir. Mitotik
aktivite, hiicresel pleomorfizm, mikrovaskiiler endotelyal ve
perisitik proliferasyon ve nekrozun bulunmasi glial timor
evrelendirilmesinde genel kriterler olarak sayilmaktadir.
Histopatolojik drneklemenin yapildigi timor bolgesi yukarida
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kriterlerini belirtttigimiz 6zelliklerin ortaya konulmasimin
onemi nedeniyle dikkat edilmesi gereken bir oOzelliktir.
Kraniotomi yapilarak tiimor ¢ikarilan olgularda timor kitlesi
genis kapsamli olarak c¢ikarildigi i¢in bu ¢ok Onemli
olmayabilir. Bu olgularda patolojik ¢alisma tiimér dokusunun
tim bolgelerini  kapsayacagi i¢in Onemli olmazken
stereotaksik biyopsi alinan olgularda bu o6zellik oldukga
onemlidir. WHO derece 1l ve derece III astrositomlar1 ayiran
kriterler, artan hiicresellik ve artmis hiicresel atipidir. Evre IV
tiimorler, derece III astrositomlardan farkli olarak, artmis
hiicreselligin yani sira endotelyal proliferasyon ve nekroz ile
karakterizedir.

Prognostik 6nemi olan daha tekrarlanabilir bir astrositom
siniflandirmasi saglamaya calisan bir sistem, St. Anne-Mayo
sistemidir (26). Bu sistem, dort kriterin varligma veya
yokluguna dayanmaktadir: niikleer atipi, mitoz (normal veya
anormal  konfigiirasyondan bagimsiz  olarak), endotel
proliferasyonu ve nekroz. Tiimor derecesi daha sonra bu
kriterlerin sayisina gore belirlenir (Derece I, O kriter; Derece
IT, 1 kriter; Derece 111, 2 kriter; Derece IV, 3 veya 4 kriter). Bu
ozelliklerin olusumu, tiim Derece II tiimorlerde meydana
gelen niikleer atipi, Derece III tiimorlerin% 92'sinde goriilen
mitotik aktivite ve neredeyse yalnizca Derece IV tiimorlerde
goriilen nekroz ve endotelyal proliferasyon ile tahmin
edilebilir bir sirayla ortaya ¢ikar. Bu dereceler verilen medyan
sagkalim, Sinif IV igin 1 yildan az, Simf III i¢in 1,6 yildan,
Smf II igin 4 yildan ve Sinif I i¢in 8 yildan fazladir (28). Bu
derecelendirme sistemlerinde kullanilan kriterler yalnizca
histopatolojiye dayanir. Son 10 yilda, molekiiler biyolojideki
gelismeler, bu tiimdrlerdeki kromozomal anormalliklerin ve
genetik mutasyonlarin  giderek daha kesin bir tanimini
saglamistir. Timorlerin  bu daha objektif molekiiler
aciklamalari, bu timorlerin genetik 6zelliklerine dayali daha
detayl1 bir siniflandirma sistemine olanak verebilir (28).

11.  Glioblastomada Radyoterapi ve Kemoterapi

Uygulamasi

Cerrahi siire¢ tamamlandiktan sonra, kalan tiimor
hiicrelerini ~ 6ldiirmek  i¢cin  radyoterapi  uygulamasi
yapilmalidir. Brakiterapi ve stereotaktik radyocerrahinin

yiiksek dereceli gliomalara sahip hastalarin ortalama yasam
beklentilerine iyi yonde katki sagladigi gosterilmistir (29),

brakiterapi ve stereotaktik radyocerrahinin  niikseden
glioblastomlara karsi daha etkili tedaviler oldugu
bildirilmistir., ancak yeni teshis edilen Glioblastom

tedavisinde belirsiz rollere sahip olduklari diisiiniilmektedir
(29). Ciddi bir cerrahi rezeksiyon sonrasi ulagilamayan veya
kritik vaskiiler ve ndral yapilara invazyon yapilan bolgelerde
timor kalintis1 birakilan olgularda stereotaksik radyoterapi
uygulanabilir. Bazi hasta gruplarinda radyasyon toleransi
nedeniyle hastalarin  yarar gorme oranlart  diisiik
olabilmektedir. Glioblastomlarin'nin invaziv tiimdr dogasi,
radyasyon nekrozu, radyasyona bagli kalici noron hasar1 ve
bazi tiimdrlerin radyasyon radyasyon tedavisinin risk
faktorleri arasinda sayilabilir. Intensiti modiilated radyasyon

tedavisi ve boron noron yakalama terapisi, malign gliomali
hastalarda etkinliklerini degerlendirmek i¢in uygulanan
radyasyona dayali tedavi yontemlerinden bazilaridir.

Hastalarin =~ sagkalimimi  iyilestirmek  igin,  ¢esitli
kemoterapotik  ajanlar  kullanilmistir.  Bunlarm  disinda,
temozolomid veya TMZ (metilleme ajani), carmustin veya
BCNU (bis-chloroethylnitrosourea) ve lomustin (CCNU) gibi
alkilleyici ajanlar Glioblastom tedavisinde klinik olarak
kullanilmistir.  BCNU ve CCNU siddetli bir sekilde
sitotoksiktir ve bu ilaglarla tedavi, erken direng gelisimi ile
sonuglanabilir. Temozolomid, Glioblastomlu hastalar igin
standart kemoterapi ilact olarak kabul edilebilir. TMZ'nin
adjuvan veya radyoterapi ile eszamanli olarak oral yoldan
verilmesi Glioblastomlu hastalar1 i¢in en ¢ok kullanilan tedavi
sekli haline gelmistir. TMZ'min sitotoksisitesinden sorumlu
ana mekanizma, guanin iizerindeki N7 ve O6 pozisyonunda
DNA'y1 metile etmektir; bu, DNA eksik eslesme onarim
sisteminin metillenmis guanin i¢in tamamlayict bir baz
bulmada basarisiz olmasia yol acar, bdylece DNA'da uzun
omiirlii centikler ve sonu¢ olarak G2-M sinirindaki hiicre
dongiisiinii bloke eder ve apoptozu tetikler (29).

12.  Rekiirrens

Maksimal ilk rezeksiyon ve multimodalite tedavisine
ragmen, GBM hastalarinin yaklasik% 70'i tanidan sonraki bir
yil iginde hastalik ilerlemesi yasayacak, hastalarin% 5'inden
az1 tanidan sonra bes yil hayatta kalacaktir (30, 31). Yeniden
cerrahi rezeksiyon bazi hastalar ig¢in bir secenektir ve bu
yontem niiks sirasinda goriilen ndbetler, konusma ve motor
defisitler gibi kitle etkisini ve semptomlar1 azaltabilir.
Psodoprogresyon veya radyasyon nekrozuna karst timor
niiksii teshisini dogrulamak i¢in cerrahi girisim gerekebilir ve
ayrica potansiyel yeni hedeflenen ajanlari belirlemek igin
molekiiler testler ig¢in doku saglayabilir (32). Rekiirrens
sirasinda daha fazla rezeksiyonun daha iyi sagkalim ile iliskili
olduguna dair bazi kanitlar mevcuttur ancak, diger ¢aligmalar
hayatta kalma acisindan mutlak bir fayda bulamamistir (33,
34).

13.  Sonug

Glioblastom hastannin kendisi basta olmak iizere bu
hastalik ile ugrasan herkes i¢in zor bir hastaliktir. Basari
hastanin yasamasi oldugunda basarisizlik Olgiitlerine denk
gelen bir siiregtir. Multidisipliner yaklasim yo6ntemlerini
gerektirir. Hastaligt pek c¢ok yoniiyle halen 6grenme
asamasindayiz. En uzun yasam oraninin saglanmasi igin
maksimal diizeyde tiimdr kitlesinin ¢ikarilmas1t ve bunu
izleyen radyoterapi ile kemoterapi (temozolomid) uygulamasi
en basarili tedavi siirecini saglamaktadir. Tiimoriin maksimal
diizeyde ¢ikarilamadig: kritik beyin yapilaria invazyonu olan
olgularda hastalar1 kotii bir prognoz ve siire¢ beklemektedir.
Bu hastalarda temel patolojik yaklagim, immiinhistokimyasal
ve genetik c¢aligmalarda kat edilmesi gereken uzun bir
yolumuz vardir. Modern tedavi teknikleri ile tani
yontemlerindeki ilerlemeler yeni yollar ve siiregler agmakla
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birlikte halen arzu ettigimiz noktaya ulagamadik. Glioblastom
denildiginde aklimiza basarisizlik gelmemelidir. Glioblastom
denildiginde aklimiza sadece daha gidilecek yolumuzun

oldugu gelmelidir.
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