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BOLUM 1

SEREBROVASKULER HASTALIKLAR VE INME
SONRASI EPILEPSI

SiBEL OZDEMIR!
Giris

Serebrovaskiiler  hastaliklar (SVH), kardiyovaskiiler
hastaliklar ve malignitelerden sonra diinya genelinde en sik mortalite
ve uzun donemli Ozirliillik nedenleri arasinda yer almaktadir.
Yiiksek insidanslari, ciddi morbiditeye yol agmalart ve kalici
norolojik sekeller birakmalar1 nedeniyle 6zellikle ileri yag grubunda
onemli bir halk saglig1 sorunu olusturmaktadir. Inme insidans yasla
birlikte belirgin sekilde artmakta olup, eriskin popiilasyonda
kazanilmig norolojik yetersizligin en sik nedenlerinden biri olarak
kabul edilmektedir. (Fisher & ark, 2014, s. 475-82) (Beghi 2020, s.
185-91) (Hauser & ark, s. 1993,453-68)

Epilepsi ise yasam kalitesini belirgin bigimde etkileyen
kronik norolojik bir hastalik olup, prevalansi toplumlar arasinda
degiskenlik gostermektedir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde
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daha yiiksek oranlarda bildirilmektedir. Erigskin yas grubunda
serebrovaskiiler hastaliklar, 6zellikle 60 yas iizerindeki bireylerde
yeni tan1 alan epilepsinin en 6nemli nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. (Beghi 2020, s. 185-91) (Hauser & ark. 1993, s. 453-
68) (Pitkdnen & ark. 2011, s. 173-86)

Inme ile epilepsi arasindaki iliski ilk kez Hughlings Jackson
tarafindan tanimlanmis olup, giiniimiizde bu iliskinin hem akut hem
de kronik donem mekanizmalarini igeren kompleks bir siire¢ oldugu
kabul edilmektedir. Inme sonras1 ndbetler akut donemde ortaya
cikabilecegi gibi ge¢ donemde de gelisebilmektedir. Literatiirde
bildirilen nobet siklig1 %2 ile %40’1n lizerinde degismekte olup bu
farklilik calisma dizayni, hasta Ozellikleri ve izlem siirelerine
baglhdir. (Hauser & ark. 1993, s. 453-68) (Pitkdnen & ark. 2011, s.
173-86) (Silverman & ark 2002, s. 195-201) (Camilo & ark 2004, s.
1769-75)

Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Ligi (ILAE) siniflamasina
gore, inmeden sonraki ilk yedi giin i¢inde ortaya c¢ikan ndbetler
erken baslangicli, bu siireden sonra gelisen nébetler ise gec
baslangi¢h olarak tanimlanmaktadir. Geg baslangicli nébetler, daha
yiiksek niiks oranlar1 nedeniyle kronik epilepsi gelisimi ile daha
giiclii iliskilidir. (Fisher & ark. 2014, s. 475-82) (Silverman & ark
2002, s. 195-201) (Camilo & ark 2004, s. 1769-75)

Serebrovaskiiler hastaligi olan bireylerde tekrarlayan
iskemik olaylarin onlenmesi amaciyla antiplatelet tedavi yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu ajanlar arasinda klopidogrel, sekonder
inme profilaksisinde etkinligi kanitlanmis baslica ilaglardan biridir.
(CAPRIE Committee 1996, s. 1329-39) Ote yandan, inme sonrasi
nobet gelisen hastalarda antiepileptik tedavi gerekliligi siklikla
ortaya ¢ikmaktadir. Ancak antiplatelet ve antiepileptik tedavilerin
birlikte kullanimina bagli olas1 farmakodinamik ve farmakokinetik
etkilesimler heniiz yeterince aydinlatilamamustir. (Patsalos, 2013, s.
927-66) (Perucca, 2006, s. 266-55)
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Bununla birlikte, artan deneysel verilere ragmen 6zellikle
klopidogrelin epileptogenez iizerindeki etkisi tam olarak ortaya
konulamamis olup, bu durum nérovaskiiler arastirmalarda 6nemli bir
bilgi boslugu olusturmaktadir.

Bu boliimde oncelikle serebrovaskiiler hastaliklar ile epilepsi
arasindaki patofizyolojik mekanizmalar ele alinacak, ardindan klinik
ozellikler ve risk faktorleri 6zetlenecek, son olarak antiepileptik ve
antiplatelet tedavilerin olas1 etkilesimleri giincel literatiir 1s181nda
tartisilacaktir.

Genel Bilgiler
1. Patofizyolojik Baglantilar

Serebrovaskiiler hastaliklar, o6zellikle ileri yas grubunda
eriskinlerde edinilmis epilepsinin en onemli nedenlerinden biridir.
Inme sonras: epilepsi gelisimi; akut noronal hasar, kronik yapisal
degisiklikler ve uzun donemde gelisen néronal hiper-uyarilabilirlik
gibi ¢ok sayida mekanizmanin etkilesimi sonucu ortaya c¢ikan
kompleks bir siirectir. (Pitkénen & ark, 2016, s. 185-97) (Burn, 1997,
s. 1582-87) (Beghi & ark, 2011, s. 1785-93)

Iskemik inme sonrasinda glutamat aracili eksitotoksisite,
hiicre i¢i kalsiyum artis1i, oksidatif stres ve mitokondriyal
disfonksiyon gibi bir dizi molekiiler olay meydana gelir. Bu stiregler
yalnizca noronal hasar1 baglatmakla kalmaz, ayn1 zamanda sinaptik
plastisite ve ndronal ag organizasyonunda kalic1 degisikliklere yol
acar. (Burn, 1997, s. 1582-87) (Beghi & ark, 2011, s. 1785-93)
(Dirnagl & ark, 1999, s. 391-97) (Amtz & ark, 2013, s. 1902-8)

Hemorajik inmelerde ise kan-beyin bariyerinin bozulmasi,
hemoglobin yikim iiriinlerinin birikimi ve inflamatuvar yanitin artisi
epileptogenez siirecini hizlandiran 6nemli faktorlerdir. (Dirnagl &
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ark, 1999, s. 391-97) (Arntz & ark, 2013, s. 1902-8) (Rosenberg &
ark, 2012, s. 1139-51)

Noroinflamasyon, post-inme  epilepsinin  gelisiminde
merkezi bir rol oynamaktadir. iskemiyi takiben aktive olan mikroglia
ve astrositler; interlokin-1p, tiimor nekroz faktor-a ve interlokin-6
gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimini artirarak noronal
uyarilabilirligi yukseltmektedir. Bu durum inhibitor
norotransmisyonun baskilanmasina ve epileptik aglarin olusumuna
katki saglamaktadir. (Arntz & ark, 2013, s. 1902-8) (Rosenberg &
ark, 2012, s. 1139-51) (Labovitz & ark, 2001, s. 200-6) (Vezzani &
ark, 2011, s. 31-40)

Gliozis ve ekstraselliiler iyon dengesindeki bozulmalar,
eksitator—inhibitdr dengeyi bozarak nobet esigini diisiirmektedir.
Ayrica aksonal filizlenme ve sinaptik reorganizasyon gibi yapisal
degisiklikler kronik epilepsi gelisimine zemin hazirlamaktadir.
(Vezzani & ark, 2011, s. 31-40) (Pitkdnen & ark, 2011, s. 259-70)

2. Klinik Ozellikler ve Risk Faktorleri

Post-inme epilepsi, serebrovaskiiler olay sonrasinda gelisen
tekrarlayici nobetlerle karakterizedir. Bildirilen insidans oranlar1 %2
ile %30’un lizerinde degigsmekte olup bu farklilik hasta popiilasyonu
ve izlem siirelerine baghdir. (Zelano, 2016, s. 424-35) (Ferlazzo &
ark, 2016, s. 211-8)

Erken baslangicli ndbetler genellikle akut néronal hasar ile
iligkilidir ve gecici olabilirken, ge¢ baslangicli ndbetler yapisal
degisikliklerle iliskili olup epilepsi gelisimi agisindan daha yiiksek
risk tasimaktadir. (Ferlazzo & ark, 2016, s. 211-8) (Bladin & ark,
2000, s. 350-5)

Kortikal tutulum, genis infarkt alani, hemorajik inme ve ciddi
norolojik defisitler post-inme epilepsi i¢in baslica risk faktorleridir.
Ayrica ileri yas, onceki inme Oykiisii ve eslik eden sistemik
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hastaliklar da epileptogenez riskini artirmaktadir. (Zelano, 2020, s.
252-63) (Feyissa & ark, 2019, s. 18-e3) (Zlokovic, 2011, s. 723-38)

3. Antiepileptik Tedavi

Serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda epilepsi tedavisi;
ileri yas, coklu ilag kullanimi ve eslik eden kardiyovaskiiler
hastaliklar nedeniyle dikkatle planlanmalidir. Bu hasta grubunda
ideal antiepileptik ilacin, diisiik ilag etkilesimi potansiyeline sahip
olmasi, iyi tolere edilmesi ve bilissel ya da kardiyak yan etkilere yol
acmamast beklenmektedir. (Patsalos & ark, 2003, s. 473-81)
(Stephen & ark, 2000, s. 1441-6)

Fenitoin ve karbamazepin gibi enzim indikleyici
antiepileptik 1ilaclar nobet kontroliinde etkili olmakla birlikte,
antiplatelet ilaglar ve statinler gibi sik kullanilan kardiyovaskiiler
ajanlarin metabolizmasini etkileyebilmektedir. Bu durum tedavi
etkinliginin azalmasina veya yan etki riskinin artmasia yol
acabilmektedir. (Pitkénen & ark, 2011, s. 259-70)

Levetirasetam, lamotrijin ve lakozamid gibi yeni nesil
antiepileptik ilaclar ise daha uygun farmakokinetik 6zelliklere sahip
olmalar1 ve daha az ila¢ etkilesimi gdstermeleri nedeniyle
glinlimiizde daha sik tercih edilmektedir. Bununla birlikte, bu
ilaglarin inme sonrasi epilepside kullanimina iliskin genis 6lcekli
klinik veriler heniiz sinirlidir ve tedavi kararlar1 ¢cogu zaman klinik
deneyime dayanmaktadir. (Zelano, 2016, s. 424-35) (Ferlazzo & ark,
2016, s. 211-8)

4. Antiplatelet Tedavi ve Klopidogrelin

Antiplatelet tedavi, iskemik inmenin sekonder korunmasinda
temel yaklagimlardan biridir. Bu grupta yer alan klopidogrel, P2Y 12
reseptOr inhibisyonu yoluyla trombosit agregasyonunu baskilayarak
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tromboembolik olay riskini azaltmaktadir. (Bladin & ark, 2000, s.
350-5)

Son yillarda yapilan caligmalar, trombositlerin yalnizca
hemostazda degil, aynt zamanda ndroinflamasyon, endotelyal
disfonksiyon ve mikrosirkiilasyon bozukluklarinda da rol oynadigini
gostermistir. Bu bulgular, antiplatelet tedavinin epileptogenez
iizerindeki olas1 etkilerini giindeme getirmistir. (Zelano, 2020, s.
252-63) (Feyissa & ark, 2019, s. 18-¢3)

Deneysel calismalarda klopidogrelin  oksidatif  stres,
inflamasyon ve noronal hasar iizerinde etkili olabilecegi
gosterilmistir. Ancak bu etkilerin epilepsi gelisimi tizerindeki klinik
yansimalart heniliz netlik kazanmamistir. Mevcut verilerin biiyilik
boliimii hayvan modellerine dayanmaktadir. (Zlokovic, 2011, s. 723-
38) (Patsalos & ark, 2003, s. 473-81)

5. Deneysel Modeller ve Translasyonel Onemi

Deneysel hayvan modelleri, epileptogenez mekanizmalarinin
anlasilmasinda ve yeni tedavi stratejilerinin degerlendirilmesinde
onemli rol oynamaktadir. Ozellikle pentylenetetrazol (PTZ) ile
olusturulan deneysel epilepsi modeli, ndbet esigi, néroinflamasyon
ve noronal hasarin  degerlendirilmesinde yaygin  olarak
kullanilmaktadir. (Stephen & ark, 2000, s. 1441-6) (Rowan & ark,
2005, s. 1868-73)

Bu modeller sayesinde antiepileptik ilaglarin yani sira
antiplatelet ajanlarin da epileptik siiregler {izerindeki etkileri
incelenebilmektedir. Ancak mevcut verilerin sinirli olmasi, bu
alanda daha fazla deneysel c¢alismaya ihtiyag oldugunu
gostermektedir. (Bhatt & ark, 2006, s. 1706-17)



6. Klinik Yansimalar ve Gelecek Perspektifler

Serebrovaskiiler hastalik ve epilepsinin birlikte goriilmesi,
ozellikle yasli hastalarda 6nemli bir klinik sorun olugturmaktadir. Bu
hasta grubunda hem nobet kontroliiniin saglanmas1 hem de sekonder
inme profilaksisinin siirdiiriilmesi gerekliligi, tedavi yaklagimini
daha karmasik hale getirmektedir. Klinik pratikte etkili bir tedavi
stratejisi, ndbetlerin kontrol altina alinmasi ile birlikte antitrombotik
tedavinin dengeli ve giivenli bir sekilde yiiriitiilmesini gerektirir.
(Zelano, 2016, s. 424-35) (Ferlazzo & ark, 2016, s. 211-8) (Zelano,
2020, s. 424-35)

Ozellikle yasli hastalarda yaygin olarak goriilen polifarmasi,
antiepileptik ve antiplatelet ilaclar arasinda potansiyel ilag—ilag
etkilesimleri acisindan dikkatli olunmasini zorunlu kilmaktadir.
Enzim indiikleyici antiepileptik ilaglar, klopidogrel gibi antiplatelet
ajanlarin metabolizmasini etkileyerek tedavi etkinligini azaltabilir
veya yan etki riskini artirabilir. Bu nedenle tedavi planlamasinda
farmakokinetik ve farmakodinamik Ozelliklerin g6z Oniinde
bulundurulmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. (Patsalos, 2013, s. 927-
66) (Patsalos & ark, 2003, s. 473-81)

Giliniimiizde antiepileptik ve antiplatelet ilaclarin birlikte
kullannomina iligkin kanita dayali kilavuzlar sinirlidir. Bu durum,
tedavi yaklagimlarinin ¢ogu zaman bireysellestirilmesine ve klinik
deneyime dayali kararlarin 6n plana ¢ikmasina neden olmaktadir.
Ozellikle komorbid hastaliklarin varlig1, hastanin yas1 ve kullanilan
ilaclarin etkilesim profili tedavi seciminde belirleyici olmaktadir.
(Zelano, 2016, s. 424-35) (Feyissa & ark, 2019, s. 18-e3)

Son yillarda artan deneysel ve translasyonel c¢alismalar,
noroinflamasyon ve norovaskiiler mekanizmalarin epileptogenez
siirecindeki roliinii ortaya koymus ve antiplatelet tedavinin bu
siirecler tiizerindeki potansiyel etkilerini giindeme getirmistir.
Trombositlerin  yalnmizca hemostazda degil, aym1 zamanda

inflamatuvar yanitin  diizenlenmesinde ve ndronal hasarin
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modiilasyonunda rol oynadig1 gosterilmisti. Bu bulgular,
antiplatelet ajanlarin epilepsi gelisimi {lizerindeki etkilerinin daha
ayrintili olarak aragtirilmasi gerektigini diistindiirmektedir. (Vezzani
& ark, 2011, s. 31-40) (Zlokovic, 2011, s. 723-38) (Anrather & ark,
2011, s. 723-38)

Gelecekte yapilacak calismalarin; antiplatelet tedavinin
epileptogenez iizerindeki etkilerini daha net ortaya koymasi,
antiepileptik ve antiplatelet ilaglar arasindaki etkilesimleri
aydinlatmasi ve post-inme epilepsi i¢in optimal tedavi stratejilerinin
belirlenmesine katki saglamasi beklenmektedir. Bu baglamda, hem
deneysel hem de genis 6lcekli klinik ¢calismalarin artmasi, bu hasta
grubunun yonetiminde daha giivenli ve etkili yaklasimlarin
gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

Sonuc¢

Post-inme epilepsi, serebrovaskiiler hastaliklarin 6nemli ve
klinik agidan anlamli bir komplikasyonu olup, akut ndronal hasar,
ndroinflamasyon ve uzun donemli yapisal yeniden organizasyon
siireglerinin etkilesimi sonucu gelismektedir. Bu durum, &zellikle
ileri yasli hastalarda hem noérolojik prognozu hem de yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen 6nemli bir klinik problem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. (Silverman & ark 2002, s. 195-201)
(Ferlazzo & ark, 2016, s. 211-8).

Serebrovaskiiler hastalik ve epilepsinin birlikte goriildigi
olgularda tedavi yaklasimi, yalnizca nobet kontroliine
odaklanmamali; ayn1 zamanda sekonder inme profilaksisinin etkin
ve giivenli bir sekilde siirdiiriilmesini de icermelidir. Ancak
antiepileptik ve antiplatelet ilaglarin birlikte kullanimina iligkin
mevcut klinik veriler sinirli olup, 6zellikle ilag—ilag etkilesimleri ve
uzun donem sonucglar acgisindan Onemli belirsizlikler devam
etmektedir. (Patsalos, 2013, s. 927-66) (Feyissa & ark, 2019, s. 18-

e3)
--8--



Klopidogrel basta olmak {izere antiplatelet ajanlarin
noroinflamasyon, norovaskiiler biitiinliikk ve néronal hasar stiregleri
tizerindeki etkilerine iliskin deneysel bulgular giderek artmakla
birlikte, bu etkilerin epileptogenez iizerindeki klinik yansimalari
heniiz tam olarak agikliga kavugsmamistir. Bu nedenle mevcut
veriler, bu alanda daha kapsamli translasyonel ve klinik
arastirmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. (Vezzani & ark,
2011, s. 31-40) (Zlokovic, 2011, s. 723-38) (Anrather & ark, 2011,
s. 723-38)

Sonu¢ olarak, serebrovaskiiler hastaliklar ile epilepsi
arasindaki iligskinin daha iyi anlasilmasi, hem noébet kontroliinii
optimize etmek hem de inme sonrasi donemde hasta yonetimini
iyilestirmek agisindan kritik dneme sahiptir. Gelecekte yapilacak
caligmalarin, antiepileptik ve antiplatelet tedavilerin birlikte
kullanimina yonelik daha net ve kanita dayali klinik yaklasimlarin
gelistirilmesine katki saglamas1 beklenmektedir
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BOLUM 2

SPONTAN SUBARAKNOID KANAMALAR

TANER ENGIN!
TAMER TUNCKALE?
TEZCAN CALISKAN3

Giris ve Epidemiyoloji

Subaraknoid Kanama (SAK) tarihte ilk defa 18. yiizyilda
Giovanni Battista Morgnanni tarafindan tanimlanmis olup araknoid
ve pia mater arasinda subaraknoid bosluk olarak tariflenen aralikta
gerceklesen arteryal/vendéz kanamalar olarak tarif edilmistir.
(Krayenbiihl H, 1970) SAK’1n en sik nedeni travma olmakla birlikte
Spontan Subaraknoid Kanamalar’in (sSAK) en sik nedeni
serebral anevrizmalar (SA) olup olgularin %75-80’inden
sorumludur. Diger etyolojik sebepler arasinda serebral arter

Dr. Ogr. Uyesi, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi,
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dal1, Tekirdag, 0000-0003-4810-
0943.

’Dog. Dr. Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin
ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Tekirdag, 0000-0001-7735-0584.
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diseksiyonu, tiimoér ic¢ine kanamalar, kanama pihtilasma
bozukluklarina bagli koagiilopatiler, dural siniis trombozu,
arteriovenoz malformasyonlar (AVM) gibi nedenler sayilmakla
birlikte olgularin yaklasik %10’unda etyoloji belirlenememektedir.
(Greenberg, 2020)

Anevrizmalara bagl gelisen sSAK prevalans1 %2-4 olup,
bat1 toplumlarinda 6-8/100.000 gibi bir insidansa sahip olmakla
birlikte diinyada yilda yaklasik 600.000 insani etkiledigi tahmin
edilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda toplumlara gore goriilme
sikliginda farkli rakamlar belirtilmekle birlikte Cin’de yilda
2/100.000, Finlandiya’da ise 22,5/100.000 gibi rakamlar
bildirilmistir. (Lawton MT, 2017) . Son yillarda Svendsen ve ark.
Gronland’da sSAK insidansinit 13,4/100.000 olarak bildirmislerdir.
(Svendsen JR, 2024 ) Thilak ve ark. Birlesik Krallik’ta 8/100.000,
Huang ve ark. ise Avusturalya bolgesinde 5,3-6,0/100.000 insidans
bildirmekle birlikte 40 yasindan sonraki 5 yillik donemlerde insidans
oraninda 1,3/100.000 artis oldugunu ifade etmislerdir. (Thilak S,
2024) (Huang H, 2020 ) sSAK’mn diinya ¢apinda insidans1 son 30
yildir genelde sabit kalmakla birlikte toplam insidansinin
10,5/100.000 oldugu bilinmektedir (Linn FH, 1996)

Risk Faktorleri ve Patofizyoloji

Giliniimiizde sSAK i¢in birgok risk faktorii tanimlanmastir.
Bunlar temel anlamda degistirilemez, degistirilebilir ve diger risk
faktorleri baslhiklari altinda smiflanabilir. Degistirilemeyen risk
faktorleri altinda yas, kadin cinsiyet, ailede ve hastanin kendisinde
ve ailesinde sSAK hikayesinin olmas1 yer almaktadir. Degistirilebilir
risk faktorleri altinda hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi, diisiik fiziksel aktivite, hormon replasman tedavisi,
sigara, alkol ve kokain gibi sempatomimetik uyarici madde
kullanimina yer verilmistir. Diger nedenler altinda ise genetik
faktorler, tip 4 Ehlers-Danlos sendromu gibi bagdoku hastaliklari,
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geng yasta gozlenen anterior dolagim anevrizmalari ve 7 mm’den
biiyiik anevrizmaya sahip olunmasi yer almaktadir. (Cevik S, 2023)

sSAK insidansinin yasla birlikte arttigi bilinmektedir.
Vakalarin %15-20’si 15-45 yas arasinda goriiliirken ileri yaslara
geldikge insidansin plato gosterdigi ve giderek azalmaya basladigi
bilinmektedir. (Greenberg, 2020) Kadinlarda erkeklere gére sSAK
gelisme riskinin 1,6 kat fazla oldugu bilinmekte olup 6zellikle 50’1i
yaslardan itibaren bu fark daha da anlamli hale gelmektedir. 50 yas
alt1 hastalarda ise kadin ve erkek cinsiyet acisindan anlamli bir fark
olmadigr bildirilmistir. Ayrica erken menars yasina sahip olan ve
dogum yapmayan kadinlarda riskin daha fazla oldugu bilinmektedir.
(Maekawa H, 2016) (Li C, 2025)

Aile hikayesi, sSAK agisindan en giiglii risk faktorlerinden
biri olarak tanimlanmisti. Son zamanlarda yapilan genetik
caligmalarda bu durumla iligkili olabilecek genetik yolaklar ortaya
konulmaya baslamistir. ~ Ozellikle kafa igi arteryal yapilarm
mimarisini olusturan yapilarla ilgili protein yapilarinin kodlarinin
bulundugu genler arastirilmigti. Thrombospondin tip domain-
containing protein 1 geni, Lizil Oksidaz geni, Elastin geni,
Apolipoprotein E geni ve Proteoglikan Versican geni bunlara 6rnek
olarak verilebilir. (Hussain S, 2015) Ayrica Interlokin-6 (IL-6) gen
polimorfizmi, kromozom 9’da yer lan CDKN2B ansisens inhibitor
geni, kromozom 8’de yer alan SOX17 transkripsiyon diizenleyici
gen ve kromozom 4’te yer alan EDNRA diizenleyici gen Ornek
olarak verilebilecek diger yapilardir. (Muehlschlegel, 2018)

Sigara ve alkol kullanimi sSAK acisindan bagimsiz ve en
onemli risk faktoriidiir. Steiner ve ark. calismalarinda Kuzey
Amerika ve Avrupa’da yetiskinlerde sigara icme oranimi %20-35
arasinda belirtirken, sSAK hastalarinda ise bu oranin %45-75
oldugunu bildirmiglerdir. (Steiner T, 2013) Ayrica 2009 yilinda
yayimlanan HUNT c¢aligmasinda sSAK gelisim riskinin sigara
icenlerde igmeyenlere gore 6,1 kat arttig1 ifade edilmistir. (Zacharia
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BE, 2010) Ayrica sigara kullanimi anevrizma riiptiirii i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu ve tani konulmasini takiben sigara icimine
devam edilmesinin riiptiir riskini 3 kat arttirdigr belirtilmistir.
(Steiner T, 2013) Ancak son yillarda sigara kullaniminin sSAK
acisindan risk faktorii olmadigini da bildiren yayinlar yaymlanmaya
baslamistir. (Rienas W, 2024) Alkol kullanim1 konusunda literatiirde
cok sayida calisma mevcuttur. Bazi ¢calismalarda haftalik 85-100 gr’
dan daha fazla alkol kullaniminin sSAK riskini ciddi oOlclide
arttirdigin1  belirten caligmalar mevcuttur (Ruigrok YM, 2001)
Yiiksek dozda gerceklesen alkol aliminin hem endotel tabakasi
iizerinde oksidatif stresi arttirarak tabakada gergeklesen enflamatuar
degisikliklere yol actigi hem de yiiksek alkol kullanimi ile
hipertansiyon arasinda anlamli iligki oldugu i¢in hemodinamik
yolaklarda gerceklestirdigi baski ile sSAK riskini arttirdig: ifade
edilmistir. (Kurki MI, 2014)

Hipertansiyon ve DM, anevrizma ve sSAK gelisiminde her
iki cinsiyet agisindan degistirilebilen en 6nemli risk faktorlerinin
basinda kabul edilmektedir. Hem kanamamis anevrizmasi bulunan
hem de mevcut sSAK hastalarinda hipertansiyon prevelansinin %20-
45 araliginda oldugu bildirilmistir. HUNT calismasinda sistolik kan
basing degerlerinin hafif yiiksek (130-139 mm Hg) ve siddetli
yiksek (>170 mm Hg) olan hastalarin <130 mm Hg degerlerine
sahip hastalara gore anevrizma gelisimi riskinin yiiksek oldugu
bildirilmistir. Hafif yiiksek degerlere sahip olanlarda riskin normal
degerlere sahip olanlara gore 2 kat, siddetli yiliksek olanlarda ise 3
kat arttig1 ifade edilmistir. (Steiner T, 2013)

sSAK icin en giclii ve tutarhi risk faktorleri sigara ve

hipertansiyon olarak 6ne cikarken, DM ile sSAK arasindaki iliski

daha karmasiktir. Son yillardaki veriler, DM varliginin birgok

gozlemsel ¢aligmada sSAK ile ters yonde iliskili olabildigini (daha

diisiikk sSAK insidansi/riiptiir riski) diistindiirmektedir; 6rnegin iilke

capinda kohort verilerinde tip 2 DM ile sSAK riski arasinda inverse
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iligki bildirilmistir. (Kim JH, 2021) Bununla birlikte, yakin tarihli
sistematik derleme ve meta-analizlerde diyabet i¢in koruyucu
yondeki sinyalin 6zellikle vaka-kontrol ¢alismalarda belirginlestigi,
kohort verilerde ise iligkinin daha zayif/kararsiz olabildigi
vurgulanmistir; dolayisiyla diyabetin sSAK i¢in klasik anlamda
bagimsiz bir “risk faktorii” olarak kabul edilmesi giictiir. (Ali M,
2025) Klinik pratikte ayrica ‘glisemik durum’ ile ‘diyabet tanis1i’
ayrimina dikkat edilmelidir: diyabetin sSAK olusum riskiyle iliskisi
net olmamakla birlikte, akut déonemde hiperglisemi/insiilin direnci
gibi metabolik gostergelerin prognozla iliskili olabilecegine dair
yeni ¢alismalar vardir. (Ding P, 2024)

Bununla birlikte literatiirde diisiik fiziksel aktivite, diisiik
sosyoekonomik ve egitim diizeyi ile ciddi uykusuzluk durumu ve
problemleri ile sSAK siddeti arasinda iliskili oldugunu bildiren
bilgiler de mevcuttur. (Sundstrém J, 2019 ) Baz1 genetik hastaliklarin
hem anevrizma gelisimi hem de riiptiir agisindan risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Polikistik Bobrek Hastaligi’ nda (PKB), bozulan
entolyel bariyer fonksiyonu sonucunda vakalarin %20-40’ inda
serebral anevrizma gelisimi bildirilmistir. Fibromiiskiiler displazi
hastaliginda ise %13 civarinda serebral anevrizma gelisi
bildirilmistir. (Lather HD, 2017)

Serebral Anevrizmalar’ in (SA) gelisiminde halen tam kesin
bir patogenez ortaya konulmamakla birlikte ekstraselliiler matriks
materyallerinde defekt olusumu ve dejenerasyon, hemodinamik
stress ve yol actig1 enflamasyonun damar yapilarinda olusturdugu
yapisal kirillganligin rol oynadigir diistiniilmektedir. SA’larin
genellikle kan akiminin damar duvarlarina en ¢ok baskinin ve
stressin goriildiigli komunikan arterler (anterior komunikan arter
(AcoA), posterior komunikan arter (PCoA) ve Orta serebral
Arter (MCA) ve Baziller Arter (BA)) gibi major arterlerin
bifiirkasyon noktalarinda olustugu goriilmektedir. (Nixon AM,
2010) En sik kabul goéren goriislerden biri de arteryal kan akiminin
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genis acil1 bifiirkasyon noktalarinda ve ani agilanmaya sahip arteryal
kavsaklarda sahip oldugu yiliksek debi sonucunda olusan endotel
hasart ve diiz kas dejenerasyonu tunika media tabakasinin
incelmesine neden olmasi1 goriisiidiir. Bunun sonucunda da endotel
ve diiz kas hiicrelerinden saliman Matriks Metalloproteinaz
(MMP) 2 ve 9’ un hiicre dis1 matrikste yaptigi bozulmanin
anevrizma gelisimine yol actig1 kabul edilmektedir. (Jung, 2018)

Klinik Bulgular

Serebral ~ Anevrizmalarda klinik  bulgular  degisken
olabilmektedir. Kii¢iik ve riiptiire olmamig anevrizmalar, klinik
bulgu vermeden tesadiifi olarak saptanabilecegi gibi, biiylik
boyutlara ulagarak bas agrisi, kranial sinir defisitleri ve major defisit
ile komatdz tablolara kadar degisken bulgulara da yol
acabilmektedir. Temel olarak SA’lara bagl klinik tablolar iki
baslikta ortaya ¢ikabilmektedir. Riiptiire olmus olan SA’larda ortaya
cikan sSAK tablosu veya riiptiire olmamis anevrizmalarda ortaya
cikabilen periorbital veya retroorbital agri, gorme bozukluklar, ¢ift
gorme, konsantrasyon bozukluklar1 ve kisa silireli hafiza
bozukluklarina ilaveten biiylik boyutlara ulagsmalar1 sonucunda
ortaya c¢ikabilecek kranial sinir ve beyin parankim basisina bagl
bulgular olmakla birlikte icerisinde tromboz geligsmesi sonucunda
meydana gelebilecek emboli ve serebrovaskiiler olaylar olarak
kategorize edilebilir. Bu bulgularin erken taninmasi hem kanamamais
anevrizmalarin tahmin edilmesinde hem de sSAK tablosunun erken
taninmasi agisindan son derecede 6nemlidir. (Trakolis L, 2024)

Bas Agrisi, sSAK kliniginde onemli bir yere sahiptir. Bas
agrisi sikayeti acil servise bagvurular arasinda ortalama %2 civarinda
yiizdeye sahiptir. Sekonder Bas agrisina sahip hastalar ise bu
hastalarin ortalama %35 civarma tekabilil etmektedir. sSAK
hastalarinda bag agris1 sikayetinin ani baglangicli olmas1 ve dakikalar
icinde maksimum diizeye ulagabilmesi tipiktir. Hastalarin bu durumu
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g0k giirtiltiisii, simsek ¢akmasi seklinde baslayan bag agris1 olarak
tanimlamalar1 sSAK igin ¢ok O6nemli bir ipucudur. Bu sekildeki
bagvuruya sahip hastalarda %12-14 oraninda sSAK saptanabildigi
ifade edilmektedir. (Edlow JA, 2000) Bu sikayete bulanti, kusma,
fotofobi, ense sertligi gibi meningeal irritasyon bulgularinin ve fokal
veya global defisitler ile degisken derecede biling kaybinin eslik
edebilecegi akilda tutulmalidir. (Suarez JI, 2006) Bas agris1 illa
anevrizma riiptiiri esnasinda olmayabilir bazen de riiptiir 6ncesi
yaklagik 8-10 hafta 6ncesinde de ortaya ¢ikabilmekte olup bu durum
sentinel bas agris1 olarak adlandirilmaktadir. Bu durum ilk defa
1958’de Gillinham tarafindan tanimlanmistir. Burada bas agrisi
sikayetinin 6zelliklerinin sSSAK gelisimi esnasindaki sikdyete benzer
oldugu bildirilmigtir. Ancak sSAK’tan farkli olarak biling
degisikligi, ense sertligi, nobet, fokal norolojik belirtiler gibi diger
bulgular ortaya ¢ikmayabilir. Bu durum olgularin %10-40 civarinda
goriilebilmektedir. Bu tablodan sonra hastalarin %70-74’tinde 14
saat — 4 hafta i¢cinde serebral anevrizma riiptiirii gelisebildigi
bildirilmistir. Sentinel bas agrisinin, anevrizmadan sizint1 seklinde
kanama, anevrizma duvarmnin diseksiyonu ile anevrizma duvari
icerisine sinirlt kalan kanama, anevrizma iginde trombiis nedeniyle
anevrizmanin genislemesi, dura basis1 ve buna bagli lokalize
vazospazm ile iligkili oldugu diisliniilmektedir. Bu hastalarin, sSAK
tablosundan Once anevrizma agisindan incelenmesi ¢ok onemlidir.
Ani baglangigli, olaganiistii, siddetli bas agris1 yakinmasi olan
hastalarda sentinel bas agrist akilda tutulmalidir. Sentinel bas
agrisinin  atlanmamasi, mortalite ve morbiditenin azaltilmasi
acisindan biiyiik dnem tasimaktadir. ilk defa tanimlanan, ani, siddetli
bas agrilarinda Beyin Bilgisayarhh Tomografi (BBT) ¢ekilmelidir

ancak BT hastalarin %55'inde normal olabilmektedir. BT bulgulari

normal olan hastalarda Magnetik Rezonans Goériintiileme (MRG),
Lomber Ponksiyon (LP) ve Serebral Dijital Subtraksiyon
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Anjiyografisi (DSA) seklinde ek ileri incelemeler diisiiniilebilir
(Kassell NF, 1990). (Polmear, 2003)

Bunun haricinde hastalarda bulanti kusma (%77) ve ense
sertligi (%50) olabilmektedir. Bagvuru aninda hastalarda norolojik
bulgu saptanma durumunun %60’ 1n lizerinde oldugu bildirilmistir.
(Suarez JI, 2006) Hastalarda gozlenebilecek veya saptanabilecek
bulgular bazen muhtemel anevrizma lokalizasyonun saptanmasinda
kolaylik saglayabilmektedir (Tablo -1). (Cevik S, 2023)

Tablo -1: sSAK olgularinda lokalize olabilecek bulgular

Kranyal Sinir Felci

Posterior Komunikan Arter,
Posterior Serebral Arter,
Stiperior Serebellar Arter

6. Kranyal Sinir Felci

Kafa i¢i Basing Artis
Sendromu

Hemiparezi, Afazi,
Visuospatial Ihmal

Orta Serebral Arter,
Intraserebral Hematom

Paraparezi, Abuli

Anterior Komunikan Arter

Oftalmopleji

Internal Karotid Arter

Oftalmopleji, Bitemporal
Hemianopsi

Internal Karotid Arter (
Kiazma veya Optik Sinir
Basisi)

Biling diizeyinde azalma,
Yukari Bakig Kisithilig

Hidrosefaliye, Dorsal Orta
Beyin Basisi

Beyin Sapi Bulgular

Baziller Arter

Retinal Hemoraji

Kafa i¢i Basing Artis
Sendromu

Preretinal Hemoraji (Terson
Sendromu)

Ciddi Kafa i¢i Basing Artis
Sendromu ve vitroz hemoraji

Kaynak: (Cevik S, 2023)
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Anevrizma riiptiirii sonrast morbidite ve mortalitenin tahmin
edilmesinde en 6nemli faktoriin hastanin bagvuru anindaki ndrolojik
durumunun oldugu bilinmektedir. Bunun objektif olarak
degerlendirilmesi i¢in giiniimiizde Hunt-Hess Skalasi ve Diinya
Beyin Cerrahlar1 Federasyonu’nun (World Federation of
Neurosurgical Societies — WFNS) derecelendirme sistemi
kullanilmaktadir. Bu derecelendirme sistemleri hastalar1 basvuru
anindaki klinik durumlarma gore smiflandirmada c¢ok Onemli
sistemler olup giiniimiizde standart olarak kullanilmaktadir (Tablo -
2). (Cevik S, 2023)

Tablo -2: sSAK Swiniflandirma Sistemleri

Derece Hunt-Hess Sistemi WENS Sistemi
0 Insidental Anevrizma, SAK yok | GKS15, Riiptiire
Olmamis
Anevrizma
1 Asemptomatik/Hafif Bas Agrisi, | GKS 15, Motor
hafif ense sertligi Defisit Yok
2 Orta/Ciddi derecede Bas Agrist, GKS 13-14, Motor

Norolojik Defisit yok (Kranial Defisit Yok
Sinir paralizisi harig)

3 Hafif Fokal Defisit, uyusukluk, GKS 13-14, Motor
konfiizyon Defisit Mevcut
4 Strupor, Orta/Ciddi Hemiparezi, GKS 7-12, Motor
dekortike postiir Defisit Var/yok
5 Derin Koma, deserebre postiir GKS 3-6 Motor
Defisit Var/yok

Kaynak: (Cevik S, 2023)

Tam

sSAK tanisinda ilk basamak her hastalikta oldugu gibi
detayli bir hikaye alinmasidir. sSSAK tanisinda hikaye, hangi hastada
acil goriintiileme ve ileri testlere gidilecegini belirleyen en kritik
“tarama” basamagidir. Son 5 yildaki kilavuz ve derlemeler, dykiide
ozellikle ani baslayan ve 1-5 dakika icinde tepe siddete ulasan “gdk

giiriiltiisii-thunderclap” bas agrisinin sSAK ac¢isindan temel uyari
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semptomu oldugunu; buna boyun agrisi/sertligi, tekrarlayan kusma,
fotofobi, eforla baslangig, tanikli biling kaybi gibi eslikgilerin
stipheyi giiclendirdigini vurgulamaktadir. (Excellence, 2022) Bu
oykii unsurlar1 ayn1 zamanda tanisal algoritmaya dogrudan yon verir:
2023 AHA/ASA aSAH kilavuzu, akut non-travmatik bas agrisinda
klinik degerlendirmeyi yapilandirmak i¢in Ottawa sSAK kural1 gibi
Oykii muayene temelli karar araclarinin (yas >40, boyun
agrisi/sertligi, tanikli biling kaybi, eforla baslangig, “aniden tepe
yapan” bas agrisi, muayenede boyun fleksiyon kisitlilig1) secilmis
hasta grubunda yiiksek duyarlilikla sSSAK’ y1 dislamaya yardimci
olabilecegini belirtir; yakin tarihli meta-analizler de Ottawa/Emerald
kurallarinin  negatif oldugunda sSAK’ y1 dislamada yiiksek
duyarlilik sagladigin1 bildirmektedir. (Hoh BL, 2023)

Subaraknoid kanama (SAK) siiphesinde BBT, tam
algoritmasinin  ilk basamagini  olusturmaktadir. BBT, hizl
uygulanabilirligi ve akut subaraknoid kani gostermedeki yliksek
performansi nedeniyle acil servislerde tan1 konulmasinda énemli bir
aractir. sSSAK hastalarinda damar disina ¢ikmis olan kan partikiilleri
bazal sisternalarda cogunlukla hiperdens sekilde goriilmektedir
(Resim -1). Giincel kanitlar ilk 6 saatte gergeklestirilen BBT
tetkikinin sSAK’y1 saptamada ileri derecede sensitif oldugunu
gostermektedir. Ancak siire uzadik¢ca BBT tetkikinin sensivitesinin
diisecegi unutulmamalidir. ilk 24 saatte hastalarm %93’ iine sSAK
tanist konulurken 5-7. Giinlerden sonra bu sensivitenin %50’ye
kadar diigsebilecegi akilda tutulmalidir. (Suarez JI, 2006) BBT tetkiki
hemorajilerinin yani sira olaya eslik edebilecek intraparankimal
hematomlar, hidrosefali, beyin 6demi gibi bulgularin saptanmasina
da yardimci olmaktadir. Ancak kesit kalinhig dikkatli
ayarlanmalidir. Uygun kalinliga sahip olmayan kesitlerde inceleme
esnasinda kiigiik miktarda olan kan partikiillerinin gozden
kagabilecegi akilda tutulmalidir. sSAK’ m BBT tetkiklerinde
degerlendirilmesinde giliniimiizde Fischer Evreleme Sistemi
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kullanilmaktadir (Tablo -3). Bu sisteme gore daha yiiksek dereceye
sahip sSAK hastalarinda vazospazm ve gecikmis serebral iskemi ile
norolojik defisit gibi patolojilerin daha siklikla goriildigi
bildirilmistir. (Committee, 1988)

Resim -1: BBT tetkikinde sisternalarda hiperdens olarak gozlenen
sSAK

Kaynak: (Shah KJ, 2025)

--22--



Tablo -3: Fischer Evreleme Sistemi

Derece Tanim

1 sSAK yok

2 Diffiiz veya yiizey kalmligi <1 mm

3 Lokalize kanama ve/veya dikey
kalinlik >1mm

4 Intraparankimal veya
intraventrikiiler kanama

BBT tetkikinin negatif olmasi durumunda hastalarda sSAK
stiphesi devam ediyorsa ileri basamak tetkikler uygulanabilir.
Burada LP yapilmasi oOnerilmektedir. LP’da sSAK durumunda
karsilagilmas1 beklenen bulgular yiiksek agilis basincina sahip
olmasi, Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)’nda kanli veya ksantogromik
goriiniimdiir. Bu durum akut kanamaya bagli veya hemoglobin kan
driinlerinin  yikimina bagli olarak pembe veya sari renkte
goriilmektedir. Alinan orneklerden gerceklestirilen
spektrofotometrik inceleme 12 saat sonra gergeklestirildiginde bile
%95’ten fazla duyarliliga sahiptir. BBT c¢ekilemeyecek hastalarda
MRG tetkiklerinde 06zellikle FLAIR sekanslarinin  sSAK
saptanmasinda son derecede duyarli oldugu bildirilmistir (Resim -
2). (Excellence, 2022)
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Resim -2: MRG FLAIR sekansinda sSAK goriiniimii

Kaynak (Shah KJ, 2025)

Hastalarda sSAK tanist konulduktan sonra belirlenmesi
gereken kanamanin hangi vaskiiler yapilardan m1 kaynaklandig1 ve
vaskiiler yapilardan kaynakli ise mevcut vaskiiler patolojinin
lokalize edilmesidir. Bunun i¢in Bilgisayarh Beyin BT Anjiyografi
(BBTA) tetkiki kullanilabilir. BBTA tetkiki anevrizmanin kaynagin
hizli ve noninvaziv bicimde gostermek, acil tedavi
(endovaskiiler/cerrahi) gereksinimini ve planin1 yonlendirmek
amaciyla baz1 merkezlerde LP’ye alternatif/kompleman bir “ikinci
basamak” test olarak kullanilmak agisindan temel bir role sahiptir.

2023 AHA/ASA aSAH kilavuzunda, BBTA nin genis erisilebilirligi
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nedeniyle pratikte cogu hastada kontrastsiz BT ile SAK saptandiktan
sonra bir sonraki tanisal adim olarak sik kullanildigin1 ve kanama
paterninin (0rn. perimesensefalik vs difliz) ileri gorilintiileme
stratejisini etkileyebilecegini vurgulanmigtir. (Hoh BL, 2023) Son
yillardaki ¢alismalar da BBTA nin, sSSAK’ta anevrizma saptamada
yiiksek tanisal performans sundugunu; ancak negatif/siipheli BBTA
durumunda (6zellikle kanama paterni “anevrizmal tip/difiiz” ise,
kiicik ya da kompleks anevrizma siiphesi varsa veya
artefakt/vasospazm degerlendirmeyi simrliyorsa) DSA’nin hala
referans yontem olarak gerekli olabilecegini belirtmektedir. (Al-
Lami BS, 2024 ) Ote yandan 6zellikle perimesensefalik sSAK gibi
daha benign paternlerde, “BBTA negatifse ek DSA gercekten gerekli
mi?” sorusu giincel literatiirde tartisilmakta; bazi seriler tekrar
DSA’nin ek tanisal getirisinin diisiik olabilecegini, buna karsilik
invaziv anjiyografinin komplikasyon riskinin g6z Oniinde
bulundurulmast gerektigini gostermektedir—bu nedenle BBTA nin
rolii yalnizca anevrizmayi saptamak degil, aynm1 zamanda hangi
hastada DSA’dan kaginilabilecegini secmede de dnem kazanmustir.
(Schubert R, 2025)

Serebral Dijital Subtraksiyon Anjiyografi (DSA) giiniimiizde
SA tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. DSA tetkiki
sadece anevrizmatik patolojilerde degil vaskiiler anatominin ortaya
konulmas1 ve varsa varyasyonlarin tespit edilmesinde, olaya eslik
edebilecek veya olaydan bagimsiz AVM, arteriovenoz fistiil (AVF),
vaskiiler yataklardaki stenozlarin saptanmasinda, emboli veya
tromboz gibi tikayici hastaliklarin tani ve tedavisinde, diseksiyon
gibi travmaya bagli patolojilerin tespit edilmesi ve bu durumlarin
tedavisinin gergeklestirilmesinde, timor beslenmelerinin tespiti ve
operasyon oncesi embolizasyon gibi islemlerin gergeklestirilmesi
gibi genis yelpazede kullanim alanina sahiptir. Ayn1 zamanda yapilan
okliizyon testleri ile hem ©6n hem de arka sistemin vaskiiler
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durumunun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. (Case D, 2020)
(Resim -3)

Resim — 3: Serebral DSA tetkiki Anteroposterior gériiniim

Kaynak: (Shah KJ, 2025)

Tedavi

sSAK’lar tedavi edilmedigi takdirde yiiksek morbidite ve
mortaliteye sahip olan klinik durumlardir. Olgularin yaklasik %12-
15’1 bagvuru aninda hayatini kaybetmekle birlikte sSAK’m 30
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giinliik mortalite oranlarinin %45-60, 90 giinliik mortalitesinin de
%30 civarmda oldugu bildirilmistir. (Etminan N C. H., 2019) Ideal
olan durum tespit edilen anevrizmalarin riiptiire olmadan tedavi
edilmesidir. Ancak bu kategorideki hastalarin tedavi kararinin ve
basamaklarinin planlanmasi zordur ve hastaya gore bireysel sekilde
karar verilmesi onerilmektedir. Semptomatik olan anevrizmalarda ve
risk faktorii tasiyan bireylerde goreceli aciliyet diisiiniilerek hareket
edilmesi onerilmektedir. Daha 6nceden sSAK gecirme ve ailesinde
sSAK hikayesi olan hastalar yliksek kanama risk grubunda olduklari
icin tedavi diigiiniilmelidir. sSSAK hikayesi olmayan hastalarda ise
tesadiifi olarak saptanan <5 mm boyutundaki anevrizmalar diisiik
kanama riski diislinlilerek takip edilebilirler. Takip siliresince
konservatif goriintilleme yontemleri ile takip edilen hastalarda
anevrizma boyutlarinda biiyiime go6zlenmesi veya klinik bulgu
gelismesi durumunda tedavi diisiiniilmelidir. >5 mm boyutundaki
anevrizmalarda asemptomatik olsa bile hastanin yasi, ndrolojik
durum, komorbidite ve medikal durumu ile giincel riskler goz
oniinde bulundurularak tedavi diistiniilmelidir. Unutulmamalidir ki
takiplerinde biiyliime goOsteren anevrizmalarin stabil olanlara gore
rliptlir riskinin 12 kat fazla oldugu ifade edilmistir (Bederson JB,
2000)

Riiptiire olmus hastalarda tedavi hastada sSAK tespit edildigi
anda baslamaktadir. Tedavinin biitiinciil amaglar1 arasinda yeniden
kanamayr Onlemek, riiptiire anevrizmanin giivence altina
alinmasinin amacglanmasi, anevrizma tespit edilmesinden sonra
mevcut patolojinin kontrol altina alinarak dolasim dis1 birakilmasi
(cerrahi klipslenme/endovaskiiler coillenme), erken ve ge¢ ortaya
cikabilecek beyin hasari, hidrosefali, serebrovakiiler olaylar 8gibi
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve hastada fonksiyonel iyilesmenin
maksimize edilmesi bulunmaktadir. Hastanin prognozu belirleyen en
Oonemli parametrenin basvuru anindaki nérolojik durumunun olmasi
nedeniyle bu siireclerin dikkatlice yonetilmesi dnemlidir.
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Acil Servislerde ilk yapilmasi gereken hastalarin hava yolu,
solunum ve kan dolagimi sistemlerinin stabilizasyonudur. Hastanin
mevcut kan basinci ve oksijen seviyeleri kontrol altina alinmali ve
miimkiin oldugunca normal degerlerde tutulmalidir.
Hipo/hiperoksijenasyonun beyin homeostazi iizerinde olumsuz
etkileri oldugu bilinmektedir. Hiperoksemiye bagli serebral
damarlarda gerceklesen vazokonstriikyonun beyinde iskemik
durumlar1 hizlandirabilecegi bilinmektedir. Ayrica hiperkapnik
durumlarin serebral vazodilatasyona yol agarak kafa i¢i basinci
arttirdigi ve serebral perfiizyonda bozulmaya yol agtigi ifade
edilmistir. Hipokapnik durumlar da vazokonstriksiyona neden olur
ve serebral vazospazmi kotiilestirir. Beyin dokusu oksijen
geriliminin diisiik olmas1 ve daha uzun desatiirasyon donemlerinin
olmasinin sSAK sonrasi mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir.
(Ramakrishna R, 2008) Solunum yolunun korunmasinin saglanmasi
icin Glasgow Koma Skoru (GKS) 8 ve altinda olan hastalarda
entiibasyon onerilmektedir. Burada ama¢ hem hava yolunun koruma
altina alinmas1 hem de oksijen ve karbondioksit parametrelerinin
normoksemik  ve  normokapnik tutulmasidir.  Entlibasyon
gerekmeyen olgularda ise hava yolu problemine yol acabilecek
bulant1 ve kusma gibi durumlarin kontrol altina alinmasi 6nerilir.

sSAK hastalarinda kan basinci degerlerinin kontrol edilmesi
son derecede onemlidir. sSSAK hastalarinda gozlenen tekrar kanama
durumu erken donemin en ¢ok korkulan komplikasyonudur.
Cogunlukla ilk 24 saat igerisinde gozlenen bu komplikasyon
hastalarin yaklasik %4-13’ilinde goriilebilmekte olup olay sonrasi 6
hafta icerisinde de %50 oraninda gerceklesebilmektedir. Yiizde 60
civarinda mortalite riskine sahip olmasi hem de hastanin yasaminda
ciddi norolojik sekellere yol acabilmesi nedeniyle son derecede
kritik bir 6neme sahiptir. Hastanin bagvuru aninda yiiksek Fischer
siiflamas1 derecesine sahip olmasi, diigsik GKS skoruna sahip
olmasi biiyiik ve irregiiler morfolojiye sahip anevrizmasi olmasi ve
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ge¢ bagvuruda bulunmasinin  bu durumla iligkili oldugu
bildirilmistir. (Naidech AM, 2005) Bunun igin literatiirde hastanin
kan basinct degerlerinin 160-180 mm Hg araliginda tutulmasinm
Oneren yayinlar mevcuttur. Daha da fazla diisiirmenin bu durumun
onlenmesinde yararinin olmadig1 aksine serebral perfiizyon
durumunu bozarak hastada iskemik hadiselere ve vazospazm riskini
arttirdigini ifade edilmistir. (Eagles ME, 2025) Tekrar kanama
acisindan ultra-erken ve kisa siireli traneksamik asit (TXA)
stratejisi yillar i¢inde tekrar degerlendirilmistir. ULTRA ¢alismasi ve
takip yayinlari, TXA’in yeniden kanamay1 azaltabilse bile 6 aylik
fonksiyonel sonlanimi anlamli diizeltmedigini ve rutin kullanimi
desteklemedigini bildirmistir. (Tjerkstra MA, 2022)

Hastalarin ¢ekilen BBT tetkikleri sSAk tanisin1 konulmasinin
yansira eslik edebilecek intraparankimal hematom, serebral ddem,
hidrosefali gibi ¢esitli durumlarin mevcut olup olmadigi konusunda
bize yardimci olmaktadir. Serebral 6dem sSAK esnasinda baslayip
24-48 saat i¢erisinde artarak devam eder. Serebral 6demin, sSSAK’da
hem erken beyin hasarinin énemli bir parcast hem de koti klinik
sonuclanigla iligkili oldugu bilinmektedir. Olgularin yaklasik
%40’ 1inda 6dem global serebral 6deme donebilirken mortalite ve
morbiditeyi arttirabilir. (Serrone JC, 2015) sSAK’ta erken beyin
hasart doneminde gelisen beyin 6deminin 6nemli bir kismi, kan
tirtinlerinin tetikledigi ndroenflamasyon ve buna bagli kan-beyin
bariyeri bozulmasi ile iliskilidir; sitotoksik ve vazojenik 6dem
bilesenleri birlikte goriilebilir. Akut fazda IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin yiikselmesi ve mikroglia-astroglia
aktivasyonu, damar gecirgenligini artirarak 6demi ve sekonder
hasar1 besleyen bir kaskat olusturur. (Ouyang H, 2025) Dolayisiyla
anti-enflamatuvar ajanlarin giiniimiizde kullanilmast gibi bir
diisiince olsa da son yillardaki randomize ¢aligsma verilerini derleyen
analizlerde “rutin antienflamatuvar tedavinin” sagkalim ya da
fonksiyonel sonlanimlar iizerinde net bir iistlinliik gosterdigi heniiz
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ortaya konamamistir. (Wach J, 2023) Dolayisiyla bu ajanlarin
kullaniminin bagvurulan merkezin deneyimi ve tedavi protokoliine
gore karar verilmesi daha dogru olacaktir. Beyin O6deminin
azaltilmast i¢in de bas elevasyonu, sedasyon, ates ve tansiyon
kontrolii, yakin monitdrizasyon ve intrakranial basing takibi, anti-
0dem ve hiperosmolar tedavi, barbitiirat komasi, eksternal
ventrikiiler (EVD) veya lomber drenaj (LD) konulmasi ile BOS
drenaji ve dekompressif kraniektomi gibi cerrahi islemler
uygulanabilir.

Hidrosefali, sSSAK hastalarinda tan1 aninda %20-67 oraninda
goriilebilen klinik bir durumdur. Sisternalara agilan kan ve kan
iriinlerinin  BOS emilimini bloke etmesi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Erken donemde biling durumunda gerileme ve
ventrikiiler genisleme seklinde gozlenen hidrosefali daha ¢ok akut
formda olup kafa i¢inde basing artisina yol acip hem kafa ici basin¢
artisi sendromu (KiBAS)’na hem de serebral perfiizyonun
bozulmasma yol acabilmektedir. Semptomatik hidrosefalisi olan
hastalarda ilk planda EVD ve LD uygulanabilir. Bu durum hem
BOS’un bosaltilmas1 yoluyla kafa ici basincin diisiiriilmesini hem de
ekstravaze olan kan irlinlerinin BOS’tan temizlenmesini
saglamaktadir. Bu uygulamanin kafa i¢i basing izleminde yardimci
oldugu, serebral vazospazm riskini digiirdiigi ve gidisat i¢in 1yl
prognoz sagladigini bildiren yaymlar mevcuttur. (Capion T, 2024)

Stabilizasyonu saglanan ve medikal tedavisi diizenlenen
hastalarda daha sonra sSAK nedeninin belirlenmesi ve mevcut ise
vaskiiler patolojinin lokalize edilmesi agamasina gecilir. BBTA veya
DSA tetkiklerinden sonra anevrizmal patoloji saptanan hastada
verilmesi gereken karar hastaya cerrahi mi yoksa endovaskiiler
girisim ile mi tedavi edilecegidir. Bu tedavi yontemleri ile ilgili kesin
bir kural bulunmamakla birlikte hangi tedavi yonteminin segilecegi
anevrizmanin lokalizasyonu, riiptiir olup olmama durumu,
anevrizmanin morfolojik Ozellikleri, hastanin yas, medikal ve

--30--



norolojik durumu, komorbiditeleri ile tedavi uygulanacak olan
merkezin deneyimi g6z Oniinde bulundurularak verilmesi dogru
olacaktir. (Deshmukh AS, 2024) Ancak temel ama¢ mevcut olan
anevrizmal patolojinin dolasim disina ¢ikarilmasi ve serebral
kanlanma dinamiginin korunmasidir.

Ozetle;

Riiptiire anevrizmalarda amag¢ en kisa siirede yeniden
kanamay1 onleyecek sekilde anevrizmayr dolasimdan ¢ikarmak ve
kan akimi biitlinliigiinii saglamak oldugu i¢in daha az invazif bir
teknik olmasi ve teknolojik gelismelerin 15181inda endovaskiiler
teknik uygun anatomiye sahip hastalarda bircok merkezde 6n planda
yer almaktadir. (Hoh BL, 2023)

Baziller Arter ve posterior dolagim sistemine ait ve cerrahi
teknik olarak wulasimi zor olan anevrizmalarda genel egilim
endovaskiiler tedavi yoniindedir. (Zhou Q, 2026)

Yashh ve komorbiditeleri fazla olan, yapilacak cerrahi
operasyon agisindan yiiksek anestezi riskine sahip hastalarda
endovaskiiler tedavi iyi bir segcenek olarak diistiniilebilir. (Deshmukh
AS, 2024)

MCA anevrizmalarinda kliplenmenin endovaskiiler tedavi ile
karsilagtirildiginda okliizyon dayanikligi acisindan daha istiin
oldugu bildirilmistir. Ancak cerrahi tedavi ile endovaskiiler tedavi
arasinda benzer sonuglar oldugunu belirten birgok seri de mevcuttur.
(Sturiale CL, 2022)

Genis boyuna sahip, dallanmasi fazla olan ve perforan
dallarin anevrizma boyunu ve yakin komsuluk alanlarindan ¢ikan ve
kompleks anatomiye sahip anevrizmalarda endovaskiiler tedavide
rekonstriiksiyonu zor oldugu icin cerrahi tedavi se¢iminin daha
dogru oldugunu ifade eden yayinlar mevcuttur. (Sturiale CL, 2022)
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Eslik eden intraparankimal hematom veya serebral 6dem gibi
kitle etkisi yaratan lezyonlarin mevcut oldugu durumlarda klipleme
islemine ilaveten ayn1 zamanda dekompresyon tedavisinin yapilmasi
icin cerrahi tedavinin endovaskiiler tedaviden {istiin oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur. (Deshmukh AS, 2024)

Riiptiire olmamis anevrizmalarda ama¢ modern yaklagimda
rlptiir riski ile islem riski arasindaki dengenin degerlendirilmesi ve
kar-zarar oraninin géz oniinde bulundurularak hasta ve sahip oldugu
anevrizmaya gore karar verilmesinin dogru olacagr ifade
edilmektedir. (Etminan N d. S., 2022)

Cerrahi olarak ulasimi zor ve morbidite mortalitesi yliksek
olabilecek lokalizasyonlarda endovaskiiler tedavi cerrahi tedaviye
tercih edilebilir. (Deshmukh AS, 2024)

Hastanin ileri yasa sahip olmasi, ek komorbiditelerinin fazla
olmasi ve cerrahi agidan yiikii fazla olacak ise daha az inaviz yontem
olan endovaskiiler tedavi secilebilir. (Deshmukh AS, 2024)

Son yillarda yapilan bir¢ok meta analizde endovaskiiler
tedavi perioperatif komplikasyonlarin oranim1  azaltabilecegi
bildirilmistir. Ancak cerrahi tedavinin de daha yiliksek kalici
okliizyon oran1 saglayabileceginin akilda tutulmas1 siklikla
onerilmektedir. (da Silva AMP, 2025)

Komplikasyonlar

Spontan Subaraknoid Kanamalar gerceklestigi zamandan
itibaren sadece merkezi sinir sistemini ilgilendiren bir olay
olmamakla birlikte saatler-giinler i¢erisinde ¢oklu organ sistemlerini
etkileyebilen, ciddi morbidite ve mortaliteye yol agabilen sonuglara
neden olan ndrosiriirjikal bir acildir. (Busl KM B. E., 2025) sSAK
hastalarinin ortalama %25’inin hayatini kaybettigini ve kalanlarin
yarisiin da kalic1 norolojik sekellere sahip oldugu bilinmektedir.
Dolayisiyla klinik seyri ve prognozu belirleyen ana unsur hastanin
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norolojik durumu ve kanamanin siddeti olsa da ortaya ¢ikabilecek
olan bu tablolarin yonetimi ve sonuclarmin da seyir ve prognoza
etkilerinin oldugu yadsinamaz bir gergektir. (Nieuwkamp DJ, 2009)
sSAK durumlarinda ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar Resim — 4
ve Tablo — 4’ te 6zetlenmistir. (Charalambous LT, 2023)

Resim -4: sSAK tablosunda gériilebilecek komplikasyonlar ve olasi
zamanlar

B

Rebleeding riski en n Vazospazm/DCl igin DCl ve serebral Sant bagnl kronik Kalicr biligsel
; em, en kritik dénem; infarkt; VTE/DVT/PE hidrocephalus; bozukluk, is/katim
kut hiponatremi/SIADH/CSW; riski belirginlesir; kognitif/psikiyatrik lasitbibg, PTSD; wzur|
hidrocephalus " enfeksiyon ventilator itiskili sekeller betirginlegir dinem mortalite
baslayabilir i e (pndmoni/kateter komplikasyonlar belirleyicileri
' iliskili)

Kaynak: (Charalambous LT, 2023)

Tablo -4: sSAK’larda gozlenebilecek baslica komplikasyonlar

Komplikasyon Oran Zamanlar
Hidrosefali (Akut) %29-44 Saatler — ilk giinler
Vazospazm %031 Giin 3-14 (pik giinler
5-10)
[skemik inme %29 ik hafta—ikinci hafta
Hiponatremi/SIADH 0%17=22 Giin 3-10
Nobet %15 [k 24-48 saat ve/veya
ilk
hafta
Pnomoni [lk hafta (6zellikle
ventilator/
aspirasyon riski)
Pulmoner emboli Ik 1-2 hafta
Yeniden Kanama %4/%20 Tlk giin / ilk 2 hafta

Kaynak: (Charalambous LT, 2023)
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Yeniden kanama erken donemin en 6nemli ve korkutucu
komplikasyonudur. Ilk giin %4 oranminda goriilebilirken tedavi
edilmemis olgularda ilk 2 hafta i¢inde kiimiilatif etki ile %20’lere
cikan yeniden kanama orani goriilmektedir. Hastanin bagvuru
anindaki kan basinci degerinin yiiksek olmasi, norolojik durumunun
kotii olmasi, biiyiik boyuta sahip anevrizmasinin olmasinin bu riski
arttirdigi bildirilmistir. Hastanin bagvuru anindan ilk 6 saat i¢erisinde
yiiksek sistolik kan basinci degerlerinin olmasinin bu riski arttiran
en 6nemli faktor oldugu bildirilmistir. Olast yeniden kanama riskini
azaltmak i¢in sistolik kan basinci degerinin <160 mm-Hg tutulmasi
onerilmektedir. (Tang C, 2014) (Doherty RJ, 2022)

Hidrosefali hem akut dénemde hem de kronik donemde
tedavi sonrasinda da gozlenebilen bir komplikasyondur. Yayimlanan
serilerde degisken oranlarda olmakla birlikte sSAK hastalarinda %5-
67 araliginda gozlenebilmektedir. Bagvuru aninda biling diizeyinde
gerileme ve ventrikiiler genisleme goriilmesi durumunda %45
oraninda akut hidrosefali nedeniyle EVD gereksinimi oldugu
bildirilmistir. Aym1 seride kronik donemde de hastalarda %11,2
oraninda ventrikiiloperitoneal sant (VPS) gereksinimi oldugu
goriilmiis olup ortalama birinci ay sonunda VPS operasyonuna
ithtiya¢ oldugu bildirilmistir. (Esteban Estallo L, 2024) Hastalarda
BOS bosaltiminin kafa i¢i basincin azaltilmasinda etkili oldugu ve
serebral kan akimini arttirdigr ifae edilmistir. Ayrica ekstravaze olan
kan ve yikim iirlinlerinin BOS’tan temizlenmesine yardimci oldugu
ifade edilmistir. (Serrone JC, 2015). Lomber drenaj uygulamasinin
da serebral vazospazm sikligmi diisiirdiigii ve sSAK prognozuna
olumlu etkisi oldugu bildirilmistir. (Panni P, 2017)

Nobetler, hem ictus aninda ve ilk 24-48 saat icinde hem de
yogun bakim silirecinde ortaya c¢ikabilen Onemli noérolojik
komplikasyonlardir. Ozellikle anevrizmal sSAK hastalarinda
siirekli EEG monitorizasyonu (cEEG) yapilan cerrahi serilerde
nonkonviilzif status epileptikus (NCSE) orani yaklasik %15 olarak
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bildirilmis; bu durumun agir klinik derece ve eslik eden hidrosefali
ile iliskili oldugu, ayrica hastanede yatis siiresini uzatarak
fonksiyonel iyilesmeyi geciktirdigi gosterilmistir. Patofizyolojik
olarak kortikal yiizeyde kan iiriinlerine bagl irritasyon, metabolik
bozukluklar, akut veya subakut hidrosefali, kortikal enfarkt alanlar
ve sedasyon altinda nobet aktivitesinin klinik olarak maskelenmesi
nobet esigini disiiren baslica mekanizmalardir. Tanmida EEG,
tercthen slirekli EEG monitorizasyonu, klinik olarak fark
edilemeyen nobetlerin ve NCSE’nin saptanmasinda kritik dneme
sahiptir; ayrica norolojik kotiilesmenin gecikmis serebral iskemi
(DCD ile karisabilecegi durumlarda ayirict taniyr giiclendirir.
Profilaktik antiepileptik ila¢ kullaniminin hangi hastaya ve ne
stireyle uygulanacagi halen tartismalidir; siire ve ilag segimine
odaklanan meta-analizler sonuglarin heterojen oldugunu ve
profilaksinin hasta bazli risk stratifikasyonu ile hedeflenmesinin
daha rasyonel bir yaklasim olabilecegini diisiindiirmektedir. Prognoz
acisindan ise Ozellikle akut semptomatik nobetler ve NCSE’nin
bagimsiz olarak kotii klinik sonlanim ile iliskili olabilecegi, ayrica
DCI’'nin klinik tanisin1 geciktirerek dolayli olarak morbiditeyi
artirabilecegi bildirilmektedir. (Chen Y, 2021) (Bogli SY, 2022 )

Hiponatremi ve diisiik serum osmolaritesi en sik olarak
kanamay1 izleyen 3—10. giinler arasinda belirginlesir ve ¢ogu zaman
SIADH benzeri klinik tablolarla karsimiza ¢ikar. Ancak sSAK’larda
sodyum dengesizligi tek bir mekanizmaya indirgenemez. Uygunsuz
Antidiiiretik Hormon Salgilama Sendromu (SIADH), serebral
tuz kaybi sendromu (CSW), nadiren diabetes insipidus (DI) ve
iatrojenik sivi—sodyum yonetimi birlikte rol oynayabilir. Bu nedenle
degerlendirme yalnizca serum sodyum diizeyine odaklanmamali,
“sodyum + voliim” ekseninde biitlinciil yapilmalidir. Klinik voliim
durumunun dikkatli analizi (hipovolemi egiliminin CSW lehine
olmasi), serum ve idrar sodyumu ile osmolarite 6l¢iimleri, idrar
cikist takibi ve lire—kreatinin dinamigi tanisal yaklasimin temelini
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olusturur; gerektiginde endokrinolojik degerlendirme eklenebilir.
Tedavide ana prensipler; hiponatreminin hizli ve iatrojenik
diizeltilmesinden kagimmmak (osmotik demiyelinizasyon riskine
kars1), volim durumuna gore izotonik ya da hipertonik sivi
tedavisini planlamak ve secilmis olgularda mineralokortikoid
destegini  (6regin  fludrokortizon)  giindeme  almaktir.
Fludrokortizon 6zellikle sodyum kaybi ve voliim sorunlari belirgin
olan hastalarda yararli olabilir; ancak uygulama sirasinda
hemodinamik ve elektrolitlerin yakin izlenmesi gerekir. Prognoz
acisindan disnatremilerin kisa donem klinik sonlanimla anlamli
iliskili olabilecegini gosteren gozlemsel veriler, bu bozuklugun
yalnizca bir laboratuvar anormalligi degil, aktif ve hedefli
yonetilmesi  gereken oOnemli bir komplikasyon oldugunu
diisiindiirmektedir. (Busl KM R. A., 2023) (Elledge SR, 2023)
(Helliwell A, 2023)

Kardiyak komplikasyonlar, 6zellikle erken donemde gelisen
yogun sempatik desarj ve sistemik stres yanitinin sonucu olarak
ortaya ¢ikar ve norojenik stunned miyokard ile ¢esitli aritmiler en sik
goriilen tablolar arasindadir. Biiylik veri analizlerinde, kardiyak
arrest gibi en agir kardiyak olaylarin yiiksek vaka fatalitesi ile
seyrettigi bildirilmistir. Patofizyolojik olarak norojenik stunned
miyokard; ani ve asir1 katekolamin salinimina bagli miyokardiyal
“stunning”, mikrovaskiiler disfonksiyon ve elektrofizyolojik
instabilite ile iligkilidir. Tanida elektrokardiyografi (EKG)
degisiklikleri (QT uzamasi, T dalga inversiyonu vb.), serum troponin
ve beyin natriiiretik peptid (BNP) yiksekligi ile
ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu diisiikliigii ve bolgesel
duvar hareket kusurlar1 yol gostericidir; ayrica siirekli ritim izlemi
aritmi saptanmasi agisindan 6nem tasir. Troponin elevasyonunu
inceleyen meta-analizler, sSAK hastalarinda troponin yiiksekliginin
olumsuz klinik sonuglarla iliskili olabilecegini gostermekte; bu
nedenle troponin yalnizca kardiyak hasar biyobelirteci degil, ayn1
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zamanda hastali§in sistemik stres siddetini yansitan prognostik bir
gosterge olarak degerlendirilmelidir. Yonetimde temel yaklasim;
hemodinamik optimizasyon, asir1 katekolamin yiikiinden kaginma
ve gerekirse dikkatli titrasyon, aritmilerin uygun sekilde tedavisi ve
tiim bu girisimlerin serebral perfiizyon hedefleri ile uyumlu bigimde
yiiriitilmesidir. Non-travmatik beyin hasarinda EKG degisikliklerini
sistematik olarak inceleyen derlemeler de sSAK dahil bu hasta
grubunda elektrokardiyografik anormalliklerin sik goriilebilecegini
ve klinik yorumun nérojenik mekanizmalar ile eslik eden primer
kardiyak hastaliklarin birlikte degerlendirilmesini gerektirdigini
desteklemektedir. (Memar Montazerin S, 2022) (Longhitano Y,
2024 )

Pulmoner komplikasyonlar, erken ve ge¢ donemde
morbiditeyi belirgin bicimde artirabilen 6nemli sistemik sorunlardir.
Norojenik pulmoner 6dem (NPE), ozellikle erken fazda ortaya
cikabilen ve yogun sempatik aktivasyonun tetikledigi kapiller
permeabilite artig1 ile hidrostatik/dolagim degisikliklerine bagl
olarak gelisir. Klinik olarak ani hipoksemi ile seyreden bu tablo,
akciger grafisi veya Toraks BT lerde bilateral infiltrasyonlarla bulgu
verebilir ancak tamida kardiyak disfonksiyonun dislanmasi ve
hemodinamik degerlendirmenin dikkatle yapilmas kritik 6nem arz
etmektedir. Yonetim; yeterli oksijenasyonun saglanmasi, uygun
ventilasyon  stratejilerinin  (gerektiginde invaziv  mekanik
ventilasyon) uygulanmasi ve hastanin hemodinamik durumuna gore
diiirez ya da dolagim optimizasyonu ile ilerler. Pndmoni ise sSAK
hastalarinda aspirasyon riski, biling bozuklugu, disfaji, mekanik
ventilasyon ve immobilizasyon gibi faktorler nedeniyle sik goriiliir.
Ozellikle hastane kaynakli pnomoni agisindan gelistirilen &ngorii
modelleri, yiiksek riskli hastalarin erken donemde tanimlanmasinin
ve hedefli tarama/Onleyici stratejilerin uygulanmasinin, yatis siiresi
ve fonksiyonel sonuglar iizerinde belirleyici olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle sSAK’da pulmoner komplikasyonlar

--37--



yalnizca eslik eden sistemik problemler degil, norolojik iyilesmeyi
dogrudan etkileyen ve multidisipliner yaklagimla yonetilmesi
gereken kritik komplikasyonlardir. (Lozada-Martinez ID, 2021) (Hu
SQ, 2022)

Enfeksiyonlar, 6zellikle EVD kateteri bulunan hastalarda
onemli bir morbidite nedenidir. EVD varliginda gelisen ates ve (BOS
parametrelerindeki  degisiklikler hem  gercek enfeksiyonu
(menenjit/ventrikiilit) hem de “noninfeksiydz ventrikiilit” olarak
tanimlanan steril inflamatuvar yanit1 yansitabilir; klinik ayirim ¢ogu
zaman giictiir. Retrospektif karsilastirmali veriler, noninfeksiyoz
ventrikiilitin genellikle daha erken donemde (ilk iki hafta i¢inde)
atesle ortaya ¢iktigini, buna karsilik EVD iliskili enfeksiyonlarin
daha ge¢ bir zaman penceresinde (cogunlukla iiclincii haftadan
sonra) belirginlestigini diisiindiirmektedir. Ayni ¢aligmalarda, bakim
paketleri  kapsaminda uygulanan klorheksidin  banyosunun
enfeksiyon oranlarini azaltabilecegi bildirilmistir. Tanida BOS hiicre
sayisi, protein-glukoz diizeyleri, kiiltiir sonuglar1 ve klinik tablo
birlikte degerlendirilmelidir; ancak sSAK’ya bagli inflamasyonun
BOS parametrelerini  bozabilecegi unutulmamalidir.  Ayrica
anevrizmal sSAK sonrasi gelisen bakteriyel menenjitin DCI i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini gosteren genis seriler,
enfeksiyonun yalnizca sistemik bir komplikasyon olmadigini;
inflamatuvar siiregler lizerinden vazospazm ve DCI riskini artirarak
sekonder beyin hasarin tetikleyebilecegini ortaya koymaktadir. Bu
nedenle sSAK hastalarinda enfeksiyonlarin erken tanisi, uygun
antibiyotik tedavisi ve oOnleyici bakim stratejileri hem sistemik
stabilite hem de norolojik prognoz agisindan kritik 6neme sahiptir.
(Huang TF, 2024) (Teranishi K, 2024)

Tromboembolik olaylar, ozellikle derin ven trombozu
(DVT) ve pulmoner emboli (PE), yogun bakim siirecinde
karsilagilan ~ Onemli  sistemik  komplikasyonlardir.  Venéz
tromboembolizm (VTE) genellikle ilk 1-2 hafta i¢inde belirginlesir
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ve uzun siireli yogun bakim yatisi ile mekanik ventilasyon
gereksinimi riskin arttigt baslica klinik baglamlardir. sSAK
hastalarin1 inceleyen biiyiik tek merkezli kohort c¢alismalar,
VTE/DVT/PE insidanslarinin azimsanmayacak diizeyde oldugunu
ve riskin yatig siiresi boyunca kiimiilatif olarak arttigim
gostermektedir. Bununla birlikte, klinik siipheye dayali tarama
stratejilerinin insidans verilerini etkileyebilecegi ve gercek sikligin
uygulanan izlem protokoliine bagl olarak degisebilecegi akilda
tutulmalidir. Profilaksi ve tedavi agisindan, heparin temelli
kemoprofilaksinin  gecikmesinin  semptomatik VTE  riskini
artirabilecegini bildiren analizler; Ozellikle EVD kullanimi ve
mekanik ventilasyonun bagimsiz risk artirict degiskenler arasinda
yer aldigim1 ortaya koymaktadir. Bu bulgular, sSAK hastasinda
kanama riski ile tromboz riski arasindaki hassas dengenin her hasta
icin bireysel olarak yeniden degerlendirilmesini ve profilaktik
antikoagiilasyon zamanlamasmin multidisipliner bir yaklagimla
planlanmasini gerektirmektedir. (Pan J, 2023) (Kilgore CB, 2023)

Serebral vazospazm ve onun klinik yansimasi DCI,
hastaligin dogal seyrinde morbidite ve mortalitenin en Onemli
belirleyicileri arasinda yer alir. Klasik olarak anevrizma riiptiiriini
izleyen 3-14. giinler arasindaki donem “DCI penceresi” olarak
tanimlanir ve bu siirecte hastalarin yaklasik iicte birinde klinik veya
radyolojik DCI gelistigi bildirilir. (Dienel A, 2021) Bununla birlikte,
giincel literatiirde DCI’nin yalnizca biiylik damar vazospazmina
indirgenemeyecegi; daha karmasik, ¢ok faktorlii bir patofizyolojik
agin sonucu oldugu vurgulanmaktadir. Bu nedenle serebral
vazospazm kavrami artik yalniz anjiyografik daralma ile degil,
klinik kotiilesme ve doku diizeyinde iskemi ile ele alinmaktadir.

Patofizyolojik ag¢idan bakildiginda, subaraknoid araliga
yayilan kan ve yikim {iriinleri serebral arter duvarinda endotelyal
disfonksiyon, diiz kas hiicrelerinde kontraktil yanit artig1 ve nitrik
oksit gibi vazodilatér mediyatorlerde azalma ile sonuglanir.
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Oksidatif stres, serbest radikal olusumu ve inflamatuvar sitokin
salimimi bu siireci derinlestirir. Ancak yalnizca makroskopik
vazokonstriksiyon DCI’yi agiklamak i¢in yeterli degildir. Mikro-
dolasim diizeyinde mikrotrombiis olusumu, platelet aktivasyonu,
kapiller perfiizyon bozuklugu ve kortikal yayilan depolarizasyonlar
serebral oksijen sunumunu azaltarak iskemiye katkida bulunur.
Plateletlerin hemostaz, inflamasyon ve vaskiiler tonus {izerindeki
etkileri nedeniyle bu agin merkezinde yer aldigi; trombo-
inflamatuvar bir ortamin vazospazm ve DCI gelisiminde kritik rol
oynadigi disiiniilmektedir. Bu ¢oklu mekanizmalar, neden bazi
hastalarda belirgin anjiyografik vazospazm olmasina ragmen klinik
iskemi gelismezken, bazilarinda minimal damar daralmasina ragmen
enfarkt goriilebildigini aciklamaya yardime1 olur.

Risk faktorleri incelendiginde, yliksek klinik derece (Hunt-
Hess >4 veya WFNS >4), artmis subaraknoid kan yiikii (mFisher
>3), intraventrikiiler kanama varligi, akut hidrosefali, hipertansiyon
oykiisii ve yatigta 10kositoz gibi degiskenlerin DCI i¢in bagimsiz risk
faktorleri oldugu gosterilmistir. Ayrica intrakraniyal enfeksiyonlar
ve sistemik inflamatuvar yanmit da DCI riskini artirabilir. Erken
donemde beyin hacmindeki sisme hizinin ve global serebral 6dem
bulgularinin, sonraki giinlerde gelisebilecek DCI ig¢in Ongoriicii
olabilecegine dair veriler mevcuttur. Bu durum, erken beyin hasari
(EBI) ile DCI arasinda patofizyolojik bir siireklilik olabilecegini
disiindiirmektedir. (Xiao ZK, 2025)

Klinik olarak DCI genellikle yeni gelisen fokal norolojik
defisit, biling diizeyinde azalma veya GKS skorunda diisiis ile
kendini gosterir. Ancak yogun bakim kosullarinda sedasyon,
mekanik ventilasyon, nobet veya NCSE ve hidrosefali gibi durumlar
norolojik muayeneyi maskeleyebilir. Bu nedenle DCI tanis1 ¢ogu
zaman diglama esasina dayanir: kanama genislemesi, VPS veya
EVD tikanmasi, metabolik bozukluklar ve epileptik aktivite gibi
alternatif nedenler hizla degerlendirilmelidir. Goriintilleme bu
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noktada kritik rol oynar. DSA vazospazmin gosterilmesinde altin
standart olarak kabul edilmekle birlikte, invaziv yapisi nedeniyle
genellikle secilmis olgularda kullanilir. BBTA yiiksek 6zgiilligi ve
iyi duyarlilign ile pratikte yaygin olarak tercih edilirken; BT
perfiizyon c¢alismalar1 bolgesel perfiizyon bozuklugunu ortaya
koyarak klinik karar siirecini destekler. Transkraniyal Doppler
(TCD) ise seri Olgiimlerle akim hizindaki artis1 gostererek
vazospazm i¢in tarama ve izlem araci olarak kullanilir; ancak
duyarliligt BBTAye gore daha diisiiktiir. (Khawaja AM, 2022)

Yonetim stratejileri, DCI’nin erken taninmasi ve sekonder
beyin hasarimin onlenmesi ilkelerine dayanir. Standart yaklasim;
giinliik ayrintili ndrolojik degerlendirme, vital parametrelerin ve
organ fonksiyonlarinin yakindan izlenmesi, hipoksi, hipotansiyon,
hiperglisemi ve ates gibi ikincil hasar faktorlerinden kaginmayi
icerir. Hemodinamik optimizasyon temel taslardan biridir. Klinik
kotiilesme durumunda, secilmis hastalarda vazopresor veya inotrop
ajanlarla serebral perfiizyon basincinin artirilmasi sik kullanilan bir
“medikal kurtarma” stratejisidir. Bununla birlikte, hedef kan basinci
degerleri ve optimal perflizyon parametreleri konusunda yiiksek
diizeyli prospektif kanit sinirlidir. Voliim durumunun dikkatle
yonetilmesi ve elektrolit dengesinin saglanmasi da tedavinin 6nemli
bilesenlerindendir. (Shah VA, 2023)

Medikal yaklasima yanit alinamayan veya belirgin
anjiyografik vazospazm saptanan hastalarda endovaskiiler tedaviler
giindeme gelir. Balon anjiyoplasti 6zellikle proksimal biiyiik damar
vazospazminda etkili olabilirken, distal veya diffiiz vazospazm
olgularinda intra-arteriyel vazodilatdr ajan uygulamalar1 tercih
edilebilir. Bu girisimlerin zamanlamasi ve se¢imi, hastanin klinik
durumu, goriintiileme bulgular1 ve merkez deneyimi dogrultusunda
belirlenir. Ancak bu invaziv yaklagimlarin da komplikasyon riski
tasidig1 ve dikkatli hasta se¢imi gerektirdigi unutulmamalidir. (Shah
VA, 2023)
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Prognoz agisindan DCI, o6zellikle serebral enfarktla
sonuglandiginda, uzun donem fonksiyonel kotii sonlanim ve
mortalite oranlarini anlamli dl¢iide artirir. Bu nedenle vazospazm ve
DCP’nin erken donemde saptanmasi, riskli hastalarin yakin
izlenmesi ve hizli miidahale edilmesi hayati 6nem tasir. “DCI
penceresi” olarak tanimlanan giin 3—14 araligi, sSSAK bakiminin en
kritik evresidir ve multidisipliner, ndrokritik bakim yaklasimi
gerektirir. Glincel veriler, DCI’nin patogenezinin ¢ok boyutlu
oldugunu ve yalnizca damar daralmasina odaklanan yaklasimlarin
yetersiz kalabilecegini gostermektedir. Bu nedenle gelecekteki
aragtirmalarin; inflamasyon, mikrotromboz ve ndrovaskiiler birim
diizeyindeki disfonksiyonu hedefleyen tedavilere odaklanmasi
beklenmektedir. Sonug olarak, serebral vazospazm ve DCI, sSAK’1n
en yikict komplikasyonlarindan biri olup, erken tani, biitlinciil izlem
ve bireysellestirilmis tedavi stratejileri ile yonetilmesi gereken
karmasik bir klinik sendromdur. (Shah VA, 2023)

Sonu¢

Spontan subaraknoid kanamalar’in (sSAK) 6zellikle
anevrizma riiptiiriine bagl gelisen, yiiksek mortalite ve morbidite
oranlar1 nedeniyle erken tam1 ve hizli multidisipliner yaklagim
gerektiren kritik bir norovaskiiler acil durum oldugu goriilmektedir.
Epidemiyolojik veriler, insidansin toplumlara gore degismekle
birlikte kiiresel 6l¢ekte onemli bir saglik yiikii olusturdugunu; sigara
ve hipertansiyon basta olmak iizere degistirilebilir risk faktorlerinin
hastaligin  6nlenmesinde kilit rol oynadigin1 gdstermektedir.
Patofizyolojik silirecte hemodinamik stres, damar duvari yapisal
zayifligt ve enflamatuar mekanizmalar anevrizma gelisimi ve
riiptiiriinde temel belirleyiciler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Klinik olarak
ani baslangicli ve kisa siirede maksimum siddete ulasan “gok
giirliltlisii” tarz1 bas agris1 en onemli uyaricit semptom olup, erken
donemde kontrastsiz beyin BT temel tamisal aragtir; gerekli

durumlarda LP, BBTA ve altin standart olarak DSA ile etyolojik odak
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netlestirilmelidir. Tedavide amag¢ yeniden kanamayr onlemek,
anevrizmayi en kisa siirede dolasim disina ¢ikarmak, sekonder beyin
hasari1 ve komplikasyonlar1 (6zellikle hidrosefali, vazospazm,
erken beyin hasari, yeniden kanama) azaltmak ve fonksiyonel
iyilesmeyi maksimize etmektir. Cerrahi klipleme ve endovaskiiler
tedavi yontemleri hasta, anevrizma morfolojisi ve merkez deneyimi
dogrultusunda bireysellestirilerek secilmelidir. Sonug olarak sSAK
yonetiminde risk faktorlerinin kontrolii, erken tani, uygun
goriintlileme algoritmalari ile vaskiiler patolojilerin tespit edilmesi
ve zamaninda uygulanan hedefe yonelik tedavi stratejileri prognozu
belirleyen en o©nemli unsurlardir; bu nedenle hasta yoOnetimi
deneyimli merkezlerde, kanita dayali ve biitiinciil bir yaklasimla
yiiriitiilmelidir.
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BOLUM 3

GLIiIAL TUMORLER

TANER ENGIN!
TEZCAN CALISKAN?
TAMER TUNCKALE3

Giris ve Tarihce

Glial Tiimorler, Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tiimorleri iginde
hem en sik goriilen hem de biyolojik davranis acisindan en heterojen
grubu olusturan neoplazmlardir. Glial hiicreler arasinda astrositler,
oligodendrositler ve ependimal hiicreler gibi yapilar 6ne ¢ikmakta
olup; bu grup tiimorler farkli hiicrelerden gelisebildikleri igin
timorlerin  davraniglar1  ve  tedaviye  yantlar1  farklilik
gosterebilmektedir. Bu gruptaki tiimorler ¢ogunlukla infiltratif
biiylime ile karakterize olduklar1 i¢in hem fenotipik hem de klinik
ozellikler bakimmdan genis bir biyolojik yelpazede farkliliklar
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gosterebilmektedir. (Delgado-Martin B, 2020) Klinik pratikte “glial
timor” denildiginde en sik; diffiiz gliomalar (eriskin tip diffiiz
gliomalar: astrositom, IDH-mutant; oligodendrogliom, IDH-mutant
ve 1p/19g-kodelesyonlu; glioblastom, IDH-wildtype) basta olmakla
birlikte daha iyi sinirli olup infiltratif olmayan, belirgin sinirlara
sahip ve ¢cevre dokudan daha net olarak ayrilabilen timorleri de ifade
etmek icin kullanilmaktadir.

Glial tiimorlerin tarihgesi, sadece Norosiriirji'nin degil,
Noroanatomi ve Noropatoloji gibi bilim dallarmim da gelisim
stireciyle yakindan iligkilidir. Glial tiimér kavrammin ortaya ¢ikisi
19. yilizyilm ikinci yarisinda noroglianin tanimlanmasi ile
baslamigtir. Noroglia kavrami 1850’li yillarda Rudolf Virchow
tarafindan ilk kez tanimlanmistir. Virchow, sinir hiicrelerini
destekleyen bag dokusu benzeri bir yap1 olarak “nevroglia” terimini
kullanmig ve bu hiicresel komponentin patolojik siireclerde rol
oynayabilecegini One sitirmiistiir. (Verkhratsky A, 2019) Ancak bu
hiicrelerin morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklerinin ayrmntili bicimde
anlasilmasi, histolojik boyama tekniklerinin gelismesiyle miimkiin
olmustur. Ozellikle Camillo Golgi’nin giimiis boyama ydntemi ve
Santiago Ramon y Cajal’in néron doktrini, MSS hiicrelerinin ayirt
edilmesini  saglamig; astrosit, oligodendrosit ve ependim
hiicrelerinin tanimlanmasi glial kokenli tiimorlerin
smiflandirilmasinin  temelini olusturmustur. (Mariotto S, 2018)
(Rozo JA, 2024).

19. yiizy1l sonu ve 20. ylizyil baslarinda beyin tliimdrlerinin
histopatolojik siiflandirilmasina yonelik ilk sistematik yaklagimlar
gelistirilmistir. (Ray ve digerleri, 2020) Bu donemde 6zellikle Bailey
ve Cushing’in 1926 yilinda yaymmladiklar1 smiflama, glial
timorlerin  embriyolojik koken ve hiicresel diferansiyasyon
derecesine gore ayrilmasini dnermistir. Bu ¢aligma, Norosiriirji nin
erken doneminde tiimdr biyolojisi ile cerrahi stratejiler arasindaki

iliskinin  kurulmasma katki saglamistir. (Greenblatt, 1997)
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Cushing’in cerrahi tekniklerdeki yenilikleri, artan rezeksiyon
oranlar1 ve perioperatif ve postoperatif mortalitenin azalmasi, glial
tiimorlerin tedavisinde Norosirlirji’nin temel roliinii pekistirmistir.
(Louis DN H. E., 2001)

20. yiizyilin ortalarinda Noropatoloji’deki ilerlemelerle birlikte,
glial tiimorlerde histolojik siniflamaya yonelik yaklasimlar daha da
sistematiklesmis; Ozellikle Kernohan’in 1949°da Onerdigi dort
dereceli evreleme sistemi Norosiriirji ve NoOropatoloji pratiginde
uzun yillar etkili olmustur. (Safavi-Abbasi S, 2014) Bu donemde
beyin tiimorlerinin siniflandirilmasinda tiimor hiicreselligi, mitotik
aktivite, niikleer atipi ve nekroz gibi morfolojik parametreler
iizerinden tiimor agresifligini ve prognozu 6ngérmek amaglanmistir.
Ancak zaman i¢inde yalnizca dokunun histomorfolojisine dayali
yaklagimm glial tiimorlerin  biyolojik heterojenitesini  tam
aciklayamadigi; benzer histolojik goriiniime sahip olan tiimorlerin
farkli klinik seyirler gosterebildigi ve histolojik smiflamada
gozlemciler aras1 degiskenligin 6nemli bir sorun olusturdugu ortaya
konmustur. (Coons SW, 1997) Ozellikle glioblastom’da intratiimoral
ve peritlimoral heterojenite durumunun prognoz ve tedavi yaniti
iizerinde belirleyici rol oynadigi gosterilmistir.

1970’lerden itibaren goriintiileme teknolojilerindeki devrimsel
gelismeler glial tiimdrler konusunda yeni bir donemi baglatmustir.
Bilgisayarh Tomografi (BT) nin klinik kullanima girmesiyle
intrakraniyal lezyonlarm noninvaziv degerlendirilmesi miimkiin
olmus; Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG)’nin
yaygmlagmasi ise sahip oldugu istiin yumusak doku inceleme
ozelligi sayesinde tiimor lokalizasyonu, yayilimi ve cerrahi planlama
acisindan belirgin avantaj saglamistir. (Schulz RA, 2021) Cerrahi
alanda mikrocerrahinin gelisimi ve ardindan néronavigasyon
sistemlerinin kullanima girmesi, fonksiyonel alanlara komsu glial
timorlerde daha giivenli rezeksiyon yapilabilmesine olanak

tanimistir.  (Enchev, 2009) Gegen yillar igerisinde Norosiriirji
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pratiginde daha sik kullanilmaya baslayan Intraoperatif Magnetik
Rezonans Gériintilleme (IOMRG) ve floresan kilavuzlu cerrahi
(6zellikle S-aminoleviilinik asit (5-ALA)) gibi uygulamalar da
rezeksiyon oranlarini artirmaya yonelik dnemli katkilar saglamistir.
(Picart T & group:, 2023) Ayn1 donemde radyoterapi teknikleri daha
hassas hedef hacim planlamasina dogru evrilmis; 0Ozellikle
glioblastom’ da eszamanli ve adjuvan temozolomid ile radyoterapi
kombinasyonunun sagkalim avantaji saglamasi multimodal
tedavilerde yaklasimi daha da gili¢lendirmistir. (Stupp R, 2005) (Wen
PY, 2020)

21. yiizyila gelindiginde glial tiimorlerin tarihgesinde en 6nemli
kirilma noktasi, molekiiler patolojinin klinik pratige entegre edilmesi
olmustur. Diinya Saghk Orgiitii (DSO/WHO) 2016’da “entegre
tan” yaklasimini giliclendirirken, 2021 simiflamasit da molekiiler
belirtegleri tanisal algoritmanm merkezine daha belirgin bicimde
yerlestirmis; eriskin diffliz gliomalar1 (1) astrositom, IDH-mutant;
(2) oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonlu; (3)
glioblastom, IDH-wildtype ekseninde sadelestirerek yeniden
smiflandirmistir. (Antonelli M, 2022) (Berger TR, 2022) Boylece
glioblastom tanim1 molekiiler 6zelliklere gore yeniden sekillenmis;
IDH-mutasyonu, grade 4 astrositom ile IDH-wildtype glioblastom
ayriminda pratikte temel belirleyicilerden biri haline gelmistir.
(Louis DN P. A.-B., 2021) Bunun sonucunda IDH-mutant gliomalar
konusunda biyolojisinin daha detayli anlasilmasi ile tedavi
asamalarinda hedefe yonelik tedavi denemeleri hizlanmis bunun
sonucunda da yakm donemde IDHI1/2-mutant diisiik dereceli
gliomada vorasidenib ile progresyonsuz sagkalimin uzadig1 Faz 3
verilerle gosterilmistir. (Mellinghoff 1K, 2023) Oligodendrogliom
tanisinda ise  1p/19q kodelesyonunun tanisal kriter ve
prognostik/prediktif degerinin alt1 ¢izilmistir. (Brandner S, 2022)

Glial tiimor cerrahisinin tarihgesi, tek bir teknik yeniligin

kronolojik dizilimi olmaktan ziyade, onkolojik kontrol ile ndrolojik
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fonksiyonlarin korunmasi arasindaki dengenin (onco-functional
balance) giderek daha sistematik yonetildigi bir doniisimi
yansitmaktadir. Giinlimiizde glioma cerrahisinin temel hedefi
maksimum giivenli rezeksiyon (maximal safe resection) olarak
tanimlanmaktadir. Bunun gerekcesi, tiimorlerde gerceklestirilen
rezeksiyon miktarmin (EOR: Extent of resection) hastanin
sagkalim ve hastaligin kontroliiyle iliskisinin pek c¢ok calisma ve
derlemede tekrarlayan bigimde vurgulanmis olmasidir. Ancak tiim
gelismelere ragmen giiniimiizde bu hedef 6zellikle diffiiz infiltratif
timor biyolojisine sahip tiimorlerde tiimoriin tamamen ¢ikarilmasi
yaklagimindan c¢ok, fonksiyonel alanlara kalici sekilde zarar
verilmeden islevsel sinirlar iginde en genis ve maksimum sekilde
¢ikarim hedefi olarak yeniden ¢ercevelenmistir. (Young JS, 2023)

Klasik donemde pek ¢ok glioma olgusu, anatomik olarak erisim
giicliigii ve norolojik olarak ortaya ¢ikabilecek morbidite/mortalite
korkusu  nedeniyle timor lizerinde smirlh  rezeksiyon
gerceklestirilmesi veya biyopsi alinmasi1 seklinde yonetilirken,
modern zamanlardaki yaklasimlarda amag¢ tiimor {izerindeki
gerceklestirilen EOR miktarmin artirilmasma kaymistir. Ozellikle
son 5 yilda yaymmlanmis kapsamli derlemeler ve meta-analizler,
diisiik ve yiiksek dereceli diffliz gliomlarda cerrahi planlamanin,
uygun hastada ve uygun timor topografyasinda
supramaksimal/supratotal rezeksiyon (STR) fikrine kadar
genisledigini; bunun ise goriintiileme, haritalama ve intraoperatif
yardime1 teknolojilerle daha miimkiin hale geldigini savunmaktadir.
Bu yaklagimm ana tartigma konusu su olmustur. Rezeksiyonu
artirmak gergekten her zaman daha iyi onkolojik cerrahi ve yonetim
mi saglar, yoksa belirli alt gruplarda fonksiyonel kayiplar pahasina
agresif cerrahi yapilmasinin getirisi sinirli m1 kalir? Giincel literatiir,
bu soruya tek bir cevap vermekten c¢ok, hastaya ve tliimdriin
lokalizasyona 0zgii hasta bazinda hastaya 6zel karar vermenin
gerekliligini vurgulamaktadir. (Young JS, 2023)
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Beyinde hassas bolgeler olarak adlandirilan eloquent korteks ve
subkortikal  traktlara komsu gliomalar, tarihce boyunca
Norosiriirji’'nin en tartismali konular1 arasinda yer almistir. Son
yillarda uyanik (awake) kraniotomi tekniginde ve intraoperatif
haritalama yontemlerindeki gelismeler ile bu tartismanin merkezine
yerlesmis; se¢cim ve endikasyon kriterleri ayri bir literatiir basligi
haline gelmistir. (Fiore G, 2022) Buna paralel olarak, uyanik
cerrahinin mutlak tistiinligii iddias1 da sorgulanmis; eloquent bolge
gliomalarinda uyanik ve uyanik olmayan kraniotomi yaklasimlarini
karsilagtiran giincel sistematik derlemeler/meta-analizler ortaya
¢ikmistir. Bu analizlerde sonuglarin heterojen oldugu; prosediirlerin
uygulandig1 merkezler arasinda merkezin deneyiminin, hasta se¢imi
kriterlerinin ve kullanilan yardimci tekniklerin sonuglar1 belirgin
etkiledigini gostermistir. (Sattari SA, 2024) Bu alanm belki de en
onemli kavramsal doniisiimii, fonksiyonun sadece motor-dil
fonksiyonlar1 ile smirli goriilmemesi; daha tist diizey bilissel
islevlerin de cerrahi stratejiye dahil edilmesi gerekliligidir. Bu
yaklagim, intraoperatif haritalama gibi yontemlerin salt defisit
Onleme araci olmaktan ¢ikarilip, hastanin giinlik yasam kalitesini
koruyan ger¢ek zamanli biligsel fonksiyonlarin korunmasinin
amaglanmasi yaklasimina dogru genislemesini saglamistir. (Duffau,
2021)

Glioma cerrahisindeki en goriiniir evrimlerden bir tanesi,
cerrahin “gordiigii” ile “cikardigr” arasindaki boslugu azaltan
intraoperatif teknolojilerdir. Son 5 yilda {IOMRG, intraoperatif
haritalama (IOH), floresan kilavuzlu rezeksiyonlar (6zellikle 5-
ALA) ve kombine modalitelerin kullanilmasinin EOR’u
artirabildigini, ancak bazi durumlarda tiim bu modalitelerin
kullanilmasma kargin sagkalim ve fonksiyonlarin korunmasi
acisindan bazen yetersiz kaldigini vurgulayan goriisler de
bulunmaktadir. (Chanbour H, 2022 ) intraoperatif ultrason
(IOUSG), IOMRG nin maliyet/lojistik engelleri, IOUSG’un daha
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kolay erisilebilir bir secenek olmasi; modern IOUSG cesitlerinin
(néronavigasyonla entegre, 3D, kontrastli vb.) mevcut olmasi
sonucunda amacglanan rezeksiyon hedeflerini destekledigini bildiren
goriisler de ortaya ¢ikmustir. (Dixon L, 2022) IOMRG nin etkinligini
degerlendiren meta-analizlerde, literatiirdeki celiskili sonuclara
ragmen IOMRG’nin EOR ve bazi klinik sonuglar iizerindeki
potansiyel etkisi yeniden tartigmaya agilmaya baslamistir. (Wach J
V. M., 2024) Floresan kilavuzlu cerrahinin 6zellikle glioblastomda
rezeksiyon miktarinin optimizasyonuna katkisin1 degerlendiren
giincel randomize veriler ve derlemeler, bu teknigin pratikte “diisiik
ek ylik” ile EOR’u artirmaya yardimc1 olabilecegini bildirmektedir.
(Picart T P. J., 2023)

Sonu¢ olarak glial tiimorlerin  tarihgesi, ndroglianin
tanimlanmasindan molekiiler biyoloji cagina uzanan uzun bir
bilimsel yolculuk olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu siireg, temel
bilimlerdeki ilerlemelerin klinik pratige entegrasyonu sayesinde tani
ve tedavi yaklasimlarinin giderek daha rafine ve biyolojik temelli
hale gelmesini saglamistir. Bu durum da glial tiimorlerin tarihsel ve
cerrahi teknikler agisindan gelisiminin, Norobilim ve Norosiriirji’nin
ortak evriminin en ¢arpici orneklerinden birinin olmasini saglamastir.

Epidemiyoloji

Glial tiimorler (Ozellikle diffiiz gliomalar), primer MSS
tiimorleri i¢inde 6nemli bir paya sahiptir. Malign MSS tliimorleri
icinde ise glioblastom belirgin bir sekilde baskin histoloji olarak dne
cikmaktadir. Niifus-tabanli en kapsamli kaynaklardan biri olan
CBTRUS (ABD 2016-2020) eriskin hastalarda yayimlanan
raporunda, ilgili yillar arasinda gliomalarin tiim primer MSS
tiimorleri igerisinde yaklasik %26,3 oraninda goriildiigiinii, malign
timorler icinde ise glioblastomun en sik malign histolojik tip
oldugunu ve tiim malign tiimorlerin yaklasik %50,9’unu olusturdugu
bildirilmistir. (Ostrom QT P. M.-S., 2023) Tim primer MSS
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tiimorlerinin yasa gore diizeltilmis yillik ortalama insidansinin
24.83/100.000 oldugu; bunun 6.94/100.000 oraninda malign
tiimorlerden olustugu bildirilmistir. (Ostrom QT P. M.-S., 2023)
Avrupa’dan niifus-tabanli 6rneklere bakildiginda ise kayit sistemleri
giiclii bolgelerde glioblastom insidansinin {ilke/bolgeye gore
degistigi  gorlilmektedir. Hollanda’da 10 wyillik takiplerde
glioblastom insidansmin yillik 3.9/100.000 olarak bildirilmistir. (van
Dijck JTIM, 2025) 2017-2021 yillar1 arasinda tiim malign beyin ve
diger MSS tiimdrlerine bagh toplam 6liim sayisini 87,053 kisi ve
yillik ortalama mortalite hizi 4.41/100.000 olarak bildirilmistir.
(Price M, 2024) Kiiresel diizeyde ise GLOBOCAN (2022), beyin ve
MSS kanserleri i¢in 2022°de 321,624 yeni olgu oldugunu ve 248,403
Oliim bildirmistir. (Kim S, 2025)

Eriskin glial tiimorlerin 6zellikle glioblastomun insidansinin
yasla birlikte artma egiliminde oldugu bilinmektedir. Beyin ve MSS
kanserleri yiikiinii inceleyen GBD 2021 tabanl trend analizinde,
ileri yas gruplarinda (=70 yas) insidans oranlarin da daha
yiikselebildigi bildirilmistir. (Chen L, 2025) Ancak 2000-2019
arasinda gliomalarin yasa gore diizeltilmis insidans hizinin 4.42’den
3.81/100.000’e geriledigini bildiren goriisler de mevcuttur. (Zhao Y,
2025 ) Ote yandan Isvigre’ de 1980-2021 yillar1 arasmnda
degerlendirmelere gdre malign ve benign/borderline beyin-MSS
tiimorlerinde insidans/mortalite/sagkalim oranlarmin  tiimoriin
davranis bigimi ve sahip oldugu histolojiye gore degisebildigi,
bunun daha saglikli degerlendirilebilmesi i¢in tiimor patolojilerinde
alt tiplerine inilmesinin 6nemli olabilecegi bildirilmistir. (Wanner M,
2025)

Cinsiyet diizeyinde bakildiginda glial tiimorlerin, ozellikle
glioblastomun erkeklerde daha sik goriildiigi bildirilmistir. Ancak
toplam MSS tiimorleri igerisinde meningioma gibi benign
karakterdeki tiimorlerin kadinlarda daha sik goriilmesi nedeniyle
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toplam MSS tiimorlerinde kadin>erkek goriiniimii olusabildigini
vurgulanmistir. (Ostrom QT P. M.-S., 2023)

Cocuklar ve addlesanlarda glial timor spektrumunun erigkinden
farkli seyrettigi goriilmektedir. Diislik dereceli gliomalar (6rn.
pilositik astrositom) bu ¢agda malign karakterdeki glial tlimorlerden
daha sik gorilmektedir. CBTRUS (ABD, 2014-2018) pediatrik
hastalarda yayinladigi raporunda 019 yaslarinda tiim primer beyin
ve diger MSS tiimorlerinin yillik ortalama yasa 0zgii toplam
insidansmin 6.23/100.000 oldugu; bunun 3.55/100.000’1 malign,
2.67/100.000°1 benign karaterli tiimorler oldugu bildirilmistir. Ayn1
raporda en sik goriilen histopatolojik tipin ise pilositik astrositom
oldugu ayrica belirtilmisti. 0-19 yaslarinda malign MSS
tiimorlerine bagh yillik 6lim sayismin 2,693; yillik ortalama
mortalite hizmin da 0.66/100.000 oldugu bildirilmistir. (Suh JK,
2026) 0-19 yasta toplam insidansin kizlarda erkeklerden biraz daha
yiiksek oldugu (6.35 vs 6.11/100.000) belirtilmistir. Sagkalimin yas
gruplarina gore degistigi; 5 yillik goreli sagkalimm en yiiksek
oldugu grubun 15-19 yas, en diisiik grubun <l yas oldugu
raporlanmigtir. (Ostrom QT P. M.-S., 2022) GLOBOCAN (2022)
analizinde de 0—14 yas grubunda beyin/MSS kanserlerinin insidans
ve mortalite agisindan ¢cocukluk cagi kanserleri i¢inde iist siralarda
yer aldig belirtilmistir. (Kim S, 2025)

Kiiresel 6lgekte beyin/MSS kanser yiikii degerlendirmelerinde
goriilen insidans ve prevalansta artisindaki egilimin siklikla;
goriintiileme yontemlerine erisimdeki artig erken taninin dneminin
artmasi, hastalik hakkindaki toplumda goriilen farkindalik artis1 ve
daha giicli kanser kayit sistemlerinin gelistirilmesi ile
aciklanmaktadir. GBD 2021 tabanhi kiiresel trend analizinde,
insidans/prevalanstaki artigin tanisal teknolojinin gelisimi ve kayit
yakalama kapasitesi ile iliskili olabilecegi 6zellikle tartigilmistir. Bu
vurgu, glial tiimorler i¢cin son 5-10 yilda gdzlenen trend artisinda

seklindeki yorumlamalarda kritik olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Nitekim yiiksek gelirli bolgelerde insidansin artiyor goriinmesi,
tan/kayit kalitesindeki iyilesme ile agiklanabilirken diistik/orta
gelirli bolgelerde ise eksik tanvkayit nedeniyle gergek yiikiin
oldugundan diisiik tespit edilebilecegi konusuna dikkat
cekilmektedir. (Chen L, 2025)

WHO 2021 smiflamasinin pratige girmesi sonrasi glial
tiimorlerde biitiinlesmis tan1 yaklasimina gecilmesi (IDH, 1p/19q,
vb.) hem klinik pratikte hem de epidemiyolojik raporlamada yeni
cag baslattig1 yadsinamaz bir gergektir. Almanya’daki kanser kayit
verilerini kullanan ve WHO 2021 simiflamas1 baglamina oturan bir
calismada, grade 2-3  derecesine  sahip  gliomalarin
degerlendirilirken bu smiflamada derecelerinde gergeklesebilecek
doniisiimiiniin tespit edilmesinin 6nemini vurgulanmistir. Ayn1 tani
baslig1 altinda yer alan olgularin zaman i¢inde molekiiler alt tiplere
ayrilabilmesinin, trendlerde goriilen degisimlerin karsilagtirilmasini
dogrudan etkileyebilecegi bildirilmistir. Son yillarda bildirilen
insidans ve sagkalim egrilerindeki bazi degisimlerin, yalnizca
tedavideki ilerlemelerle degil; ayn1 zamanda WHO 2021 siniflamasi
ile uyumlu bir bi¢imde molekiiler tanisinin konmasinin
yaygmlasmasini ve tutulan kayit verilerinin dogrulugundaki
artisginda bu baglamda degisiklige yol agabilecegini ifade eden
goriisler de mevcuttur. (Weidl D, 2025)

Sonu¢ olarak erigskinlerde glial tiimorler, primer MSS
tiimorlerinin 6nemli bir kismin1 olusturur; bu tiimorlerde goriilen
malign karakterdeki tiimorlerde en sik glioblastom goriilmektedir.
(Ostrom QT P. M.-S., 2023) Pediatrik yas gruplarinda, insidans
eriskinlere gore daha diislik olsa da glial timorler (6zellikle diisiik
dereceli gliomalar) en sik tiimorler arasindadir; mortalite oranlar1 da
eriskine gore belirgin diisiiktiir. (Ostrom QT P. M.-S., 2022) Kiiresel
Olcekte beyin/MSS kanserlerinde mutlak olgu sayis1 artmaktadir;
ancak glial timdr alt tiplerine 6zgii trend yorumu i¢in kayit kalitesi

ve smiflama degisiklikleri mutlaka hesaba katilmalidir. (Zhou J,
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2025) WHO 2021 siniflamasi ile tanida molekiiler entegrasyonun da
klinik pratige katilmasiyla epidemiyolojik trendlerde gercek bir
insidans degisimi mi yoksa mevcut tanilardaki tani kodlarmnin
degisimi mi ayrimmin yapilmasmi zorunlu kilmistir. (Weidl D,
2025)

Klinik Bulgular

Glial tiimorlerin klinik prezantasyonu tek bir klasik tablodan
cok, tiimoriin anatomik yerlesimi (kortikal-subkortikal, derin gri
cevher, beyin sapi/serebellum, spinal kanal), sahip oldugu biyolojik
davranis1 (yavas infiltratif biiyiime vs. hizli progresyon), eslik eden
peritiimoral 6dem ve kitle etkisi, intrakraniyal basing artis1 ve timor
iliskili epileptogeneze bagl olarak gelisen kompleks bir tablo olarak
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle ayn1 histolojik/molekiiler tantya
sahip hastalarda bile semptomlarm baslangic1 ve siddeti farkli
olabilir. WHO 2021 smmiflamasi ile molekiiler belirtegler tanisal
smiflamada merkezi bir konuma yerlesmis olsa da klinik
semptomlarmin temel belirleyicisinin halen yerlesim + biyolojik
davranis + hacimsel etki bilesimi olarak kabul edilmektedir. (Louis
DN P. A.-B., 2021)

Genel olarak glial tiimorlerde klinik bulgular dort ana sekilde
incelenebilmektedir. Artmis intrakraniyal basin¢ (IKB) ve kitle
etkisi bulgulari, timor yerlesime bagl gelisebilen fokal ndrolojik
defisitler, tiimor iligkili epileptik bulgular ve hastalarda
goriilebilecek biligsel ve davranigsal degisiklikler seklinde
smiflandirilabilir.

Diisiik dereceli difiiz gliomalarda klinik seyir genellikle daha
sinsi ve nobet agirlikliyken, yliksek dereceli gliomalar ve ozellikle
glioblastomda hizli progresyon ve kitle etkisi bulgular1 daha 6n
planda goriilebilmektedir. intrakraniyal basing artis1 ve kitle etkisi
bulgular1 olarak bas agrisi, bulanti-kusma, uykuya meyil/letarji,

biling bulanikligi, bazi1 olgularda papilddem ve agwr olgularda
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herniasyon sendromlar1 seklindeki bulgular artmis IKB’a isaret
edebilmektedir. Bag agris1 siklikla progresif olup 6zellikle sabahlar1
belirginlesmesi, valsalva ile artis gOstermesi, eslik eden bulanti-
kusma tablosunun zaman i¢inde kétiilesmesi “kitle etkisi/6dem—IKB
artis1 lehine yorumlanabilmektedir. Hastalarda gozlenen IKB artis1
bulgularinin siddeti yalnizca tiimoér boyutuna degil, eslik edebilen
peritiimoral vazojenik 6demin derecesine, tlimoriin beyin omurilik
sivist (BOS) yollarina yakinligina ve intrakranial yapilarin
kompansasyon kapasitesine bagli oldugu bilinmektedir. Ozellikle
posterior fossada veya ventrikiil ¢gevresinde yerlesen lezyonlar BOS
akimimi bozarak obstriiktif hidrosefali tablosuna yol agip akut bir
kotlilesme yaratabilir. Bu tablo klinikte hizla gelisen bas agrisi,
kusma, bilin¢ degisiklikleri ve bazen yukar1 bakis kisitlilig1 gibi goz
hareketlerinde bozukluklar seklinde 6n planda olabilir. (Sipos D,
2025)

Glial tiimorlerde goriilebilen fokal defisitler en sik motor
giigsiizliik, duyu kusuru, afazi/dizartri gibi konusma bozukluklari,
gorme alani defektleri, apraksi ve yiiriiylis bozukluklar1 seklinde
ortaya ¢ikar. Bu bulgularin gelisimi yavas infiltratif tiimorlerde sinsi,
yilksek dereceli lezyonlarda daha hizli olabilir. Glioblastom
hastalarinda fokal defisitlerin (6r. ekstremite giigsiizliigli, konusma
bozuklugu, gorsel semptomlar) sik basvuru gerekgeleri arasinda
oldugu belirtilmistir. Frontal lob yerlesimli lezyonlarda kisilik ve
davranis degisikligi, abulia, dikkat/planlama bozuklugu, psikomotor
yavaslama, ekspresif afazi (dominant inferior frontal), kontralateral
motor  giigsiizlik  (precentral girus)  goriilebilir.  Medial
frontal/singulat tutulumda motivasyon kaybi, idrar inkontinansi ve
yiiriime apraksisi gibi “frontal yiiriime bozuklugu” bilesenleri 6ne
cikabilir. Temporal lob lezyonlarda fokal baslangich nobetler (déja
vu, epigastrik yiikselme, otomasyonlar), hafiza bozuklugu (6zellikle
medial temporal), reseptif afazi (dominant posterior temporal),
duygudurum degisiklikleri ile iligkili olabilir. Temporal—insiiler agin
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irritasyonu hem nobet riskini artirir hem de hastanin “agiklayamadigi
tuhaf ataklar” ile ge¢ basvurmasmna yol agabilir. Parietal lob
yerlesimli  lezyonlarda  somatosensoriyel — defisit, neglect
(nondominant) sendromlari, apraksi (dominant), Gerstmann
sendromu bulgular1 (dominant angular girus: agrafi, akalkuli, sag-
sol dezoryantasyonu, parmak agnozisi) goriilebilir. Oksipital lob ve
optik yollarda yerlesmis lezyonlarda homonom hemianopsi, gorsel
illlizyonlar/haliisinasyonlar ve nadiren kortikal korliik gelisebilir.
Talamus/bazal ganglion, periventrikiiler alan gibi derin bolgelerde
yerlesmis lezyonlar daha nonspesifik yakinmalarla
basvurabilmektedir. Uyku hali, dikkat bozuklugu, motor
hareketlerde yavaslama, bazen hemiparezi ve goz hareket
bozukluklar1 gériilebilmektedir. Bazi olgularda talamo-mezensefalik
bolgelere yakin komsuluk nedeniyle BOS yollar1 ve retikiiler aktive
edici sistem {izerinden klinik kotiilesmeyi hizlandirabilir.
Serebellum ve beyin sap1 yerlesimli lezyonlarda bakildiginda ise
serebellar yerlesimde ataksi, dismetri, nystagmus, dizartri; beyin
sap1 tutulumunda da kraniyal sinir defisitleri, uzun trakt bulgulari,
disfaji/solunum etkilenmesi gibi daha ciddi tablolar goriilebilir.
WHO 2021 siniflamasi g¢ergevesinde “difliz midline glioma” gibi
midline yerlesimli agresif gliomalarin klinik olarak zorlayici
bulgularla seyredebilecegi vurgulanmaktadir. (Lerner A, 2024)

Glial tiimorlerde ndbet hem tani1 aninda hem de hastaligin seyri
boyunca goriilebilen ve yasam kalitesini belirgin etkileyen temel bir
klinik bulgudur. Ozellikle difiiz diisiik dereceli gliomalar korteksi
infiltre etme egiliminde olmasi nedeniyle epileptojenik 0Ozellik
gosterebilmektedir. Literatliirde klinik kilavuzlarda ve giincel
derlemelerde, diisiik dereceli gliomalarda eriskin baslangi¢li ndbetin
kardinal semptom olabildigini ve tam1 aninda fokal ndrolojik
defisitlerin yiiksek derecelilere kiyasla daha az goriilebildigini
vurgulanmaktadir. (Vaz-Salgado MA, 2024) Ote yandan glioblastom
gibi yiiksek dereceli glial tiimorlerde de ndbet goriilebilmektedir.
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Glioblastom hastalarinda hastalik seyri boyunca ndbetlerin ortaya
cikabildigi ve bir kisminda bagvuru semptomu olabildigi; oranlarin
calismalara gore degismekle birlikte klinik agidan anlamli bir yiik
olusturdugu belirtilmistir. (Rossi J, 2024)

Glioma iligkili epilepsi (GRE), glial tiimor hastalarinda
epileptik nobetler seklinde goriilebilen bir tablodur. Hastalarda
goriilebilen nobetler belli bir nobet tipinde olmayip klinik spektrumu
genistir. Hastalarda nobetler, fokal baslangicli ndbetler (bilincin
korundugu veya etkilendigi), sekonder jeneralizasyone olan
ndbetler, ndbet kiimeleri veya status epileptikus tablolar1 (daha nadir
olup ama acil tedavi gerektiren), tedavi siirecinde (cerrahi sonrasi,
radyoterapi/kemoterapi sirasinda, progresyon/rekiirrens doneminde)
yeni baglayan ndbetler seklinde goriilebilmektedir. Son yillarda
ndbetin yalniz eslik eden bir semptom degil, ayn1 zamanda tiimor
biyolojisi ve peritiimoral mikrocevre ile karsilikli iligkili bir siire¢
oldugu; nobetlerin progresyon/rekiirrens donemlerinde artabilecegi
ve klintk izlemin Onemli bir parcasi oldugu siklikla
vurgulanmaktadir. (Haile H, 2025) GRE, tiim glioma hastalarinin
yaklasik %30-90’unda goriilebilmekte olup 6zellikle diisiik dereceli
gliomalarda daha yaygin goézlenebilmektedir (yaklasik %60-90).
Yiiksek dereceli gliomlarda epilepsi oram1 daha diisiik olmakla
birlikte klinik ag¢idan daha anlamli oldugu bildirilmistir (%30-70).
(Chen, 2025)

Glial tiimorler 6zellikle frontal ve temporal bolgelerde yerlesim
gosterdiginde biligsel ve davramigsal bozukluklara yol acabilir.
Bellek, dikkat, yiiriitiicii islevler ve ruh halindeki degisiklikler yasam
kalitesini etkileyen 6nemli semptomlardir. Depresyon, anksiyete,
kisilik degisiklikleri ve irritabilite gibi semptomlar rapor edilmistir;
bu belirtiler bazen nérolojik bulgulardan dnce ortaya ¢ikabilir ve tani
stirecini ~ geciktirebilir.  Psikiyatrik bulgularn  varligi, klinik
degerlendirmede beyin tiimdriinii akla getiren bir ipucu olabilir. Bu

bulgular glial tiimorlerin yalnizca noérolojik degil, ayn1 zamanda
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bilissel ve davranigsal tablo ile de belirginlesebilecek heterojen
klinik spektrumunu yansitir. (Ghandour F, 2021)

Glial timorlerde klinik tablonun dinamik oldugu asikardir.
Stabil bir hastada yeni gelisen veya artan nobet sikligi, giderek
belirginlesen biligsel yavaslama, yeni fokal defisit, steroid
gereksiniminde artis veya bas agrisi—bulanti-kusma kiimesinin
tekrar ortaya ¢ikmasi progresyon/rekiirrens acgisindan uyarici
olabilir. Nobetlerin hastaligin  herhangi bir evresinde ortaya
cikabilecegi ve progresyonla kotiilesebilecegi; ndbet kontroliiniin
hasta yasam kalitesi ve klinik sonuglarla iligkili 6nemli bir izlem
metrigi oldugu akilda tutulmahdir.

Glial tiimorlerde klinik kotiilesme veya rekiirrens asagidaki
ozelliklerle 1ligkili olabilmektedir. Yeni nobet baslangici veya
sikliginda artis olan, yeni fokal ndrolojik bulgular gelismis olan,
artan bas agris1 veya kusma sikayetleri olan, kizli psikolojik ve
biligsel bozulma tablosu gosteren hastalarda hastaligm ilerledigi
veya tedaviye yanitin azaldigi konusunda dikkatli olunmali hekimler
tarafindan yakindan izlenmelidir.

Tiimor Gruplar Siniflamasi ve Tam

Glial ttimérlerin siniflandirilmasi Noropatoloji’nin gelisimiyle
paralel olarak yaklasik bir yiizyillik bir evrim siirecinden ge¢mistir.
Merkezi sinir sistemi tiimorlerinin ilk sistematik smiflandirma
girigimleri 20. yiizyilin baslarinda ortaya ¢ikmis ve temel olarak
tiimorlerin histolojik 6zelliklerine dayandirilmistir. Bu donemde
gelistirilen siniflandirmalar, tiimorlerin kdken aldig1 diisiiniilen glial
hiicre tiplerine gore yapilmis ve astroglial, oligodendroglial ve
ependimal hiicre kokenli tlimorler olarak mikroskopik morfolojik
ozelliklerine gore ayrilmisti. Bu yaklasimda tiimor hiicrelerinin
sitolojik ozellikleri, diferansiyasyon dereceleri ve mimari diizenleri
temel belirleyiciler olarak kullanilmstir. Ozellikle ~astroglial
tiimorlerde hiicresel pleomorfizm, mitotik aktivite, nekroz ve
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vaskiiler proliferasyon gibi histolojik ozellikler tiimoriin malignite
derecesini  belirlemek  amaciyla  degerlendirilmistir. ~ Bu
histopatolojik temelli yaklagim, modern néropatolojik siniflandirma
sistemlerinin temelini olusturmus ve uzun yillar boyunca klinik
pratikte yaygin olarak kullanilmistir. Glial tiimorlerin biyolojik
davranigint  daha 1iyi anlamak amaciyla gelistirilen Onemli
smiflandirma sistemlerinden biri Bailey ve Cushing tarafindan
ortaya konulmustur. Bu sistem, tiimorlerin embriyolojik gelisim
stirecindeki hiicresel farklilasma basamaklarini temel alarak glial
timorleri smiflandirmay1r amaglamistir. Daha sonra Kernohan ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen derecelendirme sistemi ise glial
tiimorlerin histolojik malignite derecesini belirlemeye yonelik daha
sistematik bir yaklasim sunmustur. Kernohan siniflamasi, ttimorleri
histolojik ozelliklerine gore dort dereceli bir sistem igerisinde
degerlendirmis ve tiimoriin histolojik grade’i ile klinik prognoz
arasinda giiclii bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Bu yaklasim,
giinimiizde kullanilan WHO derecelendirme sisteminin temelini
olusturmustur. (Louis DN P. A.-B., 2016)

Ancak yalnizca histolojik kriterlere dayanan bu siniflandirma
yaklasimi zaman igerisinde bazi 6nemli smirliliklar gostermistir.
Histopatolojik degerlendirme siirecinde patologlar arasinda gozlem
farkliliklar1 (interobserver variability) 6nemli bir sorun olarak ortaya
cikmistir. Ayn1 tiimor Ornekleri, farkl patologlar tarafindan farkl
derecelerde smiflandirilabilmekteydi. Bunun yani sira ayni
histolojik grade icerisinde yer alan bazi tiimorlerin klinik
davramglarinin oldukga farkh oldugu gériilmiistiir. Ozellikle difiiz
gliomalar arasinda histolojik olarak benzer goriinen tliimdorlerin
sagkalim stireleri ve tedavi yanitlarinin belirgin sekilde degiskenlik
gosterebildigi fark edilmisti. Bir diger O©Onemli sorun ise
oligoastrositoma gibi karma morfolojik Ozellikler gdsteren
tiimorlerin siniflandirilmasinda yaganan tanisal belirsizliklerdir. Bu
timorlerde hem astroglial hem de oligodendroglial ozellikler
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bulunmasi nedeniyle kesin tan1 koymak ¢ogu zaman gii¢ olmustur.
Bu sorunlar, yalnizca histolojik 6zelliklere dayanan bir siniflandirma
sisteminin  gliomalarin  biyolojik  heterojenitesini  yeterince
yansitamadigint ortaya koymustur. Bu nedenle molekiiler biyoloji
alanindaki gelismelerin 1513mnda glioma siniflamasinin yeniden
diizenlenmesi gerekliligi ortaya c¢ikmistir. Santral sinir sistemi
tiimorlerinin uluslararas1 diizeyde standardize edilmesi amaciyla
WHO tarafindan ilk kapsamli siniflandirma sistemi 1979 yilinda
yayimlanmistir. Daha sonra bu siiflama sistemi bilimsel gelismeler
dogrultusunda 1993, 2000, 2007, 2016 ve son olarak 2021 yillarinda
giincellenmistir. WHO siniflamalar1 Noropatoloji alaninda kiiresel
bir referans standardi olusturmus ve klinik uygulamada yaygin
olarak benimsenmistir. Ozellikle glioma smiflamasmda yasanan en
onemli doniisiim 2016 ve 2021 yillarinda yayimlanan giincellemeler
ile gerceklesmistir. (Louis DN P. A.-B., 2021) 2016 yilinda
yayimlanan WHO Siniflamasinin yenilenmis dordiincii baskisi,
glioma smiflamasinda paradigmatik bir de§isim yaratmistir. Bu
smiflamada ilk kez histolojik ozellikler ile molekiiler genetik
belirtegler entegre edilerek tan1 koyma yaklasimi gelistirilmistir.
Boylece gliomalarin smiflandirilmasit  yalnizca mikroskopik
morfolojiye degil ayni zamanda tiimoriin molekiiler biyolojik
ozelliklerine de dayandirilmistir. (Louis DN P. A.-B., 2016) Bu yeni
yaklasimi merkezinde 6zellikle iki molekiiler belirte¢ yer almigtir:
Izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonu ve kromozomal 1p/19q
kodelesyonu. IDH mutasyonlarmmin o6zellikle difiiz gliomalarin
biyolojisinde 6nemli bir rol oynadigi ve prognostik a¢idan belirleyici
oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde 1p/19q kodelesyonunun
oligodendroglial tiimorlerin karakteristik molekiiler 6zelligi oldugu
ortaya konmustur. (Ichimura, 2012)

Bu molekiiler belirteglerin smiflandirmaya dahil edilmesi ile
gliomalarin tanimlanmasinda daha biyolojik temelli bir yaklagim
gelistirilmistir. Buna gore oligodendroglioma tanis1 yalnizca IDH
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mutasyonu ile 1p/19q kodelesyonunun varliginda
konulabilmektedir. Buna karsilik astrositom tanis1t IDH mutasyonu
varliginda ancak 1p/19q kodelesyonunun bulunmadigi durumlarda
kullanilmaktadir. Glioblastom ise IDH-wildtype veya nadiren IDH-
mutant yiiksek dereceli difliz gliomalar olarak tanimlanmstir.
(Kawauchi D, 2022) 2016 yilinda yayimlanan WHO siniflamasinda,
glioma smiflamasinda paradigma degisimi yaratmisti. Bu
smiflamada ilk kez histoloji ile molekiiler belirtecler entegre
edilmistir. Bu sistemde 0zellikle iki molekiiler belirteg merkezi rol
oynamistir: IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu.

Bu molekiiler belirteclerin eklenmesi ile:

e Oligodendrogliom — IDH mutant + 1p/19q kodelesyonu
e Astrositom — IDH mutant, 1p/19q olmayan
e Glioblastom — IDH wild-type veya mutant

seklinde daha molekiiler temelli bir smiflama ortaya ¢ikmustir.
(Smith HL, 2022)

Bu yaklagimin en 6nemli sonucu, histolojik olarak benzer
goriinen gliomalarm molekiiler alt tiplerine gore farkli prognoz ve
tedavi yanit1 géstermesinin aciklanabilmesidir. Ayrica bu siniflama
ile oligoastrositom tanis1 biiyilk Olclide ortadan kalkmistir. Bu
nedenle 2016 siniflamasi, glioma tanisinda entegre tani (integrated
diagnosis) kavramini ortaya koymustur. (Kurokawa R, 2022)

2016 WHO smiflamasmin  yayimmlanmasinin  ardindan
Molekiiler Noropatoloji alaninda ¢ok hizhi gelismeler yasanmustir.
Bu gelismelerin siiflama sistemine daha hizli sekilde entegre
edilmesini saglamak amaciyla cIMPACT-NOW (Consortium to
Inform Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor
Taxonomy) adli uluslararast bir konsorsiyum kurulmustur. Bu
konsorsiyum 2016-2020 yillar1 arasinda yayimladigi raporlarla
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glioma siniflamasmin molekiiler temellerini daha da gii¢lendiren
oneriler sunmustur. Bu raporlarin en 6nemli katkilarindan biri, IDH-
wildtype difliz astrositik gliomalarin belirli molekiiler 6zelliklere
sahip olmalar1 durumunda biyolojik olarak glioblastom gibi
davranabileceklerinin gosterilmesidir (Torp SH, 2022) (Brat DJ,
2020) Bu oOneriler daha sonra 2021 WHO smiflamasina entegre
edilmigtir. 2021 yilinda yayimlanan WHO smiflamasi, glioma
smiflandirmasini kokten degistirmistir. Bu sistemde tani artik ¢ok
katmanli  (multilayered integrated diagnosis) yaklasimiyla
yapilmaktadir. Bu sistem histopatoloji, molekiiler genetik, klinik
ozellikler kombinasyonuna dayanmaktadir. (Gue R, 2024) Bu sistem
dogrultusunda erigskin tip difiiz gliomalar iic ana kategoriye
indirgenmistir: Astrositom IDH-mutant, oligodendrogliom IDH-
mutant ve 1p/19q kodelesyon, glioblastom IDH-wildtype. Bu
yaklagim 6nceki siniflamalarda yer alan ¢cok sayida glioma alt tipini
daha biyolojik olarak anlamli {i¢ ana tiimor grubunda toplamistir
(Smith HL, 2022)

WHO 2021 ile getirilen 6nemli degisiklikler IDH-mutant
astrositom i¢in yeni derecelendirme konusudur. Buna goére Ozetle
astrositik tiimorler artik grade 2, grade 3 ve grade 4 olarak
smiflandirilmaktadir.  Timorlerde  CDKN2A/B ~ homozigot
delesyonu varliginda tiimoér dogrudan grade 4 olarak kabul
edilmektedir. (Martin KC, 2023)

WHO 2021 smiflamasma gore glioblastom tanimi yeniden
diizenlenmis olup artik yalnizca IDH-wildtype difiiz astrositik gliom
olarak tanimlanmaktadir. (Louis DN P. A.-B., 2021) Histolojik
olarak nekroz veya mikrovaskiiler proliferasyon bulunmasa bile
TERT promoter mutasyonu, EGFR amplifikasyonu, +7/-10
kromozomal degisimi Ozelliklerin varliginda tiimor glioblastom
olarak smiflandirilabilir. Ozellikle TERT promoter mutasyonu,
EGFR amplifikasyonu ve kromozom 7 kazanimi ile kromozom 10

kayb1 (+7/—10) gibi genetik degisikliklerin varliginda bu tiimorlerin
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histolojik olarak diisiikk dereceli goriinseler bile klinik olarak
glioblastoma benzeri agresif davramig sergiledikleri ortaya
konmustur. Bu  yaklasim  molekiiller  biyolojinin  glioma
smiflamasindaki 6nemini daha da giiglendirmistir. Bu bulgular,
glioma smiflamasinda molekiiler belirteclerin prognostik 6nemini
daha da pekistirmistir. (Kurokawa R, 2022) (Brat DJ, 2020)

Yeni yayimlanan WHO siniflamasi ile pediatrik gliomalar
eriskin gliomalarindan ayr1 kategoriler olarak tanimlanmistir. Bu
yaklagim pediatrik gliomalarm molekiiler biyolojisinin eriskin
gliomalarindan  belirgin  sekilde farkli olmast nedeniyle
gelistirilmistir. (Santosh V, 2022) Bu bulgular, glioma siniflamasinda
molekiiler belirteglerin prognostik 6nemini daha da pekistirmistir.
Son yillarda glioma siniflamas1 giderek daha fazla molekiiler
onkoloji temelli bir yapiya doniismektedir. Giincel arastirmalar
ozellikle DNA metilasyon profillemesi, epigenetik smiflamalar ve
tek hiicreli genomik analiz gibi ileri molekiiler tekniklere
odaklanmaktadir. Bu gelismeler gelecekte glioma siniflamasinin
daha da molekiiler biyoloji merkezli hale gelecegini gostermektedir.
(Ocampo-Navia, 2025)

Sonug olarak glial tiimdér smiflamast son on yil igerisinde
histoloji temelli bir modelden molekiiler biyoloji temelli entegre bir
tan1 sistemine dogru 6nemli bir donilisiim gegirmistir. 2016 WHO
smiflamast molekiiler belirtegleri taniya entegre ederek bu
doniisiimiin temelini atmis, 2021 WHO smiflamasi ise glioma
smiflamasmi ii¢ temel biyolojik kategoriye indirerek daha sade ve
klinik ag¢idan anlamli bir yap1 olusturmustur (Louis DN P. A.-B.,
2021)

Glial Timorlerde Radyoloji

Glial tiimorlerin  tanisy,  smiflandirilmast  ve  cerrahi
planlamasinda MRG temel goriintiileme yontemidir. Konvansiyonel

MRG sekanslart (T1, Tl-kontrasth, T2 ve FLAIR) tiimdriin
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lokalizasyonu, kontrast tutulum paterni, 6dem ve kitle etkisinin
degerlendirilmesini saglar. Ozellikle kontrasth T1 goriintiiler, kan-
beyin bariyerinin bozuldugu alanlar1 gostererek yiliksek dereceli
gliomalarin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bununla birlikte
konvansiyonel MRG tek bagina tiimdriin biyolojik davranisi veya
infiltratif smirlar1 hakkinda smirli bilgi saglar. Bu nedenle son
yillarda multiparametrik MRI  teknikleri glial tiimorlerin
degerlendirilmesinde  giderek daha fazla kullanilmaktadir.
(Sledzinska-Bebyn P F. J., 2024)

Difiizyon agirhkh goriintiilleme (DWI) ve apparent diffusion
coefficient (ADC) haritalar1 tiimor hiicreselligini yansitan onemli
parametreler saglar. Yiiksek dereceli gliomalar genellikle artmis
hiicresellik nedeniyle diisik ADC degerleri gosterir. Difiizyon
tensor goriintiileme (DTI) ise beyaz cevher traktlariin ii¢ boyutlu
rekonstriiksiyonunu miimkiin kilar ve cerrahi planlamada kritik
oneme sahiptir. Ozellikle motor yolaklar, kortikospinal trakt ve dil
aglarinin tlimorle iliskisi preoperatif donemde degerlendirilerek
cerrahi yaklasim belirlenebilir. Bu nedenle DTI tabanl traktografi
modern Norosiriirji’de fonksiyonel koruyucu cerrahi planlamasimin
temel bilesenlerinden biri haline gelmistir. (Zikou AK, 2026)

Perflizyon MRG, tiimor vaskiilaritesi ve anjiyogenez hakkinda
bilgi saglayan Onemli bir goriintiileme yOntemidir. Dynamic
susceptibility contrast (DSC), dynamic contrast enhanced (DCE)
ve arterial spin labeling (ASL) gibi tekniklerle tiimdr kan hacmi ve
kan akmm &lgiilebilir. Ozellikle relatif serebral kan hacmi (rCBYV)
parametresi, yiiksek dereceli gliomalarin diisiik dereceli tiimorlerden
ayrimmda kullanilan degerli bir biyobelirtectir. Caligmalar,
perfiizyon ve diflizyon parametrelerinin birlikte
degerlendirilmesinin glioma derecelendirmesinde tanisal dogrulugu
artirdigin1 gostermektedir. (Nguyen DH, 2024)
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Perflizyon goériintiileme ayrica timdr infiltrasyonunun
belirlenmesinde ve cerrahi rezeksiyon sinirlarinin planlanmasinda da
onemli bilgiler saglayabilir. Ozellikle kontrast tutmayan FLAIR
sekanslarinda,  hiperintens  bdlgelerde  artmig  perflizyon
parametrelerinin  bulunmasi bu alanlarda mikroskobik timor
infiltrasyonunu diisiindiirebilir. Bu durum cerrahi planlama sirasinda
genisletilmis rezeksiyon stratejilerinin degerlendirilmesine yardimci
olabilir. (Bobholz SA, 2025)

MR spektroskopi (MRS), timor metabolizmasmin noninvaziv
degerlendirilmesini saglar. Gliomalarda tipik olarak kolin artis1 ve
N-asetil aspartat (NAA) azalmasi goriiliir. Kolin/NAA oraninin
yiiksek olmas1 yliksek dereceli tiimorlerle iligkilidir. Spektroskopi
ayrica tiimor progresyonu ile tedaviye bagli degisikliklerin
ayriminda da yardime1 olabilir. Son yillarda spektroskopik teknikler
sayesinde IDH mutasyonuna 06zgii —metabolit olan 2-
hidroksiglutarat (2HG) tespit edilebilmekte ve bu durum
molekiiler smiflama ile goriintileme arasindaki baglantiy
giiclendirmektedir. (Zhao S, 2025)

Magnetik Rezonans Goriintilleme ’ye ek olarak aminoasit
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) goriintiileme (6zellikle FET
veya FDOPA PET) tiimor metabolizmasini ve proliferatif aktiviteyi
degerlendirmede kullanilmaktadir. Bu tetkik, MRG ile kombine
edildiginde bu yontemler 6zellikle biyopsi hedefinin belirlenmesi ve
tiimOr rekiirrensinin saptanmasinda tanisal dogrulugu artirabilir.

(Sahu A, 2023)

Giliniimiizde cerrahi planlama yalnizca anatomik goriintiilerle
siirlt degildir. Fonksiyonel MRG (fMRG), DTI traktografi ve
navigasyon sistemlerinin entegrasyonu sayesinde tiimor ile kritik
fonksiyonel  bolgeler arasindaki iligki  detayli  bigcimde
degerlendirilebilmektedir. Bu multimodal yaklasim 6zellikle
maksimal giivenli rezeksiyon hedefinin gercgeklestirilmesinde
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onemli rol oynamaktadwr. Buna ek olarak yapay zekd ve yakin
zamanda Onem kazanmaya baslamis radiomics tabanli analizler
MRG verilerinden yiizlerce kantitatif 6zellik c¢ikararak tiimor
biyolojisinin daha iyi anlasilmasina katki saglamaktadir. Bu
yontemler gelecekte cerrahi planlama ve tedavi stratejilerinin
bireysellestirilmesine olanak saglayabilecek onemli araglar olarak
gorilmektedir. (Bar-Letkiewicz I, 2025)

WHO 2021 merkezi sinir sistemi tiimorleri siniflamasi ile
gliomalarin tanimlanmasinda molekiiler belirtegler merkezi bir rol
kazanmistir. IDH mutasyonu, 1p/19q ko-delesyonu ve O6-
metilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT) promotor
metilasyonu gibi molekiiler 6zellikler tiimorlerin prognozunu ve
tedavi stratejilerini belirleyen temel faktorlerdir. Son yillarda gelisen
radiogenomics yaklagimi, goriintiileme bulgular1 ile molekiiler
ozellikler arasindaki iliskiyi incelemektedir. (Mahajan A, 2023)

IDH-mutant gliomalar genellikle daha iyi prognoza sahiptir ve
goriintiileme bulgular1 da bu biyolojik farklilig1 yansitabilir. Bu
timorler siklikla frontal lob yerlesimli, daha homojen ve kontrast
tutulumu az olan lezyonlar seklinde izlenir. Ayrica perfiizyon
parametreleri genellikle IDH-wildtype gliomalarla
karsilastirildiginda daha diistiktiir. IDH-wildtype glioblastomalar ise
daha belirgin vaskiilarite ve kan-beyin bariyeri bozulmasi nedeniyle
daha yiiksek perflizyon degerleri gosterebilir.
Oligodendrogliomalarin karakteristik molekiiler 6zelligi olan 1p/19q
ko-delesyonu, goriintiileme bulgularinda da bazi 6zelliklerle
iliskilidir. Bu tiimorlerde kalsifikasyon, kortikal yerlesim ve yiiksek
perfiizyon degerleri daha sik goriilmektedir. Bu nedenle
multiparametrik MRG bulgulari, molekiiler ve patolojik tanmnin
onceden tahmin edilmesine katki saglayabilir. (Zhao S, 2025)

Radiomics, tibbi  goriintillerden  kantitatif — 6zelliklerin
cikarilmast ve bunlarin istatistiksel veya makine Ggrenmesi
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yontemleriyle analiz edilmesini igeren yeni bir yaklasimdir. Son
yillarda yapilan meta-analizler, MRG tabanli radiomics
yontemlerinin gliomalarda IDH mutasyonunu yaklasik %80
dogrulukla tahmin edebildigini gOstermistir. Bu  bulgular
goriintiileme ile molekiiler biyoloji arasinda giiglii bir iliski oldugunu
ortaya koymaktadir. (Di Salle G, 2024) Derin 6grenme algoritmalar1
ise multiparametrik MRG verilerini analiz ederek glioma
derecelendirmesi ve molekiiler alt tiplerin tahmininde umut verici
sonuglar gostermektedir. Bu yontemlerin klinikk uygulamaya
girmesiyle gelecekte biyopsi gereksiniminin  azalabilecegi
ongoriilmektedir. (Yin S, 2025)

Norosiriirji pratiginde goriintiileme yalnizca tan1 koyma araci
degildir; ayn1 zamanda cerrahi stratejinin belirlenmesinde merkezi
bir rol oynar. Multiparametrik MRG ve radiogenomics verileri
sayesinde cerrahlar tlimoriin biyolojik davranisi hakkinda operasyon
oncesinde Onemli ipuclar1 elde edebilir. Bu bilgiler 6zellikle
asagidaki konularda klinik karar siireclerini etkilemektedir. Buna
gore biyopsi hedefinin se¢imi, maksimal rezeksiyon stratejisinin
planlanmasi, fonksiyonel alanlarmm tanimlanmasi ve korunmasi,
postoperatif adjuvan tedavi planmin belirlenmesi konusunda
yardimc1 olmaktadir. Ancak unutulmamalidir ki goriintiileme
bulgularinin yorumlanmasi multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
Radyologlar, Norosiriirjiyenler ve Noroonkologlar arasindaki etkin
iletisim dogru tani ve optimal tedavi planlamasi agisindan kritik
Oneme sahiptir. Ayrica goriintiileme temelli molekiiler tahminlerin
heniiz kesin tan1 yerine ge¢medigZi ve histopatolojik dogrulamanin
¢ogu durumda gerekli oldugu unutulmamalidir. (Sledzinska-Bebyn
PF.J., 2024)

Cerrahi Tedavide Genel ilkeler

Glial tiimorlerin  tedavisinde cerrahi girisim, modern
Néroonkoloji’nin temel bilesenlerinden biridir. Ozellikle diffiiz
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gliomlarda cerrahi, yalnizca tani koydurucu bir prosediir degil, ayni
zamanda hastaligin tedavisini ve dogal seyrini dogrudan etkileyen
terapotik bir miidahale olarak kabul edilir. Giincel yaklasimlarda
cerrahinin temel hedefleri li¢ ana baslik altinda toplanmaktadir:
Histopatolojik ve molekiiler tani i¢in yeterli doku elde edilmesi,
mevcut kitle etkisinin azaltilmas1 ve var olan semptomlarin kontroli,
miimkiin olan en genis sekilde lezyon rezeksiyonun saglanmasi
(maximal safe resection). (Gerritsen JKW, 2022)

WHO 2021 smiflamasi ile gliom tanisi artik yalnizca histolojik
ozelliklere gore degil, ayn1 zamanda molekiiler biyobelirteclere de
dayanmaktadir. Bu kapsamda IDH mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu,
ATRX kaybi1 ve MGMT promotér metilasyonu gibi molekiiler
parametreler hem tanisal smiflamada hem de prognozun
degerlendirmesinde kritik rol oynamaktadir. Bu nedenle cerrahi
sirasinda elde edilen dokunun yeterli miktarda ve uygun sekilde
orneklenmesi 6nemlidir. Yapilacak inceleme sonrasi elde edilecek
molekiiler smiflamanin hem prognoz hem de adjuvan tedavi
stratejileri izerinde belirleyici bir 6zellige sahip olacagi asikardir.

Bazi olgularda stereotaktik biyopsi tani i¢in yeterli olabilse de
ozellikle cerrahi olarak erisilebilir lokalizasyonda olan, kitle etkisine
yol agmis semptomatik lezyonlarda rezeksiyon hem tanisal hem de
terapotik avantaj saglamaktadir. Giliniimiizde gliom cerrahisinin
temel konsepti maksimal giivenli rezeksiyon olarak tanimlanmakta
olup bu yaklasimda temel amag¢ ndrolojik fonksiyonlarin korunarak
tiimOriin miimkiin olan en biiylik kisminin ¢ikarilmasidir. Birgok
calisma, rezeksiyon derecesi ile sagkalim arasinda gii¢lii bir iligki
oldugunu gostermis ve Ozellikle yiiksek dereceli gliomlarda genis
rezeksiyonun hem progresyonsuz sagkalimi hem de genel sagkalimi
artirdig1 ortaya koymustur. Yiiksek dereceli gliomlarda ortalama
sagkalim siiresi yaklasik 15—18 ay civarinda bildirilmis olsa da genis
rezeksiyon uygulanan hastalarda daha 1iyi sonuglar elde

edilebilmektedir. Diisiik dereceli gliomlarda ise cerrahi daha da
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kritik bir rol oynamaktadir; bu tiimorler diffiiz infiltratif 6zellik
gosterdiginden dolay1 tam rezeksiyon ¢ogu zaman miimkiin olmasa
da yapilan ¢aligmalarda timor rezeksiyon oraninin arttikga malign
transformasyon riskinin ve tiimor progresyon hizinin azaldigi
gosterilmistir. Ayrica gliomlar intrakraniyal basing artisi, epileptik
nobetler ve fokal norolojik defisitlere yol agabildiginden cerrahi
rezeksiyon timdr hacmini azaltarak beyin 6demini ve kitle etkisini
azaltabilir ve bu durum 6zellikle semptomatik hastalarda hizli klinik
tyilesme saglayabilir; bunun yaninda tiim6ér hacminin kii¢tiltiilmesi
radyoterapi ve kemoterapi gibi adjuvan tedavilerin etkinligini de
artirabilir. Modern glioma cerrahisinde en 6nemli konulardan biri
fonksiyonel alanlari korunmasidir; tlimoriin eloquent korteks veya
kritik beyaz cevher yollar1 ile iliskisi cerrahi planlamada belirleyici
oldugundan cerrah genis rezeksiyon ile norolojik morbidite arasinda
dikkatli bir risk—fayda analizi yapmak zorundadir. (Molinaro AM,
2020) (Geens W R. G., 2025)

Son yillarda 6zellikle uyanik kraniotomi (awake craniotomy),
kortikal ve subkortikal elektrofizyolojik haritalama, DTI ile
traktografi ve FMRG gibi teknikler fonksiyonel korumayi énemli
Olciide artrmus ve Ozellikle konusma ile motor fonksiyonlarin
bulundugu alanlarda daha giivenli rezeksiyonlarmn yapilmasina
olanak saglamistir. (Yao S, 2023) Norosiriirji alanindaki teknolojik
gelismeler de gliom cerrahisini Oonemli Ol¢lide degistirmis ve
giiniimiizde cerrahlar tiimor sinirlarin1 daha iyi tanimlamak ve
rezeksiyon oranin1 artirmak amaciyla ¢esitli intraoperatif
goriintiileme ve navigasyon teknolojilerinden yararlanmaktadir. Bu
teknolojiler genel olarak floresans rehberli cerrahi, intraoperatif
goriintiileme sistemleri ve navigasyon ile beyin deformasyonu
kompensasyon teknolojileri olmak {izere {i¢ ana kategoriye
ayrilmaktadir. Floresans rehberli cerrahinin en yaygin kullanilan
yontemi 5-ALA uygulamasidir; ameliyat oncesi verilen bu madde
tiimor hiicrelerinde protoporfirin IX birikimine neden olarak mavi
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151k altinda floresans olusmasini saglar ve 6zellikle yiiksek dereceli
gliomlarda tiimor sinirlarinin daha iyi belirlenmesine yardimer olur.
Yapilan calismalar 5-ALA kullannmmin gross total rezeksiyon
oranini anlamli sekilde artirdigini gostermistir. Bununla birlikte 5-
ALA’nin  bazi smirlamalart  bulunmaktadir; diisiik dereceli
gliomlarda floresansin zayif olmasi, infiltratif timdr sinirlarini tam
olarak gosterememesi, O0demli veya nekrotik alanlarda yanlis
pozitiflik olusabilmesi bu smirlamalar arasinda sayilabilir. Bu
nedenle floresans cerrahisi genellikle diger navigasyon teknikleri ile
kullanilmaktadir. indosiyanin yesili (ICG) floresans teknolojisi her
baslangicta vaskiiler yapilar1 goriintiillemek amaciyla gelistirilmis
olsa da son yillarda tiimor cerrahisinde de kullanilmaya baslanmis
ve Ozellikle tiimor vaskiilarizasyonunun degerlendirilmesi ile kritik
damarlarim korunmasinda faydali olabilecegi gosterilmistir. (Chen
JS, 2025) Intraoperatif goriintiileme yontemleri arasinda en gelismis
tekniklerden biri IOMRG olup cerrahi sirasinda elde edilen MRG
goriintiileri sayesinde cerrah rezeksiyon sonrasi kalan tiimor
dokusunu aninda degerlendirebilir ve gerekirse ek rezeksiyon
yapabilmesine olanak tammmaktadi. Meta-analizler IOMRG
kullannminin gross total rezeksiyon oranini artirdigini gostermistir.
Ancak IOMRG sistemlerinin yiiksek maliyet, ameliyathane
altyapisinda 6nemli degisiklikler gerektirmesi ve operasyon siiresini
uzatmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir ve bu nedenle genellikle
yiiksek hacimli merkezlerde kullanilmaktadir. Buna karsilik IOUSG
son yillarda giderek daha fazla kullanilan bir teknik haline gelmistir;
ultrason cerrahi sirasinda gercek zamanli goriintii saglayarak
timoriin  rezeksiyon derecesinin degerlendirilmesine yardimeci
olmakta ve diisiik maliyetli olmasi ile cerrahi akis1 minimal diizeyde
etkilemesi Onemli avantajlar sunmaktadir. Ayrica ultrason
intraoperatif beyin deformasyonunun degerlendirilmesinde de
onemli bir rol oynayabilmektedir. Noronavigasyon sistemleri ise
preoperatif goriintiileme verilerinin ameliyat sirasinda cerrahi alan
ile eslestirilmesini saglayarak 6zellikle derin yerlesimli veya kii¢lik
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timorlerin lokalizasyonunda ve cerrahi planlamasinda biiytik
avantaj saglamakta olup modern navigasyon sistemleri MRG,
fMRG, DTI traktografi ve PET goriintiileme gibi farkli veri setlerini
birbirlerine entegre edebilmekte ve cerrahin tiimor ile fonksiyonel
yollar arasindaki iligkiyi ti¢ boyutlu olarak degerlendirmesine olanak
tanimaktadir. Bununla birlikte ndronavigasyon sistemlerinin en
onemli smirlamasi intraoperatif beyin deformasyonu (brain shift)
problemidir. Cerrahi sirasinda beyin dokusu, BOS kaybi, yer¢ekimi
etkisi, timor rezeksiyonu sonrasi olusan bosluk veya beyin 6demi
gibi ¢esitli nedenlerle yer degistirebilir ve bu durum preoperatif
goriintiilere  dayali  navigasyon sistemlerinin  dogrulugunu
azaltabilmektedir; bazi caligmalarda beyin kaymasinmn 10 mm’den
fazla olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle navigasyon dogrulugunu
korumak icin intraoperatif giincelleme yOntemleri gelistirilmistir.
IOMRG, brain shift sorununu ¢dzmek icin en etkili yontemlerden
biri olarak kabul edilmektedir ¢iinkii cerrahi sirasinda yeni
goriintiiler elde edilmesini saglayarak navigasyon sisteminin
giincellenmesine olanak tanir; ancak yiiksek maliyet ve operasyon
stiresini artirma gibi dezavantajlar1 vardir. Son yillarda MRG ile
entegre IOUSG sistemleri de gelistirilmis olup bu tekniklerde
ultrason goriintiileri preoperatif MRG ile eslestirilerek navigasyon
dogrulugu artirilabilmektedir. Bu yaklasim hem brain shift’in
Olciilmesini  hem  de  gercek  zamanh  diizeltilmesini
saglayabilmektedir. Ayrica navigasyonla entegre edilmis IOUSG
kullanilarak yeni goriintli veri setleri olusturulabilir ve navigasyon
sistemi operasyon esnasinda giincellenebilir. (Wach J V. M., 2024)
Bunun yaninda brain shift kompensasyonu i¢in yapay zeka ve
biyomekanik modelleme yontemleri iizerine ¢aligmalar da hiz
kazanmistir; derin Ogrenme algoritmalarinin preoperatif ve
intraoperatif goriintiileri analiz ederek beyin deformasyonunu
tahmin edebildigi ve navigasyon dogrulugunu artirabildigi
gosterilmistir. Bu teknolojiler heniiz arastirma asamasinda olsa da
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gelecekte akilli navigasyon sistemlerinin gelistirilmesine katki
saglayabilir.

Sonu¢ olarak glial tiimorlerin cerrahi yonetimi son yillarda
onemli Olgiide gelismis olup giiniimiizde cerrahinin temel amaci
maksimal giivenli rezeksiyon saglayarak hem sagkalimi artrmak
hem de norolojik fonksiyonlart korumaktir; floresans rehberli
cerrahi, intraoperatif goriintiilemeler ve gelismis noronavigasyon
sistemleri, timor sinirlarmm daha dogru belirlenmesine katkida
bulunurken intraoperatif beyin deformasyonu navigasyon
dogrulugunu sinirlayan 6nemli bir faktor olmaya devam etmektedir
ve bu sorunun ¢dziimii i¢in IOUSG, IOMRG ve yapay zeka temelli
modelleme yontemleri gelistirilmektedir; gelecekte multimodal
gorilintiileme, molekiiler tiimor haritalama ve yapay zeka destekli
navigasyon sistemlerinin entegrasyonu ile glioma cerrahisinin daha
da giivenli ve etkili hale gelmesi beklenmektedir. (Shimamoto T,
2023)

Eloquent korteks bolgelerinde yerlesmis glial tiimorlerin
cerrahisi, Norosiriirji’'nin en zorlu alanlarindan biridir. Motor
korteks, konusma merkezleri ve onemli beyaz cevher yollarina
komsu tiimorlerde cerrahi planlama yalnizca tiimériin ¢ikarilmasina
degil ayni zamanda norolojik fonksiyonlarin korunmasina da
odaklanmalidir. Bu nedenle son yillarda uyanik kraniotomi (awake
craniotomy) ve intraoperatif fonksiyonel haritalama teknikleri
eloquent alan cerrahisinde standart yaklasim haline gelmistir.
Uyanik kraniotomi cerrahisi sirasinda hastanin operasyon esnasinda
uyanik olmasi, cerrahin dogrudan elektriksel stimiilasyon ile motor
ve dil fonksiyonlarii degerlendirmesine olanak saglar ve bdylece
timor rezeksiyonu fonksiyonel smirlar dikkate almarak
gerceklestirilebilir. Bu yaklasim 6zellikle konusma veya motor
fonksiyon bdlgelerine komsu alanlarda yerlesmis gliom olgularinda
yapilan rezeksiyonun giivenligini artiran dnemli bir yontem olarak

kabul edilmektedir. (Sanchez S, 2025 )
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Uyanik kraniotomi sirasinda kullanilan temel teknik direkt
elektriksel kortikal ve subkortikal stimiilasyon (DES)
yontemidir. Bu teknik sayesinde tiimor cevresindeki fonksiyonel
alanlar gecici olarak inhibe edilerek kritik kortikal ve subkortikal
yapilarm yerleri belirlenebilmektedir. Ornegin dil alanlarmin
haritalanmasi sirasinda resimlerin adlandirmasi, kelimelerin tekrar
ettirilmesi veya climle tamamlanmasi1 gibi ndropsikolojik testler
uygulanabilir. Stimiilasyon sirasinda ortaya ¢ikan gecici konusma
bozukluklar1 veya motor yanitlarda meydana gelebilen degisiklikler,
rezeksiyonun gilivenli smirlarmi belirleyen fonksiyonel sinirlari
gosterebilir. Bu yaklasim sayesinde tiimor rezeksiyonu, anatomik
smirlar yerine fonksiyonel sinirlar temel alinarak gerceklestirilebilir.
(Mariotti S, 2025)

Son yillarda yapilan sistematik derlemeler ve meta-analizler,
uyanik kraniotominin eloquent alan gliom cerrahisinde 6nemli
avantajlar sagladigmi gostermektedir. Ozellikle IOH yontemi ile
gergeklestirilen rezeksiyonlarin, genel anestezi altinda yapilan
cerrahilere kiyasla daha yiiksek rezeksiyon oranlar1 ve daha diisiik
kalic1 norolojik defisit oranlar1 ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ayrica
bu yontemle hastanede kalis siiresinin daha kisa olabilecegi ve
fonksiyonel sonuglarin daha iyi olabilecegi gosterilmistir. (Bu LH,
2021 ) Motor korteks ve dil aglar1 gibi fonksiyonel sistemler,
yalnizca kortikal bolgelerden degil ayni1 zamanda subkortikal beyaz
cevher yollarindaki yapilardan da olusur. Bu nedenle modern
eloquent alan cerrahisinde yalnizca kortikal stimiilasyon degil,
subkortikal stimiilasyon ile beyaz cevher yollarmin haritalanmasi da
onem kazanmustir. Ozellikle kortikospinal trakt, arkuat fasikiil ve
superior longitudinal fasikiil gibi yollarin korunmasi, kalict motor
veya konusma defisitlerinin onlenmesinde kritik rol oynar. Bu
nedenle preoperatif planlama sirasinda DTT ile traktografi yapilmasi
ve intraoperatif stimiilasyon ile dogrulanmas: giiniimiizde yaygin
kullanilan bir stratejidir.
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Intraoperatif néromonitorizasyon da eloquent alan cerrahisinin
onemli bir bilesenidir. Motor uyarilmis potansiyeller (MEP),
somatosensoriyel uyarillmis  potansiyeller (SSEP) ve
elektrokortikografi gibi yontemler cerrahi sirasinda fonksiyonel
biitiinliigiin degerlendirilmesine yardimec1 olur. Ozellikle motor
yolaklara komsu tiimorlerde MEP monitorizasyonu, kortikospinal
trakt hasarmni erken donemde tespit ederek cerrahi stratejinin
degistirilmesine olanak tanir. Bu teknikler uyamik cerrahi ile
kullanildiginda hem fonksiyonel giivenligi artirmakta hem de daha
genis rezeksiyonlarin yapilmasina yardimci olmaktadir.

Glial tiimdr cerrahisinde rezeksiyon derecesi (extent of resection,
EOR) uzun siiredir prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden biri
olarak kabul edilmektedir. Giincel Noroonkoloji rehberlerinde
miimkiin oldugu durumlarda tam rezeksiyonun (gross total
resection, GTR) hedeflenmesi  onerilmektedir. ~ Ozellikle
glioblastoma gibi yiiksek dereceli gliomlarda kontrast tutan tiimér
dokusunun tamaminin ¢ikarilmasinin, genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim agisindan anlamhi fayda sagladigi
bilinmektedir. (Goldbrunner R, 2025 )

Son yillarda yapilan ¢alismalar rezeksiyon derecesi ile sagkalim
arasinda giicli bir iliski oldugunu gostermektedir. Ornegin
volumetrik analizlere dayanan c¢aligmalar, GTR yapilan hastalarda
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siirelerinin daha uzun
oldugunu gostermistir. Bir ¢aligmada glioblastoma hastalarinda
gross total rezeksiyon yapilan grupta median genel sagkalim
yaklasik 20 ay iken subtotal rezeksiyon (STR) yapilan hastalarda
bu siirenin yaklasik 12 ay oldugu bildirilmistir. Bu bulgular genis
rezeksiyonun mortalite riskini anlamli  sekilde azalttigim
gostermektedir. (Jusue-Torres I, 2023)

Buna ek olarak, son yillarda supramaksimal rezeksiyon (SMR)
kavrami da norosiriirji literatiirlinde  giderek daha fazla
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tartisgilmaktadir. Bu yaklasimda yalnizca kontrast tutan timor
dokusunun degil, ayn1 zamanda FLAIR hiperintensitesi ile gdsterilen
infiltratif tiimor dokusunun bir kismmin da ¢ikarilmasi hedeflenir.
Ozellikle kortikal yerlesimli glioblastomalarda supramaksimal
rezeksiyonun sagkalim {iizerinde ek fayda saglayabilecegini
gostermistir. Ancak bu yaklasimin uygulanabilirligi tiimoriin
lokalizasyonuna ve fonksiyonel alanlarla iligkisine baglidir ve bu
konu hakkinda yiliksek kanit diizeyine sahip calismalar hélen
smirhidir. (Otsuji R, 2023)

Rezidiiel tiimoér hacmi de dnemli bir prognostik parametre olarak
kabul edilmektedir. Postoperatif MRG ile 6l¢iilebilen rezidiiel timor
hacminin arttikga sagkalimin azaldigi gosterilmistir. Volumetrik
analizlere dayanan bazi caligmalarda tiimér hacminin %78 den
fazlasinin ¢ikarilmasinin sagkalim iizerinde belirgin bir avantaj
sagladigi bildirilmistir. Bu bulgular cerrahi hedefin miimkiin olan en
genis rezeksiyon olmasi gerektigini desteklemektedir. Son yillarda
yapilan meta-analizler de rezeksiyon derecesinin glioblastoma
prognozu iizerindeki dnemini dogrulamaktadir. Ozellikle IDH-wild
type glioblastoma hastalarinda rezeksiyon orani arttik¢a 1 ve 2 yillik
sagkalim oranlarinin belirgin sekilde arttigi gosterilmistir. Bu
nedenle modern ndro-onkolojik yaklasim, fonksiyonel sinirlar
korunarak miimkiin olan en genis rezeksiyonun gergeklestirilmesini
hedeflemektedir. (Geens W R. G., 2025)

Patoloji ve Molekiiler Testler

Glial tiimorlerin tanisinda histopatolojik degerlendirme, uzun
yillar boyunca temel belirleyici yontem olmustur. WHO merkezi
sinir sistemi tiimorleri smiflamasi, geleneksel olarak tiimorleri
hiicresel morfoloji ve diferansiyasyon ozelliklerine gore kategorize
etmistir. Astrositomlar, oligodendrogliomalar ve glioblastomlar bu
yaklasimin temel histolojik alt tiplerini olusturur. Astrositomlar,
genellikle fibriller veya gemistositik astrositik hiicrelerden olugan
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infiltratif tiimorlerdir ve ¢ekirdek pleomorfizmi, artmis hiicresellik
ve mitotik aktivite gibi bulgular malignite derecesini belirlemede
kullanilir. Yiiksek dereceli astrositik tiimorlerde mikrovaskiiler
proliferasyon ve nekroz varligi glioblastoma tamisini destekleyen
temel histopatolojik kriterler arasinda yer almistir. (Louis DN P. A.-
B., 2021) Oligodendrogliomalar ise histolojik olarak daha uniform
hiicrelerden olusur ve karakteristik “sahanda yumurta, fried-egg”
goriiniimii ile bilinen periniikleer halo ile tanimlanir. Ayrica ince
dallanan kapiller ag yapist (kiimes teli ‘“chicken-wire”-vaskiiler
yap1) oligodendroglioma i¢in tipik bir histolojik bulgudur. Buna
karsilik glioblastom, belirgin hiicresel atipi, nekroz alanlar1 ve
psodopalizat nekroz gibi yiiksek dereceli malignite bulgular ile
karakterizedir. Bu histolojik  6zellikler cerrahi stratejinin
belirlenmesinde dolayli olarak rol oynar; Ornegin intraoperatif
frozen kesit incelemesi cerrahin rezeksiyon stratejisini genisletmesi
veya biyopsi ile smirli kalmasi konusunda oOnemli bilgiler
saglayabilmektedir. (Wesseling P, 2018 )

Immiinohistokimyasal yontemler, histopatolojik
degerlendirmeyi tamamlayan kritik bir tani aracidir ve gliniimiizde
molekiiler smiflama ile kullanilmaktadir. Glial tiimorlerin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan immiin belirtegler arasinda
glial fibriler asidikc protein (GFAP), OLIG2, ATRX, IDHI R132H
ve Ki-67 proliferasyon indeksi yer almaktadir. GFAP pozitifligi glial
kokeni  desteklerken, OLIG2  o&zellikle  oligodendroglial
diferansiyasyonun belirlenmesinde yardimcidir. ATRX protein kaybi
genellikle IDH  mutant  astrositomlarda  goriilir  ve
oligodendrogliomadan ayirici tanida dnemli bir ipucu saglar. IDH1
R132H antikoru ise IDH mutasyonunun hizli bir sekilde
saptanmasina olanak tanimakta olup cerrahi sonrasi patolojik
raporlamada rutin olarak kullanilmaktadir. (Capper D, 2018)

Son yillarda glial tiimorlerin smiflandirilmasinda molekiiler

biyolojinin rolii dramatik sekilde artmisti. WHO 2021 siniflamasi,
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histolojik 6zelliklerin yani sira belirli molekiiler belirteglerin tani
koydurucu kriter olarak kullanilmasini zorunlu hale getirmistir. Bu
baglamda IDH mutasyonlari, 1p/19q kodelesyonu, ATRX kaybi ve
MGMT promotor metilasyonu glial tiimorlerin molekiiler tanisinda
en Oonemli belirteclerdir. (Louis DN P. A.-B., 2021) IDHI1 ve IDH2
gen mutasyonlar1 6zellikle diisiikk dereceli gliomalar ve sekonder
glioblastomlar i¢in karakteristik molekiiler degisikliklerdir. IDH
mutasyonu tastyan tiimorler genellikle daha yavasg biiyliyen ve daha
iyl prognoza sahip tiimorlerdir. Bu nedenle cerrahi planlama
acisindan IDH mutasyonunun varligi, miimkiin olan en genis
rezeksiyonun hedeflenmesi gerektigini destekleyen Onemli bir
prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Ayrica IDH mutant
tiimorlerde cerrahi rezeksiyon derecesinin sagkalim lizerinde giiclii
bir etkisi oldugu gosterilmistir. (Jakola AS, 2022 )

Oligodendroglioma tanis1 i¢cin IDH mutasyonu ile 1p/19q
kodelesyonunun  varligt  zorunludur. Bu molekiiler imza,
oligodendrogliomalarin kemoterapi ve radyoterapiye daha duyarl
oldugunu gosterir. Bu nedenle cerrahi sonrasi tedavi planlamasinda
bu belirteglerin  bilinmesi Onemlidir. Norosiriirji pratiginde,
oligodendroglioma tanis1 diisiiniilen hastalarda cerrahi rezeksiyonun
maksimal diizeyde yapilmasi uzun donem sagkalim agisindan
onemli faydalar saglayabilecegi akilda tutulmalidir. (Weller M,
2021)

ATRX gen kayb1 genellikle astrositomlarla iliskili olup
oligodendrogliomalarda nadiren goriilir. Bu nedenle ATRX’in
immiinohistokiyasal =~ olarak  incelenmesi  astrositik  ve
oligodendroglial tiimorlerin ayriminda dnemli bir ayrim aracidir.
Bunun yannda MGMT promotor metilasyonu, ozellikle
glioblastoma hastalarinda temozolomid kemoterapisine yanitin
ongoriilmesinde Onemli bir prognostik ve prediktif belirtegtir.
MGMT metilasyonu olan glioblastoma hastalarinda kemoterapiye

yanit ve sagkalim daha iyi oldugu i¢in cerrahi sonrasi tedavi
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planlamasinda bu bilginin 6nemi biiyiiktiir. (Hegi ME, 2005) (Weller
M, 2021)

DNA metilasyon profillemesi son yillarda Noropatoloji’de
devrim niteliginde bir tani araci haline gelmistir. Bu yontemde,
tiimorlerin epigenetik imzalarinin analiz edilerek histolojik olarak
benzer goriinen tiimorlerin molekiiler olarak farkli alt gruplara
ayrilmasi saglanmakta olup aslinda bu tiimorlerin birbirlerine benzer
yapida olmadiklarinin gosterilmesi amac¢lanmistir. Heidelberg grubu
tarafindan gelistirilen metilasyon tabanli smiflandirma sistemi,
ozellikle tanisal acidan zor olgularda yiiksek dogruluk orani ile
tiimOr tipini belirleyebilmektedir. Metilasyon profillemesi, 6zellikle
pediatrik gliomalar ve nadir tiimor tiplerinde 6nemli avantajlar
saglamaktadir. Bazi tiimorlerin histolojik olarak diisiik dereceli
goriinmesine ragmen agresif molekiiler alt tipe sahip oldugu
gosterilmistir. Bu durum cerrahi strateji agisindan kritik oneme
sahiptir. Ornegin metilasyon analizi ile yiiksek riskli alt tipe ait
oldugu belirlenen bir tiimorde cerrah daha agresif bir rezeksiyon
stratejisi planlayabilir veya erken donemde adjuvan tedaviler
giindeme gelebilir Ayrica metilasyon profillemesi, histopatolojik
olarak siniflandirilamayan veya atipik 6zellikler gosteren tlimorlerde
tanisal dogrulugu artirir. Cesitli ¢alismalarda, metilasyon analizinin
klasik histopatolojik taniyr %10-15 oraninda degistirebildigi
gosterilmistir. Bu durum cerrahi sonrasi tedavi planlamasinda
onemli degisikliklere yol agabilmektedir (Capper D, 2018)

Norosiriirji acisindan metilasyon tabanli smiflandirmanin bir
diger onemli katkisi, timor biyolojisinin daha iyi anlagilmasini
saglamasidir. Ozellikle difiiz gliomalarm farkli epigenetik alt
gruplarinin farkli biiylime paternleri ve prognozlara sahip oldugu
gosterilmistir. Bu  bilgiler, cerrahi rezeksiyon hedeflerinin
belirlenmesinde ve hasta prognozunun 6ngériilmesinde 6nemli rol
oynayabilir. Gelecekte metilasyon analizlerinin intraoperatif hizl

tan1 yontemleri ile entegre edilmesi, cerrahlarin gercek zamanl
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molekiiler bilgiye erismesini saglayabilir ve cerrahi karar siireglerini
daha da gelistirebilir. (Brat DJ, 2020)

Sonug olarak glial tiimorlerin tant ve siniflandirilmasinda
histopatoloji, immiinohistokimya ve molekiiler genetik analizler
birlikte degerlendirilmelidir. Modern No6roonkoloji yaklagimu,
yalnizca mikroskopik morfolojiye dayanan klasik smiflamadan
uzaklasarak entegre molekiiler tan1 modeline yOnelmistir. Bu
yaklagim, Norosiriirji pratiginde cerrahi planlama, rezeksiyon
stratejisi ve adjuvan tedavi kararlarint dogrudan etkileyen kritik
bilgiler saglamaktadir. Ozellikle IDH mutasyonu, 1p/19q
kodelesyonu ve MGMT metilasyonu gibi molekiiler belirtecler hasta
prognozunun  belirlenmesinde ve  kisisellestirilmis  tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde merkezi bir rol oynamaktadir. Bu
nedenle molekiiler tan1 sonuglar1 giiniimiizde Norosiriirji’de karar
verme siireclerinin ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir.

Adjuvan Tedavi ve Multidisipliner Yonetim

Glial tiimorlerin tedavisi dogas1 geregi multidisipliner bir
yaklasim gerektirir. Modern noro-onkoloji pratiginde tedavi
planlamasi, Norosiriirji, Radyasyon Onkolojisi, Medikal Onkoloji,
Noropatoloji ve Nororadyoloji uzmanlarinin  birlikte ¢alistigi
multidisipliner tiim6ér konseylerinde yapilmaktadir. Cerrahinin
amact yalnizca tlimoriin miimkiin olan en genis rezeksiyonunu
saglamak degil, ayn1 zamanda adjuvan tedaviye uygun bir biyolojik
ve anatomik ortam olusturmaktir. Bu nedenle cerrahin rolii
ameliyatla smirli degildir; aksine tedavi siirecinin tiim asamalarinda
aktif olarak yer almas1 beklenir. Norosiriirji’nin multidisipliner ekip
icindeki en dnemli katkilarindan biri, cerrahi rezeksiyon derecesinin
belirlenmesi ve postoperatif goriintiileme ile rezidiiel hastalik
degerlendirmesidir.  Rezeksiyon derecesi, adjuvan tedavi
planlamasinda kritik bir parametredir. Ozellikle glioblastoma
hastalarinda maksimal giivenli rezeksiyonun sagkalim iizerinde
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belirgin etkileri oldugu gosterilmistir ve bu durum adjuvan
kemoradyoterapinin etkinligini de artwrabilmektedir (Parker M,
2025) Multidisipliner yaklagimm bir diger 6nemli yonii, hasta se¢im
kriterlerinin belirlenmesidir. Hastanin yasi, Karnofsky Performans
Skalas1 (KPS), tiimoriin molekiiler profili ve rezeksiyon derecesi
gibi faktorler adjuvan tedavi stratejisini belirlemektedir. Ozellikle
yasli hastalarda veya komorbiditesi bulunan bireylerde tedavi
protokolii daha bireysellestirilmis sekilde planlanmaktadir. Giincel
calismalar, ileri yasta dahi uygun hasta se¢cimi yapildiginda
kemoradyoterapinin ~ sagkalim  agisindan  anlamli  fayda
saglayabilecegini gostermektedir. (Jankovic D, 2026)

Glial tiimorlerin tedavisinde cerrahi rezeksiyon ¢ogu zaman ilk
ve en kritik basamagi olusturur; ancak 6zellikle diffiiz gliomalar ve
glioblastom gibi infiltratif timorlerde mikroskopik rezidiiel hastalik
neredeyse kaginilmazdir. Bu nedenle cerrahi sonrasi donemde
uygulanan adjuvan tedaviler, hastaligin kontrolii ve sagkalimin
uzatilmasi1 agisindan temel rol oynar. Giincel standart yaklagim,
maksimal giivenli rezeksiyonu takiben es zamanli radyoterapi ve
temozolomid kemoterapisini iceren multimodal tedavi protokoliidiir.
Bu yaklasim, 6zellikle glioblastom hastalarinda hem progresyonsuz
sagkalimi1 hem de genel sagkalimi artiran temel tedavi paradigmasi
olarak kabul edilmektedir. Cok sayida giincel ¢calisma, radyoterapi
ile temozolomidin birlikte uygulanmasinin tek basma radyoterapiye
kiyasla daha iyi klinik sonuglar sagladigim1 gostermistir. (Inggas
MAM, 2025)

Cerrahi sonras1 radyoterapi genellikle fraksiyone eksternal
radyoterapi seklinde uygulanir ve tipik olarak 60 Gy toplam dozda,
30 fraksiyonluk bir sema tercih edilir. Bu tedavi, 6zellikle yiiksek
dereceli gliomlarda tiimdr yatag: ve infiltratif hiicre popiilasyonunu
hedefleyerek lokal kontroliin artirilmasmi amaglar. Son yillarda
radyoterapi teknolojilerinde 6nemli gelismeler yasanmis; yogunluk

ayarh radyoterapi (IMRT), volumetrik ark tedavisi (VMAT) ve
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proton veya karbon iyon radyoterapisi gibi yoOntemler, timor
hedefinin daha hassas sekilde tedavi edilmesine olanak saglamistir.
Bu teknolojiler, c¢evre beyin dokusunun korunmasina yardimci
olurken aym zamanda daha yiiksek biyolojik etkinlik
saglayabilmektedir. (Fernandez C, 2025)

Kemoterapi acgisindan bakildiginda, temozolomid giiniimiizde
glial timorlerin adjuvan tedavisinde en yaygin kullanilan ajanlardan
biridir. Temozolomid, oral yolla kullanilabilen bir alkilleyici ajandir
ve kan-beyin bariyerini etkili sekilde gecebilmesi nedeniyle merkezi
sinir sistemi tiimorlerinde avantaj saglar. Cerrahi sonrasi donemde
genellikle es zamanli kemoradyoterapi ve ardindan 6 siklus adjuvan
temozolomid uygulanmasi standart tedavi olarak kabul edilmektedir.
Bununla birlikte bazi g¢alismalarda, se¢ilmis hasta gruplarinda
temozolomid tedavisinin 12 siklusa kadar uzatilmasinin
progresyonsuz ve genel sagkalimi artirabilecegi bildirilmistir.
(Fasano M, 2024) Ogzellikle iyi performans durumuna sahip ve
molekiiler olarak avantajli o6zellikler tasiyan hastalarda tedavi
stiresinin uzatilmasi klinik pratikte tartisilan bir strateji haline
gelmistir. Adjuvan tedavinin etkinligini belirleyen en Onemli
molekiiler biyobelirte¢lerden biri MGMT promotor metilasyonudur.
MGMT enzimi, alkilleyici ajanlarin olusturdugu DNA hasarini
onarabilen bir DNA tamir proteinidir. Promot6r metilasyonu sonucu
MGMT gen ekspresyonu baskilandiginda, tiimor hiicreleri
temozolomidin olusturdugu DNA hasarin1 daha az onarabilir ve
bdylece kemoterapiye daha duyarli hale gelir. Bu nedenle MGMT
promotdr metilasyonu, glioblastom hastalarinda hem prognostik
hem de prediktif bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir. MGMT
metile timdrlerde temozolomid temelli kemoradyoterapi ile daha iyi
sagkalim sonuglar1 elde edildigi bircok calismada gdosterilmistir.
(Kim MS, 2026) Buna ek olarak, son yillarda yapilan ¢aligmalar
MGMT metilasyonunun yalnizca tedavi yanitini degil ayn1 zamanda
cerrahi ve adjuvan tedavinin birlikte degerlendirilmesi gereken
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onemli bir biyolojik belirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir. MGMT
metilasyonu bulunan hastalarda agresif cerrahi rezeksiyon ve
sonrasinda uygulanan kemoradyoterapi kombinasyonunun sagkalim
iizerinde daha belirgin etkiler yaratabildigi gosterilmistir. (Jankovic
D, 2026) Bu nedenle giinlimiizde Noroonkoloji pratiginde MGMT
durumu, tedavi planlamasinda 6nemli bir karar noktasi olarak kabul
edilmektedir.

Sonug¢ olarak glial tiimorlerin tedavisinde cerrahi sonrasi
adjuvan tedaviler, hastalik kontroliiniin saglanmasinda ve
sagkalimin uzatilmasinda kritik rol oynar. Radyoterapi ve
temozolomid temelli kemoterapi giliniimiizde standart yaklasimi
olustururken, MGMT promotér metilasyonu gibi molekiiler
belirtecler tedavi yanitini belirleyen 6nemli faktorler arasinda yer
almaktadir. Bu nedenle modern Noroonkoloji pratiginde tedavi
planlamas1 yalnizca cerrahi basariya degil, ayn1 zamanda molekiiler
profil ve multidisipliner karar siireclerine dayali olarak
sekillenmektedir.

Niiks Hastalik ve Yonetim

Glial tiimorlerde niiks hastalik, ozellikle yiiksek dereceli
gliomlar ve glioblastom i¢in hastalik seyrinin kagmilmaz bir
asamasidir. Gilinlimiizde uygulanan maksimal giivenli rezeksiyon,
adjuvan radyoterapi ve temozolomid kemoterapisine ragmen
glioblastoma olgularmin yaklasik %90°nda ilk iki y1l i¢inde tlimor
progresyonu veya niiks gelistigi bildirilmektedir. Bunun temel
nedeni, glial tiimorlerin infiltratif biiylime paterni ve mikroskopik
rezidiiel  hastaligm  cerrahi  olarak  tamamen  ortadan
kaldirilamamasidir. Niiks tanis1 genellikle klinik kotilesme ve
goriintiileme bulgularinin birlikte degerlendirilmesi ile konur. MRG
bu siirecte temel tanisal aractir; ancak radyoterapi sonrasi ortaya
c¢ikan psddoprogresyon veya radyasyon nekrozu gibi durumlar niiks
ile karigabilir ve bu nedenle ileri goriintiileme teknikleri (perflizyon
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MRG, MR spektroskopi, PET) tanisal algoritmalarda 6nemli rol
oynamaktadir. (Rogers S, 2024) Rekiiren gliomlarin yonetimi,
giinlimiizde standart bir algoritmadan ziyade multidisipliner karar
stiregleri ile belirlenmektedir. Niiks saptandiginda tedavi segenekleri
arasinda tekrar cerrahi rezeksiyon (re-rezeksiyon), re-irradyasyon,
sistemik tedaviler ve klinik aragtrmalar yer alir. Bu secenekler
arasinda cerrahi, 6zellikle se¢ilmis hastalarda hem tanisal hem de
terapotik fayda saglayabilir. Cerrahi tekrar rezeksiyon, tiimor
hacmini azaltarak semptomatik rahatlama saglayabilir ve ayni
zamanda histopatolojik dogrulama imkéni sunar. Bunun yaninda,
niiks tiimorlerde molekiiler profilin yeniden degerlendirilmesi de
giderek O6nem kazanmaktadir; c¢linkii tedavi siirecinde tiimor
biyolojisinde degisiklikler ortaya cikabilir. (Vaz-Salgado MA, 2023)

Re-rezeksiyon i¢in hasta se¢iminde en 6nemli kriterler arasinda
iyi KPS skoruna sahip olmak, tiimdriin lokalizasyonu, niiksiin
cerrahi olarak ulasilabilir olmasi ve beklenen rezeksiyon derecesi yer
almaktadir. Iyi performans durumuna sahip, fokal niiks gosteren ve
fonksiyonel alanlara uzak yerlesimli tlimorlerde tekrar cerrahi daha
sik Onerilmektedir. Ayrica ilk cerrahi ile niiks arasindaki siirenin
uzun olmasi da cerrahi tedaviden fayda gorme olasiligini artirabilir.
Klinik calismalar, 6zellikle ilk tedaviden sonra en az 6 ay gecen
hastalarda tekrar cerrahinin sagkalim ag¢isindan daha faydali
olabilecegini gostermektedir. (Voisin MR, 2022 ) Son yillarda
yapilan ¢alismalar, tekrar cerrahinin secilmis hastalarda sagkalim
avantaji saglayabilecegini ortaya koymustur. Ornegin ¢esitli
retrospektif analizlerde tekrar rezeksiyon yapilan hastalarda medyan
sagkalimin anlamli sekilde daha uzun oldugu bildirilmistir. Bir
caligmada tekrar cerrahi uygulanan hastalarda medyan sagkalimin
23,9 ay oldugu, tek cerrahi uygulanan hastalarda ise yaklasik 9,2 ay
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, 6zellikle maksimal giivenli
rezeksiyonun saglanabildigi durumlarda tekrar cerrahinin 6nemli bir
tedavi secenegi olabilecegini diisiindiirmektedir. (Mut M, 2025)
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Tekrar cerrahiye uygun olmayan hastalarda veya cerrahi sonrasi
rezidiiel hastalik varliginda en sik kullanilan segeneklerden biri re-
irradyasyondur. Gliniimiizde stereotaktik radyocerrahi veya
hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi gibi teknikler kullanilarak
daha siirli hacimlere yiiksek doz uygulanabilmektedir. (Marwah R,
2023)

Re-irradyasyon 0Ozellikle iyi1 performans durumuna sahip,
lokalize niiks gosteren ve ilk radyoterapi ile yeniden tedavi arasinda
en az 6 aylik siire bulunan hastalarda tercih edilmektedir. Literatiirde
re-irradyasyon uygulanan hastalarda medyan sagkalimin yaklagik 7—
13 ay arasinda oldugu bildirilmektedir. Bu tedavi yaklasimi
progresyonsuz sagkalimda belirgin bir artis saglayabilir, ancak genel
sagkalim {izerine etkisi bazi ¢alismalarda smirli bulunmustur.
(Kazda T, 2025) Tekrar tedavi stratejileri icinde sistemik tedaviler de
onemli yer tutmaktadir. Temozolomid yeniden kullanimi, lomustin
gibi alkilleyici ajanlar ve anti-VEGF tedaviler (6rnegin
bevacizumab) niiks glioblastoma tedavisinde kullanilan baslica
sistemik ajanlardir. Bunun yani sira timor tedavi alaninda gelisen
immiinoterapi ve hedefe yonelik tedaviler de klinik aragtirmalarda
degerlendirilmektedir. Ozellikle tiimdr mikrogevresi ve molekiiler
profiline yonelik yeni tedavi yaklasimlari, rekiiren gliomlarin
yonetiminde gelecekte daha 6nemli rol oynayabilir. (Vaz-Salgado
MA, 2023)

Sonug olarak glial tlimorlerde niiks hastalik yonetimi karmagik
ve bireysellestirilmis bir yaklasim gerektirir. Tekrar cerrahi, 6zellikle
iyi performans durumuna sahip ve cerrahi olarak ulasilabilir
timorlerde sagkalim avantaji saglayabilen Onemli bir tedavi
secenegidir. Bununla birlikte optimal tedavi yaklasimi ¢ogu zaman
cerrahi, re-irradyasyon ve sistemik tedavilerin  birlikte
degerlendirildigi multidisipliner bir strateji ile belirlenmelidir.
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Glial Tiimorlerde Yeni ve Gelecege Doniik Yaklasimlar

Son yillarda glial tiimorlerin tedavisinde immiinoterapi ve
hedefe yonelik tedaviler onemli arastirma alanlarindan biri haline
gelmistir. Ozellikle glioblastom gibi agresif tiimorlerde standart
tedavilerin (maksimal giivenli rezeksiyon, radyoterapi ve
temozolomid) smirli etkinligi nedeniyle bagisiklik sistemini
hedefleyen stratejiler yogun sekilde incelenmektedir. Ancak
gliomalarin immiinolojik olarak “soguk tiimor” 6zelligi gostermesi,
diisiik mutasyon yiikii ve giiglii immiinsiipresif timor mikrogevresi
nedeniyle immiinoterapilerin klinik bagar1 oram1 diger solid
tiimorlere gore daha smirli kalmistir. Bu nedenle giincel arastirmalar,
immiin kontrol noktasi inhibitorleri (PD-1, PD-L1, CTLA-4),
dendritik hiicre asilar1 ve CAR-T hiicre tedavileri gibi yontemlerin
kombinasyon stratejileriyle uygulanmasina odaklanmaktadir. Klinik
calismalar, immiinoterapinin o&zellikle secilmis molekiiler alt
gruplarda veya niiks hastalikta potansiyel fayda saglayabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte heterojen tiimdr biyolojisi, kan-
beyin bariyeri ve immiin baskilayic1 mikrogevre, tedavi yanitini
simirlayan 6nemli faktorlerdir. Bu nedenle immiinoterapi gliniimiizde
cogunlukla klinik arastirmalar kapsaminda degerlendirilmektedir ve
standart tedavi algoritmasina hentiiz genis 6l¢ekte dahil edilmemistir.
(Liu J, 2024) (Sarfraz Z, 2025) Norosiriirji’nin bu tedavi alanindaki
rolii yalnizca tiimor rezeksiyonu ile smirlt degildir. Cerrahi, ayni
zamanda immiinoterapilerin etkinligini artirabilecek biyolojik
materyalin elde edilmesi, tiimor mikrogevresinin modifikasyonu ve
intratumoral tedavi uygulamalarmin yapilmasi agisindan kritik bir
platform saglar. Rezeksiyon sonrasi tiimor yiikiiniin azaltilmasi
immiinoterapilerin etkinligini teorik olarak artirabilir. Ayrica cerrahi
sirasinda elde edilen tiimor dokusu, neoantijen analizi ve
kisisellestirilmis as1 gelistirilmesi i¢in dnemli bir kaynak olusturur.
Son yillarda baz1 ¢alismalar, cerrahi rezeksiyon ile immiin kontrol
noktasi inhibitdrlerinin neoadjuvan veya adjuvan kullanimmin
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bagisiklik yanitmi giliglendirebilecegini gostermistir. Bu nedenle
modern noro-onkoloji pratiginde cerrahinin rolii giderek daha fazla
multimodal immiin tedavi stratejileri ile entegre hale gelmektedir.
(Liu J, 2024)

Gen tedavisi ve onkolitik virtisler, glial timor tedavisinde
giderek artan sekilde arastirilan yenilike¢i yaklagimlar arasinda yer
almaktadir. Onkolitik viriisler, tiimor hiicrelerini segici olarak
enfekte ederek cogalan ve hiicre lizisine yol acan genetik olarak
modifiye edilmis virtslerdir. Bu siire¢ yalnizca dogrudan tiimor
hiicre Oliimiine neden olmakla kalmaz, aynm1 zamanda timor
antijenlerinin agiga ¢ikmasina ve antitimor immiin yanitin aktive
edilmesine de katki saglar. Boylece hem dogrudan sitotoksik etki
hem de immiin aktivasyon yoluyla c¢ift yonlii bir antikanser
mekanizma olusur. Giiniimiizde herpes simpleks viriisii, adenoviriis,
reovirlis ve polioviriis tiirevleri gibi ¢esitli viral platformlar
glioblastoma tedavisinde klinik arastirmalarda
degerlendirilmektedir. (Yang R, 2025) Gelecekte onkolitik viriislerin
immiinoterapi ve radyoterapi ile kombinasyonu, 6nemli bir arastirma
alan1 olarak goriilmektedir. Viral enfeksiyonun tetikledigi immiin
yanit, immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile sinerjik etki
gosterebilir. Bu nedenle bir¢cok klinik calisma, kombine tedavi
yaklagimlarinin etkinligini arastirmaktadir. Bu stratejilerin basarili
olmas1 durumunda, onkolitik viroterapi 6zellikle niiks glioblastom
tedavisinde yeni bir standart haline gelebilir. (Stergiopoulos GM,
2024)

Yapay zeka (AI) ve makine 6grenmesi teknikleri, son yillarda
noro-onkoloji ve 6zellikle glioma cerrahisinde 6nemli bir doniisiim
yaratmaktadir. Bu teknolojiler hem preoperatif goriintiilleme
analizinde hem de intraoperatif karar destek sistemlerinde
kullanilmaktadir. Derin 6grenme algoritmalar1 6zellikle MRG
verilerinden tiimor segmentasyonu, molekiiler alt tip tahmini ve

prognoz belirleme gibi alanlarda yiiksek dogruluk oranlarina
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ulagsmustir. Radiomics ve radiogenomics yaklasimlary, goriintii
ozelliklerini genetik ve molekiiler verilerle iligkilendirerek tiimor
biyolojisinin noninvaziv sekilde tahmin edilmesini miimkiin
kilmaktadir. Bu sayede cerrahi planlama daha kisisellestirilmis hale
gelebilir.

Glincel arastirmalar, yapay zekanin intraoperatif goriintiileme
ve patoloji ile entegrasyonuna odaklanmaktadir. Ozellikle
Uyarllmis Raman Histolojisi (SRH) adi verilen boya
gerektirmeyen optik goriintiileme yontemi, ameliyat sirasinda hizli
doku tanist saglayabilmektedir. Bu teknoloji derin Ogrenme
algoritmalar1 ile birlestirildiginde glioma dokusunun tanimlanmas1
ve molekiiler 6zelliklerin tahmini miimkiin hale gelmistir. Ornegin
SRH-tabanli yapay zekd modellerinin intraoperatif tani
dogrulugunun %90’1n iizerinde oldugu ve IDH mutasyon
durumunun yiiksek dogrulukla tahmin edilebildigi bildirilmistir.
(Karavolias I, 2026;6) Buna ek olarak gelistirilen yeni yapay zeka
modelleri, cerrahi sirasmnda elde edilen taze doku orneklerinden
saniyeler ic¢inde tliimor infiltrasyonunu analiz edebilmektedir.
Ornegin yakin zamanda gelistirilen “FastGlioma” gibi gorsel temel
modeller, ameliyat sirasinda alinan dokuda tiimér infiltrasyonunu 10
saniyeden kisa siirede tespit edebilmektedir. Bu tiir teknolojiler,
rezeksiyon smirlarmin  daha dogru belirlenmesini saglayarak
maksimal giivenli rezeksiyon hedefini destekleyebilir. (Kondepudi
A, 2025)

Yapay zekanm bir diger onemli kullanim alam1 da otomatik
timor segmentasyonu ve cerrahi navigasyon sistemleridir. Derin
O0grenme tabanli algoritmalar, multiparametrik MRG verilerini
analiz ederek tiimor sinirlarini otomatik olarak belirleyebilir ve
cerrahi planlamada kullanilabilecek {i¢ boyutlu modeller
olugturabilir. Bu sistemler, brain shift gibi intraoperatif
degisikliklerin etkisini azaltmak ve gercek zamanli navigasyon

dogrulugunu artrmak amaciyla gelistirilmektedir. Boylece
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cerrahlarin tiimor dokusunu daha hassas sekilde ayirt etmesi
miimkiin olabilir.

Sonug olarak, immiinoterapi, gen tedavileri, onkolitik viriisler
ve yapay zeka temelli teknolojiler glial tiimor tedavisinde gelecegin
en Onemli arastirma alanlarini olusturmaktadir. Bu yaklasimlar
hentiiz standart tedavi algoritmalarina tam olarak entegre edilmemis
olsa da erken klinik ve translasyonel ¢caligmalar umut verici sonuglar
ortaya koymaktadir. Oniimiizdeki yillarda bu teknolojilerin cerrahi,
radyoterapi ve sistemik tedaviler ile entegre edilmesi, glioma
tedavisinde daha kisisellestirilmis ve etkili tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

Sonug ve Klinik Pratik Mesajlar

Glial tiimorler, Noroonkoloji’nin en karmasik ve heterojen
hastalik gruplarindan birini olusturur. Son yillarda 6zellikle
molekiiler biyolojideki ilerlemeler, cerrahi tekniklerdeki gelismeler
ve multidisipliner tedavi yaklasimlarinin yaygmlasmasi bu
timorlerin - yonetiminde Onemli degisikliklere yol ac¢muistir.
Gilinitimiizde glial timorlerin yonetimi yalnizca histopatolojik taniya
degil, ayn1 zamanda molekiiler profil ve klinik faktorlerin birlikte
degerlendirilmesine dayanan entegre bir yaklagim gerektirir. WHO
2021 merkezi sinir sistemi tiimor smiflamasi ile glial tiimorlerin
tanisinda IDH mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, ATRX kayb1 ve
MGMT promotdr metilasyonu gibi molekiiler belirtegler klinik karar
stireclerinin temel bilesenleri haline gelmistir. Bu molekiiler
smiflama yalnizca prognostik degerlendirme agisindan degil, ayni
zamanda cerrahi strateji ve adjuvan tedavi planlamasi agisindan da
onemli klinik sonuglar dogurmaktadir. Modern Norosiriirji
pratiginde tani, cerrahi planlama ve tedavi stratejileri bu molekiiler
bilgiler 1s1g1nda sekillenmektedir. (Lee JH, 2022)

Glial timorlerin tedavisinde maksimal glivenli rezeksiyon halen

temel tedavi basamagini olusturmaktadir. Cok sayida klinik ¢aligma,
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rezeksiyon derecesi ile sagkalim arasinda giiglii bir iliski oldugunu
gostermistir. Bu nedenle modern cerrahi yaklasimin temel amaci
norolojik fonksiyonlar1 koruyarak miimkiin olan en genis tiimor
rezeksiyonunu gerceklestirmektir. Intraoperatif goriintiilemeler ve
navigasyon sistemleri, floresan rehberli cerrahi ve uyanik kraniotomi
gibi teknikler Ozellikle eloquent beyin bdlgelerinde daha agresif
ancak gilivenli rezeksiyon yapilmasmi miimkiin kilmistir. Bu
gelismeler sayesinde rezidiiel tiimor hacmi azaltilabilmekte ve
hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri uzatilabilmektedir. (Patel
V, 2023)

Glincel standart tedavi algoritmasi, cerrahi rezeksiyonu takiben
radyoterapi ve temozolomid temelli kemoterapiyi iceren kombine
bir yaklasimi kapsamaktadir. Ozellikle glioblastoma gibi yiiksek
dereceli glial tiimdrlerde bu kombinasyon tedavisi halen standart
bakim olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte prognoz halen
smirli olup median sagkalim yaklasik 12—-15 ay civarindadir.
Hastanin yasi, performans durumu, molekiiler 6zellikler ve
rezeksiyon derecesi gibi faktorler sagkalimi belirleyen 6nemli
degiskenlerdir. (Sipos D, 2025) Bu nedenle klinik karar siiregleri
yalnizca tiimor tipine gore degil, ayni zamanda hasta bazh
bireysellestirilmis risk degerlendirmesine gore planlanmalidir.

Klinik pratikte glial tiimor yonetimi icin Onerilen karar agaci
genellikle ii¢ temel asamadan olusur: tan1 ve molekiiler siniflama,
cerrahi rezeksiyon stratejisi ve adjuvan tedavi planlamasi. Ilk
asamada gorilintiileme yoOntemleri iizerinden veya cerrahi
eksizyon/stereotaktik biyopsi ile elde edilen doku Orneklerinden
radyolojik, histopatolojik ve molekiiler tani elde edilebilir. ikinci
asamada tiimoriin lokalizasyonu, fonksiyonel beyin alanlar1 ile
iliskisi ve hastanin klinik durumu degerlendirilerek maksimal
giivenli rezeksiyon hedeflenir. Ugiincii asamada ise multidisipliner
timor konseyinde radyoterapi, kemoterapi veya klinik arastirma

secenekleri belirlenir. Bu siiregte Norosiriirji, Noroonkoloji,
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Radyasyon Onkolojisi, Nororadyoloji ve Noropatoloji uzmanlarinin
koordineli ¢caligmasi tedavi basarisi agisindan kritik 6neme sahiptir.
(Tus T, 2024)

Son yillarda glial tiimor tedavisinde Onemli bir paradigma
degisimi de hedefe yonelik tedaviler ve kisisellestirilmis onkoloji
alaninda ortaya ¢ikmaktadir. Molekdiler alt tiplere yonelik gelistirilen
yeni ilaglar bu yaklasimm en 6nemli 6rneklerini olusturmaktadir.
Ornegin IDH mutasyonu tastyan diisiik dereceli gliomlar icin
gelistirilen IDH inhibitorii vorasidenib, 2024 yilinda klinik
kullannoma girmis ve cerrahi sonrast tedavi segeneklerini
genigletmistir. Benzer sekilde pediatrik diisiik dereceli gliomlarda
BRAF mutasyonu hedefleyen tovorafenib gibi ajanlar molekiiler
hedefe yonelik tedavilerin klinik pratige entegrasyonunun giderek
arttigin1 gostermektedir. (Mellinghoff IK, 2023)

2026 sonrast doneme iliskin en 6nemli gelisme alanlarindan biri
yapay zeka destekli goriintii analizi ve cerrahi planlama sistemleri
olacaktir. Derin 6grenme algoritmalar1 sayesinde preoperatif MR
goriintiilerinden tiimor segmentasyonu, molekiiler mutasyon tahmini
ve prognostik modelleme yapilabilmektedir. Bu teknolojiler cerrahi
planlama, intraoperatif yoOnlendirme ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesi  gibi alanlarda klinik karar siireglerini
destekleyebilir. Ayrica nanopartikiil temelli ilag tagima sistemleri,
onkolitik virlisler ve immiinoterapi stratejileri gibi yeni tedavi
yaklagimlar1 da arastirilmaya devam etmektedir.

Sonug olarak glial tlimorlerin modern yonetimi entegre molekiiler
smiflama, maksimal giivenli cerrahi rezeksiyon ve multidisipliner
adjuvan tedavi stratejilerinin kombinasyonuna dayanmaktadir.
Glinlimiizde tedavi algoritmalar1 giderek daha kisisellestirilmis hale
gelmekte ve molekiiler biyoloji ile teknolojik yenilikler sonucunda
tedavide Norosiriirji’nin rolii yeniden sekillenmektedir. Gelecekte
yapay zeka destekli tan1 sistemleri, hedefe yonelik tedaviler ve yeni
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biyoteknolojik yaklagimlar sayesinde glial tiimdrlerin tedavisinde
daha etkili ve bireysellestirilmis stratejilerin  gelistirilmesi
beklenmektedir. Bu gelismelerin klinik pratige entegrasyonu,
Norosiriirji ve Noroonkoloji alaninda hasta sonuglarini iyilestirmeye
yonelik en 6nemli umut verici adimlardan biri olarak goriilmektedir.
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