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KISALTMALAR
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OZET

Amag: Bu c¢aligmada, insanlar iizerinde optimum farmakolojik profile sahip
antimutajenik ajan klorikinin GBM’li hastalarin tedavisindeki adjuvant rolii
arastirildi.

Hastalar ve yontem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji
Klinigi’nde Eyliil-2003 ile Nisan-2007 tarihleri arasinda kraniyotomi sonrasi timor
rezeksiyonu yapilarak malign astrositoma (MA) tanisi almisg toplam 44 olgu
calismaya alinmistir. Patoloji raporu GBM ve AA gelen 37 olgu, giinliik 150 mg.
klorokin tedavisine alind1 ve tedavi takip siiresince devam ettirildi. Cerrahiye bagl
komplikasyonlar nedeni ile ameliyat sonrasi ilk 30 giin igerisinde kaybedilen 6 olgu
ile kronik hepatit tanisi alan 1 olgu ¢alisma kapsami diginda birakildi.

Olgular 15 bayan, 22 erkek hastadan olusmaktayd: ve ortalama yas 50 idi.
Preoperatif MR ve postoperatif MR o6zellikleri ile cerrahin bildirdigi rezeksiyon
derecesi kantitatif olarak nororadyolog tarafindan degerlendirildi.

Bulgular: Klorokin alan hasta grubunda; gross total rezeksiyon yapilan 31
hastadan 7 tanesinin (%22.5) takip siiresince hayatta olduklar1 gériildii. Bu grubun
ortalama yasam siiresi 16 ay olarak bulunurken, subtotal rezeksiyon yapilan 6
hastadan hayatta olan yoktu ve bu gurubun ortalama yasam siiresi 6 ay olarak tespit
edildi. Kontrol grubunda ise; gross total rezeksiyon yapilan 42 hastadan 18 tanesinin
(%42.9) takip siiresince halen hayatta olduklar1 goriildii. Bu grubun ortalama yasam
stiresi 17 ay olarak bulunurken, subtotal rezeksiyon yapilan 39 hastanin yalnizca 3

tanesi ( %7.7 ) hayatta idi ve bu grubun ortalama yasam siiresi 10 ay olarak tespit
edildi.
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Sonuglar: Bu calismada total rezeksiyonun 6nemli rol oynadig1 ve klorokin
uygulamasinin, GBM’in antineoplastik tedaviye verdigi yaniti artirmadigi tespit
edildi. Bizim bulgularimiz, bu konu ile ilgili yapilan daha 6nceki ¢aligma bulgularini
desteklememektedir ve yiiksek grade astrositomlarin medikal tedavisinde klorokin
etkili bulunmamustir.

Anahtar kelimeler: Klorokin, malign astrositoma, rezeksiyon derecesi.



ABSTRACT

Objective: In this study, it is investigated that whether chloroquine, an
antimutagenic agent that has an optimum pharmacologic profile on the humans, has

adjuvant role on the management of patients with glioblastoma multiforme or not.

Patients and Methods: Total 44 cases which diagnosed as having malign
astrocytoma on the basis of resection, performed after craniotomy between
september 2003 and April 2007 in the Neurosurgery Department of Erciyes
University Medical Faculty were evaluated. 37 patients who had a histologically
confirmed glioblastoma multiforme and/or anaplastic astocytoma were treated with a
daily 150-mg dose of chloroquine and continued throughout the entire observation
period. 6 patients who died from complications due to the surgery in postop 30 days
and 1 patient with established chronic hepatitis were excluded from the study.

15 female and 22 male patients were included in this study. The mean age of
the patients was 50. The extent of resection reported by the surgeon and the features
of pre and post operative MRI were quantitatively evaluated by a neuroradiologist.

Results: Of 31 patients who underwent gross total (complete) resection, 7
patients (22.5%) survived during the follow-up period in the chloroquine-treated
group. The median survival duration of this group was found as 16 months. All 6
patients who attained subtotal (partial) resection died and the average life time of this
group was 6 months. Of the 42 patients in whom a complete resection achieved, 18
patients (42,9%) were alive during the follow up period in the control group. The

median survival duration of this group was found as 17 months. Of the 39 patients in

xi



whom a partial resection performed, only 3 patients (7,7%) survived and the
average life time of this group was 10 months.

Conclusions: In this study, it is found that total resection has been key in the
treatment of GBM and the therapy involving chloroquine couldn’t enhance the tumor
cell killing. Our results were consistent with the results of previous studies, being
performed on the same subject. Hereby, we conclude that the administration of
chloroquine has no beneficial effect on the medical management of high grade
astrocytomas.

Key Words: Chloroquine, Malign Astrocytoma, Extent of Resection.
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1. GIRIS VE AMAC

Malign Astrositomlu (MA) (anaplastik astrositom ve glioblastoma
multiforme) hastalarin prognozu, tanisal metodlar, cerrahi teknikler ve adjuvant
tedavideki ilerlemelere karsin yiiz giildiiriicii degildir ve aylarla ifade edilmeye
devam etmektedir (1). Bu hastalarda cerrahi tedaviye ilave olarak uygulanan RT
ve/veya KT e ragmen belirli siire sonra niiks kaginilmazdir. Ancak niiks eden bu
tiimorlerde Radyoterapi (RT) ve Kemoterapiye (KT) kars1 bir diren¢in olusabildigi
de bilinen bir gercektir.

Bu calismada: insanlar {iizerinde optimum farmakolojik profile sahip
antimutajenik ajan klorikinin Glioblastoma Multiformeli (GBM) hastalarin
tedavisindeki adjuvant rolii arastirilmistir. Standart tedaviye eklenmis klorokinin,
antimutajenik 06zelligi ile direngli mutant klonlarin ortaya ¢ikmasini onledigine
inanilir (2, 3). Boylece direngli hiicre klonlarmin belirmesini inhibe ederek
kemoterapiye ve radyoterapiye olan duyarliligi devam ettirir. Nitekim bu ¢alisma, bu
varsayimi test etmek lizere tasarlanmis bir ¢aligmadir.

Cesitli parazitik ve immiin kokenli hastaliklarin tedavisinde klorokin, son 20-
30 yildan beri kullanilmaktadir. GBM’in tedavisindeki etki mekanizmasi, ya
konvansiyonel tedavinin indiikledigi sitotoksite artigiyla ya da neoplastik hiicrelerde
mutagenitenin korunmasiyla ilgilidir. Bu ¢alismada klorokin tedavisinin siiresi ve
dozu, otoimmiin hastaliklarin uzun siireli tedavisinden elde edilen klinik deneyimler
baz alinarak belirlenmistir. Giinliik 150 mg’lik doz, farmakolojik ¢aligmalarda diisiik

olarak degerlendirilmektedir (4).



2. GENEL BILGILER

2.1. Goriilme sikhigi ve yayginlik derecesi

Anaplastik Astrositoma (AA) ve GBM’den olusan malign astrositoma’lar
(MA) yetiskinlerde en sik goriilen primer beyin tiimorleri olup, 6liim vakalarinin en
stk goriilen norolojik nedenlerini olustururlar. Kanserle ilgili 6liimlerde; beyin
tiimorleri orta yasl erkeklerde en yaygin {iciincii ya da dordiincii neden, c¢ocuklarda
ise en yaygin ikinci nedendir. Cocukluk ¢agindaki hemisiferik lezyonlar arasinda
malign astrositomanin ortaya ¢ikma siklig1, sasirtict derecede yiiksektir (5). Zihinsel
yeteneklerde kdtiilesmeler ve yiiksek 6liim oranlari, bu tiimorlerin sosyal ve bireysel
etkileri arasindadir. Genel popiilasyon i¢inde primer beyin tiimorlerinin dagilimi yas
faktorli ile siki bir baglanti gostermektedir. AA ve GBM’in her 100.000 kisiden
birinde goriilme olasilifi, 14 yas altindaki grupta 0.2 ve 0.5 iken, 45 yasin
tistindekilerde bu oranlar sirasiyla 4.5 ve 1.7°ye yiikselmistir (6). TUmor
yerlesimindeki yasa bagimli degismeler, histolojideki yasla ilgili degisimler gibidir.
25 yasin altindaki hastalarda astrositomalarin % 67’si posterior fossa’da lokalize
olurken, 25 yasin iizerindeki hastalarda bu yerlesim % 90 oraninda supratentoryal
bolgede olur. Biitiin primer beyin tiimorleri icinde GBM ve AA’nin siklik orani, tim
vakalarda 1/5 ile 1/2 arasinda degisir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde beyin tiimorlii hastalar ile ilgili yapilan
aragtirmada; olgularin % 27.7’sinin GBM ve % 26.6 sinin AA oldugu gosterilmistir
(7). GBM 14 yasin altindaki ¢ocuklarda tiim primer beyin tiimorlerinin sadece %



20’sini temsil etmekteyken, yetiskinlerde histolojik olarak dogrulanmis olgularin
yarisindan fazlasini olusturmaktadir (5).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde GBM en yiiksek oranina ortalama 60.2
yasinda ulasir. Astrositomali ve AA’ll hastalar ise 10 yil daha gen¢ ortalama yasa
sahiptir (7). MA’nin erkeklerde kadinlardan biraz daha fazla yaygin oldugunu,
beyazlarda ise zencilerden ¢cok daha sik goriildiiglinii gésteren 6nemli kanitlar vardir
(8).

2.2. Aile oyKkiisii, genetik ve onkojen

MA, genellikle ¢evresel risk faktorii tanimlamasi ya da herhangi bir ailevi
yatkinlik olmaksizin ortaya ¢ikar. Bununla birlikte MA’nin artan goriilme sikligi,
genellikle meme karsinomasi, yumusak doku sarkomasi ve losemi ile ¢cagrisim yapan
“kanserli aile sendromu” baglaminda da gdzlenebilir (9, 10). Bazi ailelelerin bireyleri
arasinda anaplastik astrositoma ya da ekstrandral malignite gelistirme egilimi,
dominant bir kalitsal 6zellik olarak goziikmektedir. On yedinci kromozomdaki p53
gen mutasyonu, dominant alelotip olarak gerceklesebilir ve bazi kanserli aile
tiyelerinde bulunabilir (10). Li-Fraumeni sendromu, ndrofibromatozis, kalitsal
retinoblastoma ve Turkot sendromu gibi sendrom ve hastaliklarin tiimi farkl genetik
anomaliler ve timor histolojileriyle iligkilidir (11).

Bazi aragtirmacilar, “diisiik derece astrositomadan GBM gelismesinin adimsal
bir siireci temsil ettigi” teorisini ileri siirmiislerdir (12). Bu teoriye gore 10. ve 17.
kromozomdaki tiimoér baskilayici genin ilerleyen kaybi anaplazi gelismesiyle
iliskilidir ve dominant onkojen aktivasyonu, heterojenlik ve biiyiimenin daha da
ilerlemesiyle sonu¢lanmaktadir. Bu teori, pek ¢ok bakimdan ilgi ¢ekicidir. Timor
baskilayan genin progresif kaybi, kanserli aile agacinda astrositomayla ilgili bir
timor olan kolon karsinomasinin gelisimiyle gosterilmistir (12). Onuncu ve 17.
kromozomdaki anormallikler —glioma hastalarinda sikca  goézlenmis ve
Norofibromatozis tip 1 (NF-1) geni ile birlikte kanserli aile sendromu olusumunda
onemli bir gen olan p53 timor baskilayict genin haritas1 17. kromozomda
¢ikarilmistir (13). Onuncu kromozomdaki genetik materyelin kaybi, astrositomada
oldugu kadar oligodendrogliomada da biyolojik maligniteye isaret etmektedir (14).
Trombosit kokenli biiytime faktorii (TKBF) ve epidermal biiyiime faktorii (EBF)
aktivasyonu glioma gelisimindeki en kuvvetli “in vitro” stimulandir (15).
Astrositomadaki anaplazi derecesi, EBF protein seviyesi ve EBF geninin

artirilmasiyla iliskilidir. TKBF ve EBF gibi biiyiime faktorleri, anjiyojenik



Ozelliklere sahiptir ve gliablastomadaki sarkoma tiirii transformasyonlardan sorumlu
olabilir (13). Astrositomalarin adimsal anaplazisi, niiks sirasinda yapilan bir dizi
biyopsiyle sik sik gozlenmektedir (16). Daha 6nceden mevcut olan diisiik dereceli
astrositomadan gelisen sekonder MA’lar p53 mutasyonunu sik igerirken, bu
olgularda 10923 kromozomunda bulunan ve timér baskilayict gen mutasyonu ender
olarak gozlenmektedir (17). Bu durumun tersine primer ya da “de novo’olarak
gelisen GBM lerin % 32 sinde, tiimor baskilayici gen mutasyonu ya da kromozomal
delesyonu tespit edilmistir (17).

2.3. Timoriin yeri

MA’lar genellikle serebral hemisferin derin beyaz cevherinde yerlesiktirler.
Tiimoérlerin ¢ogu beynin farkli loblarinda belirirler ancak; frontal ve oksipital
lezyonlarin ¢ogu, parietal lobun smirinda ve birden fazla fonksiyonel bolge
tizerindedir. Bu topografik egilim, tiimorlerin cerrahiyle ¢ikarilma zorlugunu
artirmakta ve sik sik tiimorii talamus ya da bazal ganglionlarin yakinina
getirmektedir. Tabii ki GBM ve AA, genis farklilikta diger lokalizasyonlarda da
ortaya cikabilir. Frontal (%31), temporal (%32), frontoparyetal (%11), paryetal
(%10), temporoparyetal (%7), oksipital (%5) seklinde topografik dagilim gosteren
MA’lar infratentoriyal olarak daha nadir goriilmektedirler ve bu lokalizasyondaki
timorlerin ¢ogu Ozellikle cocuk yas grubundaki hastalarda beyin sapini da
tutmaktadir (13).

2.4. Hastahgin klinik belirtileri

Herhangi bir intrakraniyal lezyonun neden oldugu belirti ve semptomlar,
histolojiden ¢ok lokalizasyonun bir fonksiyonudur. GBM ve AA, intrakraniyal
bosluk icinde herhangi bir bolgede ortaya ¢ikabilir ve hastaliin kendini gosterme
olasilig1 tamamen tiimoriin topografik dagilimina baglidir.

Artan intrakranyal basinca bagl isaret ve semptomlar, dogasi itibariyle
geneldir ve basagrisi, uyusukluk, boyun sertlesmesi ve 3. ve 6. kranyal sinirlerle
ilgilidir. Bu bulgular, genellikle tiimoriin hacim olarak biiytimesiyle ortaya cikar ve
peritimoral 6dem alan1 beynin dengeleyici mekanizmasi disindadir (18). Malign
astrositomalarin ventrikiiler yolla fazla bir ilgisi olmadigindan, non-spesifik isaret ve
semptomlar da nadiren hidrosefali yliziindendir.

Bolgeye 06zel bulgular tamamen tiimor lokasyonuna bagli olup, tahris
(6rnegin epileptik) ve tahrip edici mekanizmalarin kombinasyonundan kaynaklanir.

Timorler frontoparietal bolge ya da temporal lob gibi beynin epileptojenik



bolgelerinde ortaya c¢ikarsa, nobet goriilme olasiligr vardir. Burada timor
lokasyonunun orijini, ndbetin tiiriinii de belirler. Hafiza, yargi ve kisilikle ilgili
problemler bir ya da her iki frontal lobdaki tiimorii isaret ederken, benzer sekilde
giicsiizliik ve duyusal kayitsizlik da, frontoparietal ve talamik bolgede ¢ikan tiimoriin
Ozelliklerindendir. Organik mental sendromlu yasli hastalar, tiimorlerinin korpus
kalozumu da i¢ine almasi nedeniyle oldukga kotii prognoza sahiptir. Tiimorlerin ¢cok
az1 oksipital lobda ¢iktig1 ve genellikle kortikal bazli hemianopinin yavas gelisen ilk
belirtilerinden hastalarin  haberi olmadigi icin gorsel alan defekti, malign
astrositomali hastalarda nisbeten ender goriilen bir sikayettir. Basagrisi, havale ve
hemiparezi/hemipleji  klasik tgliisii  hastalarin ~ yarisindan azinda  goriiliir.
Gliablastomal1 yetiskin hastalarin prezentasyonu ¢ok daha tipik olarak birkac aylik
kademeli norolojik kotiilesme halinde goriiliir.

Gliablastomalar, hemorajik degisime en sik maruz kalan tiimorler arasindadir
ve bunlarin gelisim evresindeki klinik prezentasyonu felci andirabilir. Beyin
timoriinden siiphe edilen hastalarda aniden hemipleji ya da karamsar ruh halinin
belirmesi, intratiimoral kanama olasiligini artirir.  Felg teshisinde bulunulan
hastalarin yaklasik % 3’linlin sonradan tiimor oldugu kesfedilmistir (19).
Glioblastomadaki hemoraji, giiclii bir anjiyojenik olan Vaskiiler Endotelyel Biliyiime
Faktoriiniin ( VEBF ) 6zel izoformlarina bagli olabilir (20).

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik rezonans goriintiileme (MR)
taramanin uygulanmaya baslamasindan bu yana erken teshis de kolaylagmustir.

2.5. Astositomalarin radyolojik ozellikleri

Beyin tiimorii bulundugundan siiphe edilen herhangi bir hastada vazgecilmez
nororadyolojik tetkikler, BT ve MR olup bu tetkikler daima kontrastsiz ve kontrastl
sekilde yapilmalidir. Kontrast uygulanmadan 6nce 6dem, kalsifikasyon ve kanama
bulgularinin tanimlanabilmesi i¢in Oncelikle kontrastsiz c¢ekimler yapilmalidir.
Literatiirde kontrast tutmayan MA’l1 olgu 6rnekleri bulundugundan dolay1 bu detay
gozardr edilmemelidir (21). Diger taraftan homojen veya halka seklinde heterojen
kontrast tutma, hemen hemen her zaman diisiik dereceli tiimor olasiligini ortadan
kaldirir. Aksi kanitlanincaya kadar; uygun bir hikayesi olan yetiskin hastanin
hemisferik beyaz cevherindeki halka seklinde kontrast tutan lezyonun MA oldugu
varsayilmalidir. Tipik olarak neoplastik halka bi¢imli lezyonlar, bir veya birden ¢ok
merkezli hipodens alan igerisine dogru farkli girintili diizensiz duvar kalinliklarina

sahiptir. Bunun tersine, herhangi bir ¢ikint1 veya girinti yapmaksizin ayni kalinlikta



regiiler ince bir duvardan olusan kontrastlanma bicimi genellikle beyin abseleri i¢in
tipiktir. GBM’in homojen olarak kontrast tutarak belirginlesme bigimi gostermesi
olasiligima karsin, hemen hemen hicbir 3. derece veya orta diizey astrositoma BT
veya MR da homojen tarzda bir kontrastlanma 6zelligi sergilemez. MA civarindaki
peritiimoral 6dem bolgesi, genellikle tlimor hacmi ile ayni biiyiikliige sahiptir. Buna
karsilik, metastatik tiimor c¢evresindeki ddem bolgesinin hacmi tiimoriin  kendi
hacminden ¢ok daha fazla olabilir (13).

Glioblastomanin merkez noktasi, genellikle beyaz maddenin derin
kisimlarindadir ve bu timorlerin %3’linden daha az1 ¢ok merkezli yapiya sahiptir.
Kontrastla belirginlesme derecesi, tiimor vaskiiler yapisinin yogunlugundan daha
cok, kan-beyin bariyerinin bozulmasiyla ilintilidir (22).

Fonksiyonel alanlara gore tiimor lokalizasyonu, timoriin ¢ikarilabilirligi ve
dolayis1 ile hastanin prognozunu etkileyen Onemli faktorlerdendir (23-25). BT
neoplazmik olusumlarin yapisin1 tam olarak belirlemeyebilir. Orta ya da ileri diizey
astrositoma BT taramalarinda goziikmeyebilir (21). Timor hiicreleri, yliksek
kontrastli veya hipodansiteli BT bdolgesinin digina (26-28) ya da T2 deki MR
calismasinda artan sinyal yogunlugunun oldugu bolgenin disina kadar uzayabilir
(28). Bununla birlikte, BT ve MR taramasi, neoplastik olusumlar1 belirlemede,
radyografik yontemlerin en spesifik ve hassas olanlaridir (13).

Klasik olarak 6dem oldugu diisiiniilen T2A MR goriintiillemedeki yiiksek
yogunluklu bolgenin, degisken tlimor bilesenine sahip oldugu gdsterilmistir (24, 27,
28).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), niiks eden tiimordeki radyasyon
nekrozunu ayirt etmede kullanilabilir (29). Ancak PET’teki goriintii kalitesi ve
¢ozlinlirliik hem BT hem de MR’a gore daha kotii oldugundan, bu teknik MA’larin
erken teshisi i¢in uygun degildir. Seri proton manyetik rezonans spektroskopi,
tedavinin degerlendirilmesinde kullanishi bir tekniktir (30). Ornegin lokalize
radyasyon nekrozu ve brakiterapi sonrasi artan kolin seviyesiyle niiks eden timor
arasindaki ayirict tani1 rahatlikla yapilabilir (31). Myelografi ve BT-myelografi
kombinasyonu, bazen radikiiler veya myelopatik semptomlardan sikayetci
hastalardaki metastaz1 (seeding) kesfetmede kullanilabilir ancak bu olgularda MR
daha giivenlidir (13).



2.6. Morfoloji

MA tiiri tiimorlerin en karakteristik 6zelligi, sinirsel yapilara infiltre olma
egilimidir. Timor dokusu, hi¢bir zaman kapsiille sinirlanmaz ve mikroskopik
inceleme olmaksizin timor dokusunun nerede bittigini ve normal beyin dokusunun
nerede basladigini sdylemek adeta imkansizdir. Beynin etkilenen boliimii, genellikle
O0demli, siskin ve genellikle hafif pembe veya mora kacan pembe renkte goriiniir.
Diger durumlarda etkilenen boliim, normal rengini korur ve sert, eski, sar1 ve
peynirimsi gorlinimdeki nodiiller etkilenen doku boyunca yayilmistir. Korpus
kallozum veya bazal ganglionlari, glioma tiirii bu infiltrasyon sonucu normal
hacminin 2-3 katina kadar sisebilir.

Tiimor, genellikle ufak nekroz bolgeleriyle kati bir haldedir ve benign
serebral tlimorlerin kistik alanindan daha ¢ok mikrokistler i¢erebilir. Bazi timorlerin,
metastatik karsinoma tarzinda onu ¢evreleyen beyin dokusu ile kaba bir klivaj hatt1
verdigi goriilebilir. Ancak bunlarin ¢ogunda, tiimor ve normal beyin dokusunun
uzantilar1 aracilifiyla birbirine invaze olmasi nedeni ile ¢evresindeki noral dokular
icine yaygm infiltrasyon oldugu kabul edilir. Tiimorler ¢ogu kez gri-kahverengi
renklidir ancak meninjioma gibi et kirmizist renginde de olabilir ve hipervaskiilarite
ile kanamaya bagli olarak mor-yesilimsi renklere kadar degisen bolgeler goriilebilir.
Gergek bir kapsiilii olmamasina ragmen glioblastoma; dura, kemik ya da cilt gibi
noral olmayan dokulara seyrek olarak yayilir. Aslinda dura, tiimoriin yayilmasinda
cok etkili bir bariyerdir. Ara sira siit kivamindaki efiizyon, malign astrositomanin
nadiren yiizeye ulastigr durumlarda subaraknoid alanda goriilebilir. Tiimoriin kendisi,
plirlizsiiz ve parlak ya da parmakla dokunuldugunda kémiiriimsii veya odunumsu his
veren piiriizliik ve matlikta olabilir. Timdrii kusatan beyaz madde, parlak ve
O0demlidir. Timdr daha oOnceden mevcut bir lezyondan tliremedigi miiddetce,
kalsifikasyon higbir zaman goriilmez. Gri-sar1 peynirimsi kivamli bir madde,
ozellikle radyasyon ve kemoterapi sonrasi niiks eden tlimorlerde nekrotik merkezden
bosalabilir. Tiimdriin subaraknoid yayilimi, sinirlerin kaplanmasina neden olabilir
ancak epindriyum direk yayilmaya karsit bir bariyer gorevi goriir. MA
hipotalamusdan orjin almadik¢a ve kiazma i¢ine dogrudan uzanmadikga, kranial
sinirlerde genellikle tiim6r bulunmaz (13).

2.7. Histopatolojik ozellikler

Gliomlarin ve astrositomalarin patolojik siniflama ve derecelendirilmeleri,

heniiz lizerinde fikir birligine varilmamis bir konudur. Buna ragmen bu konuda



yaygin bir sistemin kabul edilmesi ¢esitli tedavi sonuglarin1 yorumlamanin yani sira
tedavi planlama ve prognoz degerlendirmede de kritik bir faktordiir. Degisik
merkezler tarafindan farkli siniflandirma sistemlerinin kullanilmasinin bir takim
karigikliklar1  doguracagn agiktir. Ornegin, Kernohan sistemi (32), astrositik
neoplazmalar1 malignite derecelerine gore 1-4 derece arasinda bdlerken; diger
yaklagimlarda, daha c¢ok 3’lii siniflandirma (astrositoma, anaplastik veya malign
astrositoma ve glioblastoma) yontemi kullanilmistir (33, 34).

Giliniimiizde kullanilan histolojik derecelendirmelerin dogruluguna iliskin
Oonemli tartismalar s6z konusudur. Etkili bir derecelendirme sistemi olusturmada en
onemli engel, derecelere ayirmada kullanilan patolojik kriterlerin  objektif
olamamasindandir.  Cesitli  morfolojik  6zelliklerin  degerlendirilmesindeki
subjektiflik, standart olusturmada eksiklige, farkli ve arasinirdaki derecelerin (2 ve 3.
derece, 3 ve 4. derece gibi) cogalmasina neden olmaktadir (35).

Daumas-Duport sistemi (35) 4 tiir morfolojik kriterin (atipi, mitoz, vaskiiler
endotelyal ¢ogalma ve nekroz) varligit ya da yoklugunun tespit edilmesi temel
almarak ileri siiriilmiistiir. Her bir kriterin olmast lezyonun bir sonraki grade’e
atlamasi i¢in yeterlidir. Ancak nekroz icermeyen GBM olgularinin da bulunabilmesi
nedeni ile bu sistem bazi noropatologlar tarafindan elestirilmektedir (33, 36).

Histolojik kriterler, asagidaki gibi tanimlanmustir:

1. Niikleer Atipi: Niikleus, hiperkromazi ve/veya sekil ve 6l¢ii bakimindan net
bir degisiklik gosteriyorsa niikleer atipinin mevcut oldugu diigiiniiliir. Ancak,
gozlenen niikleer 6l¢ii ve sekil, minimal bir degisiklik gosteriyorsa bu
durumda niikleer atipinin olmadig1 goriisiine varilir. Kromatinin yapisinin ve
niikleoliin miktar1 ve Olglisii gibi faktorler bu histolojik kriterin
belirlenmesinde esas alinmamustir.

2. Mitoz: Tespit edildiginde normal ya da anormal konfigiirasyonlu olup
olmadigina bakilmaksizin mitoz mevcut olarak kabul edilir. Burada mitoz ile
piknozis, karyoreksis veya yapay niikleer distorsiyonu karigtirmamak icin
0zel bir gayret gosterilmelidir.

3. Endotelyal cogalma: Vaskiiler lumina tek bir endotelyal hiicre katindan daha
fazla bir endotel tarafindan kusatilmis ise, endotelyal ¢cogalmanin olduguna
karar verilir. Endotelyal c¢ogalma, yeni olusan kapillerden dolay1 basit
vaskiilarite artisindan ayirt edilmelidir. Hem astrositoma hem de tlimoriin

olmadig1r durumlarda goriilen bu tiir neovaskiilarite, beraberinde endotelyal



cikintiy1 da gosterebilir ancak bu durumda hiicreler tek bir katman halinde

luminaya yerlesirler. Ayrica, endotelyal ¢ogalma, renal glomeriilleri andiran

kivrimli kapillerden de ayrilmalidir. Bu tiir damarlar, tipik olarak pilositik
astrositomada goriiliir ve tek tabakali endotelyum ile kaplanmislardir.

4. Nekroz: Sadece agikca goriildiigiinde nekrozun varligina karar verilir. Ag¢ik
nekrozla 1ilgili olmayan neoplastik ¢ekirdeklerin basit psddopolisadi,
makrofajlarin varlig1 ve tek bir timor hiicre nekrozunun bulunmasi nekroz
olarak kabul edilmemelidir. Nekrozlar, hiicrelerin isleyen yapay ve mekanik
distorsiyonundan ve koagiilasyondan ayirt edilmelidir.

2.7.1. Tarihsel degerlendirmeler

Kernohan (32) gliomalar1 siniflandiran bir derecelendirme sistemi gelistirdi.
Kernohan, Bailey ve Cushing’in (37) “Gliomalarin, anaplastik donilisim ya da
farklilasamama stireciyle hala c¢ogalabilir yapiya sahip dnceden mevcut yetiskin
hiicre tiirlerinden olusabildigi” fikrine bagli kalarak bu yazarlarin histogenetik
siniflandirmasini basitlestirdi. Kernohan, astrositoma, glioblastoma multiforme ve
polar spongiblastoma seklindeki onceki siniflandirmayr reddederek, bu tiimorleri
fibriler, gemistositik ve protoplazmik astrositoma ile birlikte 1-4 arasi tek bir
astrositoma kategorisi i¢cinde gruplandirmistir (35).

Kernohan’in astrositoma derecelendirme sisteminin gecerliligi, ortaya atildigi
giinden bu yana sorgulanmaktadir. Bu sistemin histolojik acidan farkli astrositik
timor tiirlerini “bir araya getirdigi” yoniindeki elestirilere ek olarak da birkag
arastirmaci, Kernohan siniflamasinin, 1. ve 2. derece astrositoma ile 3 ve 4. derece
astrositoma arasindaki Onemli yasam siiresi farkliliklarin1 gostermede basarisiz
kaldiginmi ileri stirmiislerdir (38, 39). Ayrica, Kernohan derecelendirme sistemi
uygulanmasi zor ve dogruluk derecesi diisiik bir sistem olarak elestirilmistir (40).
Aslinda Kernohan’in derecelendirme yontemi, ilk baslarda tiimoriin yani sira
anaplazi, hiicresel ve niikleer pleomorfizm, hiperkromazi, vaskiilarite, seliilarite,
nekroz, endotelyal ¢ogalma, mitotik oran ve anomaliler gibi ¢coklu 6zelliklerin varlik
derecesine gore belirlenmesine ragmen tasarlandigi bu orijinal sekli ile nadiren
uygulanabilmistir (35).

2.7.2. Alternatif derecelendirme sistemleri ve siniflandirmalar

Ringertz (41) astrositik tiimorleri astrositoma, orta diizey tiimorler ve

gliobastoma multiforme olarak bdlen iiclii bir dereceleme sistemi ortaya atarken,



Burger ve Vogel (42), Nelson (35) yine bu tliimérler icin 3 asamali bagka bir
dereceleme sistemi Onermislerdir.

Astrositoma derecelendirmelerinin etkinligine dair tartismalarin temelinde
timorlerin farkli bolgelerde farkli histolojik malignite gosterebileceginden alinan
parcanin degisik maligniteleri yansitabilmesi (28, 36), aylar veya yillar siiren bir
dénemde bu tiimorlerin daha malign hale transformasyonu ile klinik sonuglar {izerine
etkin oldugu tespit edilen tiimor lokalizasyonu konusunda derecelendirmenin tek
basina yetersiz olmasi1 yatmaktadir (36).

Bu elestirileri temel alan WHO (33) ve Rubinstein (36) belli sitolojik glioma
tiirlerine sayisal malignitelik derecesi verme ilkesine karsi ¢ikmislardir. Bunun
yerine WHO’nun sisteminde, histolojik glioma alt tiirliniin her birine bir derece
verilir. Boylece astrositoma 2. derece, AA 3. derece ve GBM’ler de 4. derece olarak
siiflandirilmig olur. Daumas-Duport (35) sisteminde 1. derece astrositomalar, 3’1
siniflandirmalarda astrositoma olarak kabul edilmistir.

Daumas-Duport (35) sisteminde 4. derece tiimorler, Kernohan’in (32) 3-4.
derece astrositomasina ve WHO (33) ile Rubinstein’in (36) smiflandirmasinda
tanimlanan glioblastomaya benzemektedir. Daumas-Duport sisteminde 4. derece
tiimorlii hastalarin ortalama yasam siiresi (8.4 ay), Burger’in (42) (ortalama 10 ay )
ve Nelson’un (43) (ortalama 8§ ay) tespit ettigi glioblastomali hastalarin ortalama
yasam sliresine yakindir.

AA veya Kernohan’in 3. derece tiimor, artan hiicre yogunluguna, sik mitotik
sekillere ve atipik niikleer ya da sitoplazmik morfolojiye sahiptir. Ancak bu
tiimorlerde nekroz bulgusu eksiktir. Hiicre yogunlugu, niikleer ¢esitlilik, endotelyal
hiperplazi ve nekroz gibi astrositik tlimorlerde bulunan bazi histolojik 6zellikler,
yasam siiresinin uzunluguyla karsilikli iligki i¢cindedir ve bu siireyi tahmin edici bir
degere sahiptir (44, 45).

GBM, hematoksilin ve eozin gibi standart rutin boyama teknikleri sonrasi 151k
mikroskobuyla gbzlenen dokusal yap1 ve ¢ok farkli hiicre morfolojisine gore verilen
bir adlandirmadir. GBM, Kernohan dereceleme sisteminde 4. derece astrositomaya
esdegerdir. Doku kiiltiirii caligmalari, tek bir tiimoriin farkli bolgelerinden ve farkl
tiimorlerden alinan farkli hiicre tiirlerini belirgin bir sekilde izole etmek suretiyle
hiicre ¢esitliligindeki biiyiikliigii dogrular (43). Hiicrelerin ¢ogunlugu, ucuk pempe
sitoplazmal1 ve olgun astrositler gibi emici ayaklara sahip multipl fibriler uzantil

ufak koyu ¢ekirdege (mavi tiimorler) sahiptir. Hiicreler, bipolar ya da multipolar
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yapida olabilir ve ¢ekirdek sekil ve Ol¢li bakimindan degisiklikler gosterir. Ayrica
lenfositlere benzeyen ufak koyu hiicreler sik iken ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler nadiren
goriiliir. Mitotik sekiller her zaman mevcuttur ve tiimdr hiicrelerinin santral nekroz
bolgesi civarinda bu bolgeyi adeta ¢itle kusatir gibi siralandigi ikincil yapilar
gozlenebilir. Endotelyal hiperplazi ve interseliiler nekroz bolgesi, astrositomadaki
anaplazinin temel 6zelliklerinden ikisidir. Mikroskopik nekroz ve vaskiiler degisme
bolgesi bulunamadigi zaman glioblastoma teshisi konulmamalidir. GBM teshisi
koyarken, tiim karakteristik 6zellikleri taninamayacak derecede farklilagmig tiimor
vakalar1 disinda 6zel boya kullanmak gereksizdir. Maalesef bu tiir timorlerin Glial
fibriler asidik protein (GFAP) ve S-100 proteinine immiin boyamada negatif ¢ikma
thtimali vardir. GFAP, astrosit sitoplazmasimnin ve astrositik tlimorlerin iginde
bulunan klasik bir ara iplik¢iktir, ancak bu iplikgikler yiiksek derecede
farklilagmamis timorlerde bulunmayabilir (13).

2.7.3. Malignite tanimi

Ozel bir calisma alani olarak ndroonkolojinin gelisimi, merkezi sinir
sisteminin ¢ogu tiimorlerine malignite kriteri uygulamada karsilasilan zorluklar
tizerine temellenmistir. Tlimoriin lokalizasyonu, hastanin yasam siiresini belirlemede
herhangi bir histolojik 6zellikten daha fazla 6nemli olabilir. Beyin ve omuriligin en
malign primer tiimorleri, sistemik kanserlerin en yaygin klinik 6zelliklerinden olan
metastatik yayilim veya kaseksi bulgusu olmaksizin lokal etkileri ile o6liimciil
olmaktadirlar. AA ve GBM, klinik davraniglar1 genel anlamda kanser olarak kabul
edilemeyecek derecede kendine 0zgii olmasina ragmen, bu tlimorler yukarida
belirtilen kritere gére malign tiimorlerdir (13).

MA'’larin ne zaman ve ne kadar siirede “tedavi edilecegini” bilmek gii¢ olup,
“tedavi“ kelimesinin bu hastaliga yakalanan hastalara ve ailelere sdylenmesinden
kagimilmasi gerekir. Yakin zamana kadar, ortalama yasam stirelerinin 12 ay civarinda
oldugu konusunda bir konsensus olmasina karsin, bazi serilerde glioblastoma i¢in 3
yillik yasam siiresi oran1 % 3 olarak bildirilirken (46), ayn1 seride bes y1l kadar uzun
yasayan olgu olmadigma dikkat ¢ekilmistir. Ancak olgu sunumu olarak bildirilen
birka¢ hasta, tedavi yogunluguna sekonder gelisen ciddi defisitlerine ragmen
histolojik teshis sonras1 10 y1l veya daha fazla siire yasayabilmislerdir (13).

Diisiik dereceli tlirdeslerinden farkli olarak MA, bazen orijinal yerindeki bir
bolgede, cogunlukla da ¢ok daha genis bir alanda her zaman igin niiks eder.

Tiimorlerin % 10 u kortikal yiizeye ulasirken, subaraknoid aralik ile Virchow-Robin
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mesafeleri i¢ine yayilma nadir olmayan yayilma sekilleridir. Subepandimal yayilim,
gercekte yogun tedavi sonrasi yetiskin hastalarda goriilen niiksiin istenmeyen bir
bi¢imi olup genellikle nororadyolojik tani sonrasi kisa yasam siiresine isaret eder. En
cok rastlanan yayilma bi¢imi, derin beyaz tabaka sinirleri boyunca 6zellikle korpus
kallozumadir. Bu sekilde astrositik tlimorler, korpus kallozumun rostrumu ya da
splenyumu araciligiyla bir hemisiferden digerine (kelebek glioma) gecebilir (47).

Radyografik kriterlere gore cok merkezli olduguna inanilan tiimérlerin
olgulardan elde edilen patolojik kesitleri dikkatle incelendiginde, genellikle
ipsilateral hemisferin bir kutbundan digerine derin beyaz cevher yoluyla gectigi
tespit edilmistir (47). Bu yayilma bigimleri, klasik histopatoloji kitaplarinda resimler
ile gosterilmis ve hayvanlarda deneysel tiimorler kullanilarak tekrarlanmistir (47).
Tiimore ait malign hiicreler, timoriin kenarindan birka¢ cm 6tesine kadar uzanirken
bu mesafenin 3-4 cm’i bulabilecegi de bildirilmistir (26, 28). Bu nedenle MA’larin
lokalize veya bolgesel bir hastalik olarak degerlendirilmesi her zaman i¢in tartisma
konusu olmugstur. Bu bulgu, bu lezyonlarin tedavisinde yeniden operasyon,
hipertermi, interstisyel brakiterapi gibi agressif uygulamalar1 desteklemede
kullanilmistir. Konvansiyonel radyasyon sonrasi gliomalarin %90’dan fazlasinin
orijinal timor bolgesinde tekrarladiginin gosterilmesi (48), ameliyat sonrasi eksternal
radyasyon tedavisinde kullanim i¢in daha ufak tedavi sahalarinin benimsenmesine
neden olmustur. 42 hastalik bir caligma serisinde fokal beyin isinlamasi; tiimor
marjmin 2 cm disindaki bir bolge ile kisitlandiginda, tiim niiksler orijinal lezyonun 2
cm. i¢inde gerceklesmistir (49) .

MA’nin intraaksiyal metastatik yayilimi nadir goriilen yayilim sekli olup tim
olgular i¢cinde % 5’ten az goriiliir. Supratentoryal glioblastomali 600 vakada beyin
sap1 ve spinal kord metastazi sadece 11 hastada goriilmiistiir (50). Intrakraniyal
hastaligin teshisi ile metastaz teshisi arasindaki ortalama siire, bu hasta grubunda
14.1 aydir. Bu bulgular, MA’l1 hastalarin ortalama yasam siireleri goz Oniine
alindiginda, bu hastaligin seyrinde goriilen klinik metastazin nisbeten ge¢ belirdigi
kanisi ile ¢ogu hastanin bu komplikasyonu gelistirecek kadar uzun yasamadigi fikrini
desteklemektedir (50). Metastatik yayilmanin her zamanki giizergahi, serebrospinal
stvi yoluyladir. Son klinik donemde hastalar, ayaklarinin diismesinden ve drop
metastazin neden oldugu agridan sikayet ederler. Hastaligin omuriligi i¢ine almasina
iligkin klinik siklik o kadar diisiiktiir ki, medulloblastoma tedavisinde uygulanan

profilaktik kraniyospinal 1sinlama bu olgularda géz ardi edilmektedir. Bununla

12



birlikte, otopsideki meningeal gliomatozis siklig1 %?21’lere varacak kadar yiiksek
bulunabilmektedir (51). I¢ organlara yayilma ¢ok daha nadirdir. Ancak, gliablastoma
akcigerlere, plevraya, lenf nodiillerine, kemik iligine ve karacigere yayilabilir.
Ekstranoral metastazin, noroektodermal tiimorli hastalarm % 0.4-0.5 inde
bildirilmistir (52, 53).

2.8. Tedavi Plam

2.8.1. Cerahi rezeksiyon

MA’ll hastalarin cerrahi tedavisinde, uygulanan rezeksiyonun genisligi
hakkinda halen fikir birligi yoktur. Cerrahi tedavideki en 6nemli amaglar dogru
histopatolojik taniya varmay: saglayacak yeterli doku Orneginin alinmasi ve timor
kitlesinin sebep oldugu artan Kafa I¢i Basing Artismin (KiBA) azaltilmasi ve
KIBA’nin normal smirlara getirilerek bozulmus nérolojik fonksiyonlarin geri
kazandirilmasi seklinde 6zetlemek miimkiindiir (24, 54).

Cerrahi rezeksiyon, gross total, subtotal, kismi rezeksiyon ve biopsi seklinde
siiflandirilir. Rezeksiyon genisligini operasyonu yapan cerrahin goriisiine bagh
subjektiflikten kurtarmak icin, yapilan c¢alismalarda postoperatif nororadyolojik
degerlendirmenin 6nemi gosterilmistir (24, 55). Beyin cerrahlarinin biiyiik bir kismu,
tiimoriin olabildigince tamaminin ¢ikartilmasini tavsiye eder (56, 57). Sadece cerrahi
operasyon gérmiis ve gordiikleri bu operasyonlar basit biyopsi, sinirli eksizyon veya
radikal rezeksiyon olarak siniflandirilan literatiirdeki 600 den fazla hastadan geriye
doniik veri elde edilebilir (58). Veriler, yasam siiresinin uzunlugu ile cerrahi
rezeksiyon derecesi arasinda genel bir iligki oldugunu gostermektedir. Bazi yazarlar
ise, cerrahi miidahalenin hastalarin hayatta kalis siiresine katkida bulunmadigina
inanmaktadirlar (54, 59). Bu konudaki tartismalarin temelinde belki de, ¢ikarilan
tiimor kitlesinin dl¢iisiine iliskin objektif bir degerin olmamasi yatmaktadir (60, 61).
Calismalarin ¢ogunda rezeksiyon derecesinin belirlenmesinde, cerrah izlenimleri
temel alinmistir (1, 54, 62). Bununla beraber, olgularin ¢cogunda cerrahi izlenimlerin
nororadyolojik tetkikler ile uyusmadig1 gosterilmistir (54, 55). Tiimor rezeksiyonunu
belirlemek igin goriintiilleme tekniklerinin kullanildig1 calismalarda bile, farkli
goriintiileme teknikleri, timor kitlesini belirleyen farkli yontemler ve operasyon
sonrast  goriintiilemedeki ~ zamanindaki  farkliliklar,  sonucglarin  farkh

yorumlanabilmesine neden olabilmektedir (55, 56, 63, 64).

13



Klinik uygulamalarda tiimdr rezeksiyonunun degerlendirilmesi, hemen
hemen tamamen beyin cerrahinin ameliyat esnasindaki izlenimlerine gore
yapilagelmistir. Cairncross ve arkadaglar1 (65) ile Jeffries (66), ameliyat sonrasi
erken donemde BT de goriilebilen belirginlesmelerin rezidii gliomaya isaret ettigine

dikkat ¢cekmislerdir.

Genis kapsamli rezeksiyon, basit biyopsiye gore hastaya gesitli teorik ve
pratik {dstlinliikler sunar. Mekanik kitle etkisinin ortadan kaldirilmasi ndérolojik
fonksiyonlarin korunmasina ilave olarak; RT ve KT’e potansiyel olarak direng
gosteren genis miktardaki tiimor hiicrelerinin ortadan kaldirilmasinda bilinen en hizli
ve etkili yontemidir. Tiimor kitlesinin merkezi, zayif kanlanma ve diisiik oksijen
basinci nedeni ile, hiicrelerin metabolik ve kinetik bakimdan en hareketsiz oldugu
yerdir ve boyle bir ortamdaki tiimdr hiicrelerini etkileyecek en etkin, en giivenli
yontem cerrahidir. Timordeki hiicrelerin yogunlugunun azaltilmasi, popiilasyon
basincin1 diislirerek geride kalan timor hiicre kinetigini degistirebilir. Bdylece
hassasiyetlerini artirir (67).

Stereotaktik biopsi, Ozellikle norolojik olarak zarar goérmemis yash
hastalardaki derinde ya da kritik lokalizasyonda bulunan ve iyi tanimlanmamis
lezyonlar i¢in uygundur. Bu tiimoérlerin ¢ogu, beyin sapi, bazal ganglion, ve
talamusda lokalize olsa bile, stereotaktik biyopsinin intraserabral hematom (ISH) ve
O6lim orami sasirtict derecede diisiiktiir (68). Stereotaktik yontemlerin en onemli
komplikasyonu ISH’dir. Bu ise, tiim ameliyat sonrast BT taramalarinda %3’ten az
goriillir ve tiim hastalarda % 1’den daha az bir klinik 6neme sahiptir (13).

Niiks nedeniyle yeniden ameliyata alma, her zaman diger tedavi secenekleri
cer¢evesinde kullanilmalidir. Cilinkii cerrahi tek basina, hastalarin yasam siiresine
sadece 3 aylik bir katki saglayabilir. Ayrica cerrahi, kontrastli taramalarla
goriilemeyen ameliyat sahasi disinda yerlesmis tiimor hiicreleri tizerinde herhangi bir
etkiye de sahip degildir (13).

BT ve MR gibi modern ndroradyolojik goriintilleme yontemleri halen
vazgecilmez bir tanisal ara¢ olmalarina karsin, MA niikslerinin timor kitlesinin
kalintilarindan ya da komsu beyin bdlgesi i¢indeki infiltre tiimér hiicrelerinin
mikroskopik parcalarindan kdken alip almadigi sorusunun yanit1 heniiz verilebilmis

degildir (55).
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MA lokal bir hastalik olmadigindan radyolojik olarak kontrast tutan tiimoriin
solid boliimii cerrahi olarak ¢ikartildiktan sonra tedavi RT ve KT ile desteklenmelidir

(26, 28).
2.8.2. Radyoterapi

Pek c¢ok geriye doniik calisma ve kontrollii klinik denemelerle gdosterildigi
gibi, cerrahi sonrast RT hala MA tedavisinde en etkili yontemdir (46). Iyonize edici
radyasyonun temel hiicresel etkisi, elektronlar ve serbest radikaller ile DNA
sarmalina (helix) verilen zarardan olugsmaktadir (69). Serbest radikaller, X ve gama
1sinlarinin suyla etkilesimi yoluyla ya da biyolojik molekiillerde yoriingelerinden

atilan hizli elektronlar yoluyla meydana getirilir.

Radyasyonun DNA iizerindeki etkisi; tek ya da ¢ift sarmal kirig
olusturmasidir ki; bunlarin bazilar1 endojen siilfihidril bilesimlerin onarici
faaliyetiyle tamir edilebilir ya da korunabilir. Tiimor hiicrelerine verilebilecek kalici
zarar, peroksit iliretimine ve oksijenin varligina baghdir. Bu nedenle oksijen basinci
diistiigiinde, mevcut oksijenle rekabet etmede siilfihidrilli radyo-koruma daha
etkilidir. Bu konuda yapilan calismalar malign beyin tiimorlerinde, onu kusatan
kortekse gore 6nemli derecede diisiik oksijen basinct varliginit dogrulamaktadir ki bu
bulgu, bu neoplazmalarin radyoterapiye kismen de olsa direng nedenlerinden birisidir
(70). Hemen hemen tiim biyolojik sistemlerin iyonlastirici radyasyona karsi

hassasiyeti, oksijen yoklugunda yaklasik olarak 3 kat azalmaktadir (13).

MA’l1 hastalarin teshisten sonraki 12 aydan 2. yila kadar uzayan yasam
siiresi, tamamen radyasyon kullanimina baghdir (46). Bu noktada hastanin yasami,
70 Gray (Gy)’ye ulasana kadar kullanilan toplam radyasyon dozuyla da bagmtilidir.
Radyasyon tedavisi gormeyen olgular arasinda 1 yil hayatta kalan hasta yoktur (71).
Genis rezeksiyon uygulanan 1561 olgunun analizinde cerrahiye ilave olarak RT
uygulanan olgularda ortalama yasam siiresi 9.3 ay bulunurken sadece rezeksiyon

uygulanan olgularda ortalama yasam siiresinin 4 ay oldugu tespit edilmistir (46).
RT’ye bagh toksisiteyi (radyonekroz) onlemek i¢in RT’nin tiimoriin belirgin
siirlarina yakin bolgeye kisitlanarak ve boliinmiis giinliik dozlar seklinde verilmesi

seklindeki uygulamalar, tiim beyni i¢ine alan uygulamalara tercih edilmektedir.

Gilinlimiizde tiim beyin 1simnlamasinin, belirlenmis sinirlar icinde yapilan bolgesel
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radyasyon tedavisine gore yasam siiresine olumlu bir katkida bulundugunu gdésteren
hicbir bulgu yoktur (13).

2.8.3. interstisiyel brakiterapi

Bu yontem, yiiksek doz radyasyonun timorii kusatan beyni devre disi
birakarak hedefe gonderilmesini amag¢ edinmistir. Birka¢ giinliik seanslar boyunca
saatte 40-100 rad’lik stirekli diisiik dozlarla uygulanan radyasyon; tiimor dokusunun
tekrar oksijen kazanmasina imkan vermekte ve tedavi esnasinda daha ¢ok hiicrenin
aktif kisma girmesini saglamaktadir. 500-7500 rad (cGy) araligindaki normal toplam
doz; tiimor kenarina ya da onun 5-15 mm o6tesindeki noktaya gonderilir. Bu teknik;
yeni teshis konulan hastalarda 4500 rad’lik bolgesel dis radyasyon sonrasi fokal artis
vermek amaciyla ileride kullanilabilir ya da bu teknik niiks esnasinda kurtarma
tedavisi olarak kullanilabilir (13). Iyot 125 (125 I) implant edilmis malign
astrositomali 95 hasta iizerindeki bir g¢alismada, niiks tanisinin konulmasindan
itibaren 3. derece tiimorlerde 81 hafta, 4. derece tiimorlerde ise 54 hafta ortalama
yasam siiresi elde edilmistir (72).

Ancak brakiterapi verilecek olgularin uygun secilmesi gerekir, tiim olgularin
sadece % 20-30’u implantasyona uygun bulunmustur (13). Brakiterapi adaylari,
yogun bakim {initesinde kendi bakimina yardim edebilecek derecede oldukga iyi bir
performans durumuna sahip olmalidir. Tek odakli olmasi gereken bu tiimorlerin, en
bliylik ¢apt 5 cm’den az olmali ve nisbeten birka¢ kateterle implantasyon
yapilmasina imkan vermelidir. Bu tiimorlerin higbiri 6nemli noral ya da vaskiiler
yapilarin yakininda olmamali ya da vital alanlarda yer almamalidir (73). Eldeki ilk
veriler, 3. derece hastalar arasinda iyi bir tepki oldugunu goéstermis, ancak GBM
hastalarinin yasam siiresinde net bir diizelme gostermemistir (74). GBM’li hastalarin
cogunda, tedavi bolgesinin kenarinda bazen de ¢ok uzaginda beliren niiksler
nedeniyle brakiterapi basarisiz kalmistir (13). Bir bakima brakiterapinin biiyiik
avantaji, ayni zamanda onun en bilylik kisitliligidir; yani sadece tedavi bdlgesiyle
kisitlanmis bir tedavi etkisidir. Boyle bir durumda tedavi edilen yerin hemen digina
yayilan pek ¢ok tiimdr hiicresi hesaba katilmamaktadir.

Interstisiyel radyasyonun etkinligini daha ¢ok artirmak amaciyla bu
uygulamay1 kemoterapi ya da interstisyel hipertermi ile kombine ederek alternatif
tedavi yontemleri arastirilmaktadir. Hipertermi, zayif oksijenli, zayif vaskiilariteli,
radyasyona kalitsal olarak diren¢li dongiisiiz (non-cycling) doku tiirleri iizerinde

dogrudan hiicre oldiiriicii etkiye sahiptir (13). Hayvan ve insan glioma hiicre dizileri
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tizerinde yapilan “in vitro” caligsmalar, radyasyon ve hipertermi kombinasyonunun
diger tiir kombine tedavilere gore daha etkin oldugunu gostermistir. Bu tedaviye
Carmustin (BCNU) ya da platinyum ilave edilmesi, hiicreleri yok etmede sadece ¢cok
az bir artis saglar (75).

Brakiterapi konusunda yeni bir yaklasim da, cerrahi kavite i¢ine bir balon
kateteri sisteminin implante edildigi “GliaSite Radyasyon Terapi Sistemidir”. Bu
sistem, cerrahi kavite i¢ine yerlestirilen bir rezervuar ve subkutan bir port araciliiyla
diisiik doz radyasyonun iletildigi iyod-125’e esdeger (Iotrex [sodium 3-(125I)-iodo-
4-hydroxybenzenesulfonate]) sivi soliisyondan olugmaktadir (76). Bu yaklagimin
niiks malign gliomali hastalarda uygulanabilir ve gilivenli oldugu gosterilmis
olmasina ragmen; yeterli sayida genis-6l¢ekli, randomize klinik veri olmamasi,
tedavi sirasinda hastanin izole edilmesinin yarattig1 sikint1 ve tedavi tamamlandiktan
sonra takilan sistemin yeniden cerrahiyle ¢ikarilmasi zorunlulugu gibi nedenlerden
dolay1 bu sistem heniiz yeni yeni yayginlasmaya baslanmistir.

2.8.4. Gamma bigagi (radyocerrahi)

MA’larda prognoz, cerrahi tedavi, RT ve KT deki gelismelere ragmen hala
kotiidiir. Lokal niiksii 6nlemek veya geciktirmek ve yasam siirelerini artirmak igin
degisik stratejiler denenmistir. Primer MA’larin tedavisi cerrahi rezeksiyonu takiben
RT’dir. Ancak niiks goriilen olgularda ek RT radyonekroz riski nedeni ile onerilmez.
San Francisco California Universitesi Tip Merkezi’nde (UCSF) niiks eden MA’l1
olgular degisik RT secenekleri ile tedavi edilmislerdir. Bu secenekler: gegici
radyoaktif implant kullanimi, gegici radyoaktif implanta ilave hipertermi, kalici
radyoaktif implantlar, lineer hizlandirilmis radyocerrahi (LINAC) ve gamma
bicagidir (77).

UCSF’de 1996-1999 yillar1 arasinda 26 rekiirren MA’l1 (12 tanesi 3. derece,
14 tanesi 4. derece) olguya gama bigag1 uygulamasi yapilmistir. 11k tedavi sonrasi
dokiimanlar incelenmis ve tiimor hacmindeki > %25’lik artiglar rekiirrens olarak
kabul edilmiglerdir. Olgulara es zamanli olarak tiimor biiylimesini ve bolgesel
invazyonunu sinirlandirabilen ve tiimoriin neovaskiilarizasyonunu inhibe edebilen bir
molekiil olan marimastat (matriks metalloproteinaz inhibitoéri-MMPI) 2X10 mg
dozunda verilmistir (78). Calismaya alinan 18 yasindan biiyilkk ve Karnofsky
performans skoru (KPS) >70 olan hastalarin onaylar1 alindiktan sonra radyocerahi
icin standart kriterler de g6z Oniinde tutulmus; tek odakli, supratentorial

lokalizasyonlu, tiimoér hacminin maksimum 3 c¢cm oldugu olgular ¢alismaya alinirken
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hamile olanlar, emzirenler, karaciger ve bdobrek fonksiyon bozuklugu olanlar ile
16kosit sayis1 <2500/mm’, hemoglobin <10 g/100 ml, trombosit sayis1 <100.000/mm”
olan hastalar calisma disinda tutulmuslardir. Tedavi grubundaki 26 olguya
stereotaksik cerceve esliginde lezyon merkezine 15 Gy, lezyon ¢evresine 7.5 Gy
hedef igerisine en fazla 50 Gy verilmistir.

Kontrol grubundaki MA’l1 54 olguya (15 tanesi 3. derece, 39 tanesi ise 4.
derece) ise sadece radyocerrahi uygulanmis. Tedavi grubunda radyocerrahi sonrasi
lokal niiks i¢in gereken ortanca siireler 3. ve 4. derece tiimorler igin sirasiyla 31 hafta
ve 15 hafta olarak bulunurken, ayni grupta ortanca yasam siireleri 3. ve 4. derece
MA’lar i¢in sirasiyla 68 ve 38 hafta olarak tespit edilmis. Sadece radyocerrahi
uygulanan 54 olguluk kontrol grubunda ise 3. ve 4. derece MA’lar i¢in ortanca
yasam stireleri sirasiyla 59 hafta ve 44 hafta olarak tespit edilmistir. Marimastat ve
radyocerrahinin kombine edilmesi niiks eden 3. derece MA’larda az bir sag kalim
avantaji saglarken 4. derece MA’larda sag kalim iizerine etkisiz olarak bulunmustur
(77).

Larson ve arkadaglar1 (79) radyocerahi sonrasi iyi sonuglarin elde edilmesine
katkida bulunan prognostik kriterlerin hastanin yasinin geng olmasi, yiiksek KPS’li
hastalar, tiimér hacminin kiigiik olmasi ve tek odakli tiimorler oldugunu
belirtmislerdir. Bu kriterleri tasiyan 3. derece tiimorlerin 2 yillik yasam orani %61
iken 4. derece tlimorlerde bu oran %34 olarak hesaplanmistir. Bu kriterleri tagimayan
3. derece timorlerin 2 yillik yasam oran1 %36, 4. derece tiimorlerde %12 olarak
tespit edilmistir. Hall (80) radyocerrahi sonrasi yaklasik yasam siiresini 3. derece
tiimorlerde 11.8 ay, 4.derece tlimdrlerde ise 7.5 ay olarak bulmuglar. Shrieve (81) ise
glioblastomada radyocerrahi sonrasi ortanca yasam siiresini 10.2 ay olarak
bulmustur. Nwokedi (82) ise 82 GBM'’li hastay1r kapsayan c¢alismasinda cerrahi
rezeksiyon sonrasi sadece RT verilen grup ile RT+Gama bicagi (radyocerrahi) ile
tedavi edilen grubun yasam siireleri analiz etmislerdir. RT’ye ilave olarak
radyocerrahi uygulanmasinin ortalama yasam siiresini 13 aydan 25 aya kadar
uzattigini tespit etmislerdir.

Stereotaktik radyocerrahi gibi son derece gelismis yaklasimlara ragmen,
hastalarin yasam kalitesi veya yasam siiresi iyilestirilememistir (83). Bunun 2 temel
nedeni vardir: GBM’in infiltratif dogas1 ve radyoterapi ile kemoterapiye direncli
kanser hiicrelerinin varligl. 2. neden, orijinal timoér igindeki direngli hiicre

klonlarinin rahat bir bigimde biiyiiyerek tedaviye duyarli hiicrelerin yerini almasina
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ya da tedaviye direngli yeni mutant hiicre klonlarinin belirmesine bagli olabilir. Bu
olgunun nedeni, gerek iyonlastirict radyasyonla gerekse antineoplastik ilaclarla
indiiklenen malign glial hiicrelerin yliksek mutagenez orani olabilir (84, 85).

Rekiirren MA’l1 olgularda uygulanan radyocerrahi sonuglart timit verici olsa
da radyocerrahinin yasam siireleri iizerine etkisi ile ilgili kontrollii daha genis
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.8.5. Kemoterapi

1970’lerin baslarinda kemoterapinin, MA’l1 hastalarin kisa yasam siirelerine
¢Oziim getirebilecegi iimit edilmesine karsin daha sonra yapilan ¢aligmalarda
beklenen etki maalesef gozlenememistir (13). MA’larin asir1 yapisal heterojenitesi,
bu tiimdrlerin ilaglara karsi olan kalitsal direncinin sadece bir yoniidiir. Baz1 tiimor
hiicreleri, bir ilaca maruz kaldiktan sonra tek bir ajan disinda diger ajanlardan
korunma imkani saglayan “Multidrug Diren¢ Geni’ne (MDR) eslik eden p-
glukoprotein aktivasyonu yoluyla Deoksi Riboniikleik Asit (DNA) onaran enzimleri
ve diger faktorleri hazirlama/isleme kapasitesi kazanabilmektedir (86). Tiimore
ulagsma ve ilaca karsi direncin olusmast gibi sorunlarin iistesinden, ilacin dozunun
yiikseltilmesiyle gelinebilir. Ancak bu, norotoksisite riskini de artiracaktir.
Norotoksisite sinir sisteminde bagarili bir kemoterapi i¢in 6nemli bir kisitliliktir (27).

Antikanserojen tedavide en ¢ok karsilasilan zorluk, onceleri tedaviye duyarl
olan tiimdr hiicrelerinde bile sonradan edinsel kemorezistansin gelismesidir (87, 88).
Kemoterapiye karsi hiicre direnci gelismesi, ya edinsel rezistans gelistiren mutant
hiicre klonlarinin belirmesine ya da tedaviye direngli timor hiicrelerinin canliliklarini
devam ettirip biiyiimelerine bagli olabilir (89, 90). Malign neoplazmalarda hiicre
mutasyonu yaygindir ve bu 6zellik, kemoterapi sirasinda daha da hiz kazanir (2, 91,
92).

Cerrahi rezeksiyon sonrasi RT ve KT uygulanan 4. derece tiimérlii hastalarin
ortalama yasam siiresi, cerrahi sonrasi yalniz radyasyon tedavisi goren hastalardaki
9.25 ayla karsilastirildiginda sadece 10 aydir (46). Ancak, Olgiilebilir uzun siireli
yasam siiresi oraninin sadece BCNU grubunda oldugu goriiliir. BCNU kullanmayan
grupta ise hemen hemen hi¢ uzun siire hayatta kalan hasta yoktur (13).

BCNU, serebral sirkiilasyonda 1. ya da 2. gegis sirasinda hiicre
membranindan ¢abucak gegen lipofilik, non-polar, diisilk molekiiler agirlikli bir
maddedir. BCNU’nun klinik etkinligi, ilacin verilmesi ya da tiimore girigine iliskin

bir sorunun 6tesinde tiimoriin ilaca karsi olan kalitsal ila¢ direnci ve tiimore komsu
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noral dokunun ilacin etkilerine kars1 duyarliligi nedeniyle daha da kisitlanir. Bu ilaca
kars1 yanit1 artirmak i¢in, sistemik yiikseltilmis doz kullanim1 ve otolog kemik iligi
kurtarim1 ya da intrakarotid inflizyon gibi tesebbiisler, ¢cogu kez basarisizlikla
sonu¢lanmistir ve onemli derecede toksisiteye neden olmustur (93).

Nitroziirenin intratimoral olarak verilmesi, norotoksisiteyi azaltabilir ancak
bu teknigin tiimoriin kalitsal direncinin iistesinden gelip gelemeyecegi kesin degildir
(94).

BCNU’nun; radyasyon sirasinda tiimorii kiiciilen ya da ayni kalan geng
hastalarin destekleyici tedavisinde segilecek ilk ilag olarak degerlendirilmesine
simdilik devam edilmelidir. BCNU’nun normal baglangi¢ dozu, 1-3 giinde intravenoz
olarak verilen 80-100 mg/m2 dir. Tedavi; genellikle 4-5. haftada gbzlenen diisiik
beyaz kan hiicresi sayim1 ve trombositopeninin giderilmesinin ardindan her 8-10
haftada bir tekrarlanir. Eger hastada kotiilesme goriiliirse sadece 1 seans sonrasi bile
BCNU durdurulmali ve diger bir kimyasal ajanin verilmesi diisiiniilmelidir.

Chang (95) randomize ¢aligmasinda cerrahi rezeksiyon ve RT’e BCNU’ nun
eklenmesinin, 40-60 yas grubu hastalar arasinda artan yasam siiresi ile birlikte
oldugunu belirtmistir.

Yash hastalarda BCNU tedavisine alternatif bir tedavinin diisiiniilmesine
gereksinim vardir. Clinkii, yash populasyonda BCNU kullaniminin faydali oldugunu
gosteren az bulgu vardir. Niiks tiimorlii 50 yas lizerindeki hastalara tekrar ameliyat
ve interstisyel brakiterapi onerilmelidir. Ancak bunun i¢in bu hastalarda lezyonun
uygun blyiiklik ve konumda olmasi gerekir (13). Cogu yash hastada diger
alternatifler diisiiniiliip hastalar tarafindan kabul edilmediginde; fiziki ve sosyal
sinirlamalar, prokarbazin ya da Lamustine (CCNU) gibi oral ajanlarin kullanimini
tercih edilebilir bir secenek haline getirmektedir. Prokarbazinin normal dozu her 28
giinde bir 150 mg/m® dir. AA’ll bazi hastalarda; prokarbazin-CCNU-vinkristin
(=PCV) kombinasyonu, sadece BCNU nun tek basina yaptigindan ¢ok daha fazlasim
yapmaktadir (13). GBM’den ziyade AA’l1 hastalar, brakiterapi ya da polikemoterapi
gibi farkli terapilere daha iyi yanit verebilmektedir (96).

MA’I olgularin kemoterapdtik ajanlara olan cevabindaki direng ve ilaglara
bagl gelisen komplikasyonlar tedaviyi smirlandiran en 6nemli faktorlerdir. Bu
ylizden bir¢ok merkezde farkli kemoterapétik ajanlar ile MA’ll olgularin yasam

stireleri uzatilmaya calisilmaktadir (13).
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2.8.6. Diger tedaviler ( Mutajenite )

2.8.6.1. Temozolomid

Temozolomid (TMZ), 6zellikle malign gliomaya kars1 1980’lerin sonundan
beri etkili bir tedavi olarak gelistirilmeye ¢aligilmaktadir.

Temozolomid, imidazotetrazin sinifina mensup oral olarak uygulanan alkile
edici bir ajandir. Siiratle ve tam olarak absorbe olur. Viicut pH’inda spontan olarak
aktif metabolit 5-(3-metiltriazen-1-yl)-imidazole-4-karboksamid’e hidrolize olur.
Ayrica % 20 ile 40 arasinda bir konsantrasyonla kan beyin bariyerinden geger (97,
98).

Rekiirent hastaligin tedavisinde tek ajan olarak 5 giin boyunca 150-200
mg/mz/gijn kullanilmasi kararlastirilmistir (97, 99). Yeni teshis edilen GBM’de ise
radyoterapi ile birlikte (hafta sonlari dahil) en fazla 45 giin 75 mg/m’ olarak
uygulanir (100, 101).

DNA onarici protein MGMT’ye (O°-metilguanin-DNA-metiltransferaz)
normal dokularda her zaman rastlanilir. Bu enzim, genom biitiinliigiiniin idamesinde
¢ok Oonemli bir yere sahiptir (102,103). MGMT geni, kromozom 10q26°da lokalizedir
ve guanin’in O° pozisyonundaki alkil gruplarini kaldiran DNA onarici proteini
sifreler. DNA restorasyonu, hiicre i¢inde yeniden sentezlenmesi gereken MGMTyi
tiketir. Tiimorde asirn1 MGMT ekspresyonu, alkilleyici ajanla yapilan tedaviye
gosterilen direngle iliskilendirilmistir (103, 104). Guanin’in O° pozisyonunun TMZ
ile indiiklenen metilasyonu, sitotoksik yaniti tetikleyen biyolojik acidan 6nemli
etkilerden birine neden olur. Bu durum, diizelmedigi takdirde hiicre 6liimiine kadar
gidebilir (105).

MGMT geninin promoter metilasyonla inaktivasyonu, DNA onarici etkinligi
azaltir. Bu olgu, alkile edici ajanlar kullanilarak tedavi edilen GBM’li hastalarda
daha uzun toplam yasam siiresiyle iliskilendirilmistir (106, 107).

[k Faz I ¢aligma sonuglari; TMZ nin % 100 oral biyoyararliliga, iyi bir tolere
edilebilirlige ve uygun bir gilivenlik profiline sahip oldugunu gostermistir (108).
TMZ’nin 49 giine kadar siirekli uygulanmasi, Faz I ¢alisma ile degerlendirilmistir
(100,101). Bu ¢alismada myelosupresyon ve 6zellikle trombositopeni, doz sinirlayici
bulunmustur. Radyoterapi sirasinda TMZ’nin her giin siirekli olarak uygulanmasi, bir
Faz II ve bir randomize Faz III ¢alisma ile arastirilmistir (101, 109). Genel olarak
ilaca tolerans miilkemmel bulunmus, ancak TMZ+radyoterapi alan hastalarin %

9’unda hafif ve modere yorgunluk rapor edilmistir. Bu oran, sadece radyoterapi
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gbren hastalarda % 6’dir (109, 110). Siirekli diisik doz TMZ tedavisi goren
hastalarin sadece kii¢iik bir boliimiinde antiemetik profilaksiye ihtiya¢ duyulmustur.
Bununla birlikte hastalarda ciddi lenfopeni nedeniyle firsatg1 enfeksiyonlar
gbzlenmis ve muhtemelen eszamanli kortikosteroid tedavisi bu durumu daha da
kotiilestirmistir.

Stupp ve arkadaslarinin raporlart (111, 112) ve son zamanlarda yayinlanmis
randomize Avrupa-Kanada ortak arastirmasi, GBM’in tedavi algoritmasini esasl bir
bicimde degistirmistir. Bu c¢aligmalar, GBM’li hastalarin tedavisinde bariz bir
bicimde TMZ’in 6nemine isaret etmektedir. Buna gore TMZ alan hastalarin ortalama
yasam siireleri ile 2 yillik sag kalim oranlari, TMZ almayan hastalardaki siire ve
oranlardan daha iyidir (Ortalama yasam beklentisi 12 aya kars1 14,6 ay; 2 yillik sag
kalim oran1 % 10’a karst % 27). Netice itibariyle radyoterapi ile birlikte uygulanan
TMZ’in, yeni teshis konulan GBM’li hastalar igin yeni bir tedavi standardi olmustur.

2.8.6.2. Kinakrin ve Klorokin

Kinakrin, insanlar iizerinde artik neredeyse hi¢ kullanilmayan antimalaryal
bir ilagtir. Bununla birlikte 6nemli intraseliiler etkileri nedeniyle deneysel biyolojide
cokca kullanilmaktadir (113). Kinakrin, bakterilerde ve Okaryotik hiicrelerde en
gliclii antimutajenik ajanlardan biridir. Bu bilesim, 16semi hiicrelerinde direngli
klonlarin belirmesini engelleyerek mutasyon sikligin1 azaltir ve bdylece neoplastik
hiicreleri kemoterapiye daha hassas hale getirir (114, 115).

C6 glioma hiicre kiiltiirleri ve C6 sican malign gliomasiyla ilgili deneysel
calismada giiclii antimutajenik Ozelliklere sahip antimalaryal bir ila¢ olan
kinakrininin, diizenli ve kronik olarak uygulandiginda antineoplastik karmustine
bagli sitotoksik etkiyi artirmadigi (sabit tuttugunu) gosterilmistir (116). Deneysel
malign gliomada karmustin tedavisinin antimalaryal kinakrinle optimize edilmesi,
kinakrinin antineoplastik 6zellikleri olmadig1 i¢in ancak onun gii¢lii antimutajenik
etkisine baglanabilir (117).

Kinakrin, DNA’nin GC sekansindan ziyade AT sekansina biiyiik bir ¢ekim
ile baglanan bir ajandir (118). DNA insizyonunu ve tek iplik¢igin ayrilmasini inhibe
eder. Bu nedenle kinakrin, mutant C6 klonlarinin belirmesinden sorumlu primer
DNA degisikliklerinin sayisim1 azaltmak suretiyle karmustine direnci Onleyebilir.
Ayrica kinakrin, vinkristinin disart dogru hiicre tagimasmi Onleyerek bu ilagla
terapetik bir sinerji de gosterir (119). Kinakrinin sinerjik etkisini agiklayan diger

olas1 mekanizmalar, karmustinin indiikledigi apoptoz artis1 (120) veya kinakrinin
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aracilik ettigi O°-alkil-guanin-DNA-alkiltransferaz indiiksiyonunun inhibisyonudur
(121).

Klorokin de, kinakrin gibi antimalaryal antimutajenik bir bilesimdir. Klorokin
kinakrinle kimyasal ve farmakolojik agidan biiylik benzerlik gostermesi, iyi bir
toksikolojik profile sahip olmasi, ticari agidan kolay elde edilmesi ve bazi otoimmiin
hastaliklar ile sitma tedavisinde son 20-30 yildir kullanildigi i¢in kliniginin 1yi
bilinmesidir (4).

Kanser hiicreleri gibi yiiksek mitotik orana sahip hiicrelerde klorokin ve
kinakrin antimutajeniktir (115, 122). Bununla birlikte bu ajanlar, sitotoksik ve
antimitotik degildir ve dnemli bir antineoplastik etkileri de yoktur (117). Sicanlarda
malign gliomada veya glioma hiicre kiiltiirlerinde bu maddelerin karmustinin
antineoplastik etkisini artirdigini ve malign glioma hiicrelerinin kemoterapiye olan
duyarhiliklarinin devamliligini sagladig1 gosterilmis (116).

Klorokin, sitotoksik bir ajan degildir, antikanserojen bir etkisi de yoktur.
GBM’in tedavisindeki etki mekanizmasi, ya konvansiyonel tedavinin indiikledigi
sitotoksite artigiyla ya da neoplastik hiicrelerde mutagenitenin korunmasiyla ilgilidir.
Boylece direngli hiicre klonlarinin belirmesini inhibe ederek kemoterapiye ve
radyoterapiye olan duyarlilig1 devam ettirir.

Iyi bilinen antiparazitik etkisine ragmen klorokin, seliiler fonksiyon
calismalar: i¢in deneysel biyolojide yaygin olarak kullanilan isabetli bir intraseliiler
etkiye sahiptir (122). Immiin sistemi modiile edici diger etkilerinin yanisira
klorokinin sagladig1 (fosfolipaz A 2’ye ileri derecede bagimli) tiimor nekroz faktor-a
inhibisyonu, klinik tipta sistemik lupus eritramatozus gibi kronik otoimmiin
bozukluklara sahip hastalari tedavi etmede yillardir kullanilmaktadir (123).

Klorokin, hiicre metabolizmasi igerisinde lizozomlara karst yogun bir ¢ekim
gosterir (lizomotropizm). Boylece fosfolipaz A2, lizofosfolipid, asilhidrolaz ve mono
asilgliserollipaz1 inhibe eder. Bu enzimler; fosfolipidlerden arasidonik asiti salgilar
(124, 125). Sonug, lizozomlarda proteolitik proseslerin inhibisyonu ve neoglikolipid
metabolizmasinin blokajidir (126). Bu mekanizma araciligiyla hiicre iginde bazi
molekiilerin sinyalleri degistirilir (127). Ayrica klorokin, lizosomotropik o6zelligi
disinda (128, 129) siki bir bicimde DNA’ya baglanma 6zelligine de sahiptir (130,
131). Klorokin, niikleik asitlerle direkt etkilesime sahiptir. Bu etkilesim, yavas bir
baglanma siirecinin ardindan hizli bir elektrostatik ¢ekimle baslar (132). Bu yogun

bag, DNA’da yapisal kararsizlik meydana getirir. DNA {izerinde yogun molekiiler
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etkinlige sahip olmasina ragmen, klorokinin genotoksisitesinin mimimal olmasi
ilgingtir (133).

Ayrica klorokin, bazi seliiler fonksiyonlarda klorokinden daha etkin oldugu
tespit edilen analogu (benzeri) kinakrin ile replase edilebilir (115, 116, 119, 123).

2.8.6.3. Protein kinaz C inhibitorii (Tamoksifen ve Hiperisin)

Yiiksek maligniteye sahip tiimor hiicrelerinin, yasamlarinin devami igin
cesitli faktorleri asirt salgilayarak hiicre 6liimiinden kagabildikleri bilinmektedir. Bu
faktorler;  antiapoptotik proteinler, onarict enzimler ya da intraseliiler sinyal
transdiiksiyonu ile ilgili gesitli protein kinazlardir (Ornegin Protein kinaz C ya da
mitojenle aktiflenmis protein kinazlar) (134, 135).

Yiiksek Protein kinaz C (PKC) aktivitesi; timor hiicresi proliferasyonu ve
hareketliligiyle siki bir bicimde iligkilidir (136, 137). PKC, antiapoptotik protein Bcl-
2 ve DNA onarici enzim sentezini stimiile edici bir potansiyele sahiptir. Dolayisiyla
PKC aktivitesi, hiicrelerin hayatta kalmasini saglar (138).

PKC etkinligini inhibe ya da azaltmak amaciyla, PKC inhibitorleri
kullanmanin GBM de hiicre proliferasyonunda azalmaya ve apoptoza yol actigini
bulmuslardir (137, 138). Ayrica PKC inhibitorlerinin, GBM hiicrelerinde
topoizomeraz inhibitoriiniin (irinotekan) sitotoksik etkisini artirdigi bulunmustur
(136). O halde PKC inhibitorleri, GBM’de kemosensitif etkide bulunabilir ve diger
kemoterapik ilaglarin etkinliklerini optimize edebilir.

PKC inhibisyonuyla tanman 2 farkli ilag tamoksifen ve hiperisin
kullanilmisgtir. Tamoksifen esas olarak meme kanserinin tedavisinde Ostrojen
antagonisti olarak kullanilmasina ragmen, bu ilacin PKC dahil c¢esitli seliiler
komponentlerin inhibisyonunuyla ilgili baska fonksiyonlara da sahip oldugunu rapor
etmislerdir (139).

Hiperisin, “hypericum perforatum”da veya yaygin bilinen diger adiyla Sari
Kantaron bitkisinde bulunan fotosensitif bir maddedir (140). Hiperisinin indiikledigi
tiimor hiicre 6liimiiniin, molekiiler diizeyde birkag intraseliiler sinyalleyici yolla ilgisi
bulundugu sanilmaktadir. Bu yollardan bazilari, PKC ve mitojenle aktiflenen protein
kinaz p42/p44 inhibisyonudur (141). GBM hiicre dizilimlerini arastiran birka¢ grup,
bu bilesimin giiglii antiglioma etkisi gdsterdigini ve GBM hiicrelerinin motilite ve

invazyonunu in vivo olarak inhibe ettigini gostermislerdir (142, 143).
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2.8.6.4. Interlokin-4 (IL-4) ve Interlokin-13 (IL-13) Psédomonas
Egzotoksinleri

Hiicre ylizeyi reseptorlerinin sitotoksin ve immiintoksinlerle hedeflenmesi,
beyin tiimorlerinin tedavisinde yeni ufuklar agmistir. Beyin tiimorleri dahil gesitli
tiimorlerden elde edilen hiicrelerde interlokin reseptorlerinin (IL-4 ve IL-13) asin
miktarda oldugu kesfedilmistir.

Insan solid tiimdr hiicrelerinde IL-4, iki zincire (IL-4Ra ve IL-13Ral)
baglanmaktadir. IL-13, glioma hiicreleri de dahil pek ¢ok solid tiimor hiicresinde 3
zincire baglanir (IL-4Ra, IL-13Ral ve IL-13Ra2). IL-4R ve IL-13R’leri hedeflemek
icin IL-4 veya IL-13 ile psddomonas egzotoksinin (PE) mutant formundan olusan ve
kisaca IL4-PE ve IL13-PE olarak amilan rekombinant flizyon sitotoksinlerini
tiretmislerdir. PE molekiilii, P.Aeruginasa tarafindan salgilanan patojenik bir
proteindir.

IL-4PE’nin etkinligi, Rainow ve Heideke (144) ile Rand ve arkadaslar1 (145)
tarafindan gosterilmistir. IL13-PE’nin, normal hiicreleri korurken in vitro human
timor hiicrelerini selektif ve etkili olarak yok ettigi bulunmustur (146). IL13-PE’nin
olduk¢a diisiik konsantrasyonu, protein sentezini % 50 inhibe edebilecek nitelikte
sitotoksin konsantrasyonu saglamistir.

IL13-PE ve IL4-PE molekiilleri, GBM’li hastalarin tedavisinde iimit verici
yeni terapOtik ajanlardir. Bu ajanlarin etkinlik ve gilivenilirliklerini degerlendiren
klinik ¢alismalar, halen devam etmektedir.

2.8.7. Rekiirent GBM’ de tedavi

Rezeksiyon, radyasyon tedavisi, kemoterapi ya da deneysel ajanlarla yapilan
tedaviye ragmen, rekiirens GBM’li hastalar genelde 1 yildan fazla yasamazlar.
Tedavinin saglikli dokulara verdigi hasar, rekiirensin tam olarak teshis edilmesini
zorlastirir.

Timor progresyonunu teshis etmede kullanilan standart teknik, MR
goriintiilemedir. Ancak GBM tedavisi uygulanmis hastalarda MR goriintiileri
yorumlamak zor olabilir. Ayrica MR yorumlanirken cerrahinin zamani,
kortikosteroid kullanimi, radyoterapi ve kemoterapi gibi unsurlar da dikkate
almmalidir (147, 148). MR, beyindeki morfolojik degisiklikleri gosterebilecek
hassasiyete sahip tanisal bir cihazdir. Ancak tedavi edilen lezyon ile niiks lezyon
arasindaki ayrimi gosterecek kadar gelismis degildir. GBM, genellikle ya orjinal

lokalizasyonunda ya da orijinal lokalizasyonunun yakininda rekiirens gosterir ve
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MR’da daha once tedavi edilen tiimore benzer bir goriintii verebilir. Kontrast tutan
bir kitle, ¢cogu kez rekiirense isaret eder. Ancak interstisyel olarak verilen ajanlarin
kan beyin bariyerine takilmasi ya da yiiksek dozda fokal radyasyon da, MR’da
kontrasta neden olabilir (149). Ayrica postop difiizyon agirlikli MR, takip sirasinda
rezeksiyon kavitesinin i¢inde ya da etrafinda kontrast tutan anormallikleri ortaya
cikarmaktadir. Ancak bu kontrastliklar, zamanla ¢oziilmektedir (150).

Timor biyolojisi hakkinda daha fazla bilgi edinmek amaciyla c¢esitli
goriintiileme teknikleri tasarlanmistir. Bu tekniklerin non-invazif nitelikte olmalari,
bunlara duyulan ilgiyi artirmis ve multipl bolgelerin yeniden 6rneklenmesini
saglamistir. Bunlardan MR spektroskopu; N-asetilaspartat, kreatinin, kolin ve laktat
gibi doku metabolitlerini 6lger (151). Bu metabolitler, konvansiyonel MR’da
anormallik gosteren bolgelerin biyolojisini belirlemek i¢in kullanilan endekslerdir.
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), seliiler metabolizmay1 isaretlenmis 2-["*F]
florodeoksiglukoz ile degerlendiren goriintiileme teknigidir. Bu teknik, Onceden
tedavi edilen lezyon ile niiks lezyonu birbirinden ayirmak icin kullanilir (152).
Serebral perfiizyon goriintiileme, vaskiilariteyi belirleyebilir. Boylece artmig serebral
kan voliimiinii gosterir ve bu kismi normal beyin dokusundan ayirt eder (153).
Diflizyon agirlikli MR goriintiileme, difiizyon katsayisindaki farkliliklar1 hesaplar.
Ayrica bu teknik, rekiirent tiimér ile tedavi edilen lezyonun ayirt edilmesinde de
yardimci olabilir (154).

Rekiirens durumunda genellikle rezeksiyon, fokal radyasyon ve sistemik ya
da deneysel tedaviler kullanilabilir. Rekiirent GBM’li hastalara cogu kez destekleyici
tedavi uygulanir, ancak hangi tedavinin hangi oncelik dahilinde uygulanacagi
hastanin ve tiimdriin 6zelliklerine baghdir. Standart bir uygulama yoktur, hastanin
goriintiilemede gosterdigi degisiklige ya da progresyon durumuna gore biitiin
segeneklerin etrafli bir bigimde degerlendirilmesi gerekir.

Rekiirent GBM’li hastalarin yasam siirelerini uzatmak i¢in uygulanabilecek
en iyi yontem, rezeksiyonu tekrar etmektir. Bu, 6zellikle kitle etkisi gosteren hastalar
icin gecerlidir. Bununla birlikte cerrahi, her zaman mimkiin degildir. Yas,
performans durumu ve rezeksiyonun genisligi gibi bazi prognostik faktorlerin
dikkate alinmasi1 gerekmektedir (155). Cerrahi, serebral 6demi veya kitle etkisini
semptomatik acidan rahatlatmak amaciyla da yapilabilir. Timor kitlesinin

cikarilmasi, adjuvant tedavinin etkinligini artirabilir. Ayrica hastalar ne kadar uzun
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siire yasarsa, adjuvant tedaviden da o kadar fazla faydalanilabilecektir. Ayrica
tekrarlanan cerrahiyle, kemoterapiye direncli hipoksik doku da ¢ikarilabilir.

Rekiirent GBM’li hastalarin tamami, Onceden radyoterapi gormiistiir.
Dolayistyla ayni hastada radyasyonun tekrarlanmasi, zor ve potansiyel a¢idan daha
toksik olacaktir. Beyne tekrar 151n vermenin neden olacagi sorunlar ve risk nedeniyle
radyoterapi, rekiirent GBM’li hastalarin ancak az bir kisminda uygulanir.
Radyoterapi, genellikle fokal hastaligi ve iyi bir performans durumu olan hastalar
tizerinde diisiiniiliir ve daha ziyade agresif tedavi felsefesini benimsemis merkezlerde
uygulanir.

Rekiirent GBM’i tedavi etmek ic¢in ¢esitli radyasyon teknikleri
kullanilmaktadir. Bunlardan bazilari; konvansiyonel radyoterapi, intensity-modulated
(yogunlugu degistirilmis) radyoterapi, gegici veya kalic1 brakiterapi, tekfraksiyon ya
da multifraksiyon stereotaktik radyocerrahi ve fotodinamik terapidir.

GBM’li bazi hastalar rekiirens durumunda da kemoterapétik ajanlardan
yararlanabilir, ancak en uygun koruyucu ajanin ne oldugu konusunda hala goriis
ayriliklar1 bulunmaktadir (156). Nitrozoroeas, belki de en sik kullanilan destekleyici
ajandir. Daha sonra karboplatin, etopozid, irinotekan veya bu ajanlarin
kombinasyonlar1 gelir (153, 157).

Yeni ajanlarin gelismesi tedavi opsiyonlarini artirmasina ragmen, rekiirent
GBM’lerin ¢ogu kemoterapiye iist diizeyde diren¢ gostermektedir. ila¢ direncinin
molekiiler mekanizmalarinin ¢6ziilmesi, beraberinde yeni terapotik yaklagimlart da
getirecektir.

Tiimor ilerlediginde bazen en uygun tedavi sadece destekleyici bakim
olabilir. Bu karar, hastanin fiziksel ve mental durumunun dikkate alindig1 vaka
bazinda alinabilir. Ideal olani; hastanin doktoru, ailesi ve destekleyici tedavisiyle
ilgilenen kisilerle konsiiltasyon yapilmasidir. GBM’li hastalarin prognozu yetersiz

olmasina ragmen, bazi hastalarin tedaviye yanit verdigini unutmamak gerekir.
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3. GEREC (HASTALAR ) VE YONTEM

3.1. Hastalar ve tedavinin ozellikleri

Bu klinik aragtirmada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji
Klinigi’nde Eyliil-2003 ile Nisan-2007 tarihleri arasinda kraniyotomi sonrasi timor
rezeksiyonu yapilarak MA tanisi almig toplam 44 hastanin prospektif olarak
tanimlanan ve prognoz iizerine etkin olabilecedi varsayilan demografik, norolojik,
radyolojik, cerrahi ve klinik 6zellikleri ile adjuvant tedavilerinin anti-mutajenik ajan
olan klorokin tedavisine olan yanitlar1 ve prognozla olan iliskileri incelendi.

Cerrahiye bagli komplikasyonlar nedeni ile ameliyat sonrasi ilk 30 giin
icerisinde kaybedilen 6 olgu ile kronik hepatit tanis1 alan 1 olgu ¢aligma kapsami
disinda birakildi. Geri kalan 37 olgunun 34’iine gross total, 3’line subtotal rezeksiyon
uygulandi. Patoloji raporu GBM ve AA gelen 37 olgu, giinlik 150 mg. klorokin
tedavisine alind1 ve tedavi takip siiresince devam ettirildi.

Klinigimizde Kasim-1999 ile Agustos-2003 tarihleri arasinda kraniyotomi
sonras1 timor rezeksiyonu yapilarak MA tanisi konulan ve klorokin tedavisi disinda
tiim takip ve tedavi kriterleri ayn1 olan toplam 93 hastadan olusan bir grup da kontrol
grubu olarak kabul edildi.

Her bir olgudaki cerrahi rezeksiyonla elde edilen materyal, deneyimli bir
noropatolog tarafindan incelendi. Nekroz igeren tiimorler; Ringetz siniflandirmasina
(41) ve Diinya Saglik Orgiitii (33) gére GBM, St.Anne-Mayo siniflandirmasina (35)

gore 4. diizey astrositoma olarak degerlendirildi.
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Hastalara ait radyolojik ve klinik 6zellikler ile ve tedavi yontemleri ile ilgili
veriler bu ¢alisma grubu i¢in 6zel olarak hazirlanmis tiimor takip formu doldurularak
saklandi.

Olgular 15 (%40.5) bayan, 22 (%59.4) erkek hastadan olusmaktaydi. Ortanca
yas1 50 olan hastalarin yaglar1 27 ile 72 arasinda degismekteydi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti ve ¢aligma esnasindaki KPS skoru kaydedildi.
Hastalara ait hastane dosyalar1 incelenilerek diger disiplinler tarafindan uygulanan
kemoterapi ve radyoterapi ile ilgili veriler formlarina kaydedildi. Cerrahi rezeksiyona
ilave olarak 37 hastaya RT ve KT uygulandi.

Hastalar asemptomatik olduklarinda 3’er aylik peryodlara diizenli olarak
cagrilirken, semptomatik olan olgularda kaydedilen klinik ve radyolojik veriler 6zel
timor takip formlarina kayedildi. Her kontrol basvurusunda yapilan MR c¢ekimi
deneyimli radyolog tarafindan niiks y&niinden degerlendirildi. Ilag toksisitesi;
hematolojik, renal ve karaciger fonksiyon testleriyle periyodik olarak izlendi.
Kontrollere gelmeyen hastalarin aileleriyle yapilan telefon goriismeleri araciligiyla
olgularin norolojik ve performans diizeyleri 6grenildi, peryodik muayeneye davet
edildiler. Hayatta olmayan hastalarin yakinlarindan bu olgularin &liim tarihleri
belirlendi. Temel sonug Olgiitii, hastalarin yasam siireleridir.

3.2. Goriintiileme Protokolii

Operasyon Oncesi ve sonrast tiim hastalar i¢in kontrastsiz ve kontrastli BT ve
MR goriintiileri rutin olarak cektirildi ve timorlere iliskin ve prognostik olabilecegi
varsayilan Ozellikler deneyimli bir radyolog tarafindan belirlendi. Bu 6zellikler,
timor dansitesi, lokalizasyonu, ¢api, kontraslanmasi, karsi hemisfere uzanimu,
siirlarinin belirginligi, orta hat sifti seklinde siralandi. Tiimorlerin lokalizasyonlar
ile beyindeki vital alanlarla olan yakinlik dereceleri Sawaya (158) tarafindan onerilen

derecelendirme sistemine uygun olarak sayisallastirildi (Tablo-1).

Tablo-1 Tiimor lokalizasyonunun fonksiyonel bolgelere gore siniflandirilmasi

Derece Lokalizasyon

I: Fonksiyonel olarak etkisiz bolgeler Frontal ve temporal lob, paryetooksipital lob,
serebellar hemisferler.

II: Fonksiyonel bolgeler Motor ve duyu korteksi, gorme ve konusma
merkezi, kapsiila interna, bazal ganglionlar,
talamus, hipotalamus, dentate niikleus ve beyin
sapl.
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3.3. Cerrahi protokol

Noronavigasyon esliginde opere edilen 34 olguda, ndronavigasyon
planlanmasi i¢in operasyon giinii sabah 5 veya 6 adet belirleyici skalpa tesbit edildi.
Navigasyon planlamasi i¢in Philips Gyroscan NT 1.5 T MR cihaz1 (Hollanda) ile
kontrast madde sonrast 1 mm lik kesitli aksiyel ¢ekimleri yapildi. Bu goriintiiler
Vector Vision 2 ana bilgisayar istasyonuna (BrainLAB, Heimsteten, Germany)
bilgisayar ag1 ile transfer edildi. Lezyon tanimlanmasi ve yaklasim planlanmasi
yapildiktan sonra veriler zip disket ile ameliyat odasindaki ndronavigasyon
tinitesindeki bilgisayara transfer edildi.

Genel anestezi altinda hastanin pozisyonu ve Mayfield ¢ivili bashk (OMI
Surgical Products, Cincinati, OH) tespitinden sonra hasta skalpine yapistirilan
belirleyiciler infrared kamera kullanilarak pointer yardimi ile navigasyon
bilgisayarma tanitildi. Cilt insizyonu ve lezyona uygun merkezli kraniyotominin
planlamasi i¢in pointer veya navigasyon iinitesi ile uyumlu cerrahi mikroskoptan
(NC 4, Carl Zeiss, Oberkochen Germany) yararlanildi. Rezeksiyon Oncesi
noronavigasyon sistemi ile uyumlandirilmis Toshiba Tosbee SSA-240A marka
operatif ultrasonografi (IOUS) cihaz1 kullanilarak dura agilmadan 6nce epidural
mesafeden duratomi i¢in lezyonun uzanimlar1 belirlendi. Cerrahi boyunca olusan
beyin siftine bagl cerrahi sapmay1 diizeltmek i¢cin 3 boyutlu MR kesitleriyle, 2
boyutlu IOUS goriintiilerinin fiizyonu yapilarak bu isleme rezeksiyon sonuna kadar
ihtiya¢ duyuldukea real-time olarak devam edildi. Beyin sifti gelisen olgularda IOUS
Olctimleri tekrarlanarak onceki planlanan veriler ile yeni elde edilen verilerin
flizyonu saglandi. Boylece sifte bagli navigasyon sapmalart minimuma indirildi.
Cerrahi rezeksiyonun derecesini (total veya subtotal) belirlemek i¢in, intraoperatif
ultrasonografi kullanildi. Intraopertif ultrasonografi kayitlari, rezeksiyon sonrasi
rezidiie timdr yoniinden gerektiginge tekrarlandi ve rezeksiyon yeterli goriildiigiinde
hemostaza ge¢ildi.

Tiim hastalara cerrahi ile iligkili olabilecek ve klinik olarak belirti vermemis
bir komplikasyonu teshis etmek amaci ile postoperatif ilk 4 saat igerisinde BT
cekildi. Timor rezeksiyon miktarlarini karsilastirmak ve rezeksiyon oranini
belirlemek i¢in ameliyat 6ncesi ve sonrast MR tetkikleri temel alinarak yiiksek
kontrastli T1 MR tetkikinde sinyal yogunlugunun arttig1 bolgeler tiimdr alani olarak
kabul edildi ve 4/3x rlx r2x r3 formulii kullanilarak sayisal olarak belirlendi ve

preoperatif donemdeki kontrastli T1 A MR goriintiileri ile kiyaslandi. Postoperatif
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donemde olgularin tiimiine ortalama 1.5 ay sonra MR kontrolleri yapildi ve cerrahin
gross total rezeksiyon yaptigini belirttigi olgularin sadece ii¢ tanesinde, MR
bulgularinin cerrahi bulgu ile uyumlu olmadig: goriildii.

3.4. Radyoterapi Protokolii

MA'’lar i¢in konvansiyonel radyoterapi uygulamasi planlanirken, postoperatif
tiimdr voliimii, cerrahi rezeksiyon ile ilgili olarak cerrahin goriisii, operasyon dncesi
ve sonrasi ¢ekilen kontrastli BT ve MR bulgular1 géz oniinde tutuldu. Simulatdrde
maske iizerine etkin 1ginlama bolgesi cizilerek belirtildi. Alt1 milyon elektron volt
(MV) LINAC teleterapi (Varyan 2300 C, ABD) cihaz1 ile uygulanan radyotedavinin
birinci kisminda, tiimor ile uyumlu patolojik kontrast tutan alan ile c¢evresindeki
O6demli bolge ve bu bolge disindaki 2-3 cm lik beyin dokusu radyoterapi verilecek
hedef alan olarak belirlendi ve 40-50 Gy (Gray) radyoterapi uygulandi. Tedavinin
ikinci kisminda ise hedef alan bir miktar daha daraltilarak doz 60 Gy e kadar
yukseltildi, doz santral sinir sisteminin toleransi olan 60 Gy/30 fr/6 hafta ile
sinirlandirildi. Her iki tedavi asamasinda i1simlama paralel karsilikli alan teknigi
kullanilarak yapildu.

Olgularin tamamina radyoterapi siiresince beyin édeminin proflaksisi amaci
ile 8-16 mg/giin deksametazon verildi ve tedavinin bitmesini izleyen 2 hafta
icerisinde ila¢ dozu azaltilarak kesildi.

3.5. Kemoterapi Protokolii

Patolojik tan1 sonrast1 37 olguya radyoterapinin ilk dozuyla birlikte
temozolomid 75 mg/m?” giin oral olarak uyguland ve ayn1 doz 6 haftalik RT boyunca
devam etti. RT sonras1 dort haftalik araliklarla temozolomid 200 mg/m? 1-5 giin oral
uygulanarak alt1 siklusa tamamlandi. Temozolomid tedavisi alan olgular 18 ve
tizerindeki yastaki hastalardan olustu. Kemoterapiye alinan olgularin performans
skorlar1, hematolojik, bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 diizenli araliklarla yakindan
takip edilerek degerlerin normal diizeylerde tutulmasina 6zen gosterildi. Tedavinin
her kiirli 6ncesinde tiim olgular fizik muayene, tam kan saymmi ve biyokimyasal
degerler acisinda test edildi. Notrofillerin  >1.5x10°/mm’, trombositlerin
>100x10°/mm’® ve hemoglobinin 10 gram/100 mililitre, serum kreatinin-bilurubin
seviyelerinin de <I.5 gram olmasina 6zen gosterildi. Anormal degerlerin tespit

edildigi olgularda KT protokoliine degerler normal sinirlara gelene kadar ara verildi.
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Kemoterapi sirasinda bulant1 ve kusma igin olgulara ondansetron, granisetron,
tropisetron, metoklorpamid verilerek hastalarin ilag¢ yan etkileri acisindan
asemptomatik olmalar1 saglandu.

3.6. Istatistiki Yontem

Olgularin operasyona alindig1 tarihten sonraki kiimiilatif yasam siiresi,
Kaplan-Meier yontemi kullanilarak belirlendi. Cesitli altgruplara ait hayatta kalis
stiresi egrisi, Log Rank testi kullanilarak karsilastirildi. Cox regresyon yontemiyle,
hastalarin hayatta kaliglarina iliskin ¢oklu degiskenlerin etkisi analiz edildi.
Calismadaki ham ve islenmis veriler, % 95’lik emniyet aralig1 icinde hesaplandi. Tek
ve c¢ok degiskenli analizlerde hastalarin hayatta kalig siiresini etkileyen degerler
anlaml ise (P<0.05 ve P<0.01), anlamsiz ise (P>0.05) olarak belirtildi. Istatistiksel
analizler Statistical Package for the Social Sciences 10.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL )

programi kullanilarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

Tablo 2: Klorokin alan hastalara ait genel klinik 6zellikler

Ozellikler say1 %
Yas (ortalama) 50 (27-72)
Cinsiyet (%)

erkek 22 59.5

kadin 15 40.5
Sag Kalim siiresi 7 18.9
Patoloji

GBM 32 86.5

AA 5 13.5
KPS Preoperatif

<70 2 5.4

>70 35 94.6
KPS Postoperatif

<70 2 5.4

>70 35 94.6
Preoperatif fonksiyonel lokalizasyon (MRG)

Vital olmayan bolge 14 37.8

Vital bolge 23 62.2
Ortalama tiimér hacmi (cm3)

preoperatif 264 95 % CI—>33-628
Cerrahi rezeksiyon derecesi (operatif izlem)

295 % 34 91.9
<95 % 3 8.1
Navigasyon esligindeki operasyon 34 91.9
Navigasyonsuz operasyon 3 8.1

Postoperatif rezeksiyon derecesi (MR)

>95 % 31 83.8

<95 % 6 16.2
Komplikasyon (+) 8.1
Niiks 25 80.6
Yeniden bilyiime 6 100
Reoperasyon 29.0
Radyoterapi Kemoterapi uygulamasi 37 100
Klorokin toksisitesi 1 2.7
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Tablo 3: Klorokin alan hastalara ait prognoz ile iliskili olabilen bagimsiz
degiskenlerin ortalama yasam siiresine etkisi

Faktorler Degiskenler Say1 Sag Kalim Ortalama Ortanca Yasam (Ay)
% Yasam(Ay) (95%CI)
(95%CI)
Calisma grubu Hasta 37 18.9 (7)
Cinsiyet Erkek 22 13.6 (3) 15 (11-19) 13 (11-14) 71
Kadin 15 26.6 (4) 13 (9-16) 12 (5-18)
Yas <40 13 30.7 (4) 17 (13-22) 13 (10-15) ™
>4() 24 12.5(3) 13 (9-17) 11 (6-15)
Patoloji GBM 32 21.8(7) 15 (11-19) 14 (10-17)
AA 5 0 13 (9-17) 12 (11-12)
Preop Kps <70 2 0 11 (3-18) TR
>70 35 18.9 (7) 15 (12-18) 13 (10-15)
Postop Kps <70 2 0 11 (3-18) TR
>70 35 18.9 (7) 15 (12-18) 13 (10-15)
Lokalizasyon Vital bolge 23 17.3 (4) 12 (10-15) 12 (9-14)
Vital olmayan bolge | 14 214 (3) 17 (11-23) 13 (7-18)
Rezeksiyon/ Gross total 34 20.5(7) 15 (12-18) 13 (10-15)™
Cerrahi Kam Subtotal 3 0 11 (8-13) 10 (8-11)
Rezeksiyon/ Gross total 31 225 (7) 16 (13-20) 14 (10-17) **
MR Bulgusu Subtotal 6 0 6 (2-10) 3(0-8)
Komplikasyon Geligsen 3 33.3(1) 18 (11-26) 22 (6-38) i
Gelismeyen 34 17.6 (6) 14 (11-17) 13 (10-15)
Niiks Eden 25 12.0 3) 16 (13-19) 14 (11-16)
Etmeyen 6 66.6 (4) 21 (10-32)
Reoperasyon Pozitif 9 22.2(2) 17 (13-21) 17 (8-25) ™
Negatif 22 45(1) 13 (9-16) 11 (8-13)
RT- KT Alan 37 18.9 (7) 15 (11-18) 13 (10-15)
Almayan 0
Klorokin Pozitif 1 0 115, 1G;,)"
toksisitesi Negatif 36 19.4 (7) 15 (12-18) 13 (10-15)
1 p>0.05
* p<0.05
wk p<0.01
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Tablo 4: Kontrol grubu hastalarina ait prognoz ile iliskili olabilen bagimsiz
degiskenlerin ortalama yasam siiresine etkisi

Faktorler Degiskenler Say1 | Sag Kalim Ortalama Ortanca Yasam
% Yasam(Ay) (Ay)
(95%CI) (95%CI)
Calisma grubu Hasta 81 25.9 (21) 13 (11-16) 10 (7-13)
Cinsiyet Erkek 53 18.9 (10) 13 (10-15) 10 (7-13)
Kadin 28 393 (11) 14 (10-19) 15 (8-24)"
Yas <40 33 39.4 (13) 19 (15-22) 20 (14-26) **
>40 48 16.6 (8) 10 (7-12) 6 (3-9)
Patoloji GBM 66 22.7(15) 12 (9-14) 8 (5-11)
AA 15 40.0 (6) 20 (14-26) 23 (15-31)**
Preop Kps <70 27 18.5 (5) 9 (5-12) 4(1-7)
>70 54 29.6 (16) 16 (13-18) 16 (7-25) **
Postop Kps <70 35 1144 7 (4-10) 3 (1-5)
>70 46 37.0 17) 18 (15-21) 20 (14-26)**
Lokalizasyoon Vital olmayan bélge 34 323 (11) 16 (12-20) 16 (8-24)
Vital bolge 47 21.2 (10) 12 (9-14) 9(6-12)™
Rezeksiyon/ Gross total 49 38.9 (19) 16 (13-19) 16 (10-22) **
Cerrahi Kam Subtotal 32 6.3 (2) 10 (6-13) 5(1-9)
Rezeksiyon/ Gross total 42 42.9 (18) 17 (13-20) 20 (12-28) **
Mrg Bulgusu Subtotal 39 7.7(3) 10 (8-13) 8 (3-13)
Komplikasyon Geligen 25 8.0 (2) 9 (5-12) 5(1-9)
Geligmeyen 56 33.9(19) 15 (12-18) 12 (4-20) **
Niiks Eden 28 53.6 (15) 21 (17-25) 20 (15-25) **
Etmeyen 14 214 (3) 7 (3-10) 2 (0-9)
Reoperasyon Pozitif 18 38.9(7) 18 (15-22) 20 (17-23)
Negatif 63 20.9 (14) 12 (9-14) 8 (5-1)
Radyoterapi Alan 63 31.8 (20) 16 (13-18) 16 (10-22) **
Almayan 18 5.6 (1) 4(1-7 1(G3,)
Kemoterapi Alan 57 35.1 (20) 17 (15-20) 18 (14-22) **
Almayan 24 420 4 (2-7) 1G3s,)
" p>0.05
* p<0.05
% p<0.01
Cinsiyet

Klorokin alan hasta grubunda; 37 hastanin 15 (%40.5) tanesini bayan olgular,

22 (%59.5) tanesi ise erkek olgular olusturmaktaydi. Hastalara ait genel klinik
ozellikler tablo 2°de verildi. Tiim gruplardan 7 olgu (%18.92) hayatta idi. 22 erkek

hastadan 3 tanesi (%13.64) hayatta ve ortalama yasam siiresi (OYS) ise 15 ay olarak

hesaplanirken, 15 kadindan 4 tanesi (%26.67) hayatta ve OYS 13 ay olarak tespit

edildi. Hastaligin prognozu agisindan cinsiyetler arasinda hayatta kalma siiresi ve

oranlar1 istatistiksel olarak farklilik gostermedi (p>0.05). Sekil-1’de klorokin

grubunun cinsiyetlere gore Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini egrileri

verilmektedir.

Kontrol grubunda ise; 53 erkek hastadan 10 tanesi (%18.9) hayatta ve OYS

ise 13 ay olarak hesaplanirken, 28 kadindan 11 tanesi (%39.3) hayatta ve OYS 14 ay
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olarak tespit edildi. Hastaligin prognozu agisindan cinsiyetler arasinda hayatta kalma
sliresi ve oranlari istatistiksel olarak farklilik géstermedi (p>0.05).

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu agisindan
cinsiyetler arasinda hayatta kalma siiresi ve oranlart istatistiksel olarak farklilik
gostermedi (p>0.05). Sekil-2-3°de klorokin ve kontrol grubunun cinsiyetlere gore

Kaplan Meier yasam stirelerinin tahmini egrileri goriiliiyor.
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Sekil-1: Klorokin grubunun cinsiyetlere gore Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-2: Klorokin ve kontrol grubunda kadin cinsiyetine gore Kaplan Meier yasam

egrileri
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Sekil-3: Klorokin ve kontrol grubunda erkek cinsiyetine gore Kaplan Meier yagam

egrileri
Hasta yas

Tablo 3’de gosterildigi gibi olgular yaslart gdz Oniine alinarak 40 yas alti
olgular, 40 ve iizeri yasta olanlar seklinde 2 grupta incelendi.

Klorokin alan hasta grubunda; ortanca yas1 50 olarak bulunan hastalarin en
genci 27, yaslist ise 72 yasinda idi. 40 yas alt1 olgu grubunu olusturan 13 olgudan 4
tanesi (%30.7) takip siiresince hayatta idi ve bu olgularda OYS 17 ay olarak bulundu.
40 ve iizerindeki 24 olgudan 3 tanesi (%12.5) takip siiresince hayatta idi ve bu
olgularda OYS 13 ay olarak tespit edildi. 40 yas alt1 olgu grubunun ortalama yasam
stiresi, 40 ve lizeri yas grubuna gore istatistiksel olarak anlamsiz olarak bulundu
(p>0.05). Sekil-4’de ise klorokin grubunun yas gruplarina gore Kaplan Meier yasam
egrileri goriilmektedir.

Kontrol grubunda ise; OYS 40 yas alt1 hasta grubunu olusturan 33 olguda 19
ay, , 40 ve lizeri yas grubunu olusturan 48 olguda 10 ay olarak bulundu. 40 yas alt1
olgu grubunun ortalama yasam siiresi, 40 ve ilizeri yas grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli (p<0.01) ve daha uzun bir yasam siirelerine sahip olduklar1 goriildii.

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu acisindan
yas grublar1 arasinda hayatta kalma siiresi ve oranlari istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p>0.05). Sekil-5-6’da klorokin ve kontrol grubunun yas gruplarina gore

Kaplan Meier yagam siirelerinin tahmini egrileri goriilmektedir.
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Sekil-4: Klorokin grubunun yas gruplarina gore Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-5: Klorokin ve kontrol grubunda 40 yas altina gére Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-6: Klorokin ve kontrol grubunda 40 ve iizeri yas grubuna gore Kaplan Meier
yasam egrileri

Patolojik tam

Klorokin alan hasta grubunda; malign astrositoma olarak birlikte
degerlendirilen GBM ve anaplastik astrositoma hastalarin sirasiyla 32 (%86.5) ve 5
(%13.5) tanesinde goriildii. OYS’ne gore hayatta olan 7 hastanin (%18.91) tamamini
GBM olustururken, AA tanisi alan hastalardan yasayan yoktu. OYS GBM i¢in 15 ay
olarak bulunurken bu deger AA i¢in 13 ay olarak tespit edildi. OYS’leri arasindaki
bu farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Sekil-7’de ise klorokin
grubunun patolojik tan1 ve Kaplan Meier yasam egrileri gosterilmistir.

Kontrol grubunda ise; GBM ve AA hastalarin sirastyla 66 (%81.5) ve 15
(%18.5) tanesinde goriildii. Ortalama takip siiresine gore (30 ay) hayatta olan 21
hastanin (%25.9) 15 tanesini (%22.7) GBM olustururken, 6 tanesini (%40.0) AA
olusturdu. OYS’i GBM ig¢in 12 ay olarak bulunurken bu deger AA icin 20 ay olarak
tespit edildi. OYS’leri arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.01).

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu acisindan
patolojik tanilar arasinda hayatta kalma siiresi ve oranlari istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p>0.05). Sekil-8-9’da klorokin ve kontrol grubunun patolojik tanilara gore

Kaplan Meier yagam siirelerinin tahmini egrileri goriilmektedir.

39



1,2

1,0 1

4
% PATOLOJKK TANI
% 2 -n- :
s + AA
1 0,04
L o
f
0 -2 i, , . +  GBM

0 10 20 30 40

TAKIP SURE (AY)

Sekil-7: Klorokin grubunun patolojik tan1 ve Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-8: Klorokin ve kontrol grubunda GBM olgularma gére Kaplan Meier

yasam egrileri
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Sekil-9: Klorokin ve kontrol grubunda AA olgularina gére Kaplan Meier

yasam egrileri

Preoperatif KPS

Klorokin alan hasta grubunda; hastalarin preoperatif fonksiyonel durumlari ve
bunlarin yasam siirelerine etkisi degerlendirildiginde, KPS>70 olan 35 hastanin 7’si
hayatta (%20.0) ve OYS 15 ay olarak bulunurken, KPS<70 olan 2 hastadan hayatta
olan yoktu ve OYS 11 ay idi. KPS>70 olan hasta grubu KPS<70 goére daha uzun
yasam siiresine sahipti ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz idi
(p>0.05). Tablo 3’te preoperatif KPS ve OYS’lerinin analizi, sekil-10’da ise klorokin
grubunun preoperatif KPS ve Kaplan Meier yasam egrileri gostermektedir.

Kontrol grubunda ise; KPS>70 olan 54 hastanin 16’s1 hayatta (%29.6) ve
OYS 15 ay olarak bulunurken, KPS<70 olan 27 hastadan sadece 5’1 (%18.5) hayatta
ve OYS 8 ay idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01).

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu agisindan
preoperatif KPS’lar1 arasinda hayatta kalma siiresi ve oranlar istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (p>0.05). Sekil-11-12"de klorokin ve kontrol grubunun preoperatif

KPS’larina gore Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini egrileri goriilmektedir.
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Sekil-10: Klorokin grubunun preoperatif KPS ve Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-11: Klorokin ve kontrol grubunda preoperatitf KPS <70 olgularina gére

Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-12: Klorokin ve kontrol grubunda preoperatif KPS >70 olgularina gore
Kaplan Meier yasam egrileri
Postoperatif KPS

Klorokin alan hasta grubunda; postoperatif KPS ile olgularin yasam siireleri
birlikte degerlendirildiginde KPS>70 olan 35 hastanin 7 tanesi (%20.0) takip
stiresince hayatta idi ve bu olgularda OYS 15 ay olarak bulundu. KPS<70 olan
toplam 2 hastadan hayatta olan yoktu. Bu grupta OYS 11 ay olarak tespit edildi.
Gruplar arasindaki sag kalim, ortalama ve ortanca yasam siirelerinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Sekil-13’de klorokin grubunun
postoperatif KPS ve Kaplan Meier yasam egrileri goriilmektedir.

Kontrol grubunda ise; KPS>70 olan 46 hastanin 17 tanesi (%37.0) takip
siiresince hayatta idi ve bu olgularda OYS 18 ay olarak bulundu. KPS<70 olan
toplam 35 hastalik grupta ise takip siiresince yalniza 4 olgu ( %11.4) hayatta idi ve
bu grupta OYS 7 ay olarak tespit edildi. Gruplar arasindaki sag kalim, ortalama ve
ortanca yasam siirelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.01).

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu agisindan
postoperatif KPS’lar1 arasinda hayatta kalma siiresi ve oranlar istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (p>0.05). Sekil-14-15’de klorokin ve kontrol grubunun
postoperatif KPS’larina gore Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini egrileri

goriilmektedir.
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Sekil-13: Klorokin grubunun postoperatif KPS ve Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-14: Klorokin ve kontrol grubunda postoperatif KPS <70 olgularina goére

Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-15: Klorokin ve kontrol grubunda postoperatif KPS >70 olgularina gére

Kaplan Meier yasam egrileri

Tiimoriin fonksiyonel lokalizasyonu:

Klorokin alan hasta grubunda; elequent sahada lokalize 23 olgudan 4’i
(%17.3) sag ve OYS’i 12 ay olarak tespit edilirken, elequent sahada olmayan 14
olgudan 3 tanesi (%21.4) sag ve OYS’i 17 ay olarak tespit edildi. Olgularda vital
alanlara gore tiimor lokalizasyonlarmin yasam siirelerini etkilemesinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Sekil 16’da klorokin grubunda
tiimorlerin lokalizasyonlar1 ile Kaplan Meier yasam siirelerini gosteren tahmini

egriler verilmektedir.

Kontrol grubunda ise; vital olmayan bolgede lokalize 34 olgudan 11’1
(%32.3) sag ve OYS 16 ay olarak tespit edilirken, vital bolgelerde lokalize 47
olgudan 10 tanesi (%21.2) sag OYS ise 12 ay bulundu. Olgularda vital alanlara gore
tiimor lokalizasyonlarinin yasam siirelerini etkilemesinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu acisindan
vital alanlara gore tiimor lokalizasyonlarmin hayatta kalma siiresi ve oranlari
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Sekil-17-18’de klorokin ve kontrol
grubunun tiimorlerin lokalizasyonlar1 ile Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini

egrileri verilmistir.
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Sekil-16: Klorokin grubunun lokalizasyonlara gére Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-17: Klorokin ve kontrol grubunda tiimorlerin vital olmayan bolgede

lokalizasyonlari ile Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-18: Klorokin ve kontrol grubunda tiimérlerin vital bolgede

lokalizasyonlari ile Kaplan Meier yasam egrileri

Rezeksiyon derecesi (Operatif izlem)

Klorokin alan hasta grubunda; 34 hastaya gross total rezeksiyon yapildi. Bu
olgularin 7’1 (%20.5) hayatta ve OYS 15 ay olarak bulunurken, subtotal rezeksiyon
yapilan 3 hastadan hayatta olan yoktu ve OYS 11 ay olarak tespit edildi. Gross total
rezeksiyon yapilan hasta grubu subtotal rezeksiyon grubuna gore istatistiksel olarak
anlamsiz (p>0.05) ve ancak uzun hayatta kalma oranlarina sahipti. Sekil-19’da
klorokin grubunun rezeksiyon gruplari ve Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini
egrileri verilmistir.

Kontrol grubunda ise; 49 hastaya gross total rezeksiyon yapilirken, 19 hasta
(%38.9) hayatta ve OYS 16 ay olarak bulundu. Subtotal rezeksiyon yapilan 32
hastanin sadece 2 tanesi (%6.3) hayatta idi ve OYS 10 ay olarak tespit edildi. Gross
total rezeksiyon yapilan hasta grubu subtotal rezeksiyon grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli (p<<0.01) ve daha uzun hayatta kalma oranlarina sahipti.

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu ag¢isindan
gross total ve subtotal rezeksiyonlar arasinda hayatta kalma siiresi ve oranlari
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Sekil-20-21°de klorokin ve kontrol
grubunun gross total ve subtotal rezeksiyonlara gore Kaplan Meier yasam siirelerinin

tahmini egrileri verilmektedir.
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Sekil-19: Klorokin grubunun rezeksiyon derecesi ve Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-20: Klorokin ve kontrol grubunda tiimorlerin subtotal rezeksiyonuna

gbre Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-21: Klorokin ve kontrol grubunda tiimorlerin gross total rezeksiyonuna

gore Kaplan Meier yasam egrileri

Rezeksiyon derecesi (Postoperatif MR)

Klorokin alan hasta grubunda; gross total rezeksiyon yapilan 31 hastadan 7
tanesinin (%22.5) takip siiresince hayatta olduklar1 goriildii. Bu grubun OYS 16 ay
olarak bulunurken, subtotal rezeksiyon yapilan 6 hastadan hayatta olan yoktu ve bu
gurubun OYS 6 ay olarak tespit edildi. Rezeksiyon gruplari, yasam siirelerine gore
analiz edildiginde; gross total rezeksiyon yapilan grup, subtotal rezeksiyon yapilan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli ve daha uzun yasam siirelerine sahipti
(p<0.01). Sekil-22’de klorokin grubunun rezeksiyon gruplar1 ve Kaplan Meier yasam
stirelerinin tahmini egrileri verilmistir.

Kontrol grubunda ise; gross total rezeksiyon yapilan 42 hastadan18 tanesinin
(%42.9) takip siiresince hayatta olduklar1 goriildi. Bu grubun OYS 17 ay olarak
bulunurken, subtotal rezeksiyon yapilan 39 hastanin yalnizca 3 tanesi (%7.7) hayatta
idi ve bu gurubun OYS 10 ay olarak tespit edildi. Gross total rezeksiyon yapilan
grup, subtotal rezeksiyon yapilan gruba gore istatistiksel olarak anlamli ve daha uzun
yasam siirelerine sahipti (p<0.01).

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu acisindan
gross total ve subtotal rezeksiyonlar arasinda hayatta kalma siiresi ve oranlar
istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05). Gross total rezeksiyon yapilan grup, subtotal

rezeksiyon yapilan gruba gore daha uzun yasam siirelerine sahipti. Sekil-23-24’de

49



klorokin ve kontrol grubunun gross total ve subtotal rezeksiyonlara gore Kaplan

Meier yasam siirelerinin tahmini egrileri verilmektedir.

1,2
1,04
,8 1
,6 1
g 4
o) REZEKSIYON (MR)
i i i
N +  Gros total
d 0,0 --=-
5 o
O -2 i} i} i} + Subtotal
[0] 10 20 30 40

TAKIP SURE (AY)

Sekil-22 : Klorokin grubunun rezeksiyon derecesi ve Kaplan Meier yasam egrileri
(Postop MR)
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Sekil-23: Klorokin ve kontrol grubunda tiimérlerin subtotal rezeksiyonuna

gore Kaplan Meier yagam egrileri (Postop MR)
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Sekil-24: Klorokin ve kontrol grubunda tiimdrlerin gross total rezeksiyonuna

gore Kaplan Meier yasam egrileri (Postop MR)

Postoperatif tespit edilen komplikasyonlar

Klorokin grubu; Komplikasyon gelismeyen 34 hastadan olusan grup takip
stiresince %17.6 (6) sag kalim oranina sahip iken, komplikasyon gelisen 3 hastadan
olusan grupta ise bu oran %33.3 (1) olarak tespit edildi. OYS’leri komplikasyonsuz
grupta 14 ay olarak bulunurken, komplikasyon gelisen (Intraserebral hematom, BOS
kacagi ve menenjit, beyin 6demi, vendz infark) grupta ise 18 ay idi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamsiz olarak tespit edildi (p>0.05). Sekil-25’de klorokin
grubunun komplikasyon ve Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini egrilerini
verilmistir.

Kontrol grubunda ise; komplikasyon gelismeyen 56 hastadan olusan grup
takip siiresince %33.9 sag kalim oranina sahip iken, komplikasyon gelisen 25
hastadan olusan grupta ise bu oran %8.0 olarak tespit edildi. Ortalama yasam siireleri
komplikasyonsuz grupta 15 ay olarak bulunurken, komplikasyon gelisen grupta ise 9
ay idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi (p<0.01).

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu agisindan
komplikasyon gelisen ve gelismeyen grublar arasinda hayatta kalma siiresi ve
oranlar1 istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Sekil-26-27’de klorokin ve
kontrol grubunun komplikasyon ve Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini egrileri

goriilmektedir.
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Sekil-25: Klorokin grubunun komplikasyon ve Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-26: Klorokin ve kontrol grubunda komplikasyon gelismeyen gruplara

gbre Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-27: Klorokin ve kontrol grubunda komplikasyon gelisen gruplara gore
Kaplan Meier yasam egrileri

Niiks ve yasam oranlari

Klorokin grubu; Nororadyolojik olarak gross total rezeksiyon yapildigi ortaya
konulan 31 hastanin 25 (%80.6) tanesinde degisen siirelerde niiks gelisti. Niiks eden
grubun 3 tanesinin (%12.0) takip siiresince hayatta olduklar1 goriildii, bu grubun
OYS 16 ay olarak bulundu. Takip siiresince 6 (%19.3) olguda her hangi bir timor
niiksii gézlenmedi. Niiks etmeyen grubun OYS 21 ay olarak tespit edildi, 4 tanesinin
(%66.6) takip siiresince hayatta olduklar1 goriildii (Niiks gelismeyen 2 olgu degisik
sebebler nedeniyle eksitus olmuslardir). Subtotal rezeksiyon yapilan 6 olgudaki
timor relapst niiks olarak degil, yeniden biiylime olarak kabul edildi. Gross total
rezeksiyon sonrasi niiks gelisen olgu grubu ve niiks goriilmeyen grubun yasam
sirelerine gore analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) bulundu.
Sekil-28’de klorokin grubunun niiks ve Kaplan Meier yasam siirelerine ait egriler
verilmigtir.

Kontrol grubunda ise; gross total rezeksiyon yapilan 42 hastanin 28 (%66.7)
tanesinde degisen siirelerde niiks gelisti. Niiks eden grubun OYS 21 ay olarak
bulunurken, geri kalan 14 (%33.3) olguda takip siiresince her hangi bir timor
rekiirrensi gozlenmedi. Ancak niiks etmeyen grubun OYS 7 ay olarak tespit edilmesi,
olgulardaki kisa stireli yasamin niiks gelismesine izin vermemesi olarak yorumlandi.

Grosstotal rezeksiyon sonrasi niiks gelisen olgu grubu ve niiks goriilmeyen grubun
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yasam siirelerine gore analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli (p<0.01) fark
bulundu.

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu ag¢isindan
niiks gelisen ve gelismeyen grublar arasinda hayatta kalma siiresi ve oranlari
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Sekil-29-30°da klorokin ve kontrol

grubunun niiks ve Kaplan Meier yasam stirelerinin tahmini egrileri verilmistir.
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Sekil-28: Klorokin grubunun niiks ve Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-29: Klorokin ve kontrol grubunda niiks gelismeyen gruplara gore
Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-30: Klorokin ve kontrol grubunda niiks gelisen gruplara gore Kaplan
Meier yasam egrileri

Reoperasyon ve yasam oranlari :

Klorokin grubu; Niiks ya da yeniden biiylime nedeniyle opere edilen 9
hastalik grubun OYS ile niiks ya da yeniden biiyiime tespit edilmesine karsin tekrar
opere edilmeyen 22 hastalik grubun istatistiksel verileri karsilastirildiginda, tekrar
opere edilen grubun sag kalma orani1 %22.2 (2 olgu), OYS 17 ay olarak bulunurken,
tekrar opere edilmeyen olgularin sag kalma oran1 %4.5 (1 olgu) ve OYS 13 ay olarak
tespit edildi. Sonuglar, reoperasyonun olgularin yasam siirelerini uzattigini
gostermekle birlikte gruplar arasinda yasam siireleri acisindan farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Sekil-31°’de klorokin grubunun reoperasyon ve
Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini egrileri goriilmektedir.

Kontrol grubunda ise; niiks ya da yeniden biiyiime nedeniyle 18 hasta grubu
opere edildi. Tekrar opere edilen grubun %38.9’luk (7 olgu) sag kalma orani, OYS
18 ay olarak bulunurken, tekrar opere edilmeyen grubun % 20.9’luk (14 olgu) sag
kalma orani ile OYS’nin 12 ay oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda yasam siireleri
acisindan farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu acisindan
tekrar opere edilen ve edilmeyen grublar arasinda hayatta kalma siiresi ve oranlari
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Sekil-32-33’de klorokin ve kontrol
grubunun reoperasyon ve Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini egrileri

goriilmektedir.
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Sekil-31: Klorokin grubunun reoperasyon ve Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-32: Klorokin ve kontrol grubunda tekrar opere edilmeyen olgulara gore
Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-33: Klorokin ve kontrol grubunda tekrar opere edilen olgulara gore
Kaplan Meier yasam egrileri

Radyoterapi-Kemoterapi ve yasam siireleri :

Tablo 3’de klorokin alan hasta grubunda; RT-KT alan hasta gruplari, bu hasta
gruplarmin sag kalim yiizdeleri ve OYS’leri verilmistir. Tiim olgular RT-KT
almiglardir. RT-KT alan hastalarin OYS 15 ay olarak bulunurken bu olgularin 7
(%18.9) tanesi takip siiresince hayatta idi. Sekil-34’de klorokin grubunda RT-KT

alan olgularin Kaplan Meier yagam siirelerinin tahmini egrilerini gostermektedir.

Kontrol grubunda ise; radyoterapi alan hastalarin OYS 16 ay olarak
bulunurken bu olgularin %31.8’1 (20 olgu) takip siiresince hayatta idi. RT almayan
grubun OYS’i 4 ay olarak tespit edildi. Gruplar arasindaki yasam siireleri arasindaki
farklilik, istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi. (p<0.01). Kemoterapi alan
gruptaki hastalarin % 35.1°1 (20 olgu) hayatta ve bu grubun OYS’i 17 ay olarak
bulundu. Kemoterapi almayan grubun OYS’i 4 ay olarak tespit edildi. Gruplar
arasindaki yagsam siireleri arasindaki farklilik, istatistiksel olarak anlamli olarak tespit
edildi. (p<0.01).

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu agisindan
RT ve KT alan grublar arasinda hayatta kalma siiresi ve oranlar istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (p>0.05). Sekil-35-36’da klorokin ve kontrol grubunun RT-KT ve

Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini egrileri goriilmektedir.
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Sekil-34: Klorokin grubunun RT-KT ve Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-35: Klorokin ve kontrol grubunda RT alan olgulara gére Kaplan Meier

yasam egrileri
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Sekil-36: Klorokin ve kontrol grubunda KT alan olgulara gére Kaplan Meier
yasam egrileri

Klorokin toksisitesi

Tablo 3’de klorokin toksisitesi gelisen ve gelismeyen gruplarin yasam
siirelerinin analizi verilmistir. 1 hastada takip siiresinin 7. ayinda retinopati gelismesi
klorokin toksisitesine baglandi ve klorokin tedavisi kesildi. Toksisite gelismeyen 36
olgunun 7 tanesinin (%19.4) takip siiresince hayatta olduklar1 goriildii, bu grubun
OYS 15 ay olarak bulundu. Toksisite gelisen 1 olgunun OYS 11 ay olarak bulundu.
Klorokin toksisitesi gelisen olgu grubu ve gelismeyen grubun yasam siirelerine gore
analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) fark bulunmadi. Sekil-37’de

klorokin toksisitesi ve Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini egrilerini verilmistir.
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Sekil-37: Klorokin toksisitesi ve Kaplan Meier yasam egrileri

Yeniden biiyiime

Tablo 5°de klorokin alan hasta grubunda; subtotal rezeksiyon uygulanan ve
yeniden biiyiime gelisen 6 hastaya ait Kaplan Meier yasam siirelerinin analizi
verilmektedir. Subtotal rezeksiyon grubundaki 6 olgudan hayatta olan1 yoktu.
Yeniden biiylime gelisen grupta OYS 6 aydi. Cox regresyon g¢oklu analizinde
yeniden biiylime ve yeniden biliylime siliresi istatistiksel olarak anlamsiz
bulundugundan yeniden biiyliime siiresine etki eden degiskenlerin analizi ayri bir
tablo seklinde verilmedi.

Tablo 5: Klorokin grubunda subtotal rezeksiyon, yeniden biiylime ve yasam oranlari

Yeniden Say1 Sag Kalim Ortalama Ortanca
biiylime % yasamsiiresi yasamsiiresi
(Ay) (Ay)
(95%CI) (95%CI)
Eden 6 0 6 (2-10) 3 (0-8)
Etmeyen 0

Kontrol grubunda; subtotal rezeksiyon yapilan 39 olgunun hayatta kalma
oran1 %7.7 idi ve 3 olgu hayatta idi. Mevcut tiimdr hacminde yeniden biiylime
gbzlenen 25 olguluk grubta 2 olgu hayatta, sag kalim orant %8.0 idi. Yeniden
bliyiime gelisen grupta OYS’1 13 aydi. Yeniden biiylime gelismeyen grupta OYS 5
aydi, olgulardaki kisa omiir nedeni ile yeniden biiylime goriilmedi. Gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.01).
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Tablo 6: Kontrol grubunda subtotal rezeksiyon, yeniden biiyiime ve yasam oranlari

Yeniden Say1 Sag Kalim Ortalama Ortanca
biiylime % yasamsiiresi yasamsiiresi
(Ay) (Ay)
(95%CI) (95%CI)
Eden 25 8.0 (2) 13 (10-17) 10(7-13) **
Etmeyen 14 7.1(1) 5(1-7) 1(,;,)
**p<0.01

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu agisindan

yeniden biiylime ve yasam oranlari istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).

Niiks Siiresi

Niiks tekli analizde hayatta kalim iizerine etkili ve cox regresyon analizinde

niiks stiresi prognostik faktor olarak etkili bulunurken, yeniden biiylime ve yeniden

biliylime siiresi (postoperatif MR’da subtotal rezeksiyon saptanan olgular) c¢oklu

analizde hayatta kalim iizerine etkisiz bulundugundan sadece niiks siiresine etki eden

faktorler analiz edildi ve sonuclar1 Tablo 7°de 6zetlendi.

Tablo 7: Klorokin grubunda niiks siiresiyle iligkili olabilecek faktorlere ait

degiskenlerin analizi

Faktorler Degiskenler Say1 | Sag Kalim Ortalama Ortanca
% Niiks Niiks
siiresi(Ay) siiresi (Ay)
(95%CI) (95%CI)
Patoloji GBM 20 15.033) 13 (9-17) 11 (8-13)™
AA 5 0 9 (5-14) 10 (8-11)
Grostotal Eden 25 12.0 3) 12 (9-16) 11 (9-12) =
Rezeksiyon (Niiks) Etmeyen 6 66.6 (4) - -
RT-KT Alan 25 12.0 (3) 12 (9-16) 11 (9-12)
Almayan
Lokalizasyon Vital bolge 15 13.3(2) 11 (8-14) 11 (8-13)™
Vital olmayan bolge | 10 10.0 (1) 14 (8-20) 11 (6-15)
U p>0.05
* p<0.05
#% p<0.01
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Tablo 8: Kontrol grubunda niiks siiresiyle iligkili olabilecek faktorlere ait

degiskenlerin analizi

Faktorler Degiskenler Say1 | Sag Kalim | Ortalama Niiks | Ortanca
% siiresi(Ay) Niiks
(95%CI) siiresi (Ay)
(95%CI)
Patoloji GBM 33 36.4 (12) 6 (4-7) 40;9
AA 9 66.7 (6) 15 (11-19) 16 (,3,) **
GT Rezeksiyon Eden 28 53.6 (15) 9 (6-11) 9(3-15)*
(Niiks) Etmeyen 14 | 21.4(3) - -
Kemoterapi Alan 31 54.8 (17) 11 (9-14) 13 (5-21)**
Almayan 11 9.1(1) 1(0-2) 0(,;,
Radyoterapi Alan 34 31.8 (20) 10 (8-13) 13 (7-19)**
Almayan 8 5.6 (1) 1(0-1) 0(,;,)
Lokalizasyon Vital bolge 18 38.9(7) 7 (4-11) 4 (0-9)™
Vital olmayan bolge 24 45.8 (11) 10 (7-13) 9(1-17)
1 p>0.05
* p<0.05
* p<0.01

Patolojik tam: ve niiks siiresi:

Tablo 7°de klorokin alan hasta grubunun histopatolojik tanilar1 ve niiks

stireleri incelendi. Klorokin alan hasta grubunda; AA’lu hastalarda ortalama niiks
stiresinin 9 ay, GBM’de ise 13 ay oldugu tespit edildi. Histopatolojik alt gruplarin
niiks siireleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).
Sekil-38’de klorokin grubunun patolojik tan1 ve niiks siirelerine gore Kaplan Meier
yasam slirelerinin egrilerini goriilmektedir.

Kontrol grubunda ise; AA’lu hastalarda ortalama niiks siiresinin 15 ay,
GBM’de ise 6 ay oldugu tespit edildi. Histopatolojik alt gruplarin niiks siireleri
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu agisindan
patolojik tan1 ve niiks siiresi oranlari istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).
Sekil-39-40°da klorokin ve kontrol grubunun patolojik tani ve niiks siirelerine gore

Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini egrileri goriilmektedir.
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Sekil-38: Klorokin grubunun Patolojik tan1 ve niiks siirelerine ait Kaplan

Meier yasam egrileri
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Sekil-39: Klorokin ve kontrol grubunda AA’lu olgularda niiks siirelerine gore

Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-40: Klorokin ve kontrol grubunda GBM’li olgularda niiks stirelerine

gbre Kaplan Meier yasam egrileri

Rezeksiyon derecesi, niiks siiresi ve yeniden biiyiime siiresi

Klorokin grubu; gross total rezeksiyon grubunun niiks siireleri ve subtotal
rezeksiyon grubunun yeniden biiyiime siireleri analiz edildiginde, gross total
rezeksiyon yapilan gruptaki ortalama niiks siiresi 12 ay olarak bulundu. Subtotal
rezeksiyon yapilan grupta ortalama yeniden biiylime siireleri 3 ay olarak tespit edildi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05).

Kontrol grubunda ise; gross total rezeksiyon yapilan gruptaki ortalama niiks
stiresi 9 ay olarak bulunurken, subtotal rezeksiyon yapilan grupta ortalama yeniden
biiylime siireleri 5 ay olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark mevcuttu (p<0.05).

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu acisindan
rezeksiyon derecesi ve niiks siiresi oranlari istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p>0.05). Sekil-41°’de klorokin ve kontrol grubunun rezeksiyon derecesi ve niiks

siirelerine gore Kaplan Meier yagam siirelerinin tahmini egrileri goriilmektedir.
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Sekil-41: Klorokin ve kontrol grubunun rezeksiyon derecesi ve niiks

stirelerine gore Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini egrileri

Fonksiyonel lokalizasyon ve niiks siireleri :

Klorokin alan hasta grubunda; fonksiyonel olmayan bolgeye lokalize tiimorli
olgularin ortalama niiks siiresi 14 ay, fonksiyonel bdlgede yerlesen tiimdrlii olgularin
ortalama niiks stiresi 11 ay olarak tespit edildi. Tiimor lokalizasyonu ve niiks siireleri
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Sekil-42’de klorokin
grubunun lokalizasyonlara gore niiks siirelerinin Kaplan Meier yasam egriler
verilmistir.

Kontrol grubunda ise; fonksiyonel olmayan bolgeye lokalize tiimorlii
olgularin ortalama niiks siiresi 10 ay ve fonksiyonel bolgede yerlesen tiimorlii
olgularin ortalama niiks siiresi 7 ay olarak tespit edildi. Timdr lokalizasyonu ve niiks
stireleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu agisindan
timor lokalizasyonu ve niiks siireleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p>0.05). Sekil-43-44’de klorokin ve kontrol grubunun tiimér lokalizasyonu
ve nilks slirelerine gore Kaplan Meier yasam siirelerinin tahmini egrileri

goriilmektedir.
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Sekil-42: Klorokin grubunun lokalizasyon ve niiks siirelerine ait Kaplan

Meier yasam egrileri
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Sekil-43: Klorokin ve kontrol grubunda vital olmayan bolgeler ve niiks

stirelerine ait Kaplan Meier yasam egrileri
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Sekil-44: Klorokin ve kontrol grubunda vital bolgeler ve niiks siirelerine ait

Kaplan Meier yasam egrileri

Radyoterapi-Kemoterapi ve niiks siireleri

Klorokin grubu; RT ve KT alan olgulardan 25 tanesinde niiks tespit edildi. 25
hastanin 3 tanesi (%12.0) takip siiresince hayatta idi ve ortalama niiks siireleri 12 ay
olarak tespit edildi. Sekil-45’de klorokin grubunun RT ve KT alan hasta gruplarina
ait niiks stirelerinin Kaplan Meier tahmini yagam egrileri goriiliiyor.

Kontrol grubunda ise; radyoterapi ve kemoterapi alan hasta gruplarinda
ortalama niiks siireleri 6 ay olarak tespit edilirken, bu deger radyoterapi almayan
grupta <1 ay, kemoterapi almayan grupta ise 1 ay olarak bulundu. Gruplar arasindaki
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01).

Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu agisindan
RT-KT ve niiks siireleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p>0.05). Sekil-46-47’de klorokin ve kontrol grubunun RT-KT ve niiks siirelerine

gore Kaplan Meier yagam siirelerinin tahmini egrileri goriilmektedir.
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Sekil-45: Klorokin grubunun RT ve KT ve niiks siirelerine ait Kaplan Meier
yasam egrileri
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Sekil-46: Klorokin ve kontrol grubunda RT ve niiks siirelerine ait Kaplan

Meier yasam egrileri
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Sekil-47: Klorokin ve kontrol grubunda KT ve niiks siirelerine ait Kaplan

Meier yasam egrileri

Mortalite

Klorokin grubu; Kraniyotomi yapilan toplam 44 olgudan ilk 30 giin icerisinde
kaybedilen 6 olgunun 6liim nedeni cerrahi ile ilgili varsayildi ve cerrahi mortalite
oran1 %13.6 olarak hesaplandi. 6 olguya ait veriler ¢aligma dis1 tutuldu.

Kontrol grubunda ise; kraniyotomi yapilan toplam 89 olgudan ilk 30 giin
icerisinde kaybedilen 8 olgunun 6liim nedeni cerrahi ile ilgili varsayildi ve cerrahi
mortalite oran1 %8.9 olarak hesaplandi. 8 olguya ait veriler ¢aligma dis1 tutuldu.

Klorokin alan grup ile kontrol grubunun mortaliteleri arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Sekil-48: Klorokin ve kontrol

grubunda mortalitelere ait Kaplan Meier yagam egrileri goriilmektedir.
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Sekil-48: Klorokin ve kontrol grubunda mortalitelere ait Kaplan Meier yasam

egrileri
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5. TARTISMA

Bu caligmada, klorokin verilen MA’l1 hastalarin hayatta kalis siiresi lizerine
etki eden bagimsiz degiskenlerin (rezeksiyon derecesi, yas, operasyon oncesi ve
sonras1 KPS skoru, fonksiyonel lokalizasyon, patolojik tani, radyoterapi, kemoterapi,
niiks ve niiks siiresi, yeniden biiyiime siiresi, postoperatif gelisen komplikasyonlar,
reoperasyon) prognoz iizerine olan etkileri analiz edilmistir. Analiz hem gurup ici
hem de kontrol gurubu olarak kabul edilen ancak klorokin almayan MA’l1 hastalarin
parametreleri ile de kiyaslanmistir.

MA’l yetiskin hastalarda hasta yasinin gen¢ olmasi ile hastalarin daha uzun
siire yagamasi arasinda iliski oldugunu gosteren onemli kanitlar bulunmaktadir (1,
159-161). Bu nedenle hastanin yasi, secilen cerrahi yontemin tiiriinii ve dolayisiyla
buna bagli yasam siiresini etkileyen bagimsiz bir degisken olarak kabul edilmektedir.

Yas arttikca oliim riski de artmaktadir. Yasli hastalara uygulanan agressif
tedavi, geng hastalarin aksine, yasam siiresinin uzatilmasi yoniinde daha az etkili

olmaktadir (160, 162, 163).

Yash hastalarda MA goriilme orani, hastanin yasina bagli olarak artis
gosterebilmektedir (164). MA’ll yash hastalar ile ilgili olarak, hem biiylik hasta
gruplart iizerinde yapilan ¢ok degiskenli analizlerde (165, 166), hem de uzun siire
yasayan hastalar lizerine yapilan analizlerde (167, 168) bu populasyonun daha kisa
yasam siirelerine sahip olduklart bulunmustur. Tanida gecikmenin nedenlerinden

biri, yasl hastalardaki beyin atrofisi nedeni ile biiylik hacimlere ulasan timor
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kitlesinin semptomsuz olarak tolere edilebilmesi olabilir. Yaglh hastalardaki
GBM’lerin farkli histolojik yapida olduklar1 ve radyoterapiye rezistans gosterdikleri
yoniinde bazi fikirler ileri siiriilse de bu goriis pek tatmin edici gibi
goriinmemektedir. Ciinkii, boyle bir tiimdr 6zelliginin olugmasi i¢in radyosensiviteyi
kodlayabilen farkl1 bir tiimdr genetik abnormalitesinin olmas1 gerekir. Ustelik, yash
hasta populasyonundaki GBM’lerin daha yiiksek bir bromodeoksiiiridin etiketleme
indeksine sahip olmadiklarida klinik olarak gosterilmistir (169, 170).

Barker ve arkadaslar1 (160) tarafindan toplam 223 hasta iizerinde yapilan
calismada genis cerrahi rezeksiyon, yiiksek preoperatif KPS gibi degiskenlerin yani
sira hasta yasinin gen¢ olmasiin da radyasyona olan cevabi iyilestirildigini tespit
edilmistir.

Sunulan bu ¢aligmada klorokin alan hasta grubunda; 40 yasin altindaki 13
olgunun OYS 17 ay olarak bulunurken, 40 yas ve tizeri grubundaki 24 olgunun 13
aylik OYS’ne sahip oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda ise; OYS, 40 yas alti
hasta grubunu olusturan 33 olguda 19 ay, 40 ve iizeri yas grubunu olusturan 48
olguda 10 ay olarak bulundu. Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin
prognozu agisindan yas grublari arasinda hayatta kalma stiresi ve oranlart istatistiksel
olarak farklilik gostermedi (p>0.05). Ancak 40 yas alt1 olgu grubunun, 40 ve {izeri
yas grubuna gore daha uzun bir yasam siirelerine sahip olduklar1 goriildii. Bu
bulgular literatiir verileri ile uyumlu bulundu.

MA’larda histopatolojik alt gruba gore hayatta kalma oranlarinin farkli olmasi
son derece dogal bir sonugtur. Tiimdrleri smiflamada kullanilan histolojik
klasifikasyon sistemlerinin ¢esitliligi (33, 35, 42), farkli histopatolojik grade’deki
hastalarin analiz edilmesinde farkli yontemlerin kullanilmasi, olgulara ait 6rneklerin
farkli patologlar tarafindan incelenmesi, tiim merkezler tarafindan kabul edilmis 6zel
bir histopatolojik klasifikasyon sisteminin kullanilmamasi (58, 62) ve multiforme
olarak tanimlanan bir tiimorde cerrahi yonteme bagli olarak lezyonun her sahasindan
ornek alinma olasiliginin az olmasi gibi nedenlerden dolay1 calismalarin sonuglari
farklr olabilmektedir (1, 45, 62, 63, 95).

Farkli histopatolojik smiflandirma sistemleri kulanilmasi nedeniyle farkli
yasam oranlar1 bildirilse de literatiirde AA’l1 olgular GBM’lere kiyasla daha uzun
yasam oranlarina sahiptir (96, 171). Ayrica GBM kendi igerisinde nekroz icermeyen

alt gruplarinda daha uzun yasam oranlarina sahip bir 6zellik sergileyebilir (34, 35,
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159, 172). GBM’li hastalar AA’l1 hastalara gore 4.4 kat fazla 6liim riskine sahiptir
(161).

Dogru bir histopatolojik siniflandirmanin 6énemi, Jelsma ve Bucy’nin (173)
calismasinda agik olarak ortaya konulmustur. Bu c¢alismada, operasyondan sonra 2
yil ve daha fazla yasayan biitiin hastalara yeniden kapsamli tiimor rezeksiyonu
uygulanarak, bu hastalarin incelenen patolojik drneklerinde MA 6zelliklerinin yerine,
“glioblastoma tarzi degisiklik gosteren astrositoma® 6zelligi goriilmiistiir. Timor
histopatolojisi ve tedavi sonuglari birgok c¢alismada farkliliklar gostermektedir.
Bunun en 6nemli sebebi ise farkli histopatolojik siniflandirmalarinin kullanilmasidir.
En temel soru, histopatolojinin alinan sonuglar iizerindeki etkisinin yanisira ¢esitli
cerrahi altgruplar icinde farkli tiimor derecelerinin gosterilmesi ile ilgilidir. Bu
durum, Kernohan’in sistemine gore 3. ve 4. derece olarak siniflandirilan tiimorler,
3’1 histolojik siniflandirma sistemine gore yeniden siniflamaya tabi tutuldugunda,
onemli derecede uzun yasam siiresine sahip farkli bir hasta altgrubunun ortaya
cikmasidir (34, 95, 172).

Briceno (174) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada; klorikinle tedavi
edilen GBM’li 9 hastanin OYS 33+£5 ay, kontrol grubundaki diger 9 hastanin OYS
11£2 ay oldugu tespit edilmistir. Yazarlar klorokin tedavisinin olgularin OYS ve
niiks siiresini olumlu yonde etkiledigini bildirmislerdir. Ancak, sunulan bu ¢alismada
klorokin alan hasta grubunda; 32 GBM’li olgunun OYS 15 ay olarak bulunurken, 5
AA’l olguda bu siire 13 ay olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise; OYS’1i GBM
icin 12 ay olarak bulunurken bu deger AA i¢in 20 ay olarak tespit edildi. Ancak
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Klorokin alan
hasta grubunda; AA’l1 olgularin ortalama niiks siiresinin 9 ay, GBM’de ise 13 ay
oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda ise; AA’l1 hastalarda ortalama niiks siiresinin
15 ay, GBM’de ise 6 ay oldugu tespit edildi. Gruplar i¢i ve gruplar arasi
kiyaslamalarinda hastaligin prognozu agisindan patolojik tani ve niiks siiresi oranlari
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Bizim bulgularimiz, Briceno (174) ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alisma bulgularin1 desteklememektedir.

Hastalarin  operasyon oOncesi KPS’u planlanan cerrahinin tiiriinii
belirlediginden, olgularin KPS’ una gore elde edilen sonuglar arasindaki farkliliklar,
farkli skorlama sistemlerinin kullanilmasindan ve ilk performansinin yanlis
degerlendirilmesinden kaynaklanabilmektedir (54, 175). Ustelik baz1 ¢alismalarda

ameliyat oncesi fonksiyon durumuna ait veriler ihmal edilirken, bazilarinda da
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agressif cerrahilere iliskin hastanin ameliyat oncesi klinik durumuyla ilgili bir klinik
bilgi verilmemektedir (58, 62, 176). Genel olarak preoperatif fonksiyonel durum
bagimsiz bir degisken olarak incelendiginde, yiiksek Karnofsky skoruna sahip
olgularda sonuglarin daha iyi oldugu bildirilmistir (24, 95, 161, 177).

Konu ile ilgili ¢alismalardaki énemli bir eksiklik, yiiksek 6liim oranlariyla
anlamli derecede iliskili preoperatif diisiik KPS puani istatistiksel olarak
degerlendirmeye alinirken, ¢cok degiskenli analizlerde 6nemli bir prognostik faktor
olan cerrahi rezeksiyon derecesinin degerlendirmeye katilmamasidir (177). Benzer
sekilde Kinsela (178), cerrahi rezeksiyon tiirlinii yasam siiresi iizerinde etkisiz
bulurken, yardimci tedavi Oncesi performans durumunun en Onemli prognostik
degisken oldugunu ileri slirmiistiir. Bunun tersine, Chang ve Nelson (45, 95) hem
preoperatif KPS nin hem de cerrahinin tliriiniin yasam siiresiyle anlamli iligkisi
oldugunu agiklamistir.

Sunulan bu ¢alismada klorokin alan hasta grubunda; preoperatif KPS’u <70
olan 2 olgunun OYS 11 ay olarak bulunurken, KPS u >70 olan 35 olgunun OYS ise
15 ay olarak tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise; KPS>70 olan 54 hastanin OYS
15 ay olarak bulunurken, KPS<70 olan 27 hastanin OYS 8 ay idi. Klorokin alan grup
ile kontrol grubu arasinda operasyon oncesi sonu¢larimiz yiiksek KPS nun daha iyi
bir prognozla birlikteligini gostermesine karsin, sag kalim iizerinde etkili bir
bagimsiz degisken faktor olarak istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05).

GBM’li olgularda radyasyon tepkisini belirleyen klinik degiskenlerden birisi,
RT oncesi olgularin KPS ve uygulanan cerrahi rezeksiyonun derecesidir (1, 160,
178). Curran, (179) daha iyi performans gosteren ve daha kapsamli reseksiyon
uygulanan MA’l1 hastalarda RT’e karst alinan yanitin daha iyi oldugunu ileri
stirmistlir. Bagka bir ¢calismada da, radyasyon tedavisine tam cevap veren 11 GBM
hastasinin timi, 80 veya lizeri KPS’una sahipti (180). KPS ile radyasyon tepkisi
arasindaki korelasyonun nedeni belli degildir. Diisiik KPS puanli hastalardaki
MA’larda, 18-florodeoksigliikoz pozitron emisyon tomografisiyle (PET taramasiyla)
yiiksek timor metabolizmasi goriilebildigi bildirilmektedir (181).

Postoperatif KPS’ nu degerlendirirken rezeksiyon derecesi goz ardi edilemez.
Gross total rezeksiyon yasam Kkalitesini azaltict yan etkilere sahip kronik
korkikosteroid tedavisine olan gereksinimi azaltabilmektedir. Bu yiizden preoperatif
ve postoperatif KPS ile uygulanan rezeksiyon derecesi birbirleriyle siki iligkilidir

(160).
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Sunulan bu ¢alismada klorokin alan hasta grubunda; postoperatif KPS u <70
olan 2 olgunun ortalama yasam siiresi 11 ay olarak bulunurken, KPS u >70 olan 35
olgunun ortalama yasam siiresi 15 ay olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ise;
KPS>70 olan 46 hastanin OYS 18 ay olarak bulunurken, KPS<70 olan toplam 35
hastanin OYS 7 ay olarak tespit edildi. Ancak, klorokin alan grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Tekli ve coklu
analizde operasyon sonrasi yiiksek KPS’nin 6nemli sag kalim avantaji ile birlikte
oldugunun bulundugu bu ¢alismanin bulgular1 daha 6nceki ¢aligmalarla uyumluluk
gostermektedir (1, 45, 160, 177, 178).

Supratentoryal malign neoplazmlarin cerrahi rezeksiyon derecesini,
cogunlukla lezyonun yeri ve biiyiikligli belirler. Norolojik fonksiyonlar1 koruma
istegi, beynin vital alanlarina yerlesimli tlimorlerin biyopsi veya kismi rezeksiyonla,
hassas olmayan bolgelerdeki lezyonlarin ise daha agressif rezeksiyonla g¢ikartilmasi
egilimini yaratir (24). Bu nedenle, cerrahi rezeksiyonun derecesi ile yasam siiresi
arasindaki iligkiyi gosteren calismalarda, tiimor lokalizasyonunun da rezeksiyon
derecesine etki eden bagimli bir degisken olarak géz onilinde bulundurulmasi gerekir
(23- 25, 158).

Jelsma ve Bucy (182) merkezi bolgede yer almayan tiimor lokalizasyonu ile
ilgili olarak agressif cerrahinin uzun yasam siiresine isaret ettigini agiklamistir.
Coffey (24) cerrahinin tiiriinden ziyade tiimor lokalizasyonunun uzun siireli sonuglari
iyilestiren onemli bir prognostik faktor oldugunu belirtmistir. Buna karsilik Chang
(95) lezyonun lokalizasyonunun degil, cerrahi tiirliniin yasam siiresindeki
farklilagsmay1 etkiledigini belirtmistir. Kelly (64) ise, talamik lezyonlu hastalarda
biyopsi ile elde edilemeyen yasam siirelerinin, tiimor rezeksiyonu sonrasi elde
edilebilecegine dikkat ¢cekmistir.

Cerrahi miidahalenin derecesi ile uzun siireli yasam arasindaki iliskiyi
inceleyen c¢aligmalarda; tiimor bolgesi bagimsiz bir degisken olarak ele alinarak
timor lokalizasyonu ile yasam stiresi arasindaki iliski birka¢ calisma disinda goz
oniinde bulundurulmamistir (23-25, 64, 158). Cerrahinin yasam siiresi iizerindeki
etkisini inceleyen bu c¢alismalarin ¢ogunda, agressif tiimor rezeksiyonunu
destekleyen bulgular elde edilmistir (64, 95).

Sunulan bu caligmada klorokin alan hasta grubunda; vital olmayan bolgeye
lokalize 14 olgunun OYS 17 ay olarak tespit edilirken, vital bolgede lokalize 23

olguda ise bu siire 12 ay olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise; vital olmayan
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bolgede lokalize 34 olguda OYS 16 ay olarak tespit edilirken, vital bolgelerde
lokalize 47 olgunun OYS ise 12 ay bulundu. Gruplar i¢inde ve gruplar arasinda
olgularin vital alanlara goére tiimdr lokalizasyonlarmin yasam siirelerini
etkilemesinde OYS vital olmayan bolgelerde daha uzun tespit edilmekle birlikte
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemesine karsin (p>0.05), bulgular
daha onceki ¢alismalarin verilerini destekler niteliktedir.

Cerrahinin immiinoterapi lizerindeki yararl etkisinin yanisira, cerrahi yolla
nitrozor kemoterapisinin giiciiniin artirilabilecegi laboratuvarda gosterilmistir (183).
Cerrahinin immiinoterapi tizerindeki etkisi, tiimor yiikiiniin rediiksiyonu ve kan-
beyin bariyerindeki mekanik bir bozukluk yoluyla ortaya c¢ikabilir (22).
Rezeksiyonun; hastanin fonksiyonelligini hemen hemen her zaman idame ettirdigi ya
da iyilestirdigi ve beynin operasyondan uzak bolgelerinde dahi faydali metabolik
etkiler dogurdugu gosterilmistir (184).

Pek cok caligmada tiimor rezeksiyonuna yonelik bilgiler, cerrahi esnasindaki
izlenimlerden saglanmustir (1, 54, 57, 59). Ayrica pek ¢ok caligsmada farkli cerrahlar
tarafindan ameliyat edilen hastalarin kayitlarin1 geriye doniik tarandiginda; total,
subtotal ve kismi tiimor rezeksiyonlarmin kisisel degerlendirmelerdeki subjektifligi

de beraberinde getirmektedir (55).

Sunulan ¢alismada operasyon sonrasi cerrahin izlemine ait rezeksiyon
dereceleri kaydedildi ve postoperatif MR ile kontrol edilerek kisilere bagli siibjektif
degerlendirmeler onlendi. Niiks ve subtotal rezeksiyon olgularinda yeniden
bliylimeyi degerlendirirken tiimore uygulanan rezeksiyon derecesinin objektif olarak
bilinmesi Onemlidir (55). Postoperatif gadolinyumlu MR’in, rezeksiyonundan
sonraki 1-3 giin arasinda ¢ekildigi zaman, rezidiie tiimorii degerlendirmede ok
yararli oldugu tespit edilmistir (55). Bdyle bir zamanlamayla, cerrahinin neden
oldugu yaniltict kontrast tutulumunun 6niine ge¢ilmis ve yorumlama zorlugu en aza
indirgenmis olur. Subtotal rezeksiyon sonrasi rezidiie tlimorlerdeki tekrar gézlenen
biiyiimelerin yaklasitk % 80’1 ameliyat sonrasi ilk MR goriintilemesinde de
belirlendiginden niiks ve yeniden biiylime ayirici tanisi i¢in erken postoperatif MR
onemlidir (55). Liang (49) MA’larda fokal gelismelerinin % 100’ilinlin orijinal
timoriin 2 cm lik cevresi iginde gergeklestigini belirtmistir. GBM’de tiimor
kitlesindeki lokal artislarin yiiksek yilizdesinin ¢ogunlukla geride kalan rezidii

timorle iligkili oldugu gosterilmigtir. Ameliyat sonrasi rezidii tiimdrlii hastalarin,
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rezidii timori olmayan hastalara gore 6.595 kez daha ¢ok Oliim riskine sahip
olduklar1 gbsterilmistir (55).

416 hastalik bir intrakranial tiimor serisinde norolojik fonksiyonlarin
korunmasi i¢in, beynin hassas bolgesindeki tiimdrlere sadece kismi rezeksiyon ya da
biyopsi yapilmasi 6nerilmis ve hassas olmayan lokalizasyonlardaki lezyonlara daha
genis rezeksiyon uygulanmasi Onerilmistir (24). Sawaya (158) kraniyotomi
uygulanan 400 hastalik serisinde ameliyat sonras1 norolojik defekt riskini belirleyen
en 6nemli degiskenin tiimoriin fonksiyonel lokalizasyonu oldugunu ileri siirmiistiir.
Cerrahi miidahale ve hayatta kalma arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde, timor
lokalizasyonlarinin ve buna bagimhi olarak degisebilen cerrahi rezeksiyon

derecesinin goz oniinde tutulmasi genel olarak kabul goren bir goriistiir (24, 25, 158).

Rekiirren MA’ll  hastalardaki timdriin  biiyiikliigiine iligkin  sayisal
calismalarda, ameliyat sonrasi timor biiyiikliigi ne kadar kiiciik olursa yasam
siiresinin de anlamli derecede uzun oldugu bildirilmistir (185).

Agressif cerrahi ile hastalara daha uzun bir hayatta kalma sans1 verilmektedir.
Norolojik fonksiyonlarin korunmasi i¢in, beynin hassas bolgesindeki tlimorlere
sadece kismi rezeksiyon ya da biyopsi uygulanmasi gerekliligi tlizerinde ¢ok az
tartisilan bir konudur. Buna karsilik, beynin hassas olmayan boélgesindeki lezyonlara
daha genis ¢apli rezeksiyonlar uygulanmalidir (24, 55). 75 MA’l olguyu kapsayan
bir c¢alismada da cerrahi rezeksiyon derecesinin hayatta kalis siiresini
iyilestirebilecegi ancak bu etkinin yas, operasyon oOncesi KPS ve RT’e gore az
olacagi belirtilmistir (161). Salcman (58, 62), her ne kadar tiimoér lokasyonuna
analizinde yer vermese de, yardimei tedavi gérmeyen secilmis hastalarin literatiir
taramasina dayanarak, kapsamli cerrahinin gegerliliini savunmustur.

Buna karsin, MA’ya yonelik calismalarda rezeksiyon tiirii ile hayatta kalis
siiresi arasinda 6nemli bir istatistiksel iligki bulunamamis (61, 96) ve bulgular bu
lezyonlarin sitogenetik 6zellikleri ile agiklanmaya calisilmistir.

1990 dan onceki 50 yillik donemdeki 5691 hastayr kapsayan 20 ¢alismanin
16’sinda cerrahi yontemin derecesi ile hayatta kalis siiresi arasinda bir iligki
gozlemlendigi belirtilmistir (54). Buna karsin, Nazzaro ve Neuwelt (54), girisilen
cerrahi miidahalenin agresifligi ile hastanin hayatta kalis siiresini uzatma arasindaki
iliskiyi dogrulayan bir bulguya rastlamadiklarini belirtmigler. Dolayisiyla literatiir

taramalarinda, rezeksiyon ne kadar biiyiik olursa yasam siiresinin de o kadar uzun
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oldugunu belirtilen ¢alismalarin yani sira (24, 55, 57, 160), rezeksiyon derecesinin
sag kalim oranlarina etkisi olmadigin1 gosteren bazi ¢aligmalarin (23, 161, 177) da
olmas1 konuyu karmasik hale getirmektedir. Ancak, genel prognostik faktorler
izerine yapilan ¢aligmalarda rezeksiyon genisliginin hayatta kalig siiresi iizerinde
istenen tiirde etkiye sahip oldugu daha sik gézlenilen bir sonu¢ oldugu sdylenilebilir
(1,24, 61, 62, 64, 160).

Sunulan bu ¢alismada klorokin alan hasta grubunda; gross total rezeksiyon
yapilan 31 olgunun OYS 16 ay iken, subtotal rezeksiyon yapilan 6 olgunun OYS 6
ay olarak bulundu. Kontrol grubunda ise; gross total rezeksiyon yapilan 42 olgunun
OYS 17 ay olarak bulunurken, subtotal rezeksiyon yapilan 39 hastanin OYS 10 ay
olarak tespit edildi. Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Ancak grup i¢i karsilastirmalarda hem
kontrol hemde tedavi grubunda gross total rezeksiyon yapilan grup, subtotal
rezeksiyon yapilan gruba gore daha uzun yasam siirelerine sahipti. Klorokin alan
hasta grubunda; gross total rezeksiyon yapilan olgularda yeniden biiylime siiresi 12
ay olarak bulunurken, bu siire subtotal rezeksiyon yapilan grupta 3 ay olarak tespit
edildi. Kontrol grubunda ise; yeniden biiylime siireleri sirayla 9 ay ve 5 ay olarak
hesaplandi. Hastalifin prognozu agisindan rezeksiyon derecesi ve yeniden biiyiime
stireleri gurup ici karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) ancak
gurublar arasi karsilastirmada istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Bu
bulgular agresif cerrahi rezeksiyonun prognozu iyilestirdigine dair literatiir verilerini
desteklemekle birlikte klorokin tedavisinin yeniden biiyiime {lizerine lehte bir etki
yapmadigini gostermektedir.

MA’]1 hastalarda tiimor rekiirrensinin veya yeniden bilylimenin kaginilmaz
olmasi ve buna bagl olarak yeni semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasi nedeni ile bu
hastalarda reoperasyonun yapilip yapilmamasi konusu halen tartismalidir. Griffith ve
arkadaslar1 (186) reoperasyona aldiklari olgularin histopatolojik tani, yas ve
KPS’larmin reoperasyon sonrasi yasam siiresine degil, yasam kalitesi {lizerine etkin
olduklarini ileri silirmiislerdir. Reoperasyon MA’lardan 0zellikle anaplastik
astrositomlar icin rekiirrens durumunda alternatif bir yasam kalitesini artirma ve
uzatma yontemi olabilecegini ileri siiren yazarlar, yasam siiresini GBM’ler i¢in 10

hafta, anaplastik astrositomlar i¢in ise 83 hafta olarak tespit etmislerdir.

78



Sunulan bu ¢alismada klorokin alan hasta grubunda; reopere edilen 9 olgu
mevcuttu. Tekrar opere edilen grubun OYS 17 ay olarak bulunurken, tekrar opere
edilmeyen olgularin OYS’nin 13 ay oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise;
tekrar opere edilen 18 olgunun OYS 18 ay olarak bulunurken, tekrar opere edilmeyen
grubun OYS’nin 12 ay oldugu tespit edildi. Klorokin alan grup ile kontrol grubunda
grup i¢i karsilastirmalarda, reoperasyonun olgularin yasam siirelerini uzattiginm
gostermesine karsin, gruplar arasi karsilastirmada yasam stireleri agisindan farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bulgularimiz yeniden operasyonun hasta

prognozunu iyilestirdigi seklindeki genel kanat ile paralellik gostermektedir.

Malign gliomada yas faktoriiniin radyosensivite iizerine etkisine iliskin az bir
bilgi mevcuttur. Kumabe (187), radyasyon tedavisi sonrasi tam tepki gosteren 22
malign gliomali hastanin daha az tepki gosteren hastalara gére daha gen¢ oldugunu
bulmustur. Bir baska calismada da (180), radyasyona tam tepki gdsteren 11 GBM
hastas1 42 yas ortalamasina sahip olup, bu yas ortalamasi ¢ogu c¢alismadaki GBM
hastasinin ortalamasindan daha genctir (7).

Daha iyi radyasyon tepkisine isaret eden diger 6nemli klinik degiskenler ise,
postoperatif yiiksek KPS puani ve genis ¢apli cerrahi rezeksiyondur (158).

Roth ve Elvidge (188), total ya da kismi rezeksiyon uygulanmis 1s1n tedavisi
goren hastalar arasinda ortalama yasam siiresi farkliligi bulamamistir. Taveras (189),
istatistiksel olarak analiz edilmemis olsa da, biyopsiye karsilik tiimor rezeksiyonu
sonrasi radyasyon tedavisi almis hastalardan alinan uzun siireli sonuglarda sadece az
bir farklilik oldugunu kaydetmistir. Avrupa Kanser Tedavi Arastirmalari Orgiitii
(EORTC) (190), ameliyat sonrast yasam siiresi uzunlugunun, radyasyon alan
hastalardaki cerrahi yontemlerinin tiiriine bagli olmadigini agiklamistir. Scanlon ve
Taylor (38), boliinmiis dozlarla radyasyon tedavisi goren hastalar lizerinde yaptigi
caligmalarinda biyopsili hastalarla tiimor rezeksiyonlu hastalar1 karsilastirdiginda,
yasam siireleri arasinda bir fark bulamamistir. Buna karsin, radyasyon tedavisinin
etkisini kontrol etme cabasiyla Salcman (58, 62), Onceki literatiirde yer alan ve
yardimec1 tedavi uygulanmamis olan 603 cerrahi vaka segmistir. Istatistiki
karsilastirmalar1 yapilmamis olsa da, Salcman en uzun yasam siiresinin kapsamli
rezeksiyon uygulanan hastalarda, en kisa yasam siiresin de sadece biyopsi ile tedavi

edilen hastalarda gozlenmis oldugunu belirlemistir.
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Teorik tiimoér modelleri, daha wufak c¢aplh tiimorlerin daha Dbiiyilik
radyosensivite gosterebilecegini isaret etmektedir (191, 192).

Son zamanlardaki ¢aligmalar, GBM molekiiler patolojisindeki farkliliklarin
sitotoksik tedaviye olan duyarlilik ile iliskili olabilecegini ortaya koymaktadir. Yount
(193) p53 fonksiyonu eksik olan GBM hiicrelerinin iyonlastirici radyasyonla yapilan
tedavi sonrasi daha az apoptozise (hiicre yikimi/6liimiine) maruz kaldigin1 bulmustur.
Kogan’a gore (194) p53 fonksiyonuyla etkilesimli GBM hiicreleri, apoptozisten daha
¢ok uzatilmis hiicre sikliis arrestine maruz kalir. Bununla birlikte, p53 mutasyonu
daha geng hastalardaki GBM de daha yaygindir. Bu da diger molekiiler defektler ile
GBM’de radyografik acgidan degerlendirilen radyasyon tepkisi arasinda bir
korelasyon oldugunu gostermektedir (170). Yash hastalardaki GBM, 10. kromozom
delesyonu gdstermeye egilimlidir ve gliomadaki radyosensitivite i¢in dnemli genlerin
bu kromozomda bulunma ihtimali vardir (169).

Curran (179) daha iyi performans gosteren ve daha kapsamli reseksiyon
uygulanan MA’l1 hastalarda goriintiisel olarak daha iyi degerlendirilmis radyasyon
tepkileri bulmustur. Diger bir calismada da, radyasyon tedavisine tam cevap veren 11
GBM hastasinin tiimii, 80 veya iizeri KPS puanima sahiptir (180). KPS puani ile
radyasyon tepkisi arasindaki korelasyonun nedeni belli degildir. Ancak yapilan bir
calismada diisiik KPS puanli hastalardaki MA’larin  daha yiiksek tlimor
metabolizmasina sahip olduklarinin, pozitron emisyon tomografisiyle gosterilmesi
(181) neden igin ileri siiriilebilecek tek hipotezdir.

Sunulan bu caligmada klorokin alan hasta grubunda, tiim olgular RT
almiglardir. RT alan hastalarin OYS 15 ay olarak bulunurken, bu olgularin 7 (%18.9)
tanesi takip siiresince hayatta kalabilmistir. Kontrol grubunda ise; radyoterapi alan
hastalarin OY'S 16 ay olarak bulunurken bu olgularin %31.8’1 takip siiresince hayatta
idi. RT almayan grubun OYS 4 ay olarak tespit edilmistir. Kontrol grubu hastaligin
prognozu agisindan RT alan grublar arasinda hayatta kalma siiresi ve oranlari
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Bu bulgu ise, bu ¢aligmanin ana fikri
olan tiimor hiicrelerinin RT’e karst hassasiyetlerini devam ettirmede klorokin
tedavisinin etkin olabilecegi tezini desteklemekten uzak bulunmustur.

Buna karsin, Briceno (174) ve arkadaslarinin ¢alismasinda; klorikinle tedavi
edilen hastalarin yasam siiresi, kontrol grubundaki hastalara gére 6nemli 6l¢iide daha
uzundur (yasam siireleri sirasiyla; 33+5 ve 11+£2 ay). Yazarlar sonuglarini,

radyoterapi ve kemoterapi sirasinda direngli klonlarin belirmesini engelleyen giiglii
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antimutajenik etkiye baglamiglardir. Bizim bulgularimiz, Briceno (174) ve
arkadaslan tarafindan yapilan ¢aligma bulgulartyla 6rtiismemektedir ve yukarida da

belirtildigi gibi klorokin alan olgularda tedavi antimutajenik bir etki saglamamustir.

GBM’de adjuvant kemoterapinin rolii tartismalidir ve son zamanlarda yapilan
cesitli meta-analizlere ragmen bu konu belirsizligini hala korumaktadir. Steward
(195) ile Fine ve arkadaslarinin (196) yaptig1 meta-analizler; adjuvant kemoterapinin
GBM’li hastalarin sag kalim oranlarinda baz1 kiiciik iyilesmeler (1-3 ay) sagladigini
gostermektedir.

Iwadate (197) p53 timor baskilayici gende mutasyon olmadiginda daha
bliyilk GBM kemosensivitesi bildirmistir. Yount (193) p53 fonksiyonu eksik olan
GBM  hiicrelerinin iyonlastirict radyasyonla yapilan tedavi sonrasi daha az
apoptozi’ye (hiicre yikimi/6liimiine) maruz kaldigini1 bulmustur.

Tekrarlayan gliomal1 yash hastalar, nitroziirelere klinik ag¢idan daha zayif
tepki gosterirler ve yash hastalarda GBM’in olusturdugu hiicre duvar1 kemoterapik
ajanlara in vivo olarak daha az gecirgendir (198).

Sunulan bu c¢aligmada klorokin alan hasta grubunda, tiim olgular KT
almiglardir. KT alan hastalarin OY'S 15 ay olarak bulunurken, bu olgularin 7 (%18.9)
tanesi takip siiresince hayatta kalabilmistir. Kontrol grubunda ise, KT alan hastalarin
% 35.1’1 (20 olgu) hayatta ve bu grubun OYS 17 ay olarak bulunmustur. Buna
karsin, KT almayan kontrol grubundaki subgrubun OYS’i 4 ay olarak tespit
edilmistir. Klorokin alan grup ile kontrol grubu arasinda hastaligin prognozu
acisindan KT alan grublar arasinda hayatta kalma siiresi ve oranlar istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

KT ve RT’ye direncli malign hiicre klonlari, GBM’li hastalarda tedavinin
basarisiz olmasina neden olur. Bu direngten dolayi, konvansiyonel tedaviye yeni

tedavilerin eklenmesinin sonuglarini iyilestirebilecegi diistiniilmiistiir.

MGMT (O°metilguanin-DNA-metiltransferaz) geni, kromozom 10q26’da
lokalizedir ve guanin’in O° pozisyonundaki alkil gruplarmi kaldiran DNA onaric
proteini sifreler. DNA restorasyonu, hiicre i¢inde yeniden sentezlenmesi gereken
MGMT’yi tiiketir. Tiimorde asirnt MGMT ekspresyonu, alkilleyici ajanla yapilan
tedaviye gosterilen direngle iliskilendirilmistir (103, 104). Guanin’in 0°

pozisyonunun Temozolomid (TMZ) ile indiiklenen metilasyonu, sitotoksik yaniti
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tetikleyen biyolojik acidan ©nemli etkilerden birine neden olur. Bu durum,
diizelmedigi takdirde hiicre dliimiine kadar gidebilir (105).

MGMT geninin promoter metilasyonla inaktivasyonu, DNA onarici etkinligi
azaltir. Bu olgu, alkile edici ajanlar kullanilarak tedavi edilen GBM’li hastalarda
daha uzun toplam yasam siiresiyle iliskilendirilmistir (106, 107).

Avrupa Kanser Aragtirma Tedavi Kurumu / Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii
(EORTC/NCIC), tek basina uygulanan radyoterapi, TMZ ile birlikte uygulanan
radyoterapiyi karsilastirmak amaciyla ¢ok merkezli bir randomize Faz III ¢alisma
baslatmistir (199). Calismaya toplam 573 hasta katilmis, bunlarin 286’s1 radyoterapi
grubuna, 287’si ise radyoterapi+TMZ grubuna randomize edilmis. Calisma igin
temel kriter olarak, hastalarin yasam siiresi alinmistir. Kemoterapinin erken
uygulamasi ve radyoterapiyle birlikte verilmesi, 6liim riskini % 37 oraninda azaltmis
ve ortalama yasam siiresini 12.1 aydan 14.6 aya c¢ikarmistir. EORTC/NCIC
calismasi, radyoterapiye TMZ ilave edilmesinin hastalarin yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemedigini de ortaya koymustur (200). Calisma sonuglarina gére yeni tani
konulmus GBM’li hastalarda radyoterapi sirasinda ve radyoterapi sonrasinda
TMZ’nin uygulanmasi, yasam kalitesini bozmadan hastalarin sag kalim siirelerini
artirmistir.

Hegi ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada (201), MGMT promoterine
sahip GBM’li hastalarin radyoterapi ve temozolomidden faydalandiklarin
gostermistir. Halbuki metile olmus promoteri olmayan hastalar, bu tedaviden ayni
Olciide yararlanamamustir. Metilasyonlu hastalarin % 46’s1, en az 2 yil hayatta
kalmistir. Bu oran, metile olmamis MGMT promoterli hastalar i¢in % 14’diir. Bu
sonuglar, MGMT promoter metilasyonunun temozolomid tedavisine cevap verecek
hastalar1 se¢gmek i¢in uygun bir molekiiler marker olabilecegini gostermektedir (202,
203).

Yiiksek Protein kinaz C (PKC) aktivitesi, timor hiicresi proliferasyonu ve
hareketliligiyle siki bir bigimde iligkilidir (136, 137). PKC, antiapoptotik protein Bcl-
2 ve DNA onarici enzim sentezini stimiile edici bir potansiyele sahiptir. Dolayisiyla
PKC aktivitesi, hiicrelerin hayatta kalmasini saglar (138).

PKC etkinligini inhibe ya da azaltmak amaciyla, PKC inhibitorleri
(tamoksifen ve hiperisin) kullanmanin GBM de hiicre proliferasyonunda azalmaya ve

apoptoza yol actigint bulmuslardir (137, 138).
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Temozolomidin antitiimoral etkinliginin, diger antigliomal ila¢ tamoksifen ve
hiperisinle eszamanli kullanilarak optimize edilip edilemeyecegi arastirilmistir (139,
141). Bu ilaclarin her ikisi de, intraseliiler biiylime ve hiicrelerin hayatta kalmasi
tizerinde 6zellikle PKC inhibisyonu konusunda bir ¢ok etkiler gosterirler (139, 141).
Malign gliomada PKC etkinligi sik sik artis gosterdigi ve hastaligin progresyonu ile
iligkili oldugu i¢in (136, 137) bu biiylimeyi stimule eden kinazin tamoksifen ya da
hiperisinle inhibisyonunun temozolomidin antitiimdrel etkinligini optimize
edebilecegi varsayilmistir.

Tiimor olusumu, kontrolsiiz hiicre proliferasyonuna yol acan tirozin kinaz
reseptorleri epidermal bliyiime faktor reseptorii (EBFR) ve trombosit kaynakli
biiyiime faktorii etkileyebilir. EBFR’ne, genellikle GBM’de bol miktarda rastlanir.
Bunun i¢in birkag sentetik EBFR inhibitorii gelistirilmistir. Bunlardan ikisi, ZD1839
(Iressa, Astra Zeneca) ve OSI774’dir (Erlotinib) (204). Bu inhibitdrler, reseptoriin
tirozin kinaz kisminda EBFR’ne baglanmak i¢in adenozin trifosfatla yarisarak EBFR
yoluyla sinyallemeyi inhibe ederler (205). Klinik ¢alisma bulgulari, beyin timorlii
hastalarin bu ilaglar iyi tolere ettigini gostermistir. Bu ¢aligmalarin birinde Iressa ile
tedavi edilen rekiirent GBM’li hastalarin ortalama yasam siiresi, 39.4 hafta olarak
bulunmustur (206). GW572016 (lapatinib) gibi diger EBFR inhibitorlerinin tek
basina ya da diger tedavilerle kombine kullanimlar1 ise, halen arastirilmaktadir.

Malign hiicrelerdeki yiliksek mutagenez, kemoterapiye direngli hiicre
klonlarinin belirmesinde primer bir faktordiir. Kinakrin, mutagenezi Onleyen
DNA’ya siki bir bi¢imde baglanir. Reyes (116), Wistar tiirii siganlara subkutan
olarak implante edilen malign C6 gliomalar1 ve C6 hiicre kiiltlirlerinde karmustin
tedavisinin kinakrinle optimize edilip edilemeyecegi aragtirmistir. Subkutan olarak
C6 gliomasi implante edilen Wistar sic¢anlari; insanlarda kullanilan tedavi
protokoliine benzer bir bi¢imde karmustin, kinakrin veya karmustin + kinakrin ile
tedavi edilmistir. C6 hiicre kiiltiiriine kinakrin ekilmesi, karmustinin indiikledigi
sitotoksisiteyi degistirmemistir. Canli hiicreler, karmustinin 2. kez uygulanmasina
duyarli kalmaya devam etmiglerdir. Oysa kontrol hiicrelerinde 2. kez verilen
karmustine direng¢ gelismistir. Tiimor remisyon orani, kinakrin + karmustinle tedavi
edilen gliomali sicanlarda sadece karmustinle tedavi edilen si¢anlara gore daha
yiiksek bulunmus. Karmustin tedavisine kinakrin eklenmesi, karmustin tedavisinin

antineoplastik etkisini artirmaktadir. Elde edilen sonuca gore, kemoterapi sirasinda
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malign glial hiicrelerde mutagenezin inhibe edilmesi, direngli klonlarin ortaya

¢ikmasini onlemektedir.

Klorokin, niikleik asitlere 6zellikle DNA’nin CG sekansina siki bir bigimde
baglanir. DNA’nin yapisal konfigiirasyonunu giiclendirir ve mutagenezi onler. Bu
etki; viriisler, bakteriler ve ¢esitli kanser hiicreleri dahil olmak {iizere pek c¢ok
Okaryotik hiicrede gosterilmistir (113, 114, 118). Bu 6nemli 6zelliginin disinda
klorokin, fosfolipaz A2’yi ve tiimdr nekroz faktorii inhibe ederek adeta bir
immiinmodiilatdr gibi davranir (207, 208). Ayrica klorokin, alkile edici tedavinin
indiikledigi yikima bagli DNA hiicre onarim mekanizmasini da bozmaktadir (209,

210).

“In vitro” ortamda klorokin, malign glial hiicrelerin yiizeyindeki antijenik
protein ekspresyonunu bloke ederek bu hiicrelerin igine girer. DNA onarim
mekanizmast ve DNA sentezi iizerindeki azaltici etkisi nedeniyle klorokin,
radyasyonun hiicre ¢ogalmasi tizerindeki inhibitdr etkisini gili¢lii bir bicimde agiga
cikarir (211, 212). Klorokin tek basina sitotoksik olmamasina ragmen, iyonlastiric
radyasyona eslik ettigi zaman karsinoma ve melanoma hiicre kiiltiirlerinde sonradan
ortaya c¢ikan hiicre yapisindaki degismelerin yanisira mikrotiibiil ve mikroflaman
artis1, mitokondri yikimi ve endoplazmik retikul vakiiolizasyonuyla karakterize olan
ciddi ultrayapisal lezyonlara neden olur (211, 213).

Ayrica klorokinin diger intraseliiler etkileri de, malign glioma hiicrelerinin
standart tedaviye olan duyarliligini artirabilir. Karmustin gibi lipofilik antineoplastik
ilaglarin konsantrasyonunu artiran ve devam ettiren endozomal ve lizozomal pH’in
elevasyonu nedeniyle kanser hiicreleri i¢indeki siirekliligi artirmaktadir (127, 214).
Kanser hiicrelerinin multidrug direncini etkin bir bicimde tersine ¢eviren klorokinin
dikkat ¢ekici etkisi, vinkristin gibi antikanserojen ilaclarin hiicre disina naklini
geciktirir veya onler (119, 214). Son olarak losemik multidrug direngli hiicre
kiiltiirlerine klorokin eklenmesi, vinblastine karsi gosterilen direnci 10-15 kat
azaltabilir (214, 215).

Klorokinin tiim bu etkileri nedeni ile GBM tedavisinde iyilesmeye katkida

bulunabilecegi diisiintilmiistiir.

Briceno (174) ve arkadaglar tarafindan, antimutajenik profile sahip klorikinin
GBM’li hastalarin tedavisindeki adjuvant rolii arastirtlmistir. GBM’li 18 hastanin 9

tanesi, cerrahiden 1 giin sonra standart tedaviye ek olarak takip periyodu da dahil
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olmak tizere her giin 150 mg. klorokin almis. Bu hastalarla ayn1 6zelliklere sahip
diger 9 hasta ise, kontrol grubuna alinmig. Tiim hastalara tiimor rezeksiyonu,
radyoterapi, kemoterapi (intravenéz karmustin 200 mg/m?) uygulanmus. Klorikinle
tedavi edilen hastalarin yasam siiresi, kontrol grubundaki hastalara gore onemli
Olciide daha uzun olarak tespit edilmistir (yasam siireleri sirastyla; 33+5 ve 11£2 ay).
Klorokin uygulamasinin, GBM’in antineoplastik tedaviye verdigi yaniti biiylik
Olclide artirdig ileri siiriilmiistiir. Bu sonuglar, radyoterapi ve kemoterapi sirasinda
direncli klonlarin ortaya c¢ikmasimi engelleyen gii¢lii antimutajenik etkiye
baglanmistir.

Bizim bulgularimiz, Briceno (174) ve Reyes (116) tarafindan yapilan ¢alisma
bulgularii desteklememektedir ve klorokin tedavisi RT ve KT e olan duyarlilig
artirmada etkili olarak bulunmamustir.

Malign astrositomal1 hastalarin belirtilen konvansiyonel tedavisi, genellikle
tatmin edici sonuglar vermez. Ciinkii dogrusal ve sirali bir tedavi plani, tiimoriin
terapotik rezistansi ve asiri seliiler heterojenitesiyle etkili olarak basa ¢ikamaz. Cogu
kat1 timorler; morfolojik, kinetik, metabolik, vaskiiler artig, oksijenasyon, genetik ve
antijenetik anlamda birbirinden ayrilan ¢esitli hiicreleri igerir (22). Tiimor i¢indeki bu
hiicre boliimlerinin, farkli tedavi yontemlerine terapdtik hassaslik bakimindan da
farkli olduklar1 varsayilir.

GBM’in tanisinda dnemli ilerlemeler saglanmasina ragmen, tedavisinde pek
fazla bir yol katedilememistir. Ayrica GBM’li hastalarin prognozu, son 10 yilda
onemli bir degisiklik gostermemistir. Son ¢aligmalar; cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapi kombinasyonundan olusan agresif tedaviden sonra hastalarin ortalama

yasam siiresinin, yaklasik 1 y1l oldugunu gostermektedir (84, 85).
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6. SONUCLAR

Tekli analizlerde istatistiksel olarak hayatta kalma {izerine etkisi olan
bagimsiz degiskenlerden; klorokin gurubunda yalnizca rezeksiyon derecesi, kontrol
gurubunda ise rezeksiyon derecesine ilaveten, hasta yasi, preoperatif ve postoperatif
KPS, RT, KT, tiimoriin histopatolojisi gurup ici karsilastirmada istatistiksel olarak
anlamli ancak guruplar aras1 karsilastirmada istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur.

Coklu analize niiks siiresi dahil edildiginde; klorokin gurubunda rezeksiyon
derecesi, kontrol gurubunda ise RT, KT rezeksiyon derecesi gurup i¢i karsilagtirmada
istatistiksel olarak anlamli ancak guruplar arasi karsilastirmada istatistiksel olarak
anlamsiz oldugu tespit edildi.

Bu calismanin elestirel eksikliklerinden en 6nemlisi tedavi grubundaki hasta
sayisinin az olmasidir. Bunun en 6nemli nedenlerinden birisi, arastirma siiresinde
elde edilen ham veriler kabaca degerlendirildiginde klorokin tedavisinin guruplar
tizerine etkili olmadiginin klinik olarak gézlemlenmesi ve arastirmanin daha fazla
hasta iizerinde devam ettirilmesinin yararli olmadig1 kanaatine varilmasidir.

Tedavi gurubunda hasta sayisinin az olmasinin bir bagka nedeni ise,
arastirmanin planlanmasi asamasinda arastirmaya olgu temelinde katki saglayacagini
beyan eden klinisyenlerden bazilarinin daha sonraki dénemde kisisel nedenlerden

dolay1 bu katkilarin1 geri ¢ekmeleridir.
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Hangi tedavi uygulanirsa uygulansin GBM’lerin biiyiik bir boliimii kendini
tekrarlar. Agresif stratejilere ragmen malign GBM’in tedavisi zordur ve olgularin
tedaviye verdigi yanit istenilen diizeyde degildir.

GBM’in cerrahi tedavisine KT ve RT gibi adjuvant tedavilerin ilave edilmesi,
orta vadede hastalarin yasam siiresini artirabilir. Bununla birlikte, uzun siireli
prognoz hala yetersizdir. Laboratuar ¢calismalarinda antimutajenik 6zelligi kanitlanan
ve klinik kullanimi ile hastalarin prognozu tizerinde belirgin bir iyilestirme sagladig
belirtilen klorokinle ilgili veriler, bu c¢alismanin planlanmasinda temel dayanak
olmustur. Buna karsin, elde ettigimiz sonuglar bu konudaki c¢alismalar
desteklemekten uzak, hastalarin prognozuna etki agisindan hayal kiriklig1 yaratacak
diizeydedir. Klorokinle ilgili laboratuar ve klinik ¢alismalarin tek merkezde yapilmis
olmasi, sunulan ¢aligmanin sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde, Faz I, Faz II ve
ozellikle Faz III c¢alismalarinin ¢ok merkezli prospektif, randomize kontrollii
caligmalarla desteklenmesi gerekliligi asikardir. Bu arayis igerisinde genis Olcekli
randomize ¢alismalara gerek vardir.

Sonu¢ olarak, onceki c¢aligmalarin aksine, klorokin uygulamasi GBM’in
antineoplastik tedaviye verdigi yaniti artirmamistir. Bizim bulgularimiz, bu konu ile
ilgili yapilan daha onceki ¢alisma bulgularini desteklememektedir ve yliksek grade

astrositomlarin medikal tedavisinde klorokin etkili bulunmamustir.
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