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ÖZET 

 

 

 Düşük dereceli gliomlar, daha yüksek dereceli bir tümöre dönüşme 

olasılığı olduğu bilinen heterojen bir neoplazi grubudur. Çeşitli proliferasyon 

belirteçleri, bu tümörlerin prognostik davranışını belirlemek amacıyla 

histopatologlar tarafından çalışılmaya başlanmıştır. 

 Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji -  Radyasyon 

Onkolojisi – Nöroşirürji Ana Bilim dallarında 2000 - 2012 yılları arasında 

düşük dereceli glial tümör tanısı ile takipli olan 38 olgu; yaş, cins,  tümör 

histolojisi, derecesi,  lokalizasyonu,  cerrahinin kapsamı, 

immünohistokimyasal belirteçler  (Ki-67)  ve tedavi modalitelerinin sağkalım 

üzerindeki etkilerinin belirlenmesi amacıyla retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir. 

  Hastalarımızın yaş ortalaması 40.32 ± 9.99 yıl olup;  en küçük hasta 

23, en büyük hasta 63 yaşındadır. Çalışmaya 20 kadın (% 52.6)  ve 18 

erkek (% 47.4) hasta alınmıştır. En sık görülen histopatolojik tip 

oligodendrogliomdur (% 73.7). Çalışmamızda hastalıksız sağkalım süresi 

ortalama 35.93 ± 5.16 ay ve genel sağkalım süresi ortalama 110.98 ± 9.08 

ay bulunmuştur. 

   Çalışmamızda yaş, Ki -67 proliferatif indeksi, hastanın kemoterapi 

yada radyoterapi alması hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım süresini 

etkilememektedir. Total eksizyon yapılanlarda, kadın hastalarda ve 

oligodendrogliom histolojisinde sağkalım daha iyi görünmekle birlikte, fark 

istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır. 

 Lokalizasyonun genel sağkalım üzerine etkisi ise anlamlı 

bulunmuştur. Frontal lokalizasyonlu tümörü olanlarda sağ kalım 115.25 ± 

7.42 ay iken;    temporalde bu süre 47.50  ± 5.63 ay ve paryetal bölgede 

33.75 ± 8.80 ay bulunmuştur (p= 0.014 ). 

  

 Anahtar kelimeler: glial tümörler, prognostik faktörler,   Ki - 67 
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İNGİLİZCE ÖZET (SUMMARY) 

 

 

Factors affecting the survival of low grade gliomas and monitoring of 

the prognostic significance of Ki -67 proliferation index 

 

Low grade gliomas are a heterogeneous group of neoplasms that can 

progress malign gliomas. Various proliferation markers are increasingly 

being researched by histopathologists to determine the prognostic behavior 

of the brain tumors 

   This retrospective study included 38 cases with the diagnosis of low 

grade glioma (WHO classification I and II  ) were retrieved from the patient’s 

files. Cases had been followed by radiation oncology, neurosurgery and 

medical oncology of Uludag University Medicine Faculty between 2000 and 

2012. Patients characteristics like age, sex, histology, grade and localization 

of tumors, treatment options, recurrences rates were recorded. 

Immunohistochemical analysis was performed using Ki -67 antibodies, p53, 

GFAP and others in paraffin sections. We aimed to see the effect this 

parameters on progression - free survival and overall survival.  

 There were 20 female (% 52.6) and 18 male (% 47.4) with a mean 

age of 40.32 ± 9.99 years ( range: 23- 63). The most common histologic 

type was oligodendroglioma. The progression-free survival was 35.93 ± 5.16 

months, and  the overall survival  was 110.98 ± 9.08  months. 

 According to the results of our study the included clinicopathological 

features had no statictically significant effect on progression - free survival 

and overall survival, though numerically better survival rates were observed 

in patients with the following features: totally exicion, female sex, and 

oligodendroglioma histology. On the other hand, it was found that only the 

localization of the tumors had a significant relationship with survival rates. 

Patients with frontal tumors seemed to be better survival time compared to 

those with temporal and parietal tumors (115.25 ± 7.42 versus 47.50  ± 5.63 

and 33.75 ± 8.80 months),  respectively ( p= 0.014) 
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GİRİŞ 

 

 

Kanser, tüm dünya nüfusunda yaşam süresinin artışı ile ilişkili olarak 

gittikçe önem kazanmakta olan bir sağlık sorunudur. Kanser,  Amerika 

Birleşik Devletleri‘ nde (ABD)‘ deki ölümlerin yaklaşık % 23‘ ünden sorumlu 

olup, bu haliyle kalp hastalıklarından sonra ikinci sırada yer almaktadır (1). 

ABD‘ de yılda 43.800 santral sinir sistemi tümörlü vaka bildirilmiştir. Bunların 

3410 tanesi çocuk ve adölesandır. Beyin tümörü insidansının, her 100.000 

hasta için 14.8 olduğu görülmüştür (2). Kadınlarda görülme insidansı 

erkeklere göre ılımlı olarak daha yüksektir. (her yıl için 100.000 hastada 

erkeklerde 14.8 ve kadınlarda 15.1‘ dir (3). Bu durumun menenjiomların 

kadınlarda daha sık görülmesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (2). 

  Primer malign santral sinir sistemi tümörleri, tüm kanserlerin içinde % 

2 civarında görülmesine rağmen, morbidite ve mortalite oranları buna 

paralellik göstermez. Malign santral sinir sistemi tümörleri, çocuklarda ölüme 

en sık neden olan tümörler olup, adölesanlarda ve 15-34 yaş arası 

erişkinlerde kanserden ölümler içinde üçüncü sırada yer alır (3). Bununla 

beraber en sık 45 yaş üstünde görülürler (4,5). Beynin metastatik tümörleri 

ise primer tümörlerden daha sık görülür ve tedavi ile kontrol alınsa bile 

yüksek mortalite oranına sahiptir. 

 Primer beyin tümörlerinin dağılımına bakıldığında, menenjiom  % 

30.1 ile en sık benign ve glioblastoma multiforme (GBM), % 20.3 ile en sık 

malign tümör olma özelliğine sahiptir. Gliomların, tüm tümörlerin  % 40‘ ını ve 

malign tümörlerin  % 78‘ ini, astrositom ve glioblastomun ise tüm glial 

tümörlerin % 75‘ ini oluşturduğu görülür (2). 

 Cerrahi örneklerde atipik hücre, mitoz, endotel proliferasyonu ve 

nekroz değerlendirilmesini esas alan ve buna göre güncel olarak kabul gören 

WHO sınıflaması, tümör terminolojisi yanı sıra derecelemeyi de içermektedir. 

Düşük dereceli glial tümörler (DDG); gliomaların yaklaşık % 30‘ unu 

oluştururlar ve yüksek dereceli gliomlara göre daha genç yaşta hastalarda 

görülürler. DDG’ ler, beynin motor fonksiyon, dil, hafıza, gözlemsel ve 
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uzlamsal alanlarının içinde ya da yakın komşuluğunda yerleşirler. Bu durum 

lokalizasyonuna göre semptomları belirler. Başağrısı, kusma, mental durum 

değişiklikleri en sık semptomlardır (6). Bu tümörler;  bilgisayarlı tomografide 

(BT), kontrast tutan yada tutmayan kitle olarak görülebilirler. Ancak BT 

bulguları tek başına genellikle yetersizdir ve manyetik rezonans görüntüleme  

(MRG) daha sensitif olması nedeniyle tümörün anatomik lokalizasyonunu 

belirlemede en sık kullanılan görüntüleme yöntemidir. DDG’ ler, T1 ağırlıklı 

görüntülemede genellikle kontrast tutmayan düşük sinyal intensiteli, T2 

ağırlıklı görüntülemelerde ise yüksek sinyal intensiteli lezyonlar olarak 

görülürler. 

 Düşük dereceli glial tümörler için tedavi modaliteleri kemoterapi, 

radyoterapi ve cerrahi olup; tedavi kararı, histopatolojik tanı, proliferasyon 

göstergeleri ve gen mutasyonları göz önünde bulundurularak verilir. Optimal 

tedavi ise hala tartışmalı bir konudur (7). 5 yıllık genel sağkalım (GS) ve 

progresyonsuz sağkalım (PSK) oranları randomize çalışmalarda yaklaşık 

olarak  % 58-72 ve  %37-55 olup, bu hastaların 20 yıla kadar yaşayabildikleri 

bilinmektedir (8). Fakat bu tümörler devamlı olarak büyürler ve yüksek bir 

dereceye progrese olma eğilimindedirler. Bu yüzden son yıllarda çeşitli 

proliferasyon markerlarının  (Ki -67 indeksi)  ve p53, TP53, PTEN, CDKN2A, 

EGFR, izositrat dehidrogenaz (IDH) gibi bazı gen mutasyonların tümörün 

derecesi ile ilişkili olduğunun görülmesi, prognozu öngörmede bu konuya 

olan ilgiyi arttırmış ve bunlar immunhistokimyasal olarak histopatologlar 

tarafından giderek artan sayıda çalışılmaya başlanmıştır. 

  

 I. Sinir Sistemi Anatomi ve Embriyoloji 

 

 Sinir sistemi döllenmeden sonraki üçüncü haftanın sonunda, 

ektoderm hücrelerinin çoğalması ile gelişen nöral plaktan meydana gelir. 

Nöral plağın ortasındaki çöküntüden oluşan nöral tüp kapanır ve tek sıralı 

silindirik epitelin proliferasyonu ile nöroepitelyum; nöroepitelyumun 

farklılanması ile de ilkel destek dokusu hücreleri olan glioblastlar oluşturulur. 

Glioblastlar protoplazmik, fibriller astrositlere ve oligodendroglia hücrelerine 
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farklılanırlar. Nöroblast ve glioblast üretimi bittikten sonra ise son olarak 

spinal kordun santral kanalını döşeyen ependimal hücreleri oluşturulur (9). 

 Santral sinir sistemi, kafatası içinde supratentoryel bölgede 

yerleşmiş olan beyin yarım küreleri (hemisfer) ve infratentoryel bölgede yer 

alan serebellum ve beyin sapı ile vertebral kolonda yer alan omurilikten 

oluşur. Serebral hemisferlere dıştan bakıldığında, beyin yüzeyinin birçok 

sulkus ve giruslardan oluştuğu görülür. Hemisferler bir takım yarıklarla dört 

loba ayrılırlar. Bunlar frontal, paryetal, temporal ve oksipital loblardır. Bu 

loblar kendilerini örten ve kafatasını oluşturan yassı kemiklerin adları ile 

anılırlar. Frontal lobta,  Broca merkezi ve kişinin davranışlarını etkileyen 

yüksek psişik merkezler, paryetal lobta somatik ve kortikal duyu fonksiyonun 

merkezi, temporal lobda konuşmanın sensöryel komponenti ile iligili 

Wernicke alanı, işitme merkezi (Heschl1 girusu) ve bazı psişik merkezler 

bulunur. Oksipital lob ise görme fonksiyonunun kortikal merkezidir. 

 Beyine herhangi bir yerinde yapılan koronal kesitte çıplak gözle en 

dışta 2- 4.5 mm kalınlıkta kahverengi - grimsi bir kısmın çepeçevre beyni 

sardığı görülür. Bu gri bölüme beyin korteksi (substansia grisea) adı verilir. 

Nöronların gövdeleri bu korteks alanı içinde yer alır. Korteks altında ise 

beyaz cevher (substansia alba) bulunur. Burası nöronların uzantıları olan 

aksonların bulunduğu kısımdır (10). 

 

 II. Beyin Tümörleri  

 

              II. A. Etyoloji 

              II. A. a. Genetik  

 Santral sinir sistemi tümörleri için net bir genetik predispozisyon 

olmamasına rağmen özellikle bazı tümör süpresör genlerine ait germline 

mutasyonlar ile giden ailesel sendromlar, beyin tümörü gelişiminde artmış 

insidansa sahiplerdir. Tip 1 Nörofibramotizde NF1 mutasyonu, Turcot 

sendromunda APC mutasyonu, Gorlin sendromunda PTCH mutasyonu ve Li 

Fraumeni sendromunda TP53 ya da CHEK2 mutasyonu bu ciddi genetik 

sendromlar arasındadır. 
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 II. A. b. Çevresel faktörler 

 Beyin tümörleri ile ilgili çevresel faktörlerin tanımlanması zordur. Vinil 

kloride maruz kalma, yüksek dereceli gliomalarda artmış insidansla ilişkili 

bulunmuştur. İyonize radyasyon primer beyin tümörlerinin nadir bir nedenidir. 

Örneğin; tinea capitis, akut lenfoblastik lösemi vs nedenlerle radyoterapi alan 

hastalarda beyin tümörlerinin ve özellikle gliomaların insidansı yüksek 

görülmüştür. Primer santral sinir sistemi lenfoması ise HIV enfekte hastalarda 

artmıştır (11). Alkol sigara ve tramvanın etkisi ise kanıtlanamamıştır. 

 

              III. Beyin Tümörlerinin Sınıflandırılması 

 

 Beyin tümörleri ile ilgili ilk sınıflamalar 1830 ‘lara dayanır. Alman 

patolog Rudolf Virchow 1860  ‘da ilk kez glioma terimini tanımlamıştır. 1981 

yılında yayınlanan  ‘ The st. Anne– Mayo Dereceleme Sistemi’ ile nükleer 

atipi, mitoz, endotel hücre proliferasyonu ve nekroz dört esas kriter olarak ilk 

kez baz alınmıştır (12). 1979 yılında yayınlanan WHO sınıflaması; sadece 

intrakraniyal lezyonları değil, tüm santral sinir sistemi tümörlerini kapsamıştır. 

Bu sınıflama 1999 ve 2007‘ de yeniden şekillendirilmiştir (13).  

 Güncel olan WHO sınıflaması‘ nda tümör terminolojisi derecelemeyi 

de içermektedir. Histolojik tanı, tümörün histolojik derecesi ile direkt koreledir. 

Cerrahi spesmenlerde atipik hücre, mitoz, endotel proliferasyonu ve nekroz 

değerlendirilir. Bu özelliklerin hiçbirini içermeyen tümörler grade I; sadece 

birtanesini ve genellikle de atipik hücre içeren tümörler,  grade II olarak 

sınıflanır. Düşük dereceli tümörden, grade I ve grade II kategorileri kastedilir. 

Grade I grupta en çok görülen gliomlar; pilositik astrositom  (PA) , 

disembriyoblastik nöroepitelyal tümör (DNET) , pleomorfik ksantoastrositom 

(PXA) ve gangliogliomdur. Astrositom, oligodendrogliom ve oligoastrositom 

ise grade II grupta yer alıp, bu tümörler    ‘düşük dereceli gliomlar ‘(DDG)’ 

olarak da adlandırılırlar. Gliomların, hem endotel proliferasyonu hem de 

atipiyi birlikte içeren bir alt grubu, klasik sınıflamadan farklı olmasına rağmen 

iyi sınırlı ve yavaş büyüyen tümörler olduklarından DDG olarak kabul edilirler. 
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İki ya da daha fazla özellik gösteren tümörler ise malign olarak düşünülür ve 

bunlar grade III ve grade IV olarak tanımlanırlar.   

 

 WHO sınıflaması  (14) 

 

1. Nöroepitelyal Tümörler 

 Astrositik tümörler 
o Pilositik astrositom 

 Pilomiksoid astrositom 
o Subependimal dev hücreli astrositom 
o Pleomorfik ksantoastrositom 
o Diffüz astrositom 

 Fibriler astrositom 
 Protoplazmik astrositom 
 Gemiositik astrositom 

o Anaplastik astrositom 
o Glioblastom 

 Dev hücreli glioblastom 
 Gliosarkom 

o Gliomatozis serebri 

 Oligodendroglial tümörler 
o Oligodendrogliom 
o Anaplastik oligodendrogliom 

 Oligoastrositik tümörler 
o Oligoastrositom 
o Anaplastik oligoastrositom 

 Ependimal tümörler 
o Subependimom 
o Miksopapiller ependimom 
o Ependimom 

 Selüler 
 Papiller 
 Clear cell 
 Tanisitik 

o Anaplastik ependimom 

 Koroid pleksus tümörleri 
o Koroid pleksus papillom 
o Atipik koroid pleksus papillom 
o Koroid pleksus karsinom 

 Diğer nöroepitelyal tümörler 
o Astroblastom 
o Üçüncü ventrikülün koroid gliom 
o Angiosentrik gliom 
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 Nöronal ve miks nöronal-glial tümörler 
o Serebellumun displastik gangliositomu (Lhermitte-Duclos) 
o Desmoblastik infantil astrositom / gangliogliom 
o Disembriyoblastik nöroepitelyal tümör 
o Gangliositom 
o Gangliogliom 
o Anaplastik gangliogliom 
o Papiller glionöronal tümör 
o Dördüncü ventrikülün glionöronal tümörünün rozet formu 
o Santral nörositom 
o Ekstraventriküler nörositom 
o Serebellar liponörositom 
o Filum terminalenin paraganglioglioması 

2. Pineal bölge tümörleri 

 Pineositom 

 Orta diferansiye pineal parankimal tümör 

 Pineoblastom 

 Pineal bölgenin papiller tümörü 

3. Embriyonel tümörler 

 Medulloblastom 
o Desmoplastik / nodüler medulloblastom 
o Yaygın nodüler medulloblastom 
o Anaplastik medulloblastom 
o Büyük hücreli medulloblastom 

 Santral sinir sisteminin(SSS )  primitif nöroektodermal tümörleri 
(PNETs) 

o SSS nöroblastom 
o SSS ganglionöroblastom 

 Medulloepitelyom 

 Ependimoblastom 

 Atipik teratoid / rabdoid tümör 

4. Kranial ve paraspinal sinir tümörleri 

 Schwannom (Nörilemom, nörinom) 
o Selüler 
o Pleksiform 
o Melanotik 

 Nörofibrom 
o Pleksiform 

 Perinörinom 
o İntranöral perinörinom 
o Yumuşak doku perinörinomu 
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 Malign periferal sinir kılıfı tümörü  (MPNST) 
o Epiteloid 
o Diverjant mezenkimal ve/ veya farklılaşma gösteren MPNST 
o Melanotik 

5. Meningeal tümörler 

 Meningotelyal hücre tümörleri 
o Menengiom 

 Mezenkimal tümörler 
o Lipom 
o Angiolipom 
o Hibernom 
o Liposarkom 
o Soliter fibröz tümörler 
o Fibrosarkom 
o Malign fibröz histiositom 
o Leiomyom 
o Leiomyosarkom  
o Rhabdomyom 
o Rhabdomyosarkom 
o Kondrom 
o Kondrosarkom 
o Osteom 
o Osteosarkom 
o Osteokondrom 
o Hemanjiom 
o Epiteloid hemanjioendotelyom 
o Hemanjioperisitom 
o Anjiosarkom 
o Kaposi sarkomu 

 Primer melanositik lezyonlar 
o Difüz melanositozis 
o Melanositom 
o Malign melanom 
o Menenjial melanomatozis 

 Meninkslerle ilişkili diğer neoplazmlar 
o Hemanjioblastom 

6. Lenfomalar ve Hematopoetik Neoplazmlar 

 Malign lenfomalar 

 Plazmasitom 

 Granülositik sarkom 

7. Germ hücreli tümörler 

 Germinom 
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 Embriyonal karsinom 

 Yolk sac tümör 

 Koryokarsinom 

 Teratom 
o Matür 
o İmmatür 
o Malign transformasyonlu teratoma 

 Mix germ hücreli tümörler 

8. Sellar bölge tümörleri 

 Kraniofarenjiom 
o Adamantinomatöz 
o Papiller 

 Granüler hücreli tümör 

 Pituisitom 

 Adenohipofizin iğsi hücreli onkositomu 

9. Metastatik Tümörler 

 
 IV. Glial Tümörlerin Patolojik Özellikleri 
  
 Primer santral sinir sistemi tümörleri geniş bir yelpazededir ve her 

birinin farklı histolojik yapısı vardır. Basit olarak gliomlar ve non- gliomlar 

olarak sınıflandırılabilir. En yaygın gliomlar; astrositomlar, 

oligodendrogliomlar ve ependimomlardır. Gliomaların çoğu iyi sınırlı olma ve 

eksizyonla küratif olma özelliğinde olmakla birlikte beyaz cevher yollarını 

diffüz infiltre ettiklerinden cerrahi eksizyonları zorlaşır. Amerika Beyin Tümörü 

Cemiyeti (CBTRUS)   istatistiklerine göre 1998- 2002 yılları arasında 25.539 

gliomlu hastanın histolojiye göre yüzde dağılımı Tablo- 1‘ de gösterilmiştir (2). 

 

Tablo - 1: CBTRUS istatistiklerine göre glial tümör dağılımı 
 
Ependimom % 5.6 

Oligodendrogliom % 9.2 

Pilositik astrositom % 5.7 

Diffüz astrositom % 1.7 

Anaplastik astrositom % 7.9 

Diğer astrositomlar % 9.1 

Glioblastom % 50.7 
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 Buna göre astrositom ve glioblastomlar, tüm gliomların yaklaşık % 75  

‘ini oluşturmaktadır. Menenejiom, pituiter adenom gibi non – glial tümörler,  

tipik olarak benign; primitif nöroektodermal tümör, medullublastom, primer 

santral sinir sistemi lenfomaları ve germ hücreli tümörler ise malign olarak  

bilinen tümörlerdir. Genel patologlar ile nöropatologlar arasındaki yorum 

farklılığı fazla olduğundan cerrahi materyallerin bir nöropatolog tarafından 

tanımlanması önemlidir (2). Aşağıda düşük dereceli gliomların histopatolojik 

özellikleri anlatılmıştır (15). 

 Pilositik astrositom(PA): Çocukluk çağında daha sık görülüp genel 

olarak serebellum, üçüncü ventrikül çevresi ve optik sinirlerde oluşurlar. İyi 

diferansiye ve sıklıkla kistik olan bu tümörler , ‘mural nodül‘ bulundururlar. PA 

ismi, uzamış saç benzeri hücre uzantılarına sahip astrositlerin varlığından 

kaynaklanır. Kistik sahalar ve  ‘Rosenthal lifler’ denen parlak eozinofilik 

yapılarla tanınırlar. Malignite bulgusu son derece nadir olup;  prognoz 

öncelikle lokalizasyona bağlıdır. 

 Disembriyoblastik nöroepitelyal tümör (DNET):  Sıklıkla temporal 

lob yerleşimli ve heterojen hücre kompozisyonu içeren multinodüler yapılı, iyi 

sınırlı tümörlerdir. Genellikle immünohistokimyasal olarak glial fibriler asidik 

protein (GFAP)  ve s-100 pozitif boyanırlar (16). 

 Pleomorfik ksantoastrositom (PXA): En sık temporal lobta görülen 

bu tümörler, genç erişkinlerde sık görülür. Kist sıvısı ksantokromiktir ve 

mikroskopik olarak hyalin yağ damlacıkları içerirler. Mitoz nadir olup GFAP, 

s- 100 pozitiftir ve sinaptofizin pozitifliği sık bir bulgudur. 

 Gangliogliom: Değişik sayılarda glial hücrelerle, matür fakat 

displastik ganglion hücrelerinin karışımından meydana gelirler. Çoğunlukla 

çocuklar ve genç erişkinlerde temporal loblarda gelişirler. Epilepsi bu 

tümörlere çok sık eşlik eder. 

 Astrositom:  İyi diferansiye astrositomlar, genellikle kötü sınırlı, 

infiltratif lezyonlardır. Parankimi genişleterek normal gri ve beyaz cevher 

sınırlarını bozarlar. Mikroskopik olarak sayıca artmış, düzensiz dağılmış 

astrositlerin varlığı ile karakterizedir ve çevre dokuya infiltre olma eğilimi 
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gösterirler. Neoplastik astrositlerin çekirdekleri hafif atipiktir. Fibriler uzantılar 

astrositik diferansiyasyonla paralellik gösterirler. GFAP pozitiftirler ve en 

kuvvetli pozitiflik fibriler tipte görülür. Bazı vakalarda düşük dereceli 

astrositom ile reaktif gliozisin ayırımı oldukça zor olabilir.  

 Oligodendrogliom: Makroskopik olarak yumuşak ve jelatinöz vasıfta 

olup infiltratif astrositomlardan daha düzgün sınırlı tümörlerdir. Mikroskopik 

olarak yuvarlak, uniform nükleuslu sıklıkla şeffaf perinükleer haloya sahip 

infiltratif hücrelerin varlığı ile tanınırlar. Kalsifikasyon beklenen bir bulgudur. 

Tümöral hücreler, nöronlar çevresinde kümeler oluşturmaya eğilimlidirler ve 

bu bulgu satellitozis(uydulaşma) olarak değerlendirilir. Mikrogemiositik 

oligodendrogliomlar, diğer subtiplerin aksine kuvvetli GFAP boyanır. 

 Oligoastrositom: Oligodendrogliomaların ve astrositomların her 

ikisinin birden mikroskopik özelliğini gösteren tümörlerdir. 

 Ependimom: Ventrikül duvarından ya da santral kanal artıklarından 

gelişen, iyi sınırlı tümörlerdir. Mikroskopik yapısına bakıldığında, uzun 

hücrelerin kan damarları çevresinde radial tarzda dizilerek ‘ perivasküler 

psödorozetleri ‘ veya boşlukları kuşatarak  ‘ependimal rozetleri ‘ oluştururlar. 

Çoğu iyi diferansiye olmasına rağmen,  anaplastik değişimlere rastlanabilir. 

 

             V. Glial Tümörlerin Klinik Özellikleri 

  

 Beyin tümörlerinin semptomları; bası etkisi, parankimal infiltrasyon ve 

doku destrüksiyonu ile ilişkilidir. Generalize semptomlar tipik olarak başağrısı, 

letarji, kişilik değişikliği, bulantı kusma gibi intrakraniyal basınç artışını 

gösteren semptomlarıdır. Lateralizasyon semptomları ise tümörün spesifik 

lokalizasyonunu gösteren hemiparazi, hemiduysal defisit, afazi, görme 

alanında bozukluk ve nöbetlerdir. 

 Başağrısı, en yaygın semptom olup hastaların yaklaşık %35 ‘inde 

görülür (2). Genç hastalarda yaşlı hastalara göre daha sıktır. Başağrısı; 

meninkslerde kan damarlarıyla ilişkili olan ağrıya duyarlı sinir uçlarının 

irritasyonu ve lokal gerilimi ile gelişebileceği gibi, tümörün basıya neden 

olabilecek kritik hacme ulaşması sonucu intrakraniyal basıncın artışı ile ilişkili 
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olarak da ortaya çıkabilir. Hasta daha önce hiç yaşamadığı başağrısı 

yakınmasıyla gelir. Ağrı, beyin- omurilik sıvı dolaşımı, pozisyonla değişiklik 

gösterdiğinden özellikle sabahları daha ciddidir. Öksürmek veya intrakraniyal 

basıncı arttıran vücut hareketleri ağrıyı şiddetlendirir. Bulantı, kusma daha 

çok orta hat ve posterior fossa tümörleri ile ilişkilidir. Epileptik nöbetler sinir 

dokudaki irritasyonu gösterir. En sık grand mal ve fokal tip nöbetler görülür ve 

tümör lokalizasyonuna yardımcı olabilirler. Mental durum değişiklikleri, 

sıklıkla primer veya metastatik frontal ve temporal lob tümörlerinde daha çok 

olmak üzere gliomlu hastaların  %15-20‘ sinde görülebilir (4,5,17,18). Tümör 

yerleşimine göre fokal klinik özellikler Tablo- 2 ‘ de sıralanmıştır (19). 

 

Tablo - 2: Tümör lokalizasyonuna göre klinik semptomlar 

 

Lokalizasyon Klinik Özellikler 

Frontal lob Generalize ya da fokal motor nöbetler 

davranış bozuklukları, demans, yürüme 

bozukluğu,  inkontinans, hemiparazi  

Paryetal lob Reseptif afazi, mekan dezoryantasyonu,  

kortikal duysal bozukluk, hemianopsi, agnosi 

 

Oksipital lob Hemianopsi,  görme bozuklukları 

Temporal lob Kompleks parsiyel ( psikomotor nöbetler ) , 

generalize nöbetler, davranış değişiklikleri, 

olfaktor ve görsel auralar,  dil bozuklukları, 

görme alanı defekti 

 

Korpus kallosum Demans, hafıza kaybı, davranış 

değişiklikleri, asemptomatik 

Talamus Demans, hafıza kaybı, davranış değişiklikleri  

asemptomatik  
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 VI. Glial Tümörlerde Tanı 

 

  Beyin tümörlerinde tanı, radyolojik görüntüleme ve histopatolojik 

verifikasyon ile konur. DDG’ ler,  BT ‘ de kontrast tutan/ tutmayan düşük 

sinyalli ya da normal beyin parankimi ile izodens lezyonlar olarak 

görülebilirler (20). Kalsifikasyon, oligodendrogliomların % 20‘ sinde 

görülmekle birlikte astrositomlarda nadir rastlanır (21). BT bulguları tanı için 

tek başına yetersizdir.  

 MRG beyin tümörlerinde daha sensitiftir. DDG’ ler, T1 - ağırlıklı 

görüntülemede kontrast tutmayan düşük sinyal intensiteli;  T2- ağırlıklı ve 

‘fluid -attenuated inversion recovery ‘ (FLAIR) sekanslarda ise yüksek sinyal 

intensiteli görülürler. Kalsifikasyonlar, T1 ‘de yüksek ve T2  ‘de düşük sinyalli 

odaklar olarak görülebilirler. FLAIR sekanslar, infiltre tümör dokusu ile normal 

beyin dokusu arasındaki kontrastlanma sınırını çok iyi gösterir. Ancak 

kontrastlanmanın olmaması, her zaman histopatolojinin düşük dereceli 

olduğunu göstermez. Kontrast tutmayan gliomların yaklaşık üçte birinin 

yüksek dereceli olduğu görülmüştür (22,23). Proton MR spektroskopi (MRS) 

ile tümör dokusunun major metabolitleri değerlendirilebilir. DDG’ lerde yüksek 

kolin ve düşük N-asetilaspartat seviyesi beklenir. Laktat ve lipid varlığı ise 

yüksek proliferatif aktivite ile ilişkilidir (22). Pirzkall ve ark.  DDG’ lerde 

tümörün metabolik aktivitesinin T2 hiperintensite alanı boyunca olduğunu 

göstermişlerdir (24). Ancak bu aktivite radyolojik sınırın 2 cm ötesine kadar 

da yayılabilir. Bu tümörler karakteristik olarak beyaz cevheri infiltre etmekle 

beraber gri cevher tutulumu da olabilir (20). Tümör vaskülaritesini 

değerlendirmek için kullanılan dinamik kontrast MRG ve tümör rekürrensinin 

radyasyon nekrozundan ayırımında yararlanılan PET görüntüleme diğer 

tanısal yöntemlerdir. 

 BT ya da MRG ile görülen lezyonlar, histopatolojik doku tanısına 

ulaşmak amacıyla nöroşirurjiye konsulte edilmelidir. Lezyon beyin sapı gibi 

kritik bir bölgede olduğunda, BT ya da MRG ile eş zamanlı lezyon 

koordinatları belirlenerek sterotaktik biyopsi yapılır. Gliomların morfolojik 

heterojenitesi nedeniyle sterotaktik biyopsi ile yanlış doku örneklemesi 
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yapılabilir ve mikst bir lezyonun yüksek dereceli komponenti atlanabilir (25-

29). Ancak rezeksiyonun mümkün olmadığı derin yerleşimli lokalizasyon, 

radyolojik ve klinik olarak belirsizlik, daha önceden tanı alan ve tedavi edilen 

tümörün görünümünde değişiklik, multipl ya da diffüz lezyonların görülmesi 

veya lenfoma şüphesi olması durumlarında sterotaktik biyopsi tercih edilir 

(30). Diğer yandan klinik olarak stabil olan hastada kranitomi ile tüm doku 

değerlendirmesi yapılarak daha doğru tanı elde edilmesi ve hastanın eş 

zamanlı tümör rezeksiyonu mümkündür (20). 

 

             VII. Glial Tümörlerde Tedavi 

  

 Düşük dereceli gliomların tedavisi halen tartışmalı bir konudur. 

Önceleri sağlıklı genç bir erişkinde DDG tanısı konduğunda kabul edilen 

yaklaşım,  ‘bekle ve gör ‘ politikasıydı. Günümüzde ise bu tümörlerin doğal 

seyrinin daha iyi anlaşılmasıyla erken tedavi yaklaşımlarına olan ilgi 

artmaktadır. Gliom kinetiği ile ilgili yapılan çalışmalarda, anaplastik dönüşüm 

öncesi premalign fazda gliom gelişiminin devam ettiği görülmüştür. Bu da 

DDG lerin malign gliomlara dönüşüm potansiyelini açıklamaktadır (31). 

  Tedavi seçenekleri cerrahi rezeksiyon, radyoterapi,  kemoterapi 

olup;   hastanın yaşı, performans durumu, tümör lokalizasyonu ve hasta 

tercihi gibi faktörler göz önüne alınarak tedavi kararı verilir. Her üç seçeneğin 

riskleri ve yararları dikkatle değerlendirilmelidir. 

             VII. A. Cerrahi 

 Tümör lokalizasyonu, DDG’ lerin rezektabilitesini belirleyen en önemli 

faktördür. Beynin kritik bölgelerine yerleşimli olanlar tipik olarak non-

rezektabldır. Rezeke edilebilen tümörler için en önemli konu, genel sağkalımı 

uzatmak, semptomları hafifletmek ve aynı zamanda cerrahi hasar riskini en 

aza indirmek için ne kadar dokunun rezeke edilmesi gerektiğidir. 1990 ‘ların 

başında Berger ve ark.’nın 53 hastada preoperatif ve postoperatif radyolojik 

tümör volumlerini karşılaştırdıkları çalışmada, rezeksiyon yüzdesi ile 

rekürrens insidansı arasında ters ilişki görülmüştür (32). Leighton ve 

arkadaşlarının yaptığı, düşük dereceli 167 gliomlu hastanın alındığı 
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retrospektif çalışmada da, cerrahi sonrası minimal rezidüel tümörün uzun 

sağkalımla ilişkili olduğu univariate ve multivariate analizlerle gösterilmiştir  

(33). DDG’ ler, sınırları belirsiz olabilen ve mikroinvazyonu radyolojik sınırları 

aşan infiltratif tümörlerdir. Günümüzde standart yaklaşım, teknik olarak 

mümkünse total rezeksiyon yapmaktır (34,35). 

             VII. B. Radyoterapi 

 Radyoterapi  ( RT)   planlanan hastalarda en önemli konu, RT 

zamanı, efektif dozun belirlenmesi ve kar -zarar dengesinin kurulmasıdır 

(33,36). Sterotaktik radyocerrahi, rekürren malign gliomlarda küçük alanların 

kontrolünü sağlamak için geliştirilmiş olmakla birlikte; DDG tedavisinde 

etkinliğinin güvenilir olduğunu gösteren veriler yoktur. RT genel olarak, 

yüksek mitotik indeksi olan ya da takip görüntülemelerinde rekürrens 

saptanan hastalara önerilir. 

             VII. C. Kemoterapi 

 Kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi sonrası progrese olan hastalar ve 

cerrahiden sonra yüksek riskli hastalar için düşünülür. Karar verilirken genetik 

testler dikkate alınmalıdır. Cairncross ve ark. yaptığı bir çalışmada (1p)  ve 

(1p19q) kromozom kaybının eşlik ettiği glial tümörlerin kemosensitif olduğunu 

gösterilmiş ve bu hastalarda anlamlı olarak PSK ve GSK artışı gözlenmiştir 

(37). Genel kanı, daha büyük ve yüksek dereceli tümörlerin kemoterapiye 

yanıt oranlarının yüksek olduğudur. 

 Kemoterapi seçenekleri arasında; prokarbazine, lomustin (CCNU),  

vincristinden oluşan  (PCV)  protokolü ve temozolamid yer alır. Her iki 

seçenek de 10-24 aylık izlem boyunca BT ve MR bulgularına göre benzer 

cevap oranlarına sahip olmakla birlikte; temozolamidin daha iyi tolere 

edilebildiği görülmüştür (38,39). Sinyal transdüksiyon inhibitörleri, anjiogenez 

inhibitörleri, monoklonal antikorlar, immünotoksinler ve gen transfer tedavileri 

yeni ajanlar olarak araştırılmaktadır. 
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 VIII. Düşük Dereceli Glial Tümörlerin Proliferasyon Potansiyeli 

Ve Prognostik Belirteçler 

 

 Düşük dereceli gliomlu 836 hastanın alındığı geniş çaplı üç 

randomize çalışmada   (EORTC22844, EORTC22845, NCCTG) tanıdan 

itibaren 5 yıllık sağkalımın % 58-72 olduğu görülmüştür (40-42). Sonuçlara 

göre sağkalımı olumsuz etkileyen faktörler; 40 yaşın üzerinde olmak, 

astrositom histolojisi, maksimum tümör çapının 6 cm den büyük olması, 

korpus kallosumu çaprazlayan tümör ve cerrahi öncesi nörolojik defisitin 

varlığı olarak belirlenmiştir (43). Kontrast tutulumu kötü prognoz ile ilişkili 

görülmüştür (44,45). Bu faktörler esas alınarak oluşturulan multivariate risk 

skorlaması hastaları iki kategoriye ayırır. Bunlardan iki ya da daha az risk 

faktörlerini içerenler düşük riskli grup olup median genel sağkalım 7.7 yıldır. 

Üç ya da daha fazla risk faktörlerini içerenler ise yüksek riskli gruptur ve 

ortalama survey 3.2 yıldır.  

. Günümüzde surveyi öngörmede ve prognoz tahmininde; istatistiksel 

olarak anlamlı bulunan çeşitli proliferasyon markerları histopatologlar giderek 

artan oranda çalışılmaya başlanmıştır. Bugün için bu konuya olan ilgi daha 

çok DDG’ ler üzerinde yoğunlaşmıştır. Tüm düşük dereceli 

oligodendrogliomlarda ve oligoastrositomlarda genetik testlerin yapılması 

kesinlikle önerilir. Geçtiğimiz dekatta spesifik genetik markerların, prognoz ve 

kemoterapiye yanıtı belirlemek için gliomları subgruplara bölmede yardımcı 

olduğu gösterilmiştir. Oligodendroglial tümörler, sıklıkla kromozom (1p19 )‘ da 

heterozigot kayıp gösterirler. Bu durum hem düşük dereceli hem de 

anaplastik tümörlerde %50- 70 oranında gösterilmiştir (46,47). Hem  (1p )‘ 

de, hem de (1p19q)‘ da heterozigot kayıp kemosensitiviteyi gösterir ve daha 

uzun yaşam ömrü ile ilişkilidir (37). DDG’ lerde (1p) heterozigot gen kaybı 

varsa, temozolamid tedavisine daha iyi cevaplı olduğunu ve 

oligodendrogliomlarda (1p19q) kaybının tümörün evresinden bağımsız olarak 

uzun yaşam ömrü ile anlamlı ilişkisi olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur 

(40,48).  (9p21) kaybı ise genellikle WHO’ya göre grade III tümörlerle ilişkili 

görülmüştür (49). 
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 Gliomlarda görülen diğer genetik mutasyonlardan bazıları TP53, 

PTEN, CDKN2A ve EGFR mutasyonlarıdır.TP53 mutasyonu, astrositom 

gelişiminin erken evresinde görülürken; PTEN delesyonu/ mutasyonu ve 

EGFR amplifikasyonu, yüksek dereceli tümörlerin karakteristiğidir. 

 İzositrat dehidrogenaz enzim (IDH) mutasyonlarının (IDH 1 ve IDH2) 

tek bir aminoaside lokalize olması (R132-R172) bu genetik değişikliklerin 

tanısal amaçlı kullanılmasını kolaylaştırmıştır. Son gen analizlerinde, glial 

tümörlerin %12‘ sinde IDH1 geninde, kodon 132‘ de somatik mutasyonlar 

saptanmıştır (50).  WHO ‘ya göre grade II ya da grade III gliomlar; sıklıkla 

IDH mutasyonu taşımakla beraber diğer genetik değişiklikler, gliomların 

progresyon seyrinde erken evrede saptanmazlar. Anaplastik astrositomlarda, 

IDH mutasyonu görülen hastalarda yaşam ömrü 65 ay iken, mutasyon 

olmayanlarda 20 ay olarak görülmüştür (51). IDH1 ve IDH2 mutasyonlarının 

WHO ‘ ya göre grade I olan pilositik astrositomalarda saptanmaması, bu 

tümörlerin gelişiminde farklı bir mekanizma olduğunu düşündürmüştür ve 

sonrasında yapılan çalışmalarda (7q34)‘ de BRAF füzyon geni üreten bir 

duplikasyon olduğu gösterilmiştir (51,52). Böylece histolojik olarak zor olan 

pilositik astrositom (WHO- grade I) - astrositom (WHO- grade II) ayrımı, IDH 

mutasyonun saptanması ile kolayca yapılabilir (53). 

 Geliştirilen diğer prognostik belirteçler,  proliferasyon ilişkili nükleer 

belirteçlerin immünohistokimyasal olarak boyanmasıdır. En çok kullanılan 

proliferasyon belirteçleri;  Ki- 67 antikoru  (MIB 1 indeksi)  ve p53’ dür. İlk 

defa 1983 tarihinde Hodgkin lenfoma hücre kültüründen derive edilen nükleer 

fraksiyon ile immünize edilmiş olan farelerde üretilmiş olan monoklonal bir 

antikor olan Ki-67; non- histon bir proteindir ve siklusun G1,   S,  G2 ve M 

fazlarındaki hücrelerinde bulunan nonhiston nükleer proteinde lokalize bir 

antijen olan Ki-67 epitopuna karşı gelişir. Ki-67, tümörün histopatolojik 

evresinden ve lokalizasyonundan bağımsız olarak prognostik bilgi sağlar 

(54). Diffüz grade II astrositomlar ,  %1- 2 gibi bir Ki- 67 indeksine sahipken,  

grade IV astrositomlarda   %15- 40 arasındadır (55). 167 GBM örneğinin 

incelendiği çalışmada Ki-67 ekspresyonu oranı % 62.8 hastada, %25’ in 

üzerinde saptanmış olup, bu grupta PSK ve GSK anlamlı olarak kısa 
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görülmüştür (56). Oligodendrogliomlar ve oligoastrositomlar, Ki-67 

indekslerine göre % 5’ in altında ve üstünde olmak üzere iki gruba 

ayrıldığında, yaşam ömrü arasında farklılıklar bulunmakla birlikte; düşük 

dereceli gliomlarda, Ki- 67’ nin prognostik güvenirliği ile ilgili çelişkili 

düşünceler de vardır (57). Farklı histoloji ve derecelerdeki 50 glial tümörlü 

hastada yapılan bir çalışmada, grade ile Ki-67 indeksi arasında güçlü bir 

doğru korelasyon görülürken, p53 ile zayıf ilişki saptanmıştır (58). 

 p53 mutasyonu gösteren olgularda telomeraz aktivitesi, mutasyonun 

görülmediği olgulardan daha yüksek bulunmuştur ve bu durum astrositom 

progresyonu ile ilişkilendirilmiştir (59). p53 mutasyonu görülme sıklığı 

anaplastik astrositomda  % 64 olup, glioblastoma multiformeden  (%26) daha 

yüksektir. p53‘ ün  (p16) ve  (p21)  gibi inhibitör proteinlerle uyumlu 

çalışmasının engellenmesinin, daha malign formlara dönüşümü 

kolaylaştırdığı düşünülmektedir (60).  Murin Double Minutes 2  (MDM 2) geni, 

(12q13- 14) kromozom bölgesinde yerleşmiş olup MDM 2 proteinini kodlar. 

Bu protein, p53’ ü bağlayarak apoptozis etkisini önler ve gliom onkogenezini 

başlatır. İmmünohistokimyasal çalışmalarda, pMDM2 ‘ nin aşırı ekpresyonu, 

primer glioblastomlarda  % 52,  sekonder glioblastomlarda  %11 oranında 

görülmüştür (61). 

 Diğer bir marker olan survivin, inhibitör apoptozis ailesinin bir 

üyesidir. Genel olarak embriyonik ve neoplastik dokuda eksprese edilmekte 

olup normal hücrelerde çok az görülmektedir (62). Ancak survivinin 

immünohistokimyasal olarak boyanması ve astrositomalarda surveyi 

etkilemesi ile ilgili sınırlı sayıda yayın vardır. Survivinin, glioblastomlarda 

radyoterapiye rezistans gelişimi ile ilgili olduğu düşünülmektedir (63,64). 

 Nükleer DNA topoizomeraz IIα (TIIα), DNA onarım ve 

replikasyonunda önemli fonksiyonu olan esansiyel bir enzimdir. Yüksek 

dereceli astrositomlarda, immünohistokimyasal boyamada saptanan güvenilir 

bir proliferasyon markerı olduğu ve prognostik bilgi sağladığı gösterilmiştir 

(65-70). 

 Mitosin (p330d/CENP-), sentromer kinetokor kompleksi ile bağlantılı 

ve hücre siklusunun aktif fazları (M ve G2) boyunca eksprese edilen bir 
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proteindir. Artmış ekspresyonu, astrositomlarda malignite derecesi ve 

sağkalımı ile ilişkili bulunmuştur (71-73). Kromatinin büyük kısmını oluşturan 

ve mitoz boyunca fosforile olan kor histon proteininin (h3–HH3) fosforile 

formununda (pHH3) astrositomlarda prognostik değerinin olduğuna ilişkin 

yayınlar vardır (74-77). Bununla birlikte bu konu ile ilgili çok az çalışma 

mevcuttur. 

 Bu çalışmanın amacı; düşük dereceli gliomlarda sağkalımı etkileyen 

faktörler ve Ki -67 proliferatif indeksinin prognostik öneminin incelenmesi ve 

tedavinin yönlendirilmesine katkı sağlamaktır. 
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Etik 

 

Çalışma, Helsinki Deklerasyonu kararlarına, hasta hakları 

yönetmeliğine ve etik kurallara uygun olarak planlandı. Uludağ Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 27 Mart 2012 tarihli ve 

2012- 7/ 9 no’ lu karar ile onay alındıktan sonra araştırmaya başlandı (Ek-1). 

 

 Veri Toplama 

 

 0cak 2000- Mart 2012 tarihleri arasında Uludağ Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi’ nde Tıbbi Onkoloji- Radyasyon Onkolojisi– Nöroşirürji 

tarafından takip edilen intrakraniyal yerleşimli glial tümörlü tüm hastaların 

verileri retrospektif olarak değerlendirildi. Bu süre içinde 209 hasta glial tümör 

ön tanısı ile nöroşirurji tarafından opere edilmişti. Patoloji raporları 

incelendiğinde, WHO sınıflamasına göre grade I ve grade II olarak belirlenen 

38 hasta saptandı. 171 hasta ise WHO‘ ya göre grade III ve IV olarak 

sınıflandırılıp, bu hastalar çalışma dışında bırakıldı. Patolojik 

değerlendirmelerin dış merkezli olduğu hastalar da çalışmaya dahil edilmedi. 

 Toplam 38 düşük dereceli gliomlu hasta dosyası retrospektif olarak 

değerlendirildi. Hastalara ilişkin demografik özellikler, gliom tanı tarihi, tümör 

histolojisi ve lokalizasyonu, operasyon tipi, patoloji preperatlarına göre 

belirlenen tümör derecesi, Ki- 67 proliferatif indeksi, p53,  GFAP, s- 100 ve 

diğer boyamalar, uygulanan tedavi modalitesi ve takipteki nüksler kaydedildi. 

Ki-67 için cut off değeri 100/1000 (%10) alındı. Diğer boyamalar ise pozitif ve 

negatif olarak gruplandırıldı. Hastaların son durumları, hastanemize kayıtlı 

protokol numaraları kullanılarak, sosyal güvence kurumu bilgilerine göre 

incelendi.  
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 Progresyonsuz sağkalım (PFS) : Tanı anından (operasyon 

tarihinden) nüks veya progresyon görülmesine kadar geçen zaman olarak 

belirlendi. 

 Genel sağkalım (GSK) : Tanı anından son takibe veya herhangi bir 

sebeple ölüme kadar geçen zaman olarak belirlendi. 

 

 İstatistiksel Yöntemler 

 

 İstatistiksel hesaplamalar için yaygın olarak kullanılan SPSS 13. 0 

(SPSS for Windows;  version 10. 0;  SPSS,   Inc,  Chicago,   IL)  analiz 

programı kullanıldı. Tüm hastalar için hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım 

tahminleri için Kaplan Meier analizi yapıldı. Kaplan Meier analizinde 

hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım sürelerinin prognostik faktörlere göre 

karşılaştırılmasında Log Rank testi kullanıldı. Sürekli değişkenler için 

betimleyici istatistikler olarak ortalama, standart sapma, minimum ve 

maksimum değer verildi. Kategorik değişkenler ise n ve yüzde olarak verildi. 

p değeri 0.05’ den düşük değerler istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul 

edildi. 
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BULGULAR 

 

 

 Genel Veriler 

 

 Çalışmaya alınan 38 düşük dereceli gliom olgusunun demografik ve 

prognostik özellikleri Tablo- 3’ de özetlenmiştir. Hastaların yaş aralığı 23-63 

olup, yaş ortalaması 40.32 ± 9.99 ay bulundu. Kadın ve erkek hasta sayısı 

birbirine yakındı. Glial tümörlerin çoğunluğu, frontal lokalizasyonda ve grade 

II tümördü. Tümörlerin histolojik özelliklerine bakıldığında, büyük 

çoğunluğunun oligodendrogliom olduğu görüldü. (%73.8) Tümör 

lokalizasyonu ve hastaların klinik durumları değerlendirildiğinde olguların 16 

tanesine total rezeksiyon yapılabilirken geri kalan hastalara subtotal eksizyon 

yapıldı. Parsiyel rezeksiyon yapılan ve opere edilemeyen hastalar subtotal 

eksizyon grubuna dahil edildi. Patoloji preperatları incelendiğinde Ki- 67 

proliferatif indeksinin 25 hastada cut-off değerinin altında olduğu (% 73.5) 

görüldü. p53 immunohistokimyasal olarak hastaların yarısında incelenebildi. 

10 hastada pozitif ve 8 hastada negatifti. GFAP ise hastaların çoğunluğunda 

pozitif görüldü (72.7) Yaklaşık olarak dörtte bir hastaya kemoterapi verilirken, 

sadece beş hasta radyoterapi aldı. Takiplerde 25 hastanın nüks ettiği görüldü 

(%  65.8) 
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Tablo -  3a: Olguların demografik ve prognostik özellikleri  

Değişken 

 

Hasta sayısı ( n ) Yüzde ( % ) 

 

Yaş 

≤ 40 

> 40 

 

 

 

20 

18 

 

 

52.6 

47.4 

 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

 

20 

18 

 

 

52.6 

47.4 

 

 

Histoloji 

Oligodendrogliom 

Astrositom 

Diğer 

 

 

 28 

 4 

 6 

 

 

 73.7 

 10.5 

 15.8 

 

Grade 

Grade1 

Grade2 

 

 

2 

36 

 

 

5.3 

94.7 

 

Lokalizasyon    

Frontal                                            

Temporal 

Paryetal 

Diğer 

 

 

16 

 4 

 6 

12 

 

 

 

 

42.1 

10.5 

15.8 

31.6 

 
Eksizyon tipi 
 
Total 

Subtotal 

 

 

 

16 

22 

 

 

42.1 

57.9 
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Tablo -  3b: Olguların demografik ve prognostik özellikleri  

Değişken 

 

Hasta sayısı ( n ) Yüzde ( % ) 

 

Ki-67 

≥100 / 1000  

<100 / 1000 

 

 

9 

25 

 

 

26.5 

73.5 

 

 

 

P53 

Pozitif 

Negatif 

 

 

10    

 8 

 

 

55.6 

44.4 

 

 

GFAP 

Pozitif 

Negatif 

 

 

 

24  

9  

 

 

72.7 

27.3 

 

 

Kemoterapi 

Alan 

Almayan 

 

 

10 

28 

 

 

26.3 

73.7 

 

 

Radyoterapi 

Alan 

Almayan 

 

 

 

5 

33 

 

 

13.2 

86.8 
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 Hastalıksız Sağkalım ve Genel Sağkalım Verileri  

  

 Serimizde hastalıksız sağkalım süresi ortalama 35.93 ± 5.16 ay (% 

95 güven aralığı: 25.82- 46.04) ay ve genel sağkalım süresi ortalama 110.98 

± 9.08 ay (% 95 güven aralığı: 93.18- 128.78) bulundu. 

 Hastalarda 40 yaş üstü ve altı yaş gruplarının, cinsiyetin, tümör 

histopatolojisi ve derecesinin, immünohistokimyasal markerların (Ki- 67, p53, 

s- 100), tedavi modalitesinin ve nüksün hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalım üzerinde anlamlı etkisi olmadığı görüldü. Grade I olan sadece 2 

hasta olduğundan ve GFAP ile pozitif boyanan hastalarda progresyon ya da 

ölüm görülmediğinden, grade ve GFAP boyamanın hastalıksız sağkalım ve 

genel sağkalım üzerine etkisi istatistiksel değerlendirmeye alınmadı. 

 Ki-67 proliferatif indeksinin hastalıksız sağkalım üzerindeki etkisi 

incelendiğinde; Ki-67 indeksi 100/1000 ve üzerindeki hastalarda genel 

sağkalımın 47.11 ± 8.56 ay (% 95 güven aralığı:  30.33-63.90) ,   Ki-67‘ nin 

100 /1000 ‘ nin altındaki hastalarda ise 69.53 ± 6.10 ay  (% 95 güven aralığı: 

57.57-81.48) olduğu görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. (p= 

0.382) 

 Lokalizasyona göre hastalıksız sağkalım sürelerine bakıldığında; 

frontal lokalizasyonda 56.83 ± 3.99 ay (%95 güven aralığı: 49.01- 64.65 ay) ; 

temporal lokalizasyonda 28.33 ± 7.08 ay  (% 95 güven aralığı: 14.46 -42.20);  

paryetal lokalizasyonda 30.17 ± 10.19 ay  (% 95 güven aralığı: 10.20 -50.14 ) 

olduğu görüldü ve istatistiksel olarak anlamlıya yakın olarak değerlendirildi. 

(p= 0.053) Prognostik faktörlerden bağımsız olarak hastalıksız sağkalım 

eğrisi Şekil- 1’de görülmektedir.   
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Şekil - 1: Hastalıksız sağkalım için Kaplan - Meier yaşam eğrisi  
 

 

 Çalışmada değerlendirilen demografik ve prognostik parametrelerin 

genel sağkalıma etkisi Tablo- 4’ de gösterilmiştir. 

 Ki - 67 proliferatif indeksinin genel sağkalım üzerindeki etkisi 

incelendiğinde; Ki- 67 indeksi; 100/1000 ve üzerindeki hastalarda genel 

sağkalımın 83.00 ± 16.45 ay, 100 /1000 ‘ nin altındaki hastalarda ise 115.63 

± 11.16 ay olduğu görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p= 

0.300). 

   

 
 
 
 
 
 
 
 

100,00 80,00 60,00 40,00 20,00 0,00 

Ay 

1,0 

0,8 

0,4 

0,2 

0,0 

 

 Yaşam Olasılığı 

    0,6 
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Tablo – 4a: Prognostik parametrelerin genel sağkalıma etkisi 
 

 
Değişken 
 

 
Genel Sağkalım 
  
(ay) - %95 güven aralığı 

 

Yaş 

≤ 40 

> 40 

 

 

  95.61 ± 9.96        (76.09 -  115. 13) 

109.73 ± 13.23         (83. 8 -135. 67) 

                                           P= 0.757  

 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

 

114.52 ± 11.39       (92.20- 136. 85) 

 91.89  ± 11.34       (69.67- 114. 11) 

                                           P= 0.836  

 

Histoloji 

Oligodendrogliom 

Astrositom 

Diğer 

 

 

114.39 ± 10.36       (94. 08- 134. 70) 

  49.50 ± 21.26            (7. 82 -91.17) 

100.00  ± 16.10      (68. 45- 131. 56) 

                                          P= 0.242 

 
Grade 
 

 
Veri yetersizliği 

 

Lokalizasyon  

Frontal 

Temporal 

Paryetal 

 

 

 

115.25 ± 7.42       (100. 71 -129. 79) 

 47.50  ± 5.63           (36. 47-  58.53) 

 33.75  ± 8.80          (16. 50  - 51.00) 

                                        P= 0.014  

 

Eksizyon Tipi 

Total 

Subtotal 

 

 

101.140 ± 16.53     (68. 73- 133. 57) 

    57.42 ± 4.83        (47. 96- 66. 89 ) 

                                           P= 0.602  
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Tablo – 4b: Prognostik parametrelerin genel sağkalıma etkisi 
 

 
Değişken 
 

 
Genel Sağkalım 
  
(ay) - %95 güven aralığı 

 

Kemoterapi 

Alan 

Almayan 

  

 

  57.18 ± 6.03           (45. 36- 69.00 ) 

110.80 ± 10.49       (90. 24 -131. 36)  

                                           P= 0.809  

 

Radyoterapi 

Alan 

Almayan 

 

 

  39.50 ± 1.06            (37.42- 41.58) 

111.76 ±  9.42        (93.30- 130. 22) 

                                           P= 0.897  

 

Ki- 67 

≥100 / 1000  

<100 / 1000  

 

 

  83.00 ± 16.45     (50. 76 -  115. 24) 

115.63 ± 11.16       (93. 76 -137. 49) 

                                           P= 0.300  

 

P53 

Pozitif 

Negatif 

 

 

50.06 ± 9.69             (31.08  - 69.05) 

59.71 ± 4.89             (50. 12 -69. 31) 

                                          P= 0. 333  

 

GFAP 

 

Veri yetersiz 

 

Diğer boyamalar 

s- 100 (+) 

Diğer boyamalar 

 

 

  61.89 ±  4.82         (52. 44- 71. 33) 

105.89 ± 11.42      ( 83. 51- 128. 27) 

                                           P= 0.930 
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  GSK frontal lokalizasyonlu tümörü olanlarda 115.25 ± 7.42 ay; 

paryetal lokalizasyonda 33.75 ± 8.80 ay ve temporal lokalizasyonda 47.50  ± 

5.63 bulundu. Bu sonuç istatiksel olarak anlamlı görüldü (p= 0.014 ).  

 Prognostik faktörlerden bağımsız olarak ise genel sağkalım eğrisinde 

40. aya kadar hızlı bir ölüm oranı görulmekte ve sonrasında sabitlenmektedir. 

(Şekil- 2) 

Şekil - 2: Genel sağkalım için Kaplan-Meier yaşam eğrisi 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

140,00 120,00 100,00 80,00 60,00 40,00 20,00 0,00 

Ay 

1,0 

0,8 

0,6 

0,4 

0,2 

0,0 

 Yaşam Olasılığı 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 Beyin tümörleri, kontrolü zor ve buna paralel olarak ölüm oranı 

yüksek olan hastalıklardır (78). Beyin tümörlü hastaların sağkalım süreleri 

çok sayıda değişkenden etkilenir. Bunlar hasta yaşı, cinsiyeti, tümör tipi, 

tümör grade ve lokalizasyonu, cerrahi operasyonun başarısı ve sonrasında 

uygulanan tedavi seçenekleri olarak sıralanabilir. Yapılan çalışmalarda hasta 

yaşının ilerlemesi ile sağkalım arasında ters orantı gösterilmiş olup, genç 

yaştaki hastaların daha iyi prognoz ve daha uzun sağkalım sürelerine sahip 

olduğu gösterilmiştir (79-81). Tümörün histolojik yapısı; ilerleyen yaş ve vücut 

direncindeki azalmadan etkilenmektedir. Yüksek dereceli astrositomlu yaşlı 

hastalarda, özellikle artan vasküler proliferasyonun, tümörün histolojik 

yapısını etkilediği ve hastalarda azalmış sağkalım ile ilişkisi olduğu yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (82). İleri yaş beyin tümörlü hastalarda sağkalım 

sürelerinin daha kısa olmasına, hücresel immünitedeki azalma ile birlikte 

tümörün artan agresif davranışının ve hastaların tedavi toleransının 

düşüklüğünün de katkısı olduğu düşünülmektedir (83). Bizim çalışmamızda 

incelemeye dahil olan hastaların yaş dağılımına göre sağkalım 

ortalamalarına bakıldığında; 40 yaş ve altı grupta ortalama genel sağkalım 

95.61 ± 9.96 ay iken, 40 yaşın üstündeki grupta ise ortalama genel sağkalım 

109.73 ± 13.23 ay bulundu. Ortaya çıkan verilerimizin literatürle uyumluluğu 

hasta sayımızın göreceli azlığından veya literatürdeki eski verilere göre yaşlı 

hastarda daha sık uygulanan temozolamid bazlı tolerabl tedavilere ve yeni 

radyasyon tekniklerinin gelişimine bağlı yaşlı hastalardaki sağkalımın 

iyileşmesine bağlanabilir. Cinsiyetin beyin tümörlerinde prognoz ve sağkalım 

üzerine etkisi tartışmalı bir konudur. Genel kanı, kadın hastaların erkek 

hastalara göre daha iyi prognozlu olduğu yönündedir. Bu sonuçtan kadın 

hastalarda menenjiomların daha fazla görülmesi sorumlu olabilir (2). Ayrıca 

erkek hastalarda kötü prognozun, tümörlerin multipl olması ile açıklandığı 

seriler de mevcuttur (84). Çalışmamızda kadın hastaların genel sağkalımı 

114.50 ± 11.39 ay iken, erkek hastalarda 91.89 ± 11.34 ay bulunmuş olup 
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istatistiksel anlamlılık bulunamamıştır. Yaklaşık 25 ay gibi bir süre fark 

saptanmasına rağmen istatistiksel anlamlılık saptanamamış olması, 

çalışmamızdaki hasta sayılarının azlığından kaynaklanıyor olduğunu 

düşündürmüştür ve elde edilen verilerin literatür ile uyumlu olduğu 

düşünülmektedir.      

 Beyin tümörlerinin histolojik sınıflama ve derecelendirilmesi sağkalımı 

etkileyen önemli prognostik faktörlerdendir. Oligodendrogliomlarda sağkalım 

süreleri, astrositomlar ve mikst gliomlardan daha uzundur (6). DDG’ lerde 

(grade I ve II), tümör derecesinin sağkalım üzerine etkisini araştıran 

çalışmalar ise çelişkilidir. Bu tümörler genel olarak yavaş seyirli ve daha uzun 

sağkalım ile ilişkili görülmelerine rağmen, kendi içlerinde derecelendirme 

yapıldığında sağkalımın nasıl etkileneceğini gösteren yayınlar kısıtlıdır. 

Çalışmamızı oluşturan tümörlerin histolojik tipi ile sağkalım ilişkisi 

incelendiğinde, astrositomlarda sağkalımın 49.50 ± 21.26 ay ve 

oligodendrogliomlarda 114.39 ± 10.36 ay olduğu görüldü. İstatistiksel olarak 

anlamlı görülmeyen bu sonucun hasta sayılarının homojen dağılmaması ile 

ilişkili olabileceği düşünüldü. Olgularımızda grade I olan sadece 2 hasta 

görüldü ve veri yetersizliği nedeniyle DDG’ lerde derecelemenin hastalıksız 

sağkalım ve genel sağkalım üzerine olan etkisi istatiksel olarak 

karşılaştırılamadı. Ancak oligodendrogliomlarda elde edilen numerik olarak 

daha iyi sağkalım süreleri, oligodendrogliomların daha iyi tedavi cevabı ve 

daha iyi prognozu olduğu yönündeki literatür bilgilerini destekler niteliktedir

 Sağkalım üzerinde etkisi olan bir diğer faktör ise tümörün 

lokalizasyonudur. Beyinde yaşamsal merkezlere yakın yerleşimli tümörlerde 

sağkalımın daha kısa olduğu bilinmektedir. Bu durum uygulanabilecek 

cerrahi tedavi seçeneklerinin kısıtlanması ve hastaya sadece palyatif 

yaklaşım uygulanması ile ilişkilendirilebilir. Büyük boyutlu tümörlerde tümörün 

bası etkisi ile nörolojik hasara ve metabolik bozukluklara yol açması da 

önemli bir prognostik faktör olarak görülmüştür. Çalışmamızda frontal 

yerleşimli tümörü olanlarda genel sağkalım 115.25 ± 7.42 ay, temporal 

lokalizasyonda 47.50 ± 5.63 ay ve parietal lokalizasyonda ise 33.75 ± 8.80 ay 

olarak görüldü ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p= 0014). 
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Bu durumun frontal bölgedeki lezyonların erterken klinik bulgu vererek, erken 

tanınmaları ve genişletilmiş rezeksiyonun daha güvenli yapılabilmesi ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. Literatürde çalışmamızı destekleyen ve 

temporal lokalizasyonda sağkalımın daha kısa olduğunu gösteren yayınlar 

oldugu gibi (85,86) sağkalımın tümör lokalizasyonundan çok tümörün 

multifokal yerleşimi ile ilgili olduğunu savunan yayınlar vardır (87,88). 

Serimizde multifokal tümörlü hasta sayısının azlığına rağmen farkın 

istatistiksel anlamlı çıkması, temporal ve paryetal yerleşimli tümörlerin kötü 

prognozlu olduğunu desteklemektedir.    

 Radikal veya subtotal rezeksiyon uygulamasının, sadece biyopsi 

yapılmasına göre daha iyi prognozlu olduğu bilinmektedir (85).Sonuç olarak 

beyin tümörlerinde cerrahi tedavi kararı, tümörün yerleşimi ve yayılımı göz 

önünde bulundurularak verilir. Çalışmamızda total eksizyon yapılabilen 16 

hastanın genel sağkalımı 101.140 ± 16.53 ay ve subtotal eksizyon yapılan 22 

hastanın genel sağkalımı ise 57.42 ± 4.83 (47. 96- 66. 89 ) ay bulundu. Bu 

sonucun istatistiksel olarak anlamlı olmamasına rağmen yine aradaki fark 

komplet eksizyonun faydasını gösterir niteliktedir.   

 DDG’ lerde, total rezeksiyon ile çoğunlukla tümör kontrolünün 

sağlanabilmesi nedeniyle, radyoterapinin başlı başına sağkalıma etkisini 

değerlendirmek güçtür. Tümörün yerleşimi nedeniyle ancak subtotal 

çıkarılabildiği olgularda ise postoperatif radyoterapi uygulanmasının 5 yıllık 

sağkalım oranlarını arttırdığı ve tümör nüksünü geciktirdiği gösterilmiştir (89). 

Postoperatif radyoterapi uygulanan düşük dereceli tümörlerde sağkalımın, 

yüksek dereceli tümörlere göre daha uzun olduğunun gösterildiği yayınlarda 

sağkalımı asıl belirleyen faktörün tümör derecesi mi yoksa radyoterapi mi 

olduğunu belirlenememiştir (66). Hatta çoğu DDG’ de özellikle genç 

hastalarda radyoterapi, kalıcı beyin hasarı oluşturma potansiyeli nedeniyle 

progresyon durumuna veya oligodendrogliomlarda olduğu gibi kemoterapi 

sonrasına bırakılabilmektedir. Serimizde, sadece 5 hastaya RT uygulanmış 

olması bu yaklaşımın desteklendiğini göstermektedir ve bu haliyle RT 

etkinliğini belirleyebilecek istatistiksel yaklaşım yapılması imkansız hale 

gelmektedir.         
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 Ki-67 proliferasyon indeksi parafin kesitlerde kolay uygulanma yönü 

ile nöropatoloji pratiğinde en sık kullanılan proliferasyon göstergesidir. 

Literatürde Ki-67 indeksinin sağkalıma olan etkisinin araştırıldığı çalışmalarda 

henüz fikir birliğine varılmadığı görülmektedir. Literatür bilgileri derlendiğinde 

genel kanı çalışmamızda saptayamadığımız Ki-67 yüksekliği ile kötü prognoz 

arasında korelasyon olduğudur. Çalışmamızda Ki-67 indeksi ile sağkalım 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. Bu durum düşük 

dereceli tümörü olan az sayıda hastada (n: 9) Ki- 67 ≥100/1000 olması ve bu 

olguların sadece ikisinin total rezeke edilebilmesi, Ki- 67 ‘nin düşük olduğu 

bilinen 4 hastanın kontrol altında olmaması ile ilişkilendirildi. 38 hastalık bu 

çalışmada bu hasta sayılarının anlamlılığı etkilediği düşünüldü. Çalışmamız 

bu bulguların saptandığı kısıtlı sayıdaki literatür bilgisini desteklemektedir 

(83). Tablo- 5‘de düşük ve yüksek dereceli glial tümörlerde Ki-67 indeksinin 

prognoz üzerindeki etkisinin gösterildiği çalışmalar düzenlenmiştir. 

Çalısmamız bu yayınlarla kıyaslandığında hepsinde çalışmaya yüksek 

dereceli tümörlerin de dahil olduğunu görmekteyiz. Bu anlamda sadece 

düşük dereceli tümörlerin alındığı geniş hasta sayılı serilere ihtiyaç vardır. 
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Tablo - 5: Ki- 67 indeksi- tümör grade ve sağkalım ilişkisi  

Çalışma Grade  
Hasta 

sayısı 

Ki-67  

cut- 

off 

PFS GSK 

F Kayaselcuk ve ark. (90 ) I-II -III – IV 63 - 

Grade 

ile 
korele 

Grade ile 

korele 

Habberstad ve ark. (91 ) III 27 10/1000 - 
25– 58 
ay 

  

J Qiang ve ark. ( 92 ) 

IV 156 

  

25/100 

P=0.010 P=0.007 

Cunnigham ve Hilton (93-94) IV 30 

  

- 

- 
Grade ile 

korele 

L Huang ve ark. (95 ) II-III 146 10/1000 
Grade 
ile 

korele 

Grade ile 

korele 

Huma Arshad ve ark .(58 ) I-IV 20 5/100 

Grade 

ile 

korele 

Grade ile 
korele 

Bizim Çalışmamız 

  

I-II 

38 10/100 
47- 70 

ay 

83- 116 

ay 
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 p53 aşırı ekspresyonu ile sağkalım arasında ters ilişki olduğunu 

gösteren çalışmalar yanında (59,60) Ki-67 proliferatif indeksi ile sağkalım 

arasında ters ilişki saptanıp, p53 ile ilgili bu korelasyonun görülmediği 

çalışmalar da mevcuttur (58). Bu çalışmalarda kabul edilen cut- off değerleri 

ve dahil edilen hastaların tümör dereceleri ile ilgili de farklılıklar vardır. Ayrıca 

p53 aşırı ekspresyonu; oligodendroglial tümörlerde (1p) kromozomunun 

intakt olması ile de ilişkilendirilmiştir (96). Çalışmamızda p53 ile sağkalım 

ilişkisinin anlamlı olmadığı görüldü. Bu sonuç, p53 ile sağkalım arasında ilişki 

olmadığını ile ilişki olmadığını ileri süren yayınları desteklemektedir. 

 Glial fibriler asidik protein (GFAP), literatürde özellikle fibriler 

astrositomlarla birliktedir. Astrositomlarda; GFAP düzeyinin, TNF– alfa ile 

korelasyon gösterdiği ve belki de patogenezde rol alması ile ilişkili veriler 

mevcuttur (97). Çalışmamızda, GFAP negatif hastalarda progresyon ya da 

ölüm görülmediğinden sağkalıma etkisi istatistiksel olarak değerlendirilemedi. 

Bu durumun hastaların çok azının astrositom histolojisinde olması ile ilişkisi 

olabileceği düşünüldü.      

 Düşük dereceli glial tümörlü hastalarda sağkalımı etkileyen faktörleri 

ve Ki-67 proliferatif indeksinin prognostik önemini tespit edebilmek amacıyla 

yapılan bu çalışmada aşağıdaki sonuçlara varılmıştır:  

 Çalışmamızda hastalıksız sağkalım süresi ortalama 35.93 ± 5.16 ay 

ve genel sağkalım süresi ortalama 110.98 ± 9.08 ay olarak bulundu. Bu 

durum DDG’ lerin, yüksek dereceli olanlara göre daha iyi prognozu olduğunu 

göstermektedir.       

 Olgularda, hastalıksız sağkalıma ve genel sağkalıma etkili olabilecek 

faktörler değerlendirildiğinde, yaş gruplarının, Ki- 67 proliferatif indeksi ve 

diğer histokimyasal değerlendirmelerin, tedavi modalitelerinin ve nüksün 

istatistiksel anlamlı farklılıklar oluşturmadığı gözlenmiştir.Ancak kadın 

cinsiyet,oligodendrogliom histolojisi, total eksizyon olan vakalarda istatistiksel 

fark olmamasına rağmen, 2.5-3 kata varan bariz numerik farkların bulunması, 

bu özelliklerin etkili olabileceğini düşündürmüştür.  

 Tümör lokalizasyon grupları arasındaki sağkalım farklılığı 

incelendiğinde, frontal lokalizasyonda genel sağkalımın daha uzun olduğu 
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tespit edilmiştir. Bu durum, frontal bölgenin beynin yaşamsal merkezlerine 

uzak olması, dolayısıyla burada yerleşen tümörlerin rezektabilitesinin yüksek 

olması ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Ancak hastalıksız sağkalım 

üzerine bu anlamlı etki görülmemiştir.    

 DDG’ ler devamlı olarak büyüyerek yüksek bir dereceye progrese 

olma eğiliminde olduklarından surveyi öngörmede ve prognoz tahmininde 

istatistiksel olarak anlamlı bulunan çeşitli proliferasyon markerlarına olan ilgi 

artmıştır. Tedavi seceneklerini belirlemek ve tedaviye yanıt oranını arttırmak 

için çalışmalar devam etmektedir.    

 Verilerimizi destekleyebilecek geniş vaka serileri olan çalışmalarla 

mevcut klasik prognostik belirteçlerin ve de yeni belirteçlerin 

değerlendirilmesi gerekmektedir. 
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