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ÖZET 

Ceylan S., Hacettepe Üniversitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji ve 

Radyasyon Onkolojisi Bölümlerine 2008-2017 Tarihleri Arasında Başvuran 

Düşük Dereceli Glial Tümör Tanılı Hastaların Klinopatolojik Özellikleri Ve 

Tedavi Sonuçları. Hacettepe Üniversitesi İç Hastalıkları Uzmanlık Tezi, Ankara, 

2018. Düşük dereceli gliomlar genç yaşta tanı alan, malign dönüşüm potansiyeli olan, 

GS süresi 10 yıla yakın, nadir olarak görülen tümörlerdir. Son yıllarda tanısında ve 

tedavisinde moleküler düzeydeki değişiklikler önem kazanmıştır. Literatürde 

genellikle retrospektif çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmada DGG tanılı hastaların 

klinopatolojik özelliklerinin incelenmesi ve bunların sağkalım üzerine etkilerini 

görmek amaçlanmıştır. Bu amaçla 2008-2017 yılları arasında Medikal Onkoloji ve 

Radyasyon Onkolojisi bölümlerine başvuran 189 DGG tanılı hasta çalışmaya dahil 

edildi. Ortanca takip süresi 5.5 yıl (minimum 6 ay, maksimum 26.3 yıl) idi. Ortanca 

GS süresi 10.5 yıl (%95 GA 8.8-12.3), 5 yıllık GS oranı % 83, 10 yıllık GS oranı % 

55 olarak görüldü. Tek değişkenli sağkalım analizinde oligoastrositom alt tip GS süresi 

oligodendrogliom alt tip GS süresinden (p:0.002), alt tipi belirlenememiş DGG olan 

hastaların GS süresi I. ve II. derece tümörü olan hastaların GS süresinden (p:0.01) daha 

kısa olduğu görüldü. Cox-regresyon analizi ile çok değişkenli analizine göre GS’ı 

oligoastrositom alt tipinin oligodendrogliom alt tipine göre (HR: 2.8, %95 GA: 1.1-

6.8, p:0.026), alt tipi belirlenemeyen DGG’lerin I. ve II. derece tümörlere göre (HR: 

23.9  %95 GA3.3-169.8) olumsuz etkilediği görüldü. Nüks çeşidi (p: 0.24), RT 

endikasyonu (p: 0.53) ve remisyon durumu (p: 0.089) ile sağkalım süresi arasında ilişki 

bulunmadı. Ortanca POS süresi 3.4 yıl (%95 GA 2,8-4.0) olarak bulundu. Tek 

değişkenli sağkalım analizinde alt tipi belirlenemeyen DGG hastalarının POS 

süresinin I. ve II. derece tümöre sahip olanlara göre POS süresinin daha kısa olduğu 

görüldü (p:0.001). IDH1 mutasyonu olması (p:0.001) ve TP53 mutasyonu yokluğunun 

(p:0.004) POS süresini uzattığı saptandı. Çok değişkenli sağkalım analizine göre IDH1 

mutasyonu olmamasının POS süresinin kısalttığı görüldü (HR:29.2, % 95 GA: 3.2-

264.6, p: 0.003). Nüks olan grupta ortanca NSS süresi 4.8 yıl (%95 GA 3.2-6.4) olarak 

görüldü. 

Anahtar kelimeler: Düşük dereceli gliom, sağkalım, progresyon olmadan sağkalım  
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ABSTRACT 

Clinopathologic Features and Treatment Results of Patients with Low Grade 

Glial Tumor Apply to Hacettepe University Oncology Hospital, Department of 

Medical Oncology and Radiation Oncology, between 2008-2017, Thesis in 

Internal Medicine, Ankara, 2018. Low-grade gliomas (LGG) are rare tumors that are 

diagnosed at young age, have potential for malignant transformation, and have overall 

survival (OS) close to 10 years. In recent years, molecular and molecular changes 

become more important in diagnosis and treatment. Retrospective studies are generally 

available in the literature. In this study, it was aimed to examine the clinopathological 

features of LGG patients and to see their effects on survival. For this aim, 189 LGG 

patients admitted to Medical Oncology and Radiation Oncology departments between 

2008-2017 were included in the study. Median follow-up was 5.5 years (minimum 6 

months, maximum 26.3 years). Median duration of OS was 10.5 years (95% CI 8.8-

12.3), 5-year OS rate was 83%, and 10-year OS rate was 55%. In univariate survival 

analysis, OS of oligoastrocytoma was found to be shorter than OS of 

oligodendroglioma (p: 0.002), while patients with undetermined grade subtype tumors 

were shorter than those of GS patients with grade I and II tumors (p: 0.01). According 

to the multivariate analysis by Cox-regression analysis, OS of oligoastrocytoma 

subtype was lower than the oligodendroglioma subtype (HR: 2.8, 95% GA: 1.1-6.8, p: 

0.026) and OS of undetermined grade subtype tumors was lower than grade I and II 

tumors (HR: 23.9 %95 GA3.3-169.8). Median duration of progression-free survival 

(PFS) was 3.4 years (95% CI 2.8-4.0). In univariate survival analysis, it was seen that 

PFS of the patients with undetermined grade subtype tumors was shorter than that of 

patients with grade I and II tumors (p: 0.001). Presence of IDH1 mutation (p: 0.001) 

and absence of TP53 mutation (p: 0.004) were associated longer PFS. According to 

multivariate survival analysis, the absence of IDH1 mutation shortened PFS (HR: 29.2, 

95% CI: 3.2-264.6, p: 0.003). In the recurrent patients, median duration of post-

recurrence survival was 4.8 years (95% CI 3.2-6.4).  

Key words: Low grade glioma, survival, progression-free survival 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Beyin tümörleri;  iyi huylu, yavaş büyüyen, otopsilerde tesadüfen tespit edilen 

tümörlerden hızlı büyüyüp aylar içinde ölüme sebep olabilecek derecede malign 

tümörlere kadar heterojen tümör grubunu içerir (1). Primer beyin tümörleri tüm 

kanserlerin %1.5’ini oluşturmaktadır (2).  İntrakranial tümörlerin ¾’ü primer tümör 

iken geriye kalanı ise metastatik tümörlerdir (3). Amerikan Beyin Tümörü Kayıt 

Merkezi kayıtlarına göre göre gliomlar beyin tümörlerinin %28’i, malign beyin 

tümörlerinin ise %80’idir (4). Merkezi sinir sistemi (MSS) tümörlerinin yıllık insidansı 

10-17/100000 iken prevalansı ise 130.8/100000’dir. Erkeklerde insidans 7.7/100000, 

kadınlarda 5.4/100000’dir (3, 5). Erişkin popülasyonda primer beyin tümörleri tüm 

kanserler içinde 13.sıradadır. Primer  beyin tümörleri, Türkiye’de sıklık olarak 

kadınlarda 9. sırada görülen tümör iken erkeklerde ise 10. sırada yer almaktadır (6). 

 

Şekil 1.1. MSS tümörlerinin dağılımı (CBRTUS 2010-2014) (4) 

Gliobastom %14.9

Anaplastik 
astrositom %1.7

Diğer 
astrositomlar %5.1

Anaplastik 
oligodenrogliom 

%0.5

Oligodendrogliom 
%1

Ependimom %1.8

Embriyonel 
tümörler %1.9

Menengiom %36.8

Hipofiz tümörü % 
16.2 

Karniyofarengiom 
%0.8

Sinir Kılıfı tümörü 
% 8.4

Lenfoma % 2

Diğer tümörler % 
8.9
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Merkezi sinir sistemi tümörleri köken aldıkları hücre tipine ve bu hücrelerin 

histopatolojik özelliklerine göre tanımlanırlar. Gliomlar, glial hücrelerden köken alan 

nöroepitelyal tümörlerdir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2007 yılında merkezi sinir 

sistemi tümörlerini I ‘den (en düşük) IV’e (en yüksek) doğru derecelendirmiştir (7). 

Düşük dereceli gliomlar (DGG) DSÖ sınıflamasına göre I. ve II. derece olan 

tümörlerdir (7-9). Dünya Sağlık Örgütü 2016 yılında beyin tümörleri sınıflamasını 

tanımlanan moleküler değişikliklere göre yeniden düzenlemiştir. İzositrat 

dehidrogenaz 1 (IDH1), İzositrat dehidrogenaz 2 (IDH2), alfa talasemi/mental 

retardasyon (ATRX), tümör protein 53 (TP53) genlerindeki mutasyonlar ve 1p/19q 

kodelesyonu bu sınıflamada rol oynamıştır (10). 

 Düşük dereceli gliomlar genç popülasyonda daha sık görülen nadir tümörlerdir 

(11). Yıllar geçtikçe gliom insidansı artış göstermekte iken DGG insidansı stabil seyir 

göstermektedir. Avrupa kayıtlarında astrositomların insidansı 4.8/100000 iken 

oligodendrogliom insidansı 0.4/100000 olarak görülmektedir. Dördüncü dekat en fazla 

tanı konulan yaş aralığıdır. Erkekler kadınlardan daha sık etkilenmektedir (12, 13). 

Düşük dereceli gliomlar bütün primer beyin tümörlerinin yaklaşık %5’ini ve tüm glial 

tümörlerin %15’ini oluşturmaktadırlar (14, 15). Düşük dereceli gliomlarda genel 

olarak ortalama yaşam süresi tanı anından itibaren 10 yıldan kısa olmaktadır. Agresif 

tedavi ile ortanca genel sağkalım (GS) süresi 13 yıla kadar uzayabilmektedir (16). 

Genel sağkalımın artmasıyla tedavi seçiminde ve hastanın takibinde yaşam kalitesini 

iyileştirmek önem kazanmaktadır (17). 

Düşük dereceli gliomlar en sık frontal lobda yerleşirler. En sık semptom ise 

nöbettir. Yavaş büyümeleri nedeni ile nörolojik defisit sık görülmez (12, 14, 15, 18). 

Düşük dereceli gliomların etiyolojisi net olarak bilinmemektedir. Etiyolojiye 

yönelik çeşitli teoriler ve hipotezler mevcuttur. Bunlar fonksiyonel teori, hücresel - 

moleküler hipotez, çevresel teori, genetik yatkınlık teorisidirler (19).  

Düşük dereceli gliomların tanısında radyolojik yöntemler ile intrakranial kitle 

ve radyolojik özelliklerine göre DGG olabileceği saptandıktan sonra cerrahi 

yöntemlerle rezeksiyon yapılması ya da biyopsi alınması işlemi uygulanır. Sonrasında 
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histopatolojik inceleme ve moleküler düzeydeki değişikler için inceleme yapılarak tanı 

kesinleştirilir (20). 

Düşük dereceli gliomların prognozunda genetik mutasyonların yanı sıra 

tümörün boyutu, hastanın yaşı, tümörün histopatolojik tipi, tümörün yerleşim yeri ve 

orta hattı geçip geçmediği, nörolojik defisit olup olmaması ile hastanın performans 

durumu önem teşkil etmektedir (21, 22). 

Düşük dereceli gliomlarlarda geleneksel yöntemde “izle-bekle-yeniden 

görüntüle”, takibinde progresyon lehine bulgu olursa tedavi edilmesi şeklinde görüş 

hakim iken tümörün biyolojisi aydınlatıldıkça erken dönemde cerrahi müdahale ve 

adjuvan olarak radyoterapi (RT) ile kemoterapi (KT) tedavileri bu görüşün yerini 

almıştır. Bu tedaviler sağ kalımı ve progresyon olmayan dönemi uzatmaktadır (12, 23). 

Yapılan bir çalışmada yıllar içinde yeni tedavi protokolleri ile 5 yıllık sağ kalım düşük 

dereceli astrositomlarda değişmez iken düşük dereceli oligodendrogliom ve mikst 

oligoastrositomlarda artış göstermiştir (13). Tümörün infiltratif doğası, genomik ve 

epigenomik plastisitesi nedeni ile çoğu zaman rezeksiyon ve adjuvan tedavilerle tam 

remisyon sağlanamamaktadır (18, 24). 

Merkezi sinir sistemi tümörlerinin yönetiminde beyin cerrahisi, radyasyon 

onkolojisi, medikal onkoloji, nöroloji, nöroradyoloji ve nöropatoloji bölümlerinin iş 

birliği önem taşımaktadır (1, 20). Tedaviler sırasında ve sonrasında hastalar ilk 5 yıl 

3-6 ayda bir, sonrasında ise yıllık olarak manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile 

izlenmelidir (25). 

Düşük dereceli gliomların yaygın olarak görülmemesi, hastalık seyrinin yavaş 

olması nedeni ile az sayıda prospektif çalışma yapılmıştır. Daha çok restrospektif 

çalışmalarla veriler elde edilerek prognostik faktörler ve tedavi şekilleri belirlenmiştir 

(11). 

 Bu çalışma ile düşük dereceli glial tümör tanılı hastaların tanı alma yöntemleri, 

tanıdaki moleküler özellikleri, seçilen cerrahi yöntem ve almış/almakta olduğu 

tedaviler taranarak bunların nüks ve sağ kalım üzerindeki etkilerini belirlemek 

amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Etiyopatogenez 

Düşük dereceli gliomların başlangıç zamanı ve etiyolojisi bilinmemektedir. 

Tek bir nedenden bahsetmek bu tümörlerin heterojenitesi nedeni ile mümkün değildir. 

Etiyolojiye yönelik birkaç teori ve hipotez vardır. Bunlar fonksiyonel teori, hücresel - 

moleküler hipotez, çevresel teori, genetik yatkınlık teorisidirler (26). 

Fonksiyonel teorinin kaynağı, DGG’lerin beyin bölgesinin “konuşan” 

bölgelerinde daha çok görülmesidir (19). Bunun nedeninin suplementer motor bölgesi 

ve insuladaki nöronlar ile glial hücrelerin birbirleri arasındaki ilişkilerin beynin diğer 

bölgelerindeki nöronların ve glial hücrelerin ilişkilerinden farklı olması olarak 

savunulmaktadır (19, 27). 

Oligodentrosit öncül hücreler ve nöral kök hücreler DGG’lerin muhtemel 

kökeni olarak tanımlanabilirler (28, 29). Hücresel hipoteze göre bu hücrelerin 

transformasyonu sırasında TP53 ve nörofibramatozis tip 1 (NF1) genlerinde meydana 

gelen mutasyonlar sonucunda rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR) 

yolağı aktive olarak tümör oluşumuna yol açmaktadır (19, 30). Glial hücreler dışındaki 

tümörün çevresindeki hücreler tümör gelişimine etki yapmaktadır. İmmün sistem 

hücreleri tümörün yerleşmesine ve ilerlemesine neden olmaktadır. Mikroglialar ve 

dolaşım ile periferden MSS’ye gelen makrofajlar gliomların %30-50’sini 

oluşturabilmektedir (31). Interlökin-15 doğal öldürücü hücreleri tümör çevresinde 

arttırarak, beyin kökenli nörotropik faktör makrofaj infiltrasyonunu azaltarak tümör 

boyutunu azaltmaktadır (19). Moleküler hipotezinde ise tümör oluşumu 

başlangıcından sonra bazı moleküler değişikliklerin tümör gelişimine yol açtığı 

savunulmaktadır. Bu moleküler değişimler IDH mutasyonu, 1p/19q kaybıdır (32, 33). 

IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu frontal lobdaki tümörlerde diğer bölgelerdeki 

tümörlere göre daha sıktır (19). 

Çevresel teorisinin dayanağı DGG’lerin çeşitli coğrafi bölgeler arasında 

heterojen dağılım göstermesidir. Aynı ülke içinde bile heterojenite görülebilmektedir 

(34). Çok gelişmiş ülkelerde gliomlar daha fazla görülmektedir (35). Değişik 
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tümörlerin tedavisi için uygulanan RT ile fazla işlenmiş et tüketimine bağlı nitrozamin 

maruziyetinin glial tümör gelişim riskini arttırdığı saptanmıştır. Cep telefonu 

kullanımı, tütün ürünleri kullanımı, alkol tüketimi, tarım ilaçları ve tanısal amaçlı 

yapılan görüntülemeye ikincil maruz kalınan radyasyonun glial tümör gelişiminde 

etkisi gösterilmemiştir (1). 

Gliom tanılı hastaların %5’inde aile hikayesi bulunmaktadır. Bu durum aynı 

çevresel etkenlere maruz kalmakla alakalı olmakla birlikte genetik yatkınlığı da 

göstermektedir. Nörofibromatozis tip 1 (NF-1 geninde mutasyon), nörofibromatozis 

tip 2 (NF-2 geninde mutasyon), Li-Fraumeni sendromunda (p53 geninde mutasyon) 

glial tümörler görülebilmektedir (36-38). Akrabalarında DGG tanısı olması glial tümör 

gelişme riskini arttırmaktadır (39). 

2.2. Patoloji ve Sınıflama 

Gliomlar, glial hücrelerden köken alan nöroepitelyal tümörlerdir. Dünya Sağlık 

Örgütü MSS tümörlerini I’ den (en düşük) IV’ e (en yüksek) doğru derecelendirmiştir. 

Düşük dereceli gliomlar DSÖ sınıflamasına göre I. ve II. derece tümörlerdir. Bu 

tümörler astrositom, oligodendrogliom ve mikst oligoastrositomları içermektedir (7-

9).  Bu sınıflamayı yaparken hücresel atipi, anaplazi, mitotik aktivite, mikrovasküler 

çoğalma ve nekroz varlığı göz önünde bulundurulmuştur. Birinci derece tümörlerde 

bu özelliklerden hiçbiri yok iken II. derece tümörlerde atipi mevcuttur. Bu tümörler 

yavaş ilerleyen karaktere ve malignleşme potansiyeline sahip tümörlerdir (7, 8). 

İnfiltratif olmayan gliomlar DSÖ I. derece, infiltratif olan gliomlar ise DSÖ II-IV. 

derece arasındaki tümörlerdir. İnfiltratif astrositik tümörler üç kategoride 

gruplandırılmaktadır: Astrositomlar (II. derece; fibriler, gemistositik, protoplazmik), 

anaplastik astrositom (III. derece), glioblastom (IV. derece; dev hücreli glioblastom, 

gliosarkom). Oligodendrogliomlar ise II. derece oligodendrogliom ve anaplastik 

oligodendrogliom (III. derece) olarak sınıflandırılmaktadır (9, 40). 

Dünya Sağlık Örgütü 2016 yılında DGG’lerin sınıflamasını güncellemiştir. 

Köken aldıkları hücre tipine bakılmadan tüm diffüz infiltre gliomlar aynı grup içinde 

değerlendirilmiştir. Sınıflama genetik mutasyonlar ve prognostik faktörlere göre 

yapılmıştır. Böylece öznellik azalmış, güvenilirlik artmıştır (9, 11, 13). IDH mutasyon 
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durumu diffüz infiltratif gliomların yeni sınıflamasında temel rol oynar. Bunun nedeni 

mutasyonu olmayanların daha kötü seyirli olmasıdır. 1p/19q kodelesyonu, ATRX 

kaybı ve TP53 mutasyonu da DSÖ 2016 sınıflamasında rol oynamışlardır (11, 13, 37). 

IDH mutasyonu, ATRX kaybı ile beraber 1p/19q koledesyonu olmaması ile 

astrositom; IDH mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu ile beraber ATRX geninde kayıp 

olmaması durumunda ise oligodenrogliom tanısı düşünülmektedir (14). 
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Tablo 2.1. DSÖ 2007 sınıflamasına göre glial tümörler (9) 

Astrositik tümörler I II III IV 

Subependimal dev hücreli astrositom *    

Pilositik astrositom *    

Pilomiksoid astrositom  *   

Diffüz astrositom 

Fibriler astrositom 

Gemistositik astrositom 

Protoplazmik astrositom 

 *   

Pleomorfik ksantoastrositom  *   

Anaplastik astrositom   *  

Glioblastom     * 

Dev hücreli glioblastom    * 

Gliosarkom    * 

Gliomatozis serebri     

Oligodendroglial tümörler  

Oligodendrogliom  *   

Anaplastik oligodendrogliom   *  

Oligoastrositik tümörler  

Oligoastrositom  *   

Anaplastik oligoastrositom   *  
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Tablo 2.2. DSÖ 2016 sınıflamasına göre glial tümörler (10) 

Diffuz astrositik ve oligodendroglial tümörler Derece 

Diffüz astrositom, IDH- mutant 

Gemistositik astrositom, IDH- mutant 

II 

Diffüz astrositom, IDH mutasyonu yok  

Diffüz astrositom, NOS  

Anaplastik astrositom, IDH- mutant III 

Anaplastik astrositom, IDH mutasyonu yok  

Anaplastik astrositom, NOS  

Glioblastom, IDH mutasyonu yok 

Dev hücreli glioblastom 

Gliosarkom 

Epiteloid glioblastom 

IV 

Glioblastom, IDH- mutant IV 

Glioblastom, NOS  

Diffüz orta hat gliomu, H3K27M- mutant IV 

Oligodendrogliom, IDH- mutant ve 1p/19q kodelesyonu II 

Oligodendrogliom, NOS  

Anaplastik oligodendrogliom, IDH- mutant ve 1p/19q 

kodelesyonu 

III 

Anaplastik oligodendrogliom, NOS  

Oligoastrositom, NOS  

Anaplastik oligoastrositom, NOS  

  

Diğer astrositik tümörler  

Pilositik astrositom 

Pilomiksoid astrositom 

I 

Subependimal dev hücreli astrositom I 

Pleomorfik ksantoastrositom II 

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom III 

IDH: İzositrat dehidrogenaz   NOS: Başka şekilde tanımlanmamış 
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DGG 

 

IDHa 

  

IDH mutant IDH mutasyonu yok 

    

  

1p/19q kodelesyonu 

TERT mutasyonub 

ATRX kaybıc 

P53 mutasyonud 

  

  

    

  

  

Oligodenrogliom 

IDH mutant ve 1p/19q 

koledesyonu 

II. derece  

Diffüz astrositom 

IDH mutant 

II. derece 

Diffüz astrositom, 

IDH mutasyonu yok 

II. derece 

DGG: Düşük dereceli gliom IDH: İzositrat dehidrogenaz TERT: Telomeraz revers transkriptaz ATRX: 

Alfa talasemi/ mental retardasyon  

a. İlk olarak IDH R132H mutasyonu bakılmalıdır. 

b. Karakteristiktir ancak tanı için gerekli değildir. 

c. Astrositik alt tip tanısı için önerilir ancak gerekli değildir. 

d. Karakteristiktir ancak tanı için gerekli değildir. 

Şekil 2.1. Moleküler değişikliklere göre DGG algoritması (20) 

2.2.1. Astrositomlar 

Astrositomlar yetişkin yaşta görülen glial tümörlerin %80’ini oluşturmaktadır. 

Daha çok serebral hemisferlerde bulunmaktadır. Histolojik özelliklerine göre 

incelendiğinde I. ve II. derece astrositomlar, III. derece anaplastik astrositom, IV. 

derece glioblastom olarak sınıflandırılabilirler. 

Düşük dereceli astrositomlar; MSS’nin herhangi bir bölgesinden köken 

alabilirler. Ortalama tanı yaşı 35-40 yaşları arasındadır. Çok küçük bir bölümü 19 

yaşından önce veya 65 yaşından sonra tanı alır. En çok görülen semptom nöbettir. Tanı 

için gelişmiş görüntüleme yöntemleri olmasına rağmen histopatolojik tanı gereklidir. 

Tedavisinde izlenecek yol tartışmalıdır. Hastalar arasında tümör progresyonu farklı 

olduğundan tedavi seçimlerinde farklılıklar olabilmektedir. Cerrahi, RT ve KT tedavi 

seçenekleridir. Uzun yıllar stabil kalabilirler ancak progresyon riskleri de mevcuttur. 

Ortalama yaşam süreleri 5 yıldan fazladır (3, 41). 
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2.2.1.1. Birinci Derece Astrositomlar 

Pilositik astrositom ve subependimal dev hücreli astrositomlar bu grupta yer 

almaktadır. Cerrahi rezeksiyon ilk tedavi seçeneğidir. Total cerrahi rezeksiyon 

sonrasında bile nüks ve malign transformasyon olabilmektedir. Rezektabl olmayan 

kitleler asemptomatik ise kitle belirti verene kadar hasta tedavisiz izlenebilmektedir. 

Rezeksiyona rağmen tümör nüksetmesi ya da belirgin morbiditeye sebep olan rezidüel 

kitle olması durumlarında RT ve KT düşünülebilir (40).  

2.2.1.2. İkinci Derece Astrositomlar 

Fibriller, gemistositik ve protoplazmik astrositomlar ile pleomorfik 

ksantoastrositom bu grupta yer almaktadır. Çeşitli genetik değişiklikler bu tümörlerin 

oluşmasında sorumlu tutulmaktadır:  

 TP53 tümör supresör gen inaktivasyonu 

 IDH-1 geninde nokta mutasyonları 

 22q kromozomunda kayıp 

Cerrahi ile maksimum kitle rezeksiyonu tedavide ilk aşamadır. RT ve KT adjuvan 

tedavi seçenekleridir (40). 

2.2.2. Olidendrogliomlar 

Oligodendrogliomlar, aksonları miyelinleme görevi olan oligodentrosit 

hücrelerinden köken alırlar. Glial tümörlerin %5-15’ini oluşturmaktadırlar. Histolojik 

özelliklerine göre 2 grupta incelenebilirler: 

 II. derece oligodendrogliom 

 III. derece anaplastik oligodendrogliom 

Düşük dereceli oligodendrogliomların ortanca görülme yaşı 41’dir. Frontal ve 

temporal lob tutulumları daha fazladır. En sık görülen semptom nöbettir. 

Astrositomlardan daha yavaş büyüme gösterdiklerinden tanı öncesinde daha çok fokal 

nöbetler izlenmektedir. Nörogörüntüleme ile astrositomlardan ayrımını yapmak 

güçtür. Tanı için görüntüleme yöntemlerinin yanında histopatolojik tanı gereklidir. 

İkinci derece tümörlerde tedaviler sonrasında ortalama yaşam süreleri 10 ile 20 yıl 
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arasında olabilmektedir. Tanı yaşı 30’dan küçük ise 10 yıllık yaşam oranı %75 iken 

50 yaşından sonra tanı alan hastalar için 10 yıllık yaşam oranı %21’e düşmektedir. 

Anaplastik oligodenrogliomlarda ise 5-10 yıl arasında ortalama yaşam süresi 

beklenmektedir. 1p/19q kodelesyonu oligodendroglial tümörlerin patolojik 

incelemesinde saptanmaktadır. Cerrahi, RT ve KT tedavi seçenekleridir (3, 40, 41). 

2.3. Prognostik Faktörler 

Düşük dereceli gliomların prognozunu belirleyen faktörler Pignatti ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada şu şekilde tanımlanmıştır: 

 Hastanın 40 yaş ve üstünde olması 

 Tümör büyüklüğünün 6 cm ve daha fazla olması 

 Tümörün orta hattı geçmiş olması 

 Tümör histolojik alt tipin astrositom olması  

 Ameliyat öncesinde nörolojik defisit olması 

Bu risk faktörlerinden 2 ve daha azı mevcut ise hasta düşük riskli, ikiden fazla 

risk faktörü mevcut ise yüksek riskli hasta olarak tanımlanır. Düşük riskli hastaların 

ortanca yaşam süresi 7 yıldan fazla iken yüksek risk grubundaki hastaların ortanca 

yaşam süreleri daha kısadır (22). Bir çalışmada yüksek risk faktörüne sahip olan 

hastaların ortanca yaşam süresi 3.9 yıl bulunurken düşük riskli hastalarda ortanca 

yaşam süresi 10.8 yıl olarak saptanmıştır (42).  

Chang ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışma sonucunda ise risk 

faktörleri şu şekilde tanımlanmıştır:  

 Hastanın 50 yaşın üzerinde olması 

 Karnofsky performans skorunun (KPS) 80 ve altında olması 

 Tümörün eksizyon için elverişsiz bölgede yerleşim göstermesi 

 Tümör büyüklüğünün 4 cm’den fazla olması 

Bu dört risk faktörü ile Kaliforniya San Francisco Üniversitesi skoru 

oluşturulmuştur. 0-1 puan düşük risk, 2 puan orta risk, 3-4 puan yüksek risk olarak 

değerlendirilmiştir (21). 
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Tablo 2.3. Düşük dereceli gliomların prognostik risk skor parametreleri (21, 22) 

Puan 

(hayır/evet) 

Kaliforniya San Francisco 

Üniversitesi  risk skoru 

Pignatti risk skoru 

0/1 50 yaş üzeri 40 yaş ve üzeri 

0/1 KPS skoru ≤ 80 Nörolojik defisit 

0/1 Tümör çapı > 4 cm Tümör çapı ≥ 6 cm 

0/1 Cerrahi rezeksiyon için zorlu bölge Orta hattı geçen tümör  

0/1  Astrositom 

KPS: Karnofsky performans skoru 

Tablo 2.4: Pignatti risk skoruna göre ortanca yaşam süreleri (22) 

Pignatti  risk skoru Ortanca yaşam süresi (yıl) 

0 9.2 

1 8.8 

2 5.5 

3 3.6 

4 1.9 

5 0.7 

Oligodendrogliom içeren alt tip, 1p/19q kodelesyonu, IDH1 veya IDH2 

mutasyonu, tanıdaki semptomun nöbet olması iyi prognostik faktörler iken p53 

mutasyonu, Ki-67 indeksi yüksekliği, görüntülemede kontrastlanma artışı kötü 

prognostik faktörlerdir. Cerrahi tipinin, RT zamanlamasının ve kortikosteroid 

kullanımın da prognoz üzerine etkileri bulunmaktadır (43, 44).  

 IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu olan hastaların prognozu en iyidir. Bu 

mutasyonlarla ayrıca CIC, FUBP1, NOTCH1 ve TERT promoter bölge mutasyonları 

beraberlik gösterebilmektedir. Orta derecede prognoza sahip hastalar 1p/19q 

kodelesyonu olmadan IDH mutasyonuna, TP53 mutasyonuna ve ATRX kaybına sahip 

olanlardır. Prognozu daha da kötü olanlar ise IDH mutasyonu olmayanlar ve bununla 

birlikte PTEN, EGFR, NF1, TP53, PIK3Ca, PTPN1 ve PLCG1 genlerinde mutasyonu  

olan hastalardır (33). Ayrıca IDH-1 mutant hastalarda immun kontrol noktası genleri 
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olan PD-1, PD-L1, PD-L2 ve CTLA4 genlerinin metilasyonunun sağkalım ile 

ilişkisine bakıldığında sadece PD-1 gen metilasyonun yaşla kombine edildiğinde GS 

süresini arttırdığı görülmüştür. Yapılan çalışmada PD-1 metilasyonunun glioma karşı 

immun cevabı arttırabileceği belirtilmektedir (45). 

IDH mutasyonunun Pignatti risk skorundan daha kuvvetli prognostik belirteç 

olabileceği savunulmaktadır (44). 

2.4. Semptomlar 

Düşük dereceli gliomlar beyindeki yerleşim yerlerine göre değişik 

semptomlara yol açabilmektedirler. Sıklık sırasına göre frontal lob, temporal lob, 

insula ve parietal lob DGG’lerin yerleştiği beyin bölgeleridir (15, 46). 

Düşük dereceli gliomlarda görülen en sık semptom nöbettir. 

Oligodendrogliomu olan hastalarda nöbet daha sık görülmektedir. Bunun yanı sıra 

DGG’si bulunan hastalar baş ağrısı, baş dönmesi, ekstremitelerde uyuşma, konuşma 

bozukluğu, hemiparezi gibi nörolojik defisitler gibi şikayetlerle de başvurabilirler (11, 

15, 25)  

Semptom başlangıcından tanıya kadar geçen ortanca süre 6 ay ile 17 ay 

arasında değişmektedir (25).  

2.5. Tanı Metodları 

Düşük dereceli gliom tanısı görüntüleme, cerrahi, histopatoloji ve moleküler 

tanısal yöntemlerin birlikte kullanımı ile konulmaktadır (7).  

2.5.1. Görüntüleme 

Düşük dereceli gliomlar, bilgisayarlı tomografi (BT) incelemesinde düşük 

dansiteli diffüz alanlar olarak görülürler.  

Konvansiyonel MRG, DGG tanısında en çok kullanılan görüntüleme şeklidir. 

Düşük dereceli gliomlar T1 ağırlıklı sekansta düşük yoğunlukta homojen görünümlü, 

T2 ağırlıklı ve FLAIR sekanslarda ise yüksek yoğunlukta homojen görünümlü olarak 
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tespit edilirler. Kalsifikasyon görülmesi oligodendrogliom lehine bulgu olsa da 

astrositomlarda da görülebilir. 

Kontrast tutulumu klasik olarak yüksek dereceli tümörü telkin etse de düşük 

dereceli tümörler de kontrast tutulumu ile ilişkili olabilmektedir (7, 47, 48). 

Difüzyon ağırlıklı görüntüleme, MR spektroskopi, perfüzyon MRG, difüzyon 

tensor görüntüleme ve fonksiyonel MRG kullanılarak konvansiyonel MRG ile elde 

anatomik görüntülere ek bilgiler sağlanır ve ameliyat planı için spesifik bulgular 

saptanır (49). 

MR spektroskopi non-invazif olarak beyin metabolitlerini ölçebilmektedir. 

Tümör spesifik metabolit tanımlanmamasına rağmen metabolitlerin oranına göre 

mitotik aktivite hakkında bilgi sahibi olunmaktadır. Düşük dereceli tümörler; düşük 

N-asetil-aspartat pikine, orta kolin pikine, artmış myo-inositole sahipken laktat ise pik 

yapmamaktadır (50).  

Yüksek dereceli glial tümörler; difüzyon ağırlıklı MRG’de heterojen 

görünümde, kontrast tutan, kısıtlı difüzyonu olan ve perfüzyon ağırlıklı MRG’de kan 

akımında artış olan tümörlerdir. Düşük dereceli gliomlarda belirgin ödem ve difüzyon 

kısıtlılığı beklenmez. Karakteristik bulguları olmasına rağmen tümör derecesini sadece 

görüntüleme ile belirlemek mümkün değildir (51-53). 

Radyoterapiye ikincil değişiklikler, kan-beyin bariyerinin bozulduğu 

inflamasyon, enfeksiyon, cerrahi sekeli gibi durumlar konstrastlanma artışına sebep 

olabilmektedir. Bu durum tümör progresyonuyla karışabilmektedir. Radyoterapiye 

ikincil erken reaktif değişikliklerin progresyondan ayrılması mümkün olmamaktadır. 

Bu nedenle kontrastlanma artışı olan, tedavisiz gerileyen bu erken değişikliklere 

psödoprogresyon adı verilmektedir. Kemoradyoterapi alan hastalarda bu durum daha 

sık görülmektedir (54, 55).  

Beyin tümörlerinin tanısında ve derecelendirilmesinde pozitron emisyon 

tomografi / bilgisayarlı tomografi (PET-BT) yöntemi kullanılabilmektedir (56, 57). 

Serebral metabolik belirteç ölçümleri ile düşük dereceli – yüksek dereceli gliom ayrımı 

yapılabilmektedir (58). 18F-floroetiltirozin ve 18F- florodeoksiglukoz (FDG) bu 
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görüntüleme şeklinde kullanılan işaretli metabolik ürünlerdendir (59). Histopatolojik 

olarak kanıtlanmış DGG’lerde artmış FDG tutulumu malign dönüşüm riskinin arttığını 

göstermektedir. Bu nedenle PET-BT tedavi stratejilerini belirlemekte yardımcı 

olabilmektedir (60, 61). 

2.5.2. Cerrahi 

Cerrahi ile amaç patolojik tanı elde etmek ve mümkün olan en büyük 

rezeksiyonu yapabilmektir. Eğer rezeksiyon tümörün yerleşim yeri ya da herhangi 

başka bir nedenle yapılamayacaksa stereotaktik biyopsi yapılabilmektedir. Cerrahi 

sırasında MRG yardımı ile en uygun yerden biyopsi alınabilmekte ve maksimum 

boyutlu rezeksiyon yapılabilmektedir. Heterojenite nedeni ile biyopsiler en yüksek 

dereceyi yansıtamayabilmektedir. Biyopsilerin doğruluk oranları %51 ile %83 

arasında değişmektedir (41, 62). 

2.5.3. Histopatoloji 

Doku örneği hematoksilen - eozin ile boyanır.  Diffüz astrositomlar gevşek 

matriks içerisinde fibriler veya gemistositik, neoplastik, iyi diferansiye, glial fibriler 

asidik protein ile pozitif boyanan astrositlerden oluşmaktadırlar. Oligodendrogliomlar 

tekdüze görünümde çekirdekler ve perinükleer alanda halolar nedeni ile “sahanda 

yumurta” görünütüsü oluşturan hücrelerden meydana gelirler. Mikrokalsifikasyon ve 

ince dallanma gösteren damar yapıları (kümes teli görünümü) sık görülür. 

Oligoastrositomlar ise oligodendroglial ve astrositik hücrelerin karışımdan 

oluşmaktadırlar (3, 9, 41). 

2.5.4. Moleküler Patoloji 

Son yıllarda moleküler incelemelerden sağlanan bilgiler tümör 

tanımlanmasında, sınıflandırılmasında, tedavisinde ve tedavilerden beklenen 

sonuçlarda önem kazanmıştır. 

1p/19q kodelesyonu astrositomların %11’inde, oligodendrogliomların 

%64’ünde görülmektedir (63). 



16 

 

 

IDH1 ve IDH2 mutasyonları DGG’lerde görülen en önemli mutasyonlardır, 

gliom gelişiminde en erken görülen değişikliklerdir. Bu genlerdeki mutasyonlar 2-

hidroksiglutarat üretimini arttırarak gen ekspresyonlarını düzenleyen enzimlerin 

aktivitelerini engellemektedir (3). IDH1 genindeki mutasyon II. ve III. derece 

astrositomlar, oligodendrogliomlar ve bunlardan köken alan sekonder glioblastomların 

%70’inden fazlasında görülmektedir. IDH2 mutasyonu ise sadece %6’sında 

görülmektedir (12, 64-66). IDH mutasyonu olmayan DGG’ler, yüksek dereceli 

tümörlere benzer agresif klinik seyir gösterirler (67).  

  TP53 genindeki mutasyon ve aşırı üretim düşük dereceli astrositomların 

tanısında özellikle de gemisitositik astrositom tanısında önemlidir (68). TP53 

mutasyonu apoptozisi engeller ve hücrelerde kontrolsüz çoğalmaya neden olur (1). 

Telomerazın promoter bölgesinde meydana gelen mutasyonlar hücreleri 

ölümsüz yapabilmektedir. Bu mutasyonlar glioblastom ve bazı astrositomlarda 

görülebilmektedir. IDH mutasyonları olanlarda telomeraz mutasyonları nadir 

görülmektedir. ATRX gen ürünleri telomer uzunluğunu koruyan mekanizmaları 

baskılamaktadır. Bu gende fonksiyon kaybına yol açan mutasyonlar telomer boyunda 

uzamalara neden olmaktadır (3). 

19q kromozomunda bulunan CIC genindeki mutasyon oligodendrogliom ve 

oligoastrositom ile, 1p kromozumu FUBP1 genindeki mutasyon ise oligodendrogliom 

ile ilişkili bulunmuştur (69).  

2.6. Tedavi Yöntemleri 

Düşük dereceli gliomların tedavisi çok aşamalıdır. Cerrahi, RT ve KT ile 

bunların kombinasyonları tedavi seçenekleridir. Tedavi seçeneklerine rağmen 

DGG’lerin kesin küratif tedavisi yoktur (14, 70).  

2.6.1. Cerrahi 

Düşük dereceli gliomların tedavisinde cerrahi rezeksiyon ilk sırada olan tedavi 

yöntemidir. Amaç en erken zamanda, güvenli bir şekilde maksimum miktarda tümörü 
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rezeke etmektir. Rezeksiyonla sağkalımı arttırma, progresyonu önleme ve semptom 

kontrolü hedeflenmektedir (12).  

Cerrahi tedavi DGG’lerin tedavisinde önemli bir yer tutmasına rağmen bazı 

tartışmalar mevcuttur. Çünkü fonksiyonel olarak kritik bölgelerdeki (özellikle insular 

bölge) tümörlerin rezeksiyonlarından sonra nörolojik defisit riski olması radikal 

rezeksiyona karşı temkinli yaklaşıma neden olmaktadır. Düşük dereceli glial tümör 

tanılı hastalar çoğunlukla genç ve çalışma çağında olduklarından oluşabilecek 

nörolojik defisitler daha dramatik sonuçlara yol açabilmektedir. Buna rağmen 

çalışmalar sonrası oluşan kanıtlar rezeksiyon sonrasında sağkalımın ve malign 

dönüşüme kadar geçen sürenin uzadığını göstermektedir. Yeni ortaya çıkan veriler 

uyanık kraniyotomi sonrasında intraoperatif fonksiyonel görüntüleme ile maksimum 

boyutlu rezeksiyon seçeneğini desteklemektedir (12, 15, 71).  

Cerrahi seçenekleri total ve subtotal rezeksiyondur. Total rezeksiyon yapılan 

hastalar subtotal rezeksiyon yapılan hastalara göre daha uzun sağkalım 

göstermektedirler. Sağkalım üzerinde olumlu etki için subtotal rezeksiyonlarda 

rezeksiyon oranının tümörün hacminin %40-50’sinden fazla olması, rezidüel tümörün 

hacminin 15 cc’den az olması gerekmektedir. Ayrıca malign dönüşüme kadar geçen 

süre total rezeksiyon yapılan hastalarda subtotal rezeksiyona göre daha uzundur (15, 

72-75). Erken rezeksiyon yapılan hastalarda biyopsi sonrasında tedavisiz izlenen 

hastalara göre ortanca sağkalım süresinde artış, malign dönüşüm oranında azalma 

görülürken nörolojik defisit oranlarında farklılık saptanmamıştır (23).  

Yapılan bir çalışmada total rezeksiyon sonrası 4 yıl boyunca radyolojik nüks 

olmaz iken nüks olduğunda ise tümörün derecesi çoğunlukla II. derece olarak 

saptanmıştır (15). 

Rezeksiyon yapılan hastalarda %17 oranında geçici nörolojik defisit  görülür 

ama kalıcı nörolojik defisit hastaların %1’inde görülmektedir (72). Çeşitli 

çalışmalarda DGG tanılı hastalara yapılan rezeksiyonlar sonrasında geçici nörolojik 

defisit oranının %17- %26 arasında olduğu kalıcı nörolojik defisit oranının %1.4 - 

%3.4 arasında olduğu görülmüştür (15, 71, 72). İntraoperatif uyarı ve fonksiyonel 
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görüntülemelerle daha geniş rezeksiyon yapılabilmekte iken nörolojik defisit oranı 

azaltılabilmektedir (76, 77). 

Düşük dereceli gliom tanılı hastalarda total rezeksiyon yapılma oranı çeşitli 

çalışmalarda %11.9 ile %38 arasında değişmektedir (15, 73). 

Total rezeksiyon sonrasında nöbetlerin kontrolü subtotal rezeksiyon ya da 

biyopsi sonrası izleme göre daha iyi olmaktadır. Ameliyat öncesinde nöbet süresi 12 

aydan kısa olanlarda ve nöbetleri kontrol altında olanlarda ameliyat sonrasında nöbet 

kontrolü daha başarılı olmaktadır. Ameliyat sonrasında nöbet tekrarı tümör 

progresyonu ile ilişkili olmaktadır (46). 

Yapılan çok sayıda çalışma ve veriye rağmen yine de cerrahi rezeksiyonun 

DGG tedavisindeki rolü çözümlenememiştir. Bunun nedenleri arasında hastalığın 

nadir olması, takipler sırasında ek değişkenlerin ortaya çıkması, ameliyat sonrası 

dönemde görüntüleme yöntemlerinin eski yıllarda kullanılamaması ve cerrah 

beyanınına göre plan çizilmesi, cerrahi sonrasında çoğunlukla RT uygulanması ve 

buna bağlı olarak cerrahinin etkisinin tam olarak değerlendirilememesi sayılabilir (25). 

Düşük dereceli gliomlarda cerrahi rezeksiyon her ne kadar malign dönüşüm 

riskinde azalma sağlasa ve yaşam süresini uzatsa da bazı hastalarda progresyon 

görülebilmektedir. Bu nedenle adjuvan tedavilere gerek duyulmaktadır. Radyoterapi 

ve KT DGG’lerde kullanılan adjuvan tedavilerdir. Ameliyat edilemeyen hastalarda da 

primer tedavi olarak kullanılabilmektedirler (12).  

2.6.2. Radyoterapi 

Radyoterapi DGG tedavisinde adjuvan olarak sıklıkla kullanılmaktadır. 

Radyoterapi sınırlı bir alana uygulanmaktadır. Bu sınırlar T2 ağırlıklı ve FLAIR MRG 

ile belirlenerek hedeflenen tedavi bölgesinin dışına doğru RT dozu azaltılarak tedavi 

uygulanılır. Standart RT dozu DGG’ler için 1.8-2.0 Gy fraksiyonlarla 45-54 Gy’dır 

(25). 

EORTC tarafından düşük dereceli gliomlarda uygulanan RT dozları arasında 

yapılan karşılaştırmada 45 Gy RT uygulanan hastalarla 59.4 Gy RT uygulanan hastalar 
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arasında GS süresi ile progresyon olmadan sağkalım (POS) süresi arasında fark 

bulunmamıştır (78). Yapılan bir başka çalışmada 50.4 Gy RT uygulama ile 64.8 Gy 

yüksek doz Gy RT uygulama arasında karşılaştırma yapılmıştır. Yüksek doz RT 

uygulamanın sağkalım katkısının olmadığı görülmüştür. Nörotoksisite yüksek doz 

tedavi alanlarda daha fazla görülmüştür (79). 

Günümüzde adjuvan tedavi olarak RT’nin ne zaman uygulanacağı konusunda 

tartışmalar vardır. Cerrahi sonrasında erken uygulanan RT ile progresyon sonrasında 

uygulanan RT arasında sağkalım farkı olmadığı görülmüştür. Ancak erken uygulanan 

RT POS üzerinde olumlu etkiye sahiptir (80). Genç, genel durumu iyi, nörolojik 

defisiti olmayan hastalarda RT uygulamasının ertelenmesi ile ilgili tartışmalar varken 

yaşlı, subtotal rezeksiyon yapılmış hastalarda ise erken dönem RT uygulanması 

hakkında görüş birliği sağlanmıştır (25). 

Radyoterapinin erken dönemde yorgunluk, halsizlik; geç dönemde kognitif 

fonksiyon kaybı, hafızada kayıp, damar zedelenmeleri, endokrin yan etkiler ve ikincil 

maligniteler gibi yan etkileri bulunmaktadır (80, 81).   

2.6.3. Kemoterapi 

Kemoterapi DGG tedavisinde sık kullanılan bir tedavi değildir. RT’nin erken 

ve geç dönem yan etkilerinden dolayı KT yüksek riskli DGG’lerin tedavisinde RT 

yerine tercih edilebilmektedir. Düşük dereceli gliomların tedavisinde sık olarak 

kullanılan iki KT protokolü bulunmaktadır: Temozolomid ve Prokarbazin/ Lamustin/ 

Vinkristin (PCV) (82). 

Temozolomid oral olarak kullanılmaktadır, hızlı ve tamamen emilir, 1 saat 

içinde plazmada zirve konsantrasyonuna ulaşır. Yemekle emilimi azalabilir ancak 

klinik olarak anlamlı değildir. Bulantı, kusma şikayetini azaltmak için gece yatmadan 

önce aç iken alınması önerilmektedir (83). Düşük molekül ağırlıklı olması ve lipofilik 

yapısı nedeni ile kan beyin bariyerini geçebilmektedir. Fizyolojik pH’da aktif 

metaboliti olan imidazol -4- karboksamid (MTIC)’e dönüşmektedir. Bu aktif metabolit 

guaninin O6 ve N7 pozisyonları üzerinden DNA’yı alkillemektedir. Böylece hücrede 

apoptotik yollar aktive edilmektedir. O6 –metilguanin- DNA metiltransferaz (MGMT) 
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enzimi ise alkillenmiş guanindeki alkil grubunu kaldırarak temozolomid direnci 

gelişmesine neden olmaktadır. Tümör hücresinde ne kadar az seviyede MGMT mevcut 

ise tedaviye yanıt o kadar fazla olmaktadır. MGMT promoter bölge metillenmesi ile 

temozolomid sensitivitesi artmaktadır (84). Bulantı, kusma, alopesi ve 

miyelosupresyon en sık görülen yan etkileridir. Miyelosupresyon etkisi kümülatif 

değildir. Trombositopeni ve nötropeni doz bağımlıdır ve ilaç kesildikten 1-2 hafta 

sonra düzelme gösterir. Alkilleyici ajan olması nedeni ile miyelodisplastik sendrom, 

lösemi ve lenfoma gibi sekonder malignitelere neden olabilmektedir (85). Lenfopeniye 

neden olması nedeni ile fırsatçı enfeksiyonlara (pnömosistis karinii, mantar 

enfeksiyonları, herpes enfeksiyonları gibi) yakalanma riskini arttırmaktadır. Bu 

nedenle temozolomid alan hastalara trimethoprim-sulfametaksazol profilaksisi 

uygulanmaktadır (86, 87). Prokarbazin/ Lamustin/ Vinkristin KT protokolünün ise sık 

görülen yan etkileri bulantı, kusma, miyelosupresyon, kognitif ve duygudurum 

bozuklukları, periferal ve otonom nöropati, karaciğer fonksiyon bozukluğu ve alerjik 

döküntüdür (88, 89). 

Düşük dereceli gliomların tedavisinde KT ile olumlu sonuçlar bildirilmiştir. 

1p/19q koledesyonu olan hastalar KT’ye daha iyi cevap vermektedirler (82). Sadece 

KT verilen hastaların ortanca GS süresinin sadece RT alan hastaların ortanca GS 

süresinden daha uzun olduğunu gösteren veriler mevcuttur. Bu üstünlük total 

rezeksiyon alt grubunda yok iken bütün yaş gruplarında, subtotal rezeksiyon veya 

biyopsi yapılan alt gruplarda bulunmaktadır (90). Yapılan bazı çalışmalarda ise 

temozolomid ile RT arasında tümör stabilizasyonu sağlamada fark bulunamamıştır. 

Progresyon olmadan geçen süreler arasında anlamlı farkın olmadığı, IDH mutasyonu 

olan ancak 1p/19q kodelesyonu olmayan astrositom alt grubunda ise RT uygulanan 

hastalarda progresyon olmadan geçen sürenin daha uzun olduğu saptanmıştır. 

Temozolomid tek ajan protokolü PCV çoklu ajan protokolüne göre daha iyi tolere 

edilmektedir (16, 20, 25, 91-94).  

Kemoterapi ameliyat öncesinde neoadjuvan olarak kullanılabilmektedir. 

Rezektabl olmayan tümörlerde KT ile tümör boyutunda küçülme sağlandıktan sonra 

cerrahi ile maksimum boyutta güvenli rezeksiyon yapılabilmektedir. Duffau ve 
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arkadaşları tarafından önerilen ve uygulanan bu tedavi daha sonra çeşitli çalışmalarla 

desteklenmiştir (95-98). 

2.6.4. Kemoradyoterapi 

Düşük dereceli gliomların adjuvan tedavisinde kemoradyoterapi (KRT) 

kullanılabilmektedir. Yüksek riskli DGG tanılı hastalarda KRT’nin (RT + PCV) 

ortanca GS süresinde RT’ye göre daha etkili olduğu gösterilmiştir. Kemoradyoterapi 

alan hastalarda ortalama GS süresi 13.3 yıl olurken sadece RT alanlarda 7.8 yıldır. 10 

yıllık POS oranı KRT uygulanan grupta %51 iken sadece RT uygulanan grupta 

%21’dir (16). Temozolomid tedavisinin de RT ile beraber yüksek riskli DGG tanılı 

hastalarda sağkalımı arttırdığına yönelik sonuçlar bulunmaktadır (99). 

Kemoradyoterapi kullanımında KT rejimi seçiminde tek ajan olmasından dolayı 

temozolomid tedavisi daha çok kullanılmaktadır. Radyoterapi ile birlikte uygulanan 

temozolomid ile PCV protokolleri arasında genel sağkalım üzerinde anlamlı farklılık 

olmadığını belirten çalışmalar yanında PCV protokolünün temozolomid tedavisinden 

daha etkili olduğu belirten yayınlar bulunmaktadır (20, 100). 
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RADYOLOJİK 

DEĞERLENDİRME 

KLİNİK 

DEĞERLENDİRME 

CERRAHİ   ADJUVAN 

TEDAVİ 

İZLEM 

     

İzlem 

 

RT (2B) 

 

KT (2B) 

 

     

   Düşük 

riskc 

 

     

 Maksimum boyutta 

güvenli rezeksiyon 

yapılabilir 

Total  

rezeksiyon 

  

     

      

MRG’de DGG ile 

uyumlu görünüm 

    

RT+ adjuvan 

PCV (1) 

 

 

RT+ adjuvan 

temozolomid 

(2B) 

 

RT+eş 

zamanlı ve 

adjuvan 

temozolomid 

(2B) 

 

İzlem 

 

   Yüksek 

riskd 

5 yıl 

boyunca 

  Subtotal 

rezeksiyonb 

 

Açık 

biyopsi 

 

Stereotaktik 

biyopsi 

 3-6 ayda 

bir MRG, 

 Maksimum boyutta 

güvenli rezeksiyon 

yapılamaz 

 sonrasında 

yıllık 

izlem 

    

     

     

      

 Gözlema 

 

    

MRG: Manyetik rezonans görüntüleme DGG: Düşük dereceli gliom RT: Radyoterapi KT: Kemoterapi PCV: 

Prokarbazin, Lamustin, Vinkristin 

a: Cerrahi genellikle önerilir ancak seçilmiş hastalar için yakın gözlem uygulanabilir. 

b: Ameliyat sonrasında 24-72 saat içinde MRG yapılmalıdır. 

c: < 40 yaş ve total rezeksiyon 

d: ≥ 40 yaş ya da subtotal rezeksiyon 

 

Şekil 2.2. Düşük dereceli gliomlara yaklaşım algoritması (25) 

 

   

2.6.5. Nüks Tedavisi 

Nüks olduğunda tümör rezektabl ise cerrahi yapılmalıdır. Sonrasında hasta 

daha önce RT almadıysa RT, KT ya da KRT uygulanabilir. Hastanın daha önce RT 

alma hikayesi mevcut ise KT ile tedaviye devam edilmelidir. KT tedavisine rağmen 

progresyon devam ederse başka bir tedavi rejimine geçilmeli, tekrar RT tedavisi 

düşünülmeli ya da palyatif izlem ile destek tedavisi düşünülmelidir. Progresyon 

sonrası RT bazı durumlarda iyi bir seçenek olabilmektedir: İlk RT uygulaması 

sonrasında progresyon olmadan geçen sürenin iki yıldan fazla olması, progresyon 
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gelişen bölgenin ilk RT uygulanan bölgenin dışında kalması ya da rekürrensin küçük 

ve geometrik olarak uygun olması gibi (25).  

Malign dönüşüm DGG’nin III. veya IV. derece tümör olarak progrese 

olmasıdır (101). Literatürde malign dönüşüm oranları %23-72 arasında değişmektedir. 

Malign dönüşüm için geçen ortanca süre 2.7 ile 5.4 yıl arasında değişmektedir (102-

104). Bu grup hastalar önceden uygulanan tedaviler göz önünde bulundurularak 

yüksek dereceli gliom olarak tedavi edilirler. 
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       KT rejimini 

değiştirb 

  Rezektabl  Cerrahi  MRGa  KTb Progresyon  

ya da 

 RT 

hikayesi 

mevcut 

      

Tekrar RT 

düşünc 

  Unrezektabl  Biyopsi   

düşün 

  KTb Progresyon  

ya da 

 

Palyatif izlem 

        

Rekürren/ 

progresif 

DGG 

       

       RT + adjuvan 

PCVb 

  Rezektabl   Cerrahi  MRGa   RT + adjuvan 

temozolomidb 

 RT 

hikayesi 

yok 

     RT + eş 

zamanlı ve 

adjuvan 

temozolomidb 

 

ya da 

  Unrezektabl  Biyopsi 

düşün 

    

RT 

 

ya da 

 

KTb 

MRG: Manyetik rezonans görüntüleme DGG: Düşük dereceli gliom RT: Radyoterapi KT: Kemoterapi 

PCV: Prokarbazin, Lamustin, Vinkristin 

a: Ameliyat sonrasında 24-72 saat içinde MRG ile değerlendirme yapılmalıdır. 

b: Tedavi sırasında 2-3 ayda bir, sonrasında 6 ayda bir MRG ile değerlendirme yapılmalıdır.  

c: Progresyon olmadan geçen sürenin 2 yıldan fazla olması veya yeni lezyonun önceki RT alanının 

dışında olması veya rekürren lezyonun küçük ve geometrik olarak uygun olması durumunda 

Şekil 2.3. Rekürren/ Progrese düşük dereceli gliomlara yaklaşım 

algoritması (25) 

2.7. Takip 

Düşük dereceli gliom tanılı hastalar tedaviler sırasında ve sonrasında ilk 5 yıl 

3-6 ayda bir, sonrasında ise yıllık olarak MRG ile izlenmelidir (25). Nöroonkolojide 

Yanıt Değerlendirme (RANO) kriterleri ile tedavi yanıtı ve hastalık takibi 

yapılabilmektedir. Bu kriterler MRG’ de görülen tümör boyutu ve görünümü ile tam 
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yanıt, kısmi yanıt, minör yanıt, stabil hastalık ve progresyon hakkında yorum 

yapılmasını sağlamaktadır. Ancak RANO kriterlerinin geçerliliği için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (20). 

Tablo 2.5. RANO kriterleri (48) 

Tam yanıt Kısmi yanıt Minör yanıt Stabil 

hastalık 

Progresyon 

Lezyonun tam 

kaybolması 

En az 4 hafta 

süren lezyon 

boyutlarında 

% 50 veya 

daha fazla 

azalma 

Lezyon 

boyutlarında 

% 25-% 50 

arasında 

azalma 

olması 

 

Lezyon 

boyutlarının 

stabil olması 

Lezyon 

boyutlarında artış 

ya da yeni lezyon 

gelişimi 

Yeni lezyon 

olmaması, 

RT’ye 

sekonder 

değişiklikler 

dışında 

anormallik ve 

kontrastlanma 

artışı 

olmaması 

Yeni lezyon 

olmaması, 

RT’ye 

sekonder 

değişiklikler 

dışında 

anormallik ve 

kontrastlanma 

artışı 

olmaması 

Yeni lezyon 

olmaması, 

RT’ye 

sekonder 

değişiklikler 

dışında 

anormallik ve 

kontrastlanma 

artışı 

olmaması 

 

Yeni lezyon 

olmaması, 

RT’ye 

sekonder 

değişiklikler 

dışında 

anormallik ve 

kontrastlanma 

artışı 

olmaması 

Stabil ya da artan 

koritkosteroid 

dozuna rağmen 

lezyon boyutunda 

başka bir nedene 

dayandırılamayan 

% 25 ya da daha 

fazla artış 

Kortikosteroid 

kullanımı 

olmaması ya 

da fizyolojik 

dozda 

kullanımı 

 

Başlangıca 

göre 

kortikosteroid 

dozunda artış 

olmaması 

Başlangıca 

göre 

kortikosteroid 

dozunda artış 

olmaması 

Başlangıca 

göre 

kortikosteroid 

dozunda artış 

olmaması 

Klinikte başka bir 

nedene 

dayandırılamayan 

kötüleşme 

Kliniğin stabil 

olması ya da 

iyileşme 

olması 

Kliniğin 

stabil olması 

ya da 

iyileşme 

olması 

Kliniğin 

stabil olması 

ya da 

iyileşme 

olması 

Kliniğin 

stabil olması 

ya da 

iyileşme 

olması 

Başka bir nedene 

bağlamayan ve 

değerlendirme 

yapmayı 

engelleyen ölüm 

ya da genel 

durumda bozulma 

olması 

 

RT: Radyoterapi 
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Tam yanıt, kısmi yanıt, minör yanıt ve stabil hastalık için kriterlerin hepsinin 

sağlanması gerekmektedir. Progresyon için kriterlerin birinin olması yeterlidir. 
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3. BİREYLER VE YÖNTEM 

3.1. Bireyler  

 01.01.2008 – 01.01.2017 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi Onkoloji 

Hastanesi Medikal Onkoloji ve Radyasyon Onkolojisi bölümlerine başvuran “beyin 

malign neoplazmı” tanısı almış 4991 hasta otomasyon kayıt sistemi üzerinden 

taranmıştır. Bu hastalardan verilerine ulaşılabilen ve supratentoriyal düşük dereceli 

glial tümörü olan 189 hasta araştırmaya dahil edilmiştir. 

 3.2. Çalışma Protokolü 

 Araştırmaya dahil edilen 189 hastanın verileri hastane veri tabanından elde 

edildi. İlk olarak hastaların klinik verileri tarandı. Bu klinik verilerden; tanı yaşı, 

cinsiyet, tanı şekli, tanı anındaki tümör boyutu, tümörün lokalizasyonu, nörolojik 

defisit varlığı, tümörün orta hattı geçip geçmediği, başlangıç semptomu, cerrahi 

yapılıp yapılmadığı, cerrahi yapıldıysa cerrahinin kapsamı, tümörün patolojik 

inceleme sonuçları, hastanın RT ve KT alıp almadığı, RT veya KT aldıysa 

endikasyonu, RT aldıysa dozu, KT aldıysa protokolü ve doz sayısı, ameliyat 

sonrasındaki rezidüel çap, tümörün remisyonda olup olmadığı, nüks olup olmadığı, 

nükse kadar progresyon olmadan geçen süre, nüks sonrası uygulanan tedavi şekli, tanı 

sonrası sağkalım süresi, Pignatti risk skoru ve komorbideteler ile ilgili veriler elde 

edildi. Hacettepe Üniversitesi otomasyon sisteminde ölüm durumları çeşitli sebeplerle 

belirtilmeyen hastaların ölüm durumları ölüm bildirim sistemindeki verilerden elde 

edildi. 

Tanı şekli görüntüleme, biyopsi/sterotaktik biyopsi ve cerrahi olarak 

gruplandırıldı. 

Tümörün lokalizasyonu frontal, temporal, parietal ve birden fazla lob tutulumu 

olarak kategorize edildi. 

Tümör büyüklüğü verileri görüntüleme raporunda belirtilen çap değerlerinden 

en büyük olan uzunluk değeri alınarak elde edildi. 
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Başlangıç semptomları nöbet, baş ağrısı, baş dönmesi ve diğer semptomlar 

başlıkları altında incelendi. 

Cerrahi tipi total rezeksiyon ve subtotal rezeksiyon alt gruplarında incelendi. 

Elde edilen patolojik örneğin incelenmesinde derecelendirme derece I, II ve alt 

tipi belirlenemeyen DGG olarak; alt tipler oligodendrogliom, astrositom, 

oligoastrositom ve başka türlü tanımlanmamış olarak ele alındı. Ayrıca IDH1 

mutasyonu, p53 mutasyonu, ATRX mutasyonu, 1p/19q koledelesyonu ile ilgili veriler 

toplandı. 

 Radyoterapi ve kemoterapi durumları incelenerek eğer bu tedaviler 

uygulandıysa buna neden olan endikasyonları adjuvan tedavi, nüks sonrası tedavi, 

primer tedavi, hem adjuvan hem nüks sonrası tedavi şeklinde gruplandırılarak 

incelendi. Radyoterapi dozu Gy olarak ele alındı. Uygulanan kemoterapi protokolleri 

temozolomid, PCV ve diğer rejimler olarak değerlendirildi. 

Takip süresi olarak tanı aldığı tarihten 31.12.2017’ ye kadar otomasyon 

sisteminde son kayıtlı olduğu tarih arasındaki süre alındı. Progresyon olmadan 

sağkalım süresi olarak tedavi ile hastalık kontrolü sağlanan tarih ile tümörün progrese 

olduğu tarihe kadar geçen süre alındı. Takipli olduğu süreçte progresyon olmaması 

durumunda otomasyon sistemindeki son takip tarihi alınarak progresyon olmadan 

sağkalım süresi hesaplandı. Genel sağkalım süresi eğer ölüm gerçekleşti ise tanı alınan 

tarihle ölüm tarihi arasında geçen süre, eğer ölüm gerçekleşmediyse tanı aldığı tarihle 

31.12.2017 tarihi arasında geçen süre olarak alındı. Nüks sonrası sağkalım (NSS) 

süresi eğer ölüm gerçekleştiyse nüksün gerçekleştiği tarihle ölüm tarihi arasındaki 

süre, eğer ölüm gerçekleşmediyse nüksün gerçekleştiği tarihle 31.12.2017 tarihi 

arasındaki süre olarak alındı. 

Takip süresince tümör progrese olduysa nüksün gerçekleştiği, progrese 

olmadıysa ya da nüks sonrasında tedavilerle tümör kontrol altına alındıysa remisyonun 

sağlanmış olduğu kabul edildi. Nüks durumu aynı derecede tümör ve yüksek derecede 

tümör olarak sınıflandırıldı. Nüks sonrası tedavi sadece RT, sadece KT, sadece cerrahi,  

KRT, cerrahiye ek olarak diğer tedaviler olarak incelendi. 



29 

 

 

 Pignatti risk skoru tanı yaşı, nörolojik defisit, alt tipin astrositom olup olmadığı, 

tümörün boyutu ve orta hattı geçip geçmediği verileri ile hesaplandı.  

3.3. İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizler yapılırken tanımlayıcı analizlerde kategorik değişkenler 

için yüzde oranlar (%); sayısal değişkenler için normal dağılıma uyanlarda ortalama ± 

standart sapma; normal dağılıma uymayan sayısal değişkenler için ise median, 

minimum-maksimum değer kullanıldı. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında 

ki-kare testi kullanıldı. Sayısal değişkenlerin ikili grup karşılaştırmasında bağımsız 

gruplar için normal dağılıma uyanlarda Student’s T testi, normal dağılıma 

uymayanlarda Mann-Whitney U testi, ikiden çok grubun karşılaştırılmasında bağımsız 

gruplar için normal dağılıma uyanlarda ANOVA, normal dağılıma uymayanlarda 

Kruskal-Wallis testi yapıldı. Sağkalım analizleri için Kaplan-Meier ve Cox regresyon 

analizi yapıldı. Sağkalım oranlarının karşılaştırmalı analizleri için Log-Rank testi 

kullanıldı. Risk analizleri için lojistik regresyon analizi kullanıldı. Sayısal verilerin 

normal dağılıma uyup uymadıklarına histogram, varyasyon katsayısı, basıklık-sivrilik 

ve çarpıklık-asimetri değerlendirmesi, Detrended plot dağılımı, Kolmogrov-Smirnov 

veya Shapiro-Wilks testlerinin genel değerlendirilmesi sonucunda karar verildi. Tüm 

istatistiksel karşılaştırmalarda anlamlılık için p değeri < 0,05 olarak kabul edildi. 

İstatistiksel analizler SPSS 24.0 paket programı kullanılarak yapıldı. 

3.4. Araştırmanın Etik Yönü 

Araştırma için Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’ndan izin alındı. Araştırmaya ait etik kurul onayı GO 17/771-07 etik kurul 

numarası ile 24.10.2017 tarihinde alındı (Bakınız Ek-1). 
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4. BULGULAR 

2008-2017 yılları arasında Hacettepe Üniversitesi Onkoloji Hastanesi Medikal 

Onkoloji Bilim Dalı ve Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı’na başvuran “beyin 

malign neoplazmı” tanılı hastalar taranarak “ Bireyler ve Yöntem” kısmında ayrıntılı 

olarak belirtilen kriterlere uyan supratentoriyal düşük dereceli glial tümöre sahip olan 

189 hasta araştırmaya dahil edildi.  

 Hastaların ortanca takip süresi 5.5 yıl (minimum 6 ay, maksimum 26.3 yıl) 

olarak görüldü. Ortanca GS süresi 10.5 yıl (minimum 9 ay, maksimum 26.3 yıl), 

ortanca POS süresi 3.4 yıl (progresyon olmadan geçen süresi olmayan 1 hasta mevcut, 

maksimum 15.5 yıl) olarak bulundu. Nüks olan grupta nüks sonrası ortanca sağkalım 

süresi 4.8 yıl (minimum 2 ay, maksimum 21.4 yıl) olarak görüldü.  

4.1. Hastaların Genel Demografik ve Klinik Özellikleri 

 Hastaların ortalama tanı yaşı 36.7 (SS: ± 10.2) olarak bulundu. 111 (%58.7) 

hastanın 40 yaşın altında tanı aldığı görüldü. 9 hastanın tanı anındaki yaş bilgilerine 

ulaşılamadı. Hastaların 97’si (%51.3) kadın iken 92’si (%48.7) erkek idi.  

Hastaların daha çok cerrahi sonrasında düşük dereceli gliom tanısı aldıkları 

görüldü. Cerrahi sonrasında tanı alma oranı %47.1 (n: 89) iken görüntüleme 

yöntemleri ile tanı alma oranı %19 (n: 36) , biyopsi teknikleri ile tanı alma oranı %9.5 

(n: 18) olarak görüldü. Biyopsi yapılan 18 hastanın ise 8’ine stereotaktik biyopsi 

uygulandığı görüldü. 46 (%24.3) hastanın hangi yöntemle tanı aldığı bilgisine 

ulaşılamadı. 

 Düşük dereceli glial tümörlerin en sık frontal lobda (% 36.5, n: 69) yerleştiği 

görüldü. Birden fazla loba yayılmış tümörü olan ise 55 (%29.1) hasta mevcut idi. 4 

hastanın tümör lokalizasyon bilgisine ulaşılamadı. 

 Tümör büyüklüğünün 58 (%30.6) hastada görüntüleme yöntemleri ile 

raporlandığı görüldü. Ortanca tümör büyüklüğü 3.9 cm (minimum: 1.0 cm, 

maksimum: 9.2 cm) olarak saptandı. Bunlardan 47 tanesinin büyüklüğü 6 cm’den 

küçüktü. Orta hattı geçen tümöre sahip hasta sayısı 20 (%10.6) olarak saptandı. 
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 Hastaların başvurularında en sık görülen semptom nöbet (%30.7, n: 58), ikinci 

sıklıkta görülen semptom ise baş ağrısı (%23.8, n: 45) olarak saptandı. 57 (%30.1) 

hastanın başlangıç semptomuna kayıtlardan ulaşılamadı. Hastalarda tanı anında 

nörolojik defisit görülme oranı %2.6 (n: 5) olarak saptandı.   

 Elde edilen veriler ışığında pignatti risk skoru 56 hastada hesaplandı. Pignatti 

risk skoru 27 (%14.3)  hastada 1, 15 (%7.9) hastada 0, 12 (%6.3) hastada 2 olarak 

saptandı. 2 hastada ise 3 idi. 54  (%28.5) hastanın düşük risk skoruna sahip olduğu 

görüldü (Bakınız Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1. Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

Karakteristik Sayı/ Yüzde 

Tanı yaşı (yıl)  
  < 40 111 (%58.7) 

  ≥ 40 69 (%36.5) 

  Bilinmiyor 9 (%4.8) 

Cinsiyet  
  Kadın 97 (%51.3) 

  Erkek 92 (%48.7) 

Tanı şekli  
  Görüntüleme 36 (%19.0) 

  Cerrahi 89 (%47.1) 

  Biyopsi 18 (%9.5) 

  Bilinmiyor 46 (%24.3) 

Yerleşim yeri  
  Frontal 69 (%36.5) 

  Temporal  29 (%15.3) 

  Parietal 15 (%7.9) 

  Oksipital 3 (%1.6) 

  +1 lob 55 (%29.1) 

  Diğer 14 (%7.4) 

Tümör büyüklüğü  
  ≥ 6 cm 11 (%5.8) 

  <6 cm 47 (%24.9) 

  Bilinmiyor 131 (%69.3) 

Semptom  
  Nöbet 58 (%30.7) 

  Baş ağrısı 45 (%23.8) 

  Baş dönmesi 7 (%3.7) 

  Diğer 22 (%11.6) 

  Bilinmiyor 57 (%30.2) 

Nörolojik defisit  
  Var  5 (%2.6) 

  Yok 128 (%67.7) 

  Bilinmiyor 56 (%29.6) 
Orta hat  
  Geçmiş 20 (%10.6) 

  Geçmemiş 95 (%50.3) 

  Bilinmiyor 74 (%39.2) 

Pignatti risk skoru  
  0 15 (%7.9) 

  1 27 (%14.3) 

  2 12 (%6.3) 

  3 2 (%1.1) 

  Hesaplanamıyor 133 (%70.4) 
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4.2. Patolojik İnceleme Özellikleri 

Patolojik örneği olan hastaların %54.8 (n:97)’i  oligodendrogliom, %28.2       

(n: 50)’si astrositom, %15.8 (n: 28)’i  miskt oligoastrositom tanısı vardı. İki hastanın 

ise alt tipi belli olmayan DGG olarak sınıflandırıldığı görüldü. IDH1 ve p53 

mutasyonlarının 44’er (%24.8)  hastada, 1p/19q  kodelesyonunun 11 (%6.2) hastada 

olduğu görüldü. 124 (%70.1) hastada ise IDH1 mutasyonu, 77 (%43.5) hastada p53 

mutasyonu, 158 (%89.3) hastada 1p/19q kodelesyonu bakılmadığı saptandı ( Bakınız 

Tablo 4.2).  

Tablo 4.2. Tümörlerin patolojik inceleme özellikleri 

Karakteristik Sayı/ Yüzde 

Derece  

  I 8 (%4.2) 

  II 155 (%82.0) 

  Alt tipi belirlenememiş 9 (%4.8) 

  Bilinmiyor 17 (%9.0) 

Histoloji  

  Oligodendrogliom  97 (%54.8) 

  Astrositom 50 (%28.2) 

  Mikst oligoastrositom 28 (%15.8) 

  Alt tipi belli olmayan 2 (%1.2) 

IDH1 mutasyonu  

  Var 44 (%24.8) 

  Yok 9 (%5.1) 

  Bakılmamış 124 (%70.1) 

P53 mutasyonu  

  Var 44 (%24.8) 

  Yok 56 (%31.7) 

  Bakılmamış 77 (%43.5) 

1p/19q kodelesyonu  

  Var 11 (%6.2) 

  Yok 8 (%4.5) 

  Bakılmamış 158 (%89.3) 

 

Astrositom tanısı alan hastaların; %34 (n: 17)’ünde IDH1 mutasyon 

değerlendirmesi yapıldığı ve bunların %53 (n: 8)’ünde IDH1 mutasyonunun olduğu, 

%42 (n: 21)’sinde TP53 mutasyon değerlendirmesi yapıldığı ve bunların %71 (n: 

15)’inde TP53 mutasyonu olduğu görüldü. 1p/19q kodelesyonunun 2 (%4) hastada 

bakıldığı ve bunların 1’inde 1p/19q kodelesyonu saptandığı görüldü. 
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Oligodendrogliom tanısı alan hastaların; %26 (n: 26)’sinde  IDH1 mutasyon 

değerlendirmesi yapıldığı ve bunların tamamında IDH1 mutasyonunun olduğu, %56.7 

(n: 55)’sinde TP53 mutasyon değerlendirmesi yapıldığı ve bunların %20 (n: 11) ’sinde 

TP53 mutasyonu olduğu, %13,4 (n: 13)’ünde 1p/19q kodelesyon değerlendirmesi 

yapıldığı ve bunların %69 (n: 9)’unda 1p/19q kodelesyonu olduğu  görüldü. 

Oligoastrositom tanılı hastaların; %32.1 (n: 9)’inde IDH1 mutasyon 

değerlendirmesi yapıldığı ve bunların tamamında IDH1 mutasyonunun olduğu, %71.4 

(n: 20)’ünde TP53 mutasyon değerlendirmesi yapıldığı ve bunların %80 (n: 16)’inde 

TP53 mutasyonu olduğu, %10.7 (n: 3)’sinde 1p/19q kodelesyon değerlendirmesi 

yapıldığı ve bunların 1’inde 1p/19q kodelesyonu olduğu görüldü (Bakınız Tablo 4.3).  

Tablo 4.3. Alt tiplerdeki mutasyon özellikleri 

Patoloji  IDH1 mutasyonu TP53 mutasyonu 1p/19q 

kodelesyonu 

 N N N 

 Evet/Hayır/ 

Bilinmiyor 

Evet/Hayır/ 

Bilinmiyor 

Evet/Hayır/ 

Bilinmiyor 

Astrositom 9/8/33 15/6/29 1/1/48 

Oligodendrogliom 26/0/71 11/44/42 9/4/84 

Oligoastrositom 9/0/19 16/4/8 1/2/25 

 

4.3. Hastaların Tedavi ve Hastalık Durumu Özellikleri 

Düşük dereceli gliomu olan 165 (%87.3) hastaya cerrahi rezeksiyon 

uygulandığı, bunlardan 79 (%47.8) hastaya subtotal rezeksiyon, 41 (%24.8) hastaya 

total rezeksiyon yapıldığı görüldü. 17 (%9.0) hastaya ise cerrahi yapılmadığı saptandı. 

45 (%27.2) hastaya uygulanan cerrahi kapsamının bilgisine ulaşılamadı (Bakınız 

Tablo 4.4) . Tanı yaşı (p: 0.91), tümör alt tipi (p: 0.66), tümör büyüklüğü (p: 0.26), 

pignatti risk skoru (p: 0.55), başlangıç semptomu (p: 0.29), nörolojik defisit varlığı (p: 

0.5) ile uygulanan cerrahinin kapsamı arasında ilişki saptanmadı. Tümörün orta hattı 

geçmesi (p: 0.029) ve tümörün insular tutulumunun olması (p: 0.027) durumunda daha 

çok subtotal cerrahi yapıldığı saptandı. Sadece frontal lobda yerleşim gösteren DGG 

ile birden fazla lobda yerleşim gösteren DGG’ler arasında cerrahi kapsamı bakımından 

farklılık olduğu görüldü. Sadece frontal lobu tutan tümörlerde birden fazla lobda 
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yerleşim gösteren tümörlere göre daha fazla total rezeksiyon yapıldığı saptandı (p: 

0.003).  

Ameliyat sonrası dönemde 97 (%58.8) hastaya adjuvan tedavi olarak RT 

uygulandığı, 10 (%6.1) hastaya ise adjuvan tedavi olarak KT uygulandığı görüldü. 53 

(%32.0) hastanın adjuvan tedavi almadığı saptandı. Adjuvan RT uygulanan hastalara 

uygulanan toplam dozun 40-60 Gy arasında olduğu görüldü. Adjuvan KT uygulanan 

hastaların hepsinin temozolomid tedavisi aldığı görülürken PCV protokolünün 

adjuvan tedavi olarak hiçbir hastada kullanılmadığı görüldü. Adjuvan KT uygulanan 

bütün hastalara aynı zamanda adjuvan RT uygulandığı saptandı. 13 (%6.9) hastaya 

primer tedavi olarak RT uygulanır iken sadece 1 hastaya primer tedavi olarak KT 

uygulandığı görüldü. 19 (%12.4) hastaya ise hem adjuvan olarak hem de nüks 

sonrasında RT uygulandığı görüldü (Bakınız Tablo 4.4). Subtotal cerrahi uygulanan 

hastalara adjuvan tedavi uygulanmasının total rezeksiyon yapılanlara göre daha fazla 

olduğu görüldü (p: 0.002). Subtotal rezeksiyon sonrasında adjuvan RT uygulanma 

oranı %77.5, total rezeksiyon sonrasında adjuvan RT uygulanma oranı %50.7 olarak 

saptandı.  

Takipleri sırasında 111 (%58.7) hastada nüks hastalık geliştiği saptandı. 1 

hastada ise progresyon olmadan geçen dönem olmadığı görüldü. Nüksün tekrar aynı 

derecede tümör olarak görüldüğü hasta sayısı 33 (%29.7), daha yüksek derecede tümör 

olarak görüldüğü hasta sayısı 61 (%54.9) olarak saptandı. 17 (%15.4) hastada ise 

nüksün hangi derecede olduğu verisi elde edilemedi. Nüks sonrası tedavide cerrahi 

rezeksiyon sonrasında kemoterapi ve/veya radyoterapinin en çok seçilen tedavi şekli 

olduğu saptandı. Cerrahi tedavi rezeksiyon sonrasında kemoterapi ve/veya radyoterapi 

uygulanan hasta sayısı 41 (%37.6) iken KRT uygulanan hasta sayısı 26 (%23.9) olarak 

görüldü (Bakınız Tablo 4.4).  

Nüks durumu ile cinsiyet, 40 yaşından sonra tanı almış olma, tümör 

büyüklüğünün 6 cm’den büyük olması, insular tutulum olması, tümörün yerleşim yeri, 

nörolojik defisit olması, orta hattı geçmiş olması, cerrahi rezeksiyon uygulanması ve 

cerrahinin kapsamı, tümörün derecesi, IDH1 mutasyonu, TP53 mutasyonu, 1p/19q 

kodelesyonu arasında ilişki bulunamadı. Oligoastrositom alt tipinde diğer alt tiplere 

göre (p: 0.038) ve adjuvan tedavi almayan hastalarda alanlara göre (p: 0.012)  nüks 
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gelişme riskinde artış olduğu saptandı (Bakınız Tablo 4.5). Nüks gelişme riskinin 

oligoastrositom tanılı hastalarda oligodendrogliom tanılı hastalara göre 3.6 kat, 

astrositom tanılı hastalara göre ise 5.7 kat daha fazla olduğu görüldü. Çoklu regresyon 

analizinde adjuvan tedavi almamış olmanın nüks riskini 2.6 kat (%95 GA 1.1-5.9, p: 

0.02), oligoastrositom tanılı olmanın nüks riskini 3.5 kat (%95 GA 0.97-12.7, p: 0.055) 

arttırdığı saptandı (Bakınız Tablo 4.6). Nüks hastalık gelişen hastaların %39.8’inde 

remisyon sağlandığı görüldü. 

Yüksek dereceli glial tümör olarak nüks eden hasta sayısı 61 (%54.9), yüksek 

dereceli glial tümör dönüşümüne kadar geçen ortanca süre 3.2 yıl olarak görüldü.  

Cinsiyet, 40 yaşından sonra tanı almış olma, tümör büyüklüğünün 6 cm’den büyük 

olması, tümörün yerleşim yeri, nörolojik defisit olması, orta hattı geçmiş olması, 

cerrahi rezeksiyon uygulanması ve cerrahinin kapsamı, tümörün derecesi ve alt tipi, 

IDH1 mutasyonu, TP53 mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu ve adjuvan tedavi 

uygulanması ile nüks çeşidi arasında ilişki saptanmadı. Tümörün insular tutulumu 

olması (p: 0.008) ile düşük dereceli tümör olarak nüks arasında istatiksel olarak 

anlamlı ilişki saptandı (Bakınız Tablo 4.8). Çoklu regresyon analizi tek değişkenin 

anlamlı ilişkisi olması nedeni ile yapılmadı. 

Remisyon hastaların %49.7 (n:94)’sinde sağlanmış, %32.3 (n: 61)’ünde 

sağlanamamıştır. Otuz dört hastada (%18.0) remisyon verisine ulaşılamadı (Bakınız 

Tablo 4.4). Remisyon durumu ile cinsiyet, 40 yaşından sonra tanı almış olma, tümör 

büyüklüğünün 6 cm’den büyük olması, insular tutulum olması, nörolojik defisit 

olması, orta hattı geçmiş olması, cerrahi yapılması ve cerrahinin kapsamı, tümörün 

derecesi, IDH1 mutasyonu, TP53 mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, adjuvan tedavi 

alma ve nüks sonrası uygulanan tedavi çeşitleri arasında ilişki bulunamadı. Adjuvan 

tedavide RT’ye ek olarak KT uygulanan ve remisyon verisi olan 8 hastanın tamamında 

remisyon sağlandığı görüldü. Tümör alt tiplerinin (astrositom, oligodendrogliom, 

oligoastrositom) analizinde anlamlı istatistik fark yoktur (p: 0.06). Astrositom ile 

oligodendrogliom alt tiplerini bir grupta topladığımızda oligoastrositom alt tipine göre 

bu grupta remisyonun daha fazla sağlandığı görüldü (p: 0.019). Tümörün yerleşim 

yerine göre remisyon  oranının değişmekte olduğu görüldü (p: 0.018). Sadece frontal 

loba yerleşen tümörlerin sadece temporal lob (p: 0.004) ve sadece parietal lob (0.046) 
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tutulumu olan tümörlerden daha fazla remisyona girdiği görüldü. Aynı dereceli glial 

tümör olarak nüks gelişen hastaların %67.7’sinde remisyon sağlandığı saptanırken 

yüksek dereceli glial tümör olarak nüks gelişen hastaların %69.8’inde remisyon 

sağlanamadığı görüldü (p: 0.001). (Bakınız Tablo 4.5). Çoklu regresyon analizi 

sonucunda remisyon ihtimalini düşük derecede nüksün 7.3 kat (%95 GA 1.5-34.1, p: 

0.011), frontal lob tutulumunun temporal/parietal lob tutulumuna göre 7.4 kat (%95 

GA 1.6-33.2, p: 0.009) arttırdığı görülürken oligodendrogliom/astrositom tanılı 

olmanın anlamlı olarak güçlendirmediği saptandı (%95 GA 0.6-13.9, p: 0.18) (Bakınız 

Tablo 4.7) 

76 (%40.4) hastanın öldüğü saptandı. 1 hastanın ise ölüm verisine ulaşılamadı 

(Bakınız Tablo 4.4). Takipleri sırasında nüks hastalığı olan hastaların %51.8 (n: 

56)’inin, remisyon sağlanamayan hastaların %72.1 (n: 44)’inin öldüğü görüldü. Ölüm 

bilgisi ölüm bildirim sisteminden tarandığından ölüm nedenleri ile ilgili veri elde 

edilemedi. 

 Hastaların komorbidite verileri sistemdeki kayıtlardan tarandığında 3 hastanın 

diabetes mellitus, ikişer hastanın hipotiroidi ve astım, birer hastanın koroner arter 

hastalığı, ailesel akdeniz ateşi ve hipertansiyon tanısı olduğu görüldü. 
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Tablo 4.4. Hastaların tedavi ve hastalık durumu özellikleri 

Karakteristik Sayı/ Yüzde 

Cerrahi rezeksiyon  

  Uygulanmış 165 (%87.3) 

  Uygulanmamış  17 (%9.0) 

  Bilinmiyor  7 (%3.7) 

Cerrahi kapsamı  

  Total 41 (%24.8) 

  Subtotal 79 (%47.8) 

  Bilinmiyor 45 (%27.2) 

Adjuvan ya da primer tedavi  

  RT 110 (%58.2) 

  KT 10 (%5.8) 

  Adjuvan tedavi uygulanmamış 53 (%28.0) 

  Bilinmiyor 26 (%13.8) 

RT endikasyonu  

  Adjuvan 78 (%51.0) 

  Nüks sonrası 43 (%28.1) 

  Primer 10 (%6.5) 

  Adjuvan ve nüks sonrası 19 (%12.4) 

  Primer ve nüks sonrası 3 (%2.0) 

KT endikasyonu  

  Adjuvan 7 (%7.9) 

  Nüks sonrası 78 (%87.6) 

  Primer 1 (%1.1) 

  Adjuvan ve nüks sonrası 2 (%2.2) 

Nüks  

  Var 111 (%58.7) 

  Yok  53 (%28.0) 

  Bilinmiyor 24 (%12.7) 

  Progresyon olmayan dönemi yok 1 (%0.5) 

Nüks derecesi  

  Aynı dereceye 33 (%29.7) 

  Yüksek dereceye 61 (%54.9) 

  Bilinmiyor 17 (%15.4) 

Nüks sonrası tedavi  

  Radyoterapi 9 (%8.3) 

  Kemoterapi 16 (%14.7) 

  Cerrahi 8 (%7.3) 

  Kemoradyoterapi 26 (%23.9) 

  Cerrahi + diğer tedaviler 41 (%37.6) 

  Bilinmiyor 9 (%8.3) 

Remisyon  

  Var 94 (%49.7) 

  Yok 61 (%32.3) 

  Bilinmiyor  34 (%18.0) 

Ölüm    

  Var 76 (%40.2) 

  Yok 112 (%59.3) 

  Bilinmiyor 1 (%0.5) 
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Tablo 4.5. Nüks ve remisyon durumu ile bazı değişkenlerin ilişkisi 

Değişken Nüks (N) Remisyon (N) 

 Var Yok P Var Yok P 

Cinsiyet       

   0.78   0.72 

  Kadın  56 27  49 30  

  Erkek 54 27  45 31  

 

Tanı yaşı       

   0.45   0.18 

  < 40 66 28  50 39  

  ≥ 40 41 21  39 19  

 

Tümör büyüklüğü       

   0.72   0.67 

  < 6 cm 25 15  31 8  

  ≥ 6 cm 7 3  7 3  

 

Pignatti risk skoru       

   0.17   0.99 

  0-2 30 18  37 10  

  3-5 0 2  2 0  

 

İnsular tutulum       

   0.19   0.80 

  Var 20 15  22 13  

  Yok 89 39  72 47  

 

Tümör yerleşimi       

   0.26   0.018 

  Frontal 38 23  40 15  

  Temporal 19 6  10 16  

  Parietal 11 2  5 7  

  +1 lob 30 17  28 17  

 

Nörolojik defisit       

   0.55   0.29 

  Var 3 0  1 2  

  Yok 79 38  71 38  

 

Orta hat       

   0.16   0.97 

  Geçmiş 8 8  11 6  

  Geçmemiş 60 28  54 29  

 

Cerrahi       

   0.82   0.57 

  Yapılmış 99 49  86 53  

  Yapılmamış 9 4  7 6  
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Tablo 4.5. devamı 

Cerrahi kapsamı       

   0.85   0.22 

  Total 24 13  24 9  

  Subtotal 49 23  41 27  

 

Derece       

   0.78   0.39 

  I 4 1  3 2  

  II 93 44  77 50  

  Alt tipi belirlenememiş  

 

6 2  5 3  

Tümör alt tipi       

   0.038   0.06 

  Astrositom 23 19  27 13  

  Oligodendrogliom 57 30  54 29  

  Oligoastrositom 21 3  8 13  

 

IDH1 mutasyonu       

   0.34   0.25 

  Var  12 23  29 6  

  Yok 3 2  3 2  

 

TP53 mutasyonu       

   0.16   0.43 

  Var  27 12  22 13  

  Yok 26 20  32 13  

 

1p/19q kodelesyonu       

   0.63   0.14  

  Var  6 5  9 2  

  Yok 5 2  3 4  

 

Adjuvan tedavi       

   0.012   0.44 

  Var  63 39  55 42  

  Yok 43 10  31 18 

 

 

Nüks çeşidi       

      0.001 

  Aynı derece    21 10  

  Yüksek derece    16 37 

 

 

Nüks sonrası tedavi       

      0.12 

  Radyoterapi    3 3  

  Kemoterapi    5 9  

  Cerrahi    6 2  

  Kemoradyoterapi    6 18  

  Cerrahi + diğer    18 20  
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Tablo 4.6. Nüks durumu ile ilişkili olan değişkenlerin risk değerlendirmeleri 

Tekli Analiz 

Değişken OR (%95 GA) P 

Tümör alt tipi  0.038 

  Oligodendrogliom - Astrositom* 1.5 (0.74-3.2) 0.24 

  Oligodendrogliom - Oligoastrositom* 3.6 (1.0-13.3) 0.047 

  Astrositom - Oligoastrositom* 5.7 (1.4-22.3) 0.011 

  Oligodendrogliom/Astrositom - Oligoastrositom* 4.2 (1.2-15.1) 0.024 

Adjuvan tedavi almamış olmak 2.7 (1.2-6.1) 0.012 

Çoklu Analiz 

Değişken OR (%95 GA) P 

Oligoastrositom alt tipi 3.5 (0.97-12.7) 0.055 

Adjuvan tedavi almamış olmak 2.6 (1.1-5.9) 0.02 

*Nüks riskini arttıran alt tip 

Tablo 4.7. Remisyon durumu ile ilişkili olan değişkenlerin  değerlendirmeleri 

Tekli Analiz 

Değişken OR (%95 GA) P 

Tümör alt tipi  0.06 

  Oligodendrogliom*- Astrositom 1.1 (0.5-2.4) 0.79 

  Oligodendrogliom*- Oligoastrositom 3.0 (1.1-8.1) 0.028 

  Astrositom*- Oligoastrositom 3.3 (1.1-10.1) 0.03 

  Oligodendrogliom/Astrositom*- Oligoastrositom 3.1 (1.2-8.2) 0.019 

Düşük derecede nüks 4.8 (1.8-12.6) 0.001 

Tümör yerleşimi  0.018 

Frontal*- Temporal 4.2 (1.5-11.4) 0.004 

Frontal*- Parietal 3.7 (1.0-13.5) 0.046 

Frontal*- +1 lob 1.6 (0.7-3.7) 0.26 

Temporal*- Parietal 1.1 (0.3-4.6) 0.85 

Temporal - +1 lob* 2.6 (0.9-7.1) 0.056 

Parietal - +1 lob*  2.3 (0.6-8.4) 0.20 

Frontal*- Temporal/Parietal 4.0 (1.6-9.8) 0.002 

Çoklu Analiz 

Değişken OR (%95 GA) P 

Oligodendrogliom/Astrositom 2.9 (0.6-13.9) 0.18 

Düşük derecede nüks 7.3 (1.5-34.1) 0.011 

Frontal lob tutulumu (temporal/parietal lob tutulumu) 7.4 (1.6-33.2) 0.009 

*Remisyon olasılığını arttıran durum 
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Tablo 4.8. Nüks çeşidi ile bazı değişkenlerin ilişkisi 

Değişken Aynı derece Yüksek derece P 

Cinsiyet    

   0.50 

  Kadın  16 34  

  Erkek 

 

17 27  

Tanı yaşı    

   0.15 

  < 40 17 41  

  ≥ 40 

 

15 19  

Tümör büyüklüğü    

   0.82 

  < 6 cm 8 15  

  ≥ 6 cm 

 

2 3  

İnsula invazyonu    

   0.008 

  Var 11 6  

  Yok 

 

22 54  

Tümör yerleşimi    

   0.48 

  Frontal 11 23  

  Temporal 5 10  

  Parietal 3 7  

  +1 lob 

 

13 13  

Orta hat    

   0.46 

  Geçmiş 2 6  

  Geçmemiş 

 

22 31  

Cerrahi    

   0.69 

  Yapılmış 31 55  

  Yapılmamış 

 

2 5  

Cerrahi kapsamı    

   1.0 

  Total 7 14  

  Subtotal 

 

14 28  

Tümörün derecesi    

   0.64 

  I 2 2  

  II 38 52  

  Alt tipi belirlenememiş 1 4  
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Tablo 4.8. devamı 

Tümör alt tipi    

   0.27 

  Astrositom 6 14  

  Oligodendrogliom 21 29  

  Oligoastrositom 

 

4 14  

IDH1 mutasyonu    

   0.99 

  Var  9 3  

  Yok 

 

0 2  

TP53 mutasyonu    

   0.51 

  Var  11 13  

  Yok 

 

8 14  

1p/19q kodelesyonu    

   0.49 

  Var  2 3  

  Yok 

 

1 4  

Adjuvan tedavi    

   0.097 

  Var  14 38  

  Yok 

 

17 22  

4.4. Hastaların Sağkalım Özellikleri 

Sağkalım analizleri sonucunda ortanca GS süresi 10.5 yıl (%95 GA 8.8-12.3), 

1 yıllık GS oranı %99, 3 yıllık GS oranı %94, 5 yıllık GS oranı %83, 10 yıllık GS oranı 

%55 olarak görüldü (Bakınız Şekil 4.1). Cinsiyet, tanı yaşı ve 40 yaşından önce tanı 

almış olma, tümörün 6 cm’den büyük olması, insular tutulum olması, tümör yerleşim 

yeri, nörolojik defisit varlığı, tümörün orta hattı geçmiş olması, cerrahi uygulanmış 

olması, cerrahinin kapsamı, IDH1 mutasyonu, TP53 mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, 

adjuvan tedavi, nüks hastalık gelişmesi ve nüks sonrası seçilen tedavi şekli ile GS 

süresi arasında ilişki bulunmadı (Bakınız Tablo 4.1). Tümör alt tipleri arasında 

oligodendrogliom tanılı hastaların GS süresinin oligoastrositom tanılı hastaların GS 

süresinden daha uzun olduğu saptandı (p: 0.002). alt tipi belirlenemeyen DGG’si 

hastaların GS süresinin derece I ve II tümöre sahip olanlara göre daha kısa olduğu 

görüldü (p: 0.01). Aynı derecede tümör olarak nüks eden hastaların yüksek derecede 

nüks eden hastalara göre yaşam süresi daha uzun olarak saptandı (p < 0.001). 
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Remisyon sağlanan hastaların yaşam süresi daha uzun olarak saptandı (p < 0.001) 

(Bakınız Tablo 4.9, Şekil 4.1). Sadece adjuvan olarak RT alan hastalar ile  sadece nüks 

sonrasında RT uygulanan hastaların GS süreleri arasında fark saptanmadı (p: 0.95). 

Primer tedavi olarak RT alan hastalar ile hem adjuvan ve hem nüks sonrasında RT alan 

hastaların GS süreleri arasında anlamlı fark görülmedi (p: 0.21). Sadece adjuvan ve 

sadece nüks sonrasında RT alan hastaları bir grupta (A kolu), primer tedavi olarak RT 

alan ve hem adjuvan hem nüks sonrasında RT alan hastaları ikinci grup olarak (B kolu) 

belirleyip bu iki grubu karşılaştırdığımızda sadece adjuvan ve sadece nüks sonrası RT 

alan grupta daha uzun süre sağkalım görüldü (p: 0.002). Cox-regresyon analizi ile çok 

değişkenli analize göre GS’yi oligoastrositom alt tipinin oligodendrogliom alt tipine 

göre (HR: 2.8, %95 GA: 1.1-6.8, p:0.026), alt tipi belirlenemeyen DGG’nin I. ve II. 

derece tümörlere göre (HR: 23.9  %95 GA3.3-169.8) olumsuz etkilediği görüldü. Nüks 

çeşidi (p: 0.24), RT endikasyonu (p: 0.53) ve remisyon durumu (p: 0.089) ile sağkalım 

süresi arasında ilişki bulunmadı (Bakınız Tablo 4.10). 

IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu beraber bulunan 6 hastanın yapılan 

analizinde tamamının hayatta olduğu görüldü. Ancak en uzun süre takip 4.4 yıl idi, 

IDH mutasyonu-1p/19q kodelesyonu beraber bulunan ve bulunmayan hastalar 

arasında GS süresi açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p: 0.09). 

Kemoterapiyi sadece adjuvan tedavi olarak alan hastaların tamamı yaşamakta 

idi (n: 7). Buna rağmen nüks sonrası KT uygulanan hastalarla karşılaştırılarak yapılan 

Kaplan-Meier sağkalım analizinde GS süreleri arasında  istatiksel fark bulunmadı (p: 

0.09). 
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Şekil 4.1. Bazı değişkenlerin genel sağkalım süresi ile ilişkileri 
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Ortanca POS süresi 3.4 yıl (%95 GA 2,8-4.0), 1 yıl sonunda progresyon 

gelişmeyen hasta oranı %90, 3 yıl sonunda progresyon gelişmeyen hasta oranı %62, 5 

yıl sonunda progresyon gelişmeyen hasta oranı %32, 10 yıl sonunda progresyon 

gelişmeyen hasta oranı %4,8 olarak saptandı (Bakınız Şekil 4.2). Cinsiyet, tanı yaşı ve 

40 yaşından önce tanı almış olma, tümörün 6 cm’den büyük olması, insular tutulum 

olması, tümör yerleşim yeri, nörolojik defisit varlığı, tümörün orta hattı geçmiş olması, 

cerrahi uygulanmış olması, cerrahinin kapsamı, tümör alt tipi, 1p/19q kodelesyonu ve 

adjuvan tedavi ile POS süresi arasında ilişki bulunmadı (Bakınız Tablo 4.9). alt tipi 

belirlenemeyen DGG’si olan hastaların POS süresinin I. ve II. derecede tümöre sahip 

olanlara göre POS süresinin daha kısa olduğu görüldü (p: 0.01). IDH1 mutasyonu 

olması (p: 0.001) ve TP53 mutasyonu yokluğunun (p: 0.004) POS süresini uzattığı 

saptandı (Bakınız Tablo 4.9, Şekil 4.2). Cox-Regresyon analizi ile çok değişkenli 

analize göre IDH1 mutasyonu olmamasının progresyon olmadan geçen sürenin 

kısalma riskini 29.2 kat arttırdığı (%95 GA: 3.2-264.6, p: 0.003) görüldü. TP53 

mutasyonu için yapılan çok değişkenli analiz sonucunda anlamlı ilişki saptanmadı (p: 

0.058). Tümörün derecesi ile çoklu analiz sonucu elde edilemedi (Bakınız Tablo 4.11). 
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Şekil 4.2. Bazı değişkenlerin progresyon olmadan sağkalım süresi ile ilişkileri 
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Nüks sonrasında ortanca sağkalım süresi 4.8 yıl (% 95 GA 3.2-6.4), 1 yıllık 

sağkalım oranı %89; 3 yıllık sağkalım oranı %67; 5 yıllık sağkalım oranı %46; 10 

yıllık sağkalım oranı %26 olarak görüldü (Bakınız Şekil 4.3). Cinsiyet, 40 yaşından 

önce tanı alma, tümörün 6 cm’den büyük olması, insular tutulum olması, tümör 

yerleşim yeri, nörolojik defisit varlığı, tümörün orta hattı geçmiş olması, cerrahi 

uygulanmış olması, cerrahinin kapsamı, tümörün derecesi, tümörün alt tipi, IDH1 

mutasyonu, TP53 mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, adjuvan tedavi ve nüks sonrası 

seçilen tedavi şekli ile NSS süresi arasında ilişki bulunmadı (Bakınız Tablo 4.9). 

Nükste düşük dereceli tümör olması (p: 0.001) ve remisyonun sağlanmış olmasının ( 

p < 0.001) NSS süresini uzattığı görüldü (Bakınız Tablo 4.9, Şekil 4.3). Cox regresyon 

analizi yapılan çok değişkenli analiz sonucunda nüks çeşidi (p: 0.34) ile NSS süresi 

arasında anlamlı ilişki saptanmazken remisyon sağlanan hastaların (p: 0.006) nüks 

sonrasında daha uzun süre sağkaldığı görüldü (Bakınız Tablo 4.12). 

     
   Şekil 4.3. Bazı değişkenlerin nüks sonrası yaşam süresi ile ilişkileri 
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Tablo 4.9. Hastaların bazı değişkenlere göre sağkalım analizleri 

Değişken Genel sağkalım Progresyon 

olmadan sağkalım 

Nüks sonrası 

sağkalım 

 Yıl  

(%95 GA) 

P Yıl  

(%95 GA) 

P Yıl  

(%95 GA) 

P 

Cinsiyet        

  0.98  0.43  0.47 

  Erkek 12.9 

(8.6-17.2) 

 3.3 

(2.5-4.1) 

 7.2 

(1.2-13.2) 

 

  Kadın 10.5 

(9.0-12.0) 

 3.6 

(2.9-4.4) 

 4.7 

(3.5-5.9) 

 

 

Tanı yaşı       

  0.47  0.20  0.67 

  < 40 yaş 10.5 

(8.0-13.0) 

 3.1 

(2.8-3.4) 

 4.9 

(3.3-6.5) 

 

  ≥ 40 yaş 12.0 

(7,9-16.2) 

 3.8 

(3.4-4.1) 

 3.6 

(0.1-7.7) 

 

 

Tümör 

büyüklüğü 

      

  0.91  0.39  0.33 

  < 6 cm 12.9 

(10.2-15.6) 

 3.6 

(2.7-4.5) 

 8.2a 

(5.8-10.5) 

 

  ≥ 6 cm 10.8a 

(1.2-8.3) 

 3.0 

(2.3-3.7) 

 

 9.0a 

(7.0-11.1) 

 

 

İnsular tutulum 

     

 

 

  0.62  0.07  0.86 

  Var 12.0 

(6.8-17.3) 

 4.1 

(2.6-5.7) 

 3.6 

(3.0-4.2) 

 

  Yok 10.5 

(9.3-11.7) 

 3.1 

(2.8-3.4) 

 4.8 

(3.3-6.3) 

 

 

Tümör yerleşimi       

  0.71  0.13  0.44 

  Frontal 10.5 

(7.0-14.0) 

 3.0 

(2.5-3.5) 

 5.3 

(1.0-9.5) 

 

  Temporal 9.3 

(5.2-13.5) 

 5.3 

(2.7-7.9) 

 3.9 

(1.1-6.6) 

 

  Parietal 13.5a 

(1.8-9.8) 

 3.0 

(2.8-3.3) 

 3.7 

(1.7-5.8) 

 

  +1 lob 10.1 

(7.1-13.1) 

 4.1 

(2.0-6.2) 

 3.6 

(1.1-6.1) 
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Tablo 4.9. devamı 

Nörolojik defisit       

  0.25  0.79  0.75 

Var 5.5 

(0.90-10.2) 

 3.0 

(0.01-6.6) 

 2.7 

(2.4-2.9) 

 

Yok 10.1 

(8.5-11.7) 

 

 3.1 

(2.8-3.4) 

 5.3 

(3.4-7.1) 

 

Orta hat       

  0.73  0.86  0.77 

  Geçmiş 9.1 

(4.2-14.0) 

 3.0 

(0.8-5.2) 

 5.5a 

(3.1-8.0) 

 

  Geçmemiş 10.8 

(8.0-13.6) 

 3.1 

(2.6-3.6) 

 5.6 

(3.7-7.4) 

 

Cerrahi       

  0.24  0.06  0.63 

  Yapılmış 10.6 

(8.9-12.2) 

 3.6 

(3.0-4.2) 

 4.8 

(3.2-6.4) 

 

  Yapılmamış 7.7 

(7.0-8.4) 

 

 1.9 

(0.1-4.0) 

 7.1a 

(3.9-10.4) 

 

Cerrahi kapsamı       

  0.89  0.2  0.21 

  Total 11.6 

(6.6-17.4) 

 2.8 

(2.0-3.5) 

 6.5 

(4.3-8.7) 

 

  Subtotal 13.2 

(8.8-11.4) 

 

 3.6 

(3.0-4.2) 

 3.7 

(3.1-4.3) 

 

Derece       

  0.01  0.01  0.49 

 I 15.1 

(8.2-21.9) 

 4.8 

(1.7-8.0) 

 7.6 

(0.23-14.9) 

 

 II 10.4 

(9.7-11.4) 

 3.6 

(3.0-4.2) 

 4.9 

(3.2-6.6) 

 

 Alt tipi 

belirlenememiş 

4.8 

(4.2-5.3) 

 

 0.75 

(0.1-2.0) 

 1.0 

(0.01-2.5) 

 

Tümör alt tipi       

  0.009  0.12  0.25 

Astrositom 10.5 

(8.8-12.1) 

 3.1 

(2.2-4.0) 

 4.8 

(1.1-8.6) 

 

Oligodendrogliom 14.6 

(8.2-20.0) 

 3.8 

(2.6-4.9) 

 7.7a 

(6.1-9.3) 

 

Oligoastrositom 9.4 

(4.3-11.3) 

 

 3.1 

(2.2-4.0) 

 3.6 

(1.2-5.9) 
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Tablo 4.9. devamı 

IDH1 mutasyonu       

  0.069  0.001  0.33 

  Var  12.4a 

(10.6-14.2) 

 3.1 

(1.6-4.6) 

 4.0a 

(3.4-4.5) 

 

  Yok 4.9a 

(4.0-5.8) 

 

 0.40 

(0.37-0.43) 

 3.0a 

(1.3-4.6) 

 

TP53 mutasyonu       

  0.62  0.004  0.31 

  Var  9.7a 

(8.0-11.4) 

 2.2 

(1.2-3.2) 

 8.9a 

(6.7-11.2) 

 

  Yok 10.3a 

(8.8-11.7) 

 3.7 

(2.7-4.7) 

 6.3a 

(4.6-8.1) 

 

 

1p/19q 

kodelesyonu 

      

  0.15  0.40  0.08 

  Var  8.4a 

(6.8-10.0) 

 3.0 

(2.6-3.3) 

 5.5a 

(4.2-6.7) 

 

  Yok 6.7 

(4.1-9.3) 

 

 3.1 

(0.6-5.6) 

 3.6 

(1.8-5.4) 

 

 

 

Adjuvan tedavi       

  0.19  0.33  0.06 

  Var  9.3 

(7.0-11.7) 

 3.9 

(3.5-4.3) 

 3.2 

(2.6-3.9) 

 

  Yok 12.0 

(8.0-16.1) 

 

 3.0 

(2.5-3.5) 

 7.2 

(5.9-8.5) 

 

RT endikasyonu       

  0.009     

  Adjuvan  10.6 

(6.8-14.4) 

     

  Nüks sonrası 12.0 

(8.0-16.0) 

     

  Primer 7.2 

(3.9-10.6) 

     

  Adjuvan + nüks 

sonrası 

8.3 

(3.7-13.0) 

 

     

Nüks       

  0.37     

  Var 10.4 

(9.1-11.8) 

     

  Yok 15.1 

(7.1-23.1) 
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Tablo 4.9. devamı 

Nüks çeşidi       

  <0.001    0.001 

  Aynı derece 20.1a 

(14.9-25.3) 

   15.6a 

(11.2-20.1) 

 

  Yüksek derece 9.1 

(5.8-12.4) 

 

   4.0 

(2.9-5.1) 

 

Nüks sonrası 

tedavi 

      

  0.73    0.84 

  Radyoterapi 10.4 

(6.3-14.5) 

   5.3 

(4.3-6.2) 

 

  Kemoterapi 14.1 

(3.5-24.7) 

   7.0a 

(4.5-9.6) 

 

  Cerrahi 11.0a 

(7.9-14.2) 

   6.8a 

(4.3-9.3) 

 

  Kemorayoterapi 9.1 

(6.7-11.6) 

   4.7 

(2.9-6.4) 

 

  Cerrahi + diğer 

tedaviler 

10.6 

(7.2-14.0) 

 

   5.6 

(2.1-9.0) 

 

Remisyon       

  <0.001    <0.001 

  Yok  7.5 

(6.7-8.4) 

 

   3.0 

(2.2-3.8) 

 

  Var 15.1 

(11.3-18.9) 

   14,2a 

(10.4-18.1) 

 

       

a: %50 ölüm oranı sağlanamadığından ortanca değer kullanılamamıştır. Bu nedenle ortalama değer 

kullanılmıştır. 

RT: Radyoterapi 
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Tablo 4.10. Genel sağkalım ile ilişkili bulunan değişkenlerin incelenmesi 

Tekli Analiz 

Değişken P 

Tümör alt tipi 0.009 

  Oligodendrogliom - Astrositom 0.15 

  Oligodendrogliom - Oligoastrositom 0.002 

  Astrositom - Oligoastrositom 0.13 

Yüksek derecede nüks < 0.001 

Tümör derecesi 0.01 

  1 - 2 0.21 

  1 - Alt tipi belirlenememiş 0.016 

  2 - Alt tipi belirlenememiş 0.008 

  1 / 2 - Alt tipi belirlenememiş 0.005 

Remisyon durumu < 0.001 

RT endikasyonu 0.009 

  Adjuvan - primer 0.018 

  Nüks sonrası - primer 0.002 

  Adjuvan - nüks sonrası 0.95 

  Adjuvan – Adjuvan + nüks sonrası 0.072 

  Nüks sonrası – Adjuvan + nüks sonrası 0.034 

  Primer - Adjuvan+nüks sonrası 0.21 

  Adjuvan/nüks sonrası – Primer/Adjuvan + nüks sonrası 0.002 

Çoklu Analiz 

Değişken OR (%95 GA) P 

Alt tipi belirlenemeyen DGG 23.9 (3.3-169.8) 0,002 

Oligoastrositom (oligodendroglioma göre) 2.8 (1.1-6.8) 0,026 

Yüksek derecede nüks 2.0 (0.6-6.6) 0,24 

RT endikasyonu (primer/adjuvan+nüks sonrası) 1.3 (0.5-3.3) 0.53 

Remisyon sağlanamaması 2.5 (0.8-7.3) 0,089 
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Tablo 4.11. Progresyon olmadan sağkalım ile ilişkili değişkenlerin incelenmesi 

Tekli Analiz 

Değişken P 

IDH-1 mutasyonu 0.001 

TP53 mutasyonu 0.004 

Tümör derecesi 0.001 

  1 - 2 0.4 

  1 - Alt tipi belirlenememiş 0.036 

  2 - Alt tipi belirlenememiş < 0.001 

  1 / 2 - Alt tipi belirlenememiş < 0.001 

Çoklu Analiz 

Değişken OR (%95 GA) P 

IDH-1 mutasyonu olmaması 29.3 (3.2-264.6) 0.003 

TP53 mutasyonu olması 4.6 (0.9-22.4) 0.058 

Alt tipi belirlenemeyen DGG - - 

 

Tablo 4.12. Nüks sonrası sağkalım ile ilişkili değişkenlerin incelenmesi 

Tekli Analiz 

Değişken P 

Yüksek dereceli tümör 0.001 

Remisyon sağlanamaması < 0.001 

Çoklu Analiz 

Değişken OR (%95 GA) P 

Yüksek dereceli tümör 1.7 (0.6-5.1) 0.341 

Remisyon sağlanamaması 3.8 (1.4-10.1) 0.006 
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5. TARTIŞMA 

Hacettepe Üniversitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji ve Radyasyon 

Onkolojisi bölümlerine 2008-2017 yılları arasında başvuran düşük dereceli glial tümör 

tanılı hastaların retrospektif takip verileri bu çalışmada incelenmiştir.  

Düşük dereceli gliomlar nadir görülen tümörlerdir. Çalışmaya 189 DGG tanılı 

hasta alınarak analizler yapılmıştır. Bazı çalışmalara göre az sayıda (11, 22, 105), bazı 

çalışmalara göre çok sayıda (106, 107) hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 

Düşük dereceli gliom tanısı alan hastalar genellikle genç yaşta tanı 

almaktadırlar ve ortalama tanı yaşı 35-40 aralığındadır (41). Yaptığımız çalışmada 

ortalama tanı yaşı diğer çalışmalardaki verilere paralel şekilde 36.7 (SS: 10.2) olarak 

bulunmuştur. 1097 hastayı kapsayan bir çalışmada ortalama tanı yaşı çalışmamızla 

benzer şekilde  37.6 (p: 0.26) olarak bulunurken (15), 203 hastayı içeren başka bir 

çalışmada ise ortalama tanı yaşı çalışmamızdaki tanı yaşı ortalamasından biraz farklı 

olarak 40.5 (p < 0.001) (42) bildirilmiştir. 

Düşük dereceli glial tümörler erkeklerde daha fazla görülmektedir (3, 15). 

Araştırmamızda ise E/K: 0.94 olarak saptanmıştır. 

Düşük dereceli gliomlar en sık olarak frontal lobda yerleşmektedirler ve en sık 

başvuru semptomu nöbettir. Tanı anında nörolojik defisit sık görülmemektedir (11, 

15). Çalışmamızda benzer sonuçlar saptanmıştır.  

EORTC verileri ile yapılan bir çalışmada (22) genel sağkalım süresini kısalttığı 

bildirilen tanı anında nörolojik defisit olması ve tümörün orta hattı geçmiş olması 

parametrelerinin çalışmamızda GS süresi ve POS süresi ile ilişkisi saptanmamıştır. 

Kuzey Amerika’daki DGG tanılı hastaların verileri ile yapılan bir çalışmada da tanı 

anında nörolojik defisit olması ve tümörün orta hattı geçmesi ile GS ve POS süreleri 

arasında anlamlı ilişki olmadığı gösterilmiştir (42). 

Astrositomlar diğer DGG alt tiplerinden daha sık görülmektedirler (4, 11). 

Çalışmamızda oligodendrogliomlar en sık görülen alt tip iken astrositomlar 2. sırada 

bulunmaktadır. Oligoastrositom alt tipi diğer alt tiplere göre nüks riskini 
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arttırmaktadır. Oligoastrositom alt tipinin GS süresi oligodendrogliom GS süresinden 

kısa, astrositom alt tipi GS süresi ile benzerdir. Lanman ve arkadaşları tarafından 1505 

hastayla yapılan çalışmada benzer sonuçlar elde edilmiştir (108).  

Düşük dereceli gliomların prognozu gelişen tanı ve tedavi yöntemlerine 

rağmen yıllar içinde iyileşme göstermemiştir. Moleküler düzeydeki incelemelerin 

gelişmesine rağmen tedavi kararları genellikle klinik değişkenlere göre verilmeye 

devam etmektedir (109). Düşük dereceli gliom tanılı hastaların ortanca yaşam süresi 

yapılan çalışmalarda 8 yıl olarak bulunmuştur. Tanı yaşı arttıkça GS süresi 

azalmaktadır (110). Bunun nedenleri olarak yaş arttıkça gözlenen performans 

durumunda azalma, komorbidite sıklığında artış, tümör boyutunda artış ve total 

rezeksiyonun sağlanamaması gösterilebilir (111). Çalışmamız sonucunda tanı yaşı 

arttıkça GS süresinin kısalmadığı görülmüştür, ortanca GS süresi 10.5 yıl (%95 GA 

8.8-12.2), 5 yıl GS oranı % 83, 10 yıllık GS oranı %55 olarak olarak saptanmıştır. 

Yapılan bir çalışmada ise ortanca yaşam süresi 9.1 yıl (%95 GA 6-12.2), 5 yıllık GS 

oranı %51 ve 10 yıllık sağkalım oranı %19 olarak bulunmuştur (44). Yapılan başka bir 

çalışmada ise 5 yıllık GS oranı %85, 10 yıllık GS oranı %70 olarak saptanmıştır (101).  

 Pignatti ve arkadaşları tarafından tanı yaşı 40’ın altında olan hastaların GS 

süresinin daha uzun olduğu saptanmıştır (22). Çalışmamızda tanı yaşının 40 yaş 

üstünde olmasının yaşam süresi ile ilişkili olmadığı görülmüştür. 

Yapılan bir çalışmada POS süresinin düşük riskli grupta 9.5 yıla kadar ulaştığı 

görülür iken yüksek riskli grupta 2.1 yıla kadar düştüğü görülmektedir (42). Murphy 

ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 5 yıllık POS oranı %51, 10 yıllık  POS 

oranı %26 olarak saptanmıştır (101). Etxaniz ve arkadaşları tarafından yapılan 

çalışmada ise ortanca POS süresi 5.1 yıl (%95 GA 25.3-97.9) olarak saptanmıştır (44). 

Çalışmamızda Ortanca POS süresi 3.4 yıl (%95 GA 2,8-4.0), 5 yıl sonunda progresyon 

gelişmeyen hasta oranı %32, 10 yıl sonunda progresyon gelişmeyen hasta oranı %4,8 

olarak saptanarak POS süresinin ve oranlarının diğer çalışma sonuçlarına göre 

olumsuz olduğu görülmüştür. 

Erken dönemde güvenilir sınırlar içinde yapılacak maksimum boyutlu tümör 

rezeksiyonu DGG tedavisinde standard tedavi olarak görülmektedir (72, 73) . Erken 
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dönemde yapılan rezeksiyon ile birlikte hem radyolojik tanıdaki belirsizlik giderilmiş 

olmakta hem de malign dönüşüm geciktirilmekte ve bunların sonucunda GS süresi 

arttırılmaktadır (72). Biyopsi sonrasında izlem ile erken rezeksiyonu karşılaştıran 

çalışmalarda erken rezeksiyon sonrasında GS süresinin daha uzun olduğunı bildiren 

çalışamalar vardır (23, 112). Buna karşın erken rezeksiyonun bekle-gör stratejisine 

göre GS süresi üzerine etkisi olmadığını ve büyüyen tümöre cerrahi girişimde 

bulunarak hastanın hayat kalitesini bozmadan daha uzun süre geçirdiğini gösteren 

veriler de bulunmaktadır (107). Araştırmamızda cerrahi tedavi uygulanmasının GS 

süresi üzerine etkili olmadığı sonucu görülmüştür, hayat kalitesi üzerine veri 

bulunmamaktadır. 

Uyanık kraniotomi prosedürü genel anestezi altında yapılan gliom ameliyatına 

oranla ameliyat sonrasındaki morbiditeleri azaltmada daha etkilidir (71). Prognostik 

iyileşme sağlamada total rezeksiyon uygulanmasının subtotal rezeksiyon 

uygulamasından daha faydalı olduğu gösterilmiştir  (22, 113, 114). Subtotal 

rezeksiyon uygulanan hastalarda total rezeksiyon yapılan hastalara göre nüks riski 1.4 

kat, ölüm riski 4.9 kat fazla olarak bulunmuştur (115). Çalışmamızda ise cerrahi tipinin 

nüks ve remisyon durumları ile ilişkisi olmadığı, sağkalım sürelerine etkisi olmadığı 

gözlenmiştir.  

Cerrahi kapsamı ile tümör büyüklüğü, yerleşim yeri, tanı belirtileri arasında 

ilişki olmadığı literatürde belirtilmiştir (11). Çalışmamızda tümör büyüklüğü ile tanı 

belirtileri için benzer sonuçlar saptanırken tümörün yerleşim yeri ve insular tutulum 

olması ile subtotal rezeksiyon arasında ilişki bulunmuştur. Tümör yerleşim yerinin alt 

grup analizlerinde farkın frontal lob yerleşimi ile birden fazla lob tutulumu arasında 

olduğu görülmüştür. Birden fazla lobu tutan tümörlerde daha çok subtotal rezeksiyon 

yapılmıştır. 

Subtotal rezeksiyon sonrasında çoğu hastada adjuvan RT uygulanmaktadır, 

total rezeksiyon sonrasında adjuvan RT uygulanma oranı azalmaktadır. Cerrahi 

sonrasında adjuvan tedavinin sağkalım parametrelerinde iyileşmeye yol açmadığına 

dair veriler bulunmaktadır (11). Çalışmamızda DGG tanılı hastalara uygulanan 

adjuvan tedavinin GS ve POS sürelerine etkisi olmadığı görülmüştür.  
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 Düşük dereceli gliomlarda patolojik inceleme sonrasında tümörün sınıflaması 

karmaşık olabilmekte ve bazen kişiden kişiye farklılık gösterebilmektedir (116). Yıllar 

içinde moleküler değişikliklerin prognoz üzerindeki etkileri daha iyi anlaşılmıştır. 

IDH, 1p19q, TP53 ve TERT gen durumlarının prognostik öneme sahip olduğu 

gösterilmiş ve tümör sınıflamasında kullanılmaya başlanmıştır. Dünya Sağlık 

Örgütü’nün 2016 yılında yaptığı MSS tümörleri sınıflamasında moleküler düzeydeki 

değişiklikler büyük rol oynamıştır (10). IDH mutasyonu olmaması progresyon ve 

malign dönüşüm için yüksek riski gösterirken TERT mutasyon varlığı da kötü prognoz 

ile ilişkilidir. IDH mutasyonu iyi bir prognostik faktördür (33, 117, 118). Yapılan bir 

çalışmada IDH mutasyonunun bağımsız bir şekilde POS ve GS sürelerini arttırdığı 

gösterilmiştir (44). Düşük dereceli gliom tanılı hastalarda TP53 mutasyonu kötü (119), 

1p/19q kodelesyonu ise iyi prognozla ilişkilidir (91, 120). IDH mutasyonu ve 1p/19q 

kodelesyonu beraber ise GS ve POS sürelerini daha da arttırmaktadır (44).  

Çalışmamızda IDH1 mutasyonu, TP53 mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu ile nüks 

durumu, remisyon durumu ve GS süresi arasında ilişki saptanmamıştır. Progresyon 

olmadan sağkalım süresini IDH1 mutasyon varlığının ve TP53 mutasyon olmamasının 

arttırdığı görülmüştür. 1p/19q koledesyonunun ise ilişkisi saptanmamıştır. IDH 

mutasyonu ile beraber 1p/19q kodelesyonu olan hastaların hepsi yaşamını 

sürdürmektedir ancak bu iki genetik değişikliğe beraber sahip olmayan hastalarla 

aralarında anlamlı genel sağkalım farkı saptanmamıştır. 

MGMT promoter bölge metilasyonu oligodendriglial tümörlerde GS süresini 

arttırmaktadır (120). MGMT promoter bölge mutasyonu ile beraber IDH mutasyonu 

olması GS süresini daha da arttırtığı gösterilmiştir (118). Bu verilere karşın astrositom 

tanılı hastalarda yapılan başka bir çalışmada MGMT promoter bölge metilasyonu ile 

sağkalım süresi arasında ilişki bulunmamıştır (121). Bu çalışmada geriye dönük olarak 

MGMT promoter bölge metilasyonu ile ilgili veriler elde edilemediğinden analiz 

yapılamamıştır.   

Bazı kanserlerin agresif klinik seyir göstermesinde TERT promoter bölge 

mutasyonu suçlanmaktadır. Bu tümörlere diffüz gliomlar da dahildir (122, 123). 

Oligodendrogliom tanılı hastalarda IDH mutasyonu, 1p19q kodelesyonu ve TERT 

mutasyonunun uzun sağkalım süresi ile ilişkili olduğunu belirten veriler 
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bulunurmasına karşın IDH mutasyonu olmayıp TERT promoter bölge mutasyonu olan 

DGG tanılı hastaların glioblastoma dönüşümlerinin fazla olduğunu gösteren veriler de 

mevcuttur (44, 124). Yaptığımız çalışmada geriye dönük olarak TERT  promoter bölge 

mutasyonu ile ilgili veriler elde edilemediğinden analiz yapılamamıştır.   

 Çalışmamızda DGG tanılı hastaların nüks oranı %58 olarak görülmüştür. 

Adjuvan tedavi uygulanmayan hastaların nüks riskinin arttığı saptanmıştır.  Pignatti 

risk skoru düşük hastalar genellikle ameliyat sonrasında tedavisiz izlenirler, yüksek 

riskli hastalar ameliyat sonrasında adjuvan RT ya da KT tedavisi almaktadırlar. Buna 

rağmen hastalıkları nüks edebilmektedir (16, 91, 109). IDH mutasyonu olmayan 

tümörler daha kötü seyrettiklerinden risk skorları düşük olsa bile tedavisiz izlem uygun 

seçenek değildir ve adjuvan tedavi önerilmektedir (66). Çalışmamızda IDH1 

mutasyonu olan tümörlerin nüks ettiklerinde tümör derecelerinde (düşük – yüksek) 

değişiklik saptanmamıştır. IDH1 mutasyonu olan  ve olmayan hastalar arasında 

adjuvan tedavi alma oranları arasında fark olmadığı görülmüştür. Ayrıca son yıllardaki 

gelişmelerle birlikte MR spektroskopi ile IDH mutasyonu saptanabilmekte ve tedavi 

seçiminde yardımcı olmaktadır (125).  

 Malign dönüşüme kadar geçen ortanca süre 2.7 ile 5.4 yıl arasında 

değişmektedir (102-104). Çalışmamızda bu ortanca süre 3.2 yıl olarak görülmüştür. 

Malign dönüşüm GS süresini olumsuz yönde etkilemektedir (126). Malign dönüşüm 

sonrasında ölüme kadar geçen ortanca süre 1 yıl civarındadır (104). İleri yaşta ve erkek 

olmak, astrositom alt tipi, total rezeksiyon yapılamaması, tümör çapının 3 cm’den 

büyük olması ve temozolamid kullanımı malign dönüşüm riskini arttırmaktadır (101, 

102). Çalışmamızda malign dönüşümün GS süresi üzerine negatif etkisinin olduğu 

görülmüştür. Tümörde insular tutulumun olmaması malign dönüşümü arttıran bir risk 

faktörü olarak saptanmıştır. Bunun nedeni insula tutulumu olduğunda daha çok 

subtotal cerrahi uygulanması, bu hastaların yüksek riskli kabul edilerek adjuvan tedavi 

verilmesi ve daha yakın takip edilerek nüks durumunda erken tanı konması olabilir. 

Diğer değişkenler ile malign dönüşüm arasında ilişki saptanmamıştır. 

Erken dönemde uygulanan RT ile progresyon sonrasında uygulanan RT 

arasında GS süresinde anlamlı fark saptanmazken erken dönem RT’nin POS süresini 

ve nöbet sıklığını azalttığı gösterilmiştir (103, 127). Çalışmamızda da adjuvan olarak 



60 

 

 

uygulanan RT ile nüks sonrasında uygulanan RT’nin GS süresinde fark oluşturmadığı 

görülmüştür. Bu durumun nedeni RT’nin uygulandığı hastaların çoğunlukla subtotal 

rezeksiyon uygulanan hastalar olması olabilir. Ayrıca çalışmamızda tek değişkenli 

analizde cerrahi yapılamayan, primer olarak RT uygulanan hastaların GS sürelerinin 

sadece adjuvan ve sadece nüks sonrasında RT uygulanan hastalara göre daha kısa 

olduğu ancak çok değişkenli analiz sonucunda anlamlı fark olmadığı saptanmıştır. 

Düşük dereceli gliom tanılı 40 yaş ve üstünde olan ve/veya subtotal rezeksiyon 

yapılan hastalar yüksek riskli olarak değerlendirilerek yapılan bir çalışmada hastalara 

adjuvan tedavi olarak sadece RT ya da RT sonrasında 6 kür PCV KT protokolü 

uygulanmıştır. Adjuvan RT tedavisine KT eklenen grupta GS süresi 13.3 yıl olarak 

saptanırken sadece RT uygulanan grupta GS süresi 7.8 yıl olarak saptanmıştır. Bu etki 

oligodendrogial tümörlerde daha belirgin olarak görülmüştür. Bu çalışmanın sonucu 

ile yüksek riskli DGG tanılı hastalarda adjuvan tedavi olarak RT sonrasında PCV KT 

protokolünün uygulanması görüşü benimsenmiştir (16). Ancak temozolomid 

tedavisinin de adjuvan olarak uygulanmasını destekleyecek veriler ortaya çıkmaktadır. 

Yapılan faz II çalışmada 3 yıllık sağkalım %73 olarak görülmüştür (99). Çalışmamızda 

adjuvan tedavi olarak PCV protokolü alan hasta bulunmamaktadır, adjuvan KT 

uygulanan bütün hastalar temozolomid tedavisi almışlardır. Bunun en önemli nedeni 

PCV rejiminin prokarbazin ve CCNU gibi bazı ilaçlarının ülkemizde 

bulunamamasıdır. Ayrıca adjuvan olarak KT uygulanan hastaların tümüne RT de 

uygulanmıştır. Adjuvan KT alan 7 hastanın hepsi hayattaydı ancak genel sağkalımı 

arttırıcı etkisi hasta sayısının az olmasının etkisiyle istatistiksel olarak görülmemiştir. 

 1p/19q koledelesyonu olmayan tümörlerin KT yanıtı daha azdır (91, 128). 

Çalışmamızda 1p/19q kodelesyonu olan hastalara nüks sonrasında KT verilmiştir,  

sağkalım süresi ve remisyon sağlanması ile anlamlı ilişki bulunamamıştır. 

 Düşük dereceli gliom tanılı hastalar genç yaşta tanı aldıklarından nadiren ek 

dahili hastalık tanıları olmaktadır. Bu nedenle yapılan çalışmalarda bu konuda 

yeterince veri yoktur. Çalışmamızda sadece 10 hastanın ek dahili hastalığı 

bulunmaktadır. 
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 Çalışmamızda hastaların ölüm nedenlerine ilişkin veri mevcut değildir. 

Hastaların ölüm nedenleri yapılan diğer çalışmalarda da belirtilmemiştir. 
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6. KISITLILIKLAR 

Çalışmanın kısıtlılıkları retrospektif bir çalışma olması nedeni ile fazladır.  

1. Hastaların takiplerine çeşitli nedenlerle devam etmemesi nedeni ile takip süresi 

kısa ve hasta sayısı azdır. Daha uzun takip süresi gerekmektedir.  

2. Retrospektif çalışma olduğundan bazı hastaların verilerinin tamamına 

ulaşılamamıştır. 

3. Görüntüleme yöntemi ile cerrahi arasındaki süre çalışmada dikkate 

alınmamıştır. 

4. Tedavi kararları o dönemdeki mevcut bilgilerin bağlamında prognostik 

faktörlerin durumuna göre verilmiştir. 

5. Çalışmaya dahil edilen hastaların sadece 2 tanesinin Pignatti risk skoruna göre 

yüksek riskli olması nedeni ile Pignatti risk skoru ile ilgili analizler 

yapılamamıştır. 

6. Moleküler düzeydeki çalışmalar geçmiş dönemde düzenli olarak 

bakılmadığından bu konudaki veriler sınırlı durumda kalmıştır.   

7. Rezeksiyon durumu cerrahın beyanına dayanmaktadır. Güvenilir olmadığı 

durumlar olabilmektedir ancak bu durumun görülme sıklığı azdır (129, 130). 

8. Subtotal rezeksiyon yapılan ve biyopsi ile tanı konan tümörlerdeki heterojenite 

ihtimali nedeni ile yüksek dereceli tümörlere yanlış tanı konmuş olabilir. 

9. Patolojik örneklerin incelenmesi sırasında değerlendirme yapan hekimler 

arasında tanı farklıklıkları olabilmektedir. Bu subjektif durum örneklerin 

çoğunda moleküler düzeyde çalışma yapılamadığı göz önünde 

bulundurulduğunda konulan tanıları etkilemiş olabilir. 

10. Uygulanan tedavilerin yan etki oluşturup oluşturmadığı bilinmemektedir. 

11. Hastaların ölüm nedenleri bilinmemektedir. 

12. Çalışmamızda performans durumu, hayat kalitesi ve toksisite verileri 

bulunmamaktadır.   
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7. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Düşük dereceli gliom tanısı alan hastalar genellikle genç yaştaki hastalardır. 

Yaptığımız çalışmada ortalama tanı yaşı 36.7 (SS: ± 10.2), sağkalım analizleri 

sonucunda ortanca GS süresi 10.5 yıl (%95 GA 8.8-12.3), 5 yıllık GS oranı %83, 10 

yıllık GS oranı %55 olarak görüldü. 

Oligodendrogliomlar en sık görülen alt tip olarak görülürken astrositomların 2. 

sırada olduğu görüldü. Oligoastrositom alt tipinin nüks riskini arttırdığı, GS süresinin 

oligodendrogliom alt tipi genel sağkalımından daha kısa, astrositom alt tipi GS süresi 

ile benzer olduğu görüldü. 

Tanı anında nörolojik defisit olmasının ve tümörün orta hattı geçmiş olmasının 

GS süresi ve POS süresi ile ilişkisi saptanmadı. GS süreleri açısından < 40 yaş ile ≥ 

40 yaş arasında fark bulunmadı. Cerrahi yapılmasının ve cerrahi kapsamının, GS ve 

POS süreleri ile ilişkisi olmadığı görüldü. Tümörün birden fazla lobu tutmasının total 

rezeksiyon olasılığını azalttığı ve adjuvan tedavi oranını arttırdığı görüldü.  

IDH1 mutasyonu olmaması ve TP53 mutasyonu olması POS süresini 

kısaltırken GS süresiyle ilişkisi saptanmadı. 1p/19q kodelesyonu olan hastalara 

KT’nin hep nüks sonrasında verildiği, sağkalım süresi ve remisyon ile anlamlı ilişki 

olmadığı görüldü. Çalışmamızda insular tutulumu olan tümörlerin nükslerinin de 

düşük dereceli oldukları görüldü. 

Adjuvan RT ile nüks sonrasında uygulanan RT’nin GS üzerine etkisinde 

farklılık saptanmadı. Adjuvan RT’nin POS süresini uzatmadığı görüldü. Ancak 

adjuvan tedavi almayan hastaların nüks riskinin arttığı tespit edildi. Çalışmada adjuvan 

tedavi olarak PCV protokolü alan hasta yoktu, adjuvan KT uygulanan bütün hastaların 

temozolomid tedavisi aldıkları, ayrıca adjuvan olarak KT uygulanan hastaların 

tamamına eş zamanlı RT de uygulandığı görüldü. Adjuvan KT alan 7 hastanın tamamı 

hayattaydı ancak adjuvan KT uygulanmasının genel sağkalıma istatiksel olarak 

anlamlı etkisi yoktu. 

Düşük dereceli glial tümörlü hastaların yönetiminde arayışlar devam 

etmektedir. Moleküler düzeydeki değişiklikler giderek önem kazanmıştır. Geleneksel 
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risk skorlamalarından ziyade bu genetik değişikleri kullanarak tedavi algoritmaları 

belirlenmektedir. Dünya Sağlık Örgütü de glial tümörlerin sınıflamasını genetik 

değişiklikleri dikkate alarak gözden geçirmiştir. Moleküler değişikliklere göre 

belirlenen risk, buna göre düzenlenen tedavilerin uzun dönem sonuçları ve prognozu 

etkileyen başka genetik değişikliklerin ortaya çıkması ile gelecekte DGG tanılı 

hastaların tedavisinde değişiklikler olabilir. Ancak tanıdaki gelişmelere rağmen 

tedavide sınırlı sayıda seçenek bulunmaktadır. Moleküler düzeyde saptanan 

değişikliklerle birlikte yeni tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine gereksinim vardır. 
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