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Beyin Tumorlerinin Sodyum Floresan Kilavuzlugunda
Rezeksiyonu: 237 Hastadan Olusan Bir Serinin Retrospektif
Analizi ve Histopatolojik Taniya Gore Yararlliginin
Degerlendirilmesi
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OZET

Beyin tiimorlii hastalarin tedavisinde cerrahi rezeksiyon en onemli prognostik faktorlerden biridir. Sodyum floresan (NaFl), beyin
tiimérlerinde introperatif gorsellestirme igin kullamlan floresan bir maddedir. Ozel filtre (FL 560 nm) ile donatilmus mikroskop 1s1gnin
altinda tiimoral dokuda yesil floresan renk olugmasini saglar. Bununla birlikte intrakranial yerlesimli her tiimorde ayni oranda floresan
yogunlugu saglayamaz. Bu c¢alismada farkli histopatolojik tanilardaki beyin tiimorlerinin cerrahisinde NaFI'nin floresan etkisini ve
giivenligini arastirmak amaglanmistir.2020-2023 yillart arasinda beyin timorii nedeniyle NaFl rehberliginde opere edilen toplam 237
hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, preoperatif ve postoperatif ndrolojik muayenesi, timor
rezeksiyon derecesi, histopatolojik tanisi ve intraoperatif NaFl ile boyanma derecesi analiz edildi. Histopatolojik olarak 73
(%30.8) metastatik tiimor, 68 (%28.7) glioblastoma multiforme, 41 (%17.3) menengioma, 21 (%8.9) anaplastik astrositoma, 10 (%4.2)
oligodendroglioma, 6 (%2.5) pilositik astrositoma, 6 (%2.5) epidermoid timor, 5 (%2.1) schwannoma, 3 (%1.3) lenfoma, 2 (%0.8)
disembriyoplastik noroektodermal timor ve 2 (%0.8) ependimoma tanili hasta mevcuttu. Intraoperatif olarak 211 (%89) hastada NaFl ile
boyanma izlendi. Glioblastoma multiforme ve menengiomalarin tamaminda, metastatik timoérlerin %90.4’tinde NaFl boyanmas1 gézlendi.
Oligodendrogliomalarin ve epidermoid tiimorlerin higbirisinde boyanma saptanmadi (p<0.001). NaFL kullanimi, 6zellikle yiiksek dereceli
glial timoérlerde ve metastatik lezyonlarda intraoperatif olarak tiimér smirlarmin belirlenmesine etkilidir. Bununla birlikte timor
histopatolojisine, uygulama dozu ve zamanina gére kullaniminda sinirlamalar mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Sodyum floresan. Beyin tiimorii. Floresans rehberliginde cerrahi.

Sodium Fluorescence-Guided Resection of Brain Tumors: Retrospective Analysis of a Series of 237 Patients and
Evaluation of its Usefulness According to Histopathologic Diagnosis

ABSTRACT

Surgical resection is one of the most important prognostic factors in the treatment of patients with brain tumors. Sodium fluorescein (NaF1) is
a fluorescent agent used for intraoperative imaging in brain tumors. It produces a green fluorescent color in tumoral tissue under microscope
light equipped with a special filter (FL 560 nm). However, it cannot provide the same fluorescence intensity in all intracranial tumors. In this
study, we aimed to investigate the fluorescence effect of NaFl in the surgery of brain tumors with different histopathological diagnoses. Data
of a total of 237 patients who underwent NaFIl-guided surgery for brain tumors between 2020 and 2023 were retrospectively analyzed. Age,
gender, preoperative and postoperative neurological examination, degree of tumor resection, histopathological diagnosis, and degree of
intraoperative NaFl staining were analyzed. Histopathologically, 73 (30.8%) metastatic tumors, 68 (28.7%) glioblastoma multiforme, 41
(17.3%) meningioma, 21 (8.9%) anaplastic astrocytoma, 10 (4.2%) oligodendroglioma, 6 (2.5%) pilocytic astrocytoma, 6 (2.5%) epidermoid
tumor, 5 (2.1%) schwannoma, 3 (1.3%) lymphoma, 2 (0.8%) dysembryoplastic neuroectodermal tumor and 2 (0.8%) ependymoma.
Intraoperative NaFl staining was observed in 211 (89%) patients. NaFl staining was observed in all glioblastoma multiforme and
meningiomas and in 90.4% of metastatic tumors. None of the oligodendrogliomas and epidermoid tumors showed NaFl staining (p<0.001).
The use of NaFL is effective in determining tumor margins intraoperatively, especially in high-grade glial tumors and metastatic lesions.
However, there are limitations in its use according to tumor histopathology, dose and time of application.
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Beyin tiimorleri farkli biyoloji, prognoz ve tedaviye
sahip heterojen bir hastalik grubunu igerir. Yillik
goriilme sikligr 100.000°de 24.7 olarak bildirilmistir'.
Teknolojik ve bilimsel gelismelere paralel olarak yeni
onkolojik tedavi protokolleri gelistirilmis olsa da,
beyin tiimoriine sahip hastalarin multidisipliner
tedavisinde cerrahi rezeksiyon hala temel ilkelerden
biridir* °. Literatiirde birgok c¢alisma, diisiik dereceli
gliomalar (DDGQG), yiiksek dereceli gliomalar (YDG),
metastatik timorler ve diger patolojiler dahil olmak
lizere c¢esitli beyin timorid tipleri igin cerrahi
rezeksiyonun kapsaminin en 6nemli prognostik faktor
oldugunu tammlamustir™® "%, Nérosirurji pratiginde
cerrahinin amaci, Onemli noérolojik fonksiyonlari
korurken tiimor rezeksiyonunu maksimuma ¢ikarmak,
semptomlar;, yasam kalitesini ve sag kalim
tyilestirmektir.

Bununla birlikte maksimal ve giivenli bir rezeksiyon
icin timor smirimin  ¢evredeki normal dokudan
ayrilmasi 6nemlidir. Geleneksel bir cerrahi sirasinda
bu ancak doku palpasyonu veya gorsel doku
farkliliklar1  gibi subjektif degerlendirmeler ile
mimkiindiir ve etkinligi bliylik ©6lgiide cerrahin
tecriibesi ve becerisine baglidir. Dolayisiyla potansiyel
olarak yetersiz timor rezeksiyonu veya normal beyin
parankiminin kazara ¢ikarilmasiyla ile iliskilidir.
Ozellikle infiltratif ~timorlerinin  normal  beyin
dokusundan ayirt edilmesi daha da zordur ve kanserli
olmayan dokunun rezeksiyonu, ameliyattan sonra
norolojik bozukluklara neden olabilir. Sonug¢ olarak
beyin tiimdrlerinin cerrahisinde, rezeksiyon miktarini
maksimuma ¢ikartmanin yani sira postoperatif
fonksiyonel eksiklikleri onlemek icin rezeksiyonun
nerede durdurulacagt da Onemli bir sorun olarak
ortaya ¢ikar.

Son yillarda ndoronkolojik cerrahideki ¢alismalarin
cogu, patolojik dokunun intraoperatif olarak ayrimini

yapacak ideal yontemleri gelistirmeye
odaklamistir''™'>.  Floresan rehberliginde ~cerrahi
12,16-

(FRC) bu kapsamda yogun bir arastirma alanidir
 FRC, cerrahi prosediirden once veya sirasinda
hastaya floresan kontrast madde uygulanmasi, cerrahi
alanin kontrast maddeyi gosteren bir 151k kaynagi ile
aydinlatilmasi ve genellikle gercek zamanli olarak
kontrast madde dagiliminin goriintiilerini tiretmek i¢in
yayilan 1s181n filtrelenmesinden olusur™'” . Sodyum
floresan (NaFl), intraoperatif olarak kullanilan bir
floresan boyadir ve kan-beyin bariyerinin (KBB)
bozuldugu bolgelerde hiicre dis1 bosluklarda birikir*"~
2 {lk olarak 1948'de Moore ve arkadaslar tarafindan
beyin tiimérlerinin cerrahisinde kullanilmistir®®. 2012
yilindan sonra cerrahi mikroskoplar i¢in 6zel bir filtre
modunun (Yellow 560 nm filtre) gelistirilmesiyle
birlikte kullanimi yaygimlagmustir?®. Intravendz (iv)
NaFl uygulamasi, mikroskop 1s1ginin filtresi altinda
tiimoral dokuda yesil floresan renk olugmasini saglar.
Bu nedenle ameliyat oncesi bilgisayarli tomografi
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(BT) ve manyetik rezonans goriintillemede (MRG)
kontrastlanma gosteren tiim timor dokularmin
ameliyat sirasinda goriintiilenmesini kolaylagtirir™'"'2,
Dolayisiyla, giivenli total rezeksiyonu daha uygun
hale getirir.

Bu calismamizda, NaFl rehberliginde opere edilen
farkli histopatolojik tanilardaki beyin tliimdrlerini
iceren serimiz sunuyoruz. Caligmamizin amaci beyin
timorlerinde NaFl  kullanilmasinin  intraoperatif
floresan etkisini ve giivenligini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem

Caligmamizda  yerel  etik  kurul  tarafindan
onaylandiktan sonra, 2020 ve 2023 yillar1 arasinda
merkezimizde intrakranial tiimor lezyonlarina yonelik
NaF1 kullanilarak cerrahi girisim yapilan 237 olgu
retrospektif olarak incelenmistir. Bu ¢alismada insan
katilimcilar1 iceren tiim prosediirler, kurumsal veya
ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina ve

1964 Helsinki Deklarasyonu  ve sonraki
degisikliklerine veya Dbenzer etik standartlara
uygundur.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin kronik
hastaliklar ve alinan ilaglar da dahil olmak iizere
ayrintili tibbi gecmisi inceledi. Caligmaya kranial BT
veya MRG goriintiilleri ve patolojik tanilar1 ile
dogrulanmig intrakranial tiimoral lezyonu olan
hastalar dahil edildi. Intrakranial tiimér disindaki
sebeplerle cerrahi girisim yapilan hastalar, biyopsi
yapilan hastalar, NaFl kullanilmayan hastalar, bilinen
karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalar, NaFI’ye
kars1 bilinen alerjik reaksiyonu olan hastalar ve
gebeler ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya alinan tim
hastalarin  dosyalarindan standart prosediirler ve
NaFl'in kullanimi igin bilgilendirilmis onamlarinin
alindig1 teyit edildi. Ayrica hastalarin yasi, cinsiyeti,
semptomlart, timor rezeksiyon derecesi,
histopatolojik tanis1 ve NaF1 ile boyanma derecesi not
edildi ve analiz edildi. Norolojik degerlendirme ve
takip i¢in Karnofsky performans skoru (KPS)
kullanild: (Tablo I).

Cerrahi Prosediir

Incelenen tiim hastalar genel anestezi altinda, ay
baslikta veya Mayfield civili baglikta operasyona
almmustir. NaFl, anestezi indiiksiyonundan hemen
sonra ve 5 mg/kg dozunda iv olarak uygulandi. Tim
hastalara tiimor rezeksiyonu igin yeterince biiyiik
kraniyotomi uygulandi. Rezeksiyon sirasinda timérii
goriintiilemek i¢in NaFl'e o6zgii filtre destekli bir
norocerrahi ameliyat mikroskobu kullanilmistir (FL
560 nm filtresi ile donatilmis Leica M530 OHX, Leica
Microsystems, Wetzlar, Almanya). Filtre modu aktif
hale getirilerek tiimér dokusu mikroskop ile
gorsellestirildi (Sekil 1). Boyali tiimér dokusunun
tanimlanmasindan sonra mikroskobun hem standart
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beyaz 15181, hem de floresan aydinlatmasi altinda
calisildi. Klasik mikrosiriirjikal yontemlerle timor
rezeksiyonu yapildi. Caligmamizda hasta dosyasindaki
ameliyat notlar1 taranarak tiimoriin o6zel filtreli
mikroskop altindaki goriintiisii floresan boyanma
derecesine gore degerlendirildi: ("sari-yesil renk
degisikligi/boyanma var" ve "renk degisimi yok
/boyanma yok").

Tablo I. Hastalarin genel demografik o6zellikleri ve
klinik durumlari

Genel ozellikler (n=237) (%)

Sekil 1.

Supratentorial yiiksek grade’ li glial tiimorlii bir
hastanin NaFI verilmesinden sonra intraoperatif
goriintiisii. (A) Standart mikroskop beyaz 15181 altinda
tiimoral lezyonun goriintiisii (beyaz ok), (B) FL 560
nm filtre altinda tiimoriin intraoperatif ger¢ek zamanli
goriintiilenmesi (siyah ok)

Postoperatif degerlendirme

Retrospektif incelemelerde tiim hastalarin ameliyat
sonrasi en az 24 saat boyunca yogun bakim tinitesinde
takip edildigi teyit edildi. Operasyon sonrasi gelisen
yeni ndrolojik defisitler belirlendi ve "gegici"
(ameliyattan sonraki 30 giin icinde azalmigsa) veya
"kalic1" (30 giinliik takipten sonra mevcutsa) olarak
tanimlandi.

Tiim hastalar ameliyat dncesi 1 mm kesit araliginda
kontrastli kranial MRG'sinin yan sira ameliyat sonrasi
erken donemde (ilk 24 saat) kraniyal BT ve kontrastl
kranial MRG ile taranmistir. Norogoriintiiler
nororadyologlar ve bu makalenin yazarlari tarafindan
rezidiiel kontrast tutan tiimor dokusu agisindan gozden
gecirildi. Cerrahi sonug iki gruba ayrildi: rezidiiel
tiimor dokusu yok = gross total rezeksiyon (GTR) ve
rezidiiel timdr dokusu var = subtotal rezeksiyon
(STR).

Biyoistatistiksel Analiz

Arastirmada degerlendirilen vakalarin demografik ve
klinik ozellikleri sayi, ylizde, ortalama ve standart
sapma gibi betimleyici istatistiksel analizlerle
degerlendirildi. NaFI boyama yanit1 pozitif olan ve
olmayan vakalar arasinda tlimdr tiplerinin oranlari
Pearson Ki-Kare Analizi ile karsilastirildi. Analizler
icin anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS 26.0
programi kullanild

Cinsiyet

Kadin 116(49.9)
Erkek 121(50.1)
Ortalama yas * SD, yil 54.3+155
Semptom

Bas agrisi 172(72.6)
Bulanti-kusma 68(28.7)
Nobet gegirme 57(24.1)
Kuvvetsizlik 49(20.7)
Ataksi ve denge bozuklugu 28 (11.8)
Kranial sinir etkilenmesi 22(9.2)
Konusma bozuklugu 21(8.9)
Kisilik bozuklugu 16(6.8)
Histopatolojik tani

Metastaz 73(30.8)
Glioblastoma multiforme 68(28.7)
Menengioma 41(17.3)
Anaplastik astrositoma 21(8.9)
Oligodendroglioma 10(4.2)
Pilositik astrositoma 6(2.5)
Epidermoid timér 6(2.5)
Schwannoma 5(2.1)
Lenfoma 3(1.3)
DNET 2(0.8)
Ependimoma 2(0.8)
Ortalama KPS* SD

Preoperatif KPS 88.2+13.4
Postoperatif KPS 87.5+14.6
Rezeksiyon orani

GTR 191(80.6)
STR 46 (19.4)
Komplikasyonlar 2(7.7)
Kuvvetsizlik 15(6.3)
Yara yeri enfeksiyonu 10 (4.2)
intraserebral hematom 6 (2.5)
BOS fistilli 6(2.5)
Ortalama takip siiresi+ SD,ay 16.5£8.5

SD: Standard deviasyon

GTR: Gross total rezeksiyon

STR: Subtotal rezeksiyon

BOS: Beyin omurilik sivisi

DNET: Disembrioblastik noroepitelyal tiimor
KPS: Karnofsky performans skoru

Bulgular

Hastalarin 121 (%50.1)’ini erkek, 116 (%49.9)’sin1
kadin hastalar olusturuyordu. Ortalama yas 54.3+15.5
yil (dagilim 2-82 yil) idi. En sik goriilen semptom bas
agristyd: (%72.6) ve bunu bulanti-kusma (% 28.7)
izledi. Hastalarin  %24.1’inde ndbet gegirme,
%20.7’sinde bir veya daha fazla -ekstremitede
giigsiizliik, %11.8’inde ataksi ve serebellar bulgular,
%9.2’sinde kranial sinir etkilenmesi, %8.9’unda
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konusma bozuklugu ve %6.8’inde kisilik bozuklugu
ile ilgili semptomlar mevcuttu. Histopatolojik olarak
73 (%30.8) hastada metastatik tiimor, 68 (%28.7)
hastada glioblastoma multiforme, 41 (%17.3) hastada
menengioma, 21  (%8.9) hastada  anaplastik
astrositoma, 10 (%4.2) hastada oligodendroglioma, 6
(%2.5) hastada pilositik astrositoma, 6 (%2.5) hastada
epidermoid tiimor, 5 (%2.1) hastada schwannoma, 3
(%1.3) hastada lenfoma, 2 (%0.8) hastada
disembriyoplastik néroektodermal tiimér (DNET) ve 2
(%0.8) hastada ependimoma mevcuttu. Ortalama
preoperatif KPS 88.2+13.4 ve ortalama postoperatif
KPS 87.5£14.6 idi (Tablo I).

Calismamizdaki  preoperatif ~ kranial MRG’de
kontrastlanma gosteren tiimore sahip 211 (%89)
hastada, mikroskobun floresan modunda timor
goriiniirliigiinii  belirgin  sekilde artiran sari-yesil
floresan boyanma gozlendi (Sekil-2). Histopatolojik
tanilarina gore glioblastoma multiforme (WHO grade
IV) ve menengiomalarin tamaminda yeterli derecede
boyanma oldugu saptandi. Bu boyanma orani
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.01) (Tablo II).
Metastatik timorlerin 7 (%9.6)’sinde yetersiz NaFl
boyanmasi gozlendi. Yapilan istatistiksel analize gore
metastatik tiimorlerde NaFl ile tiimor tespiti anlaml
degildi (p=0.560) (Tablo II). Ancak retrospektif
incelemede NaFl ile boyanma olmayan metastatik
lezyona sahip hastalarin hepsinin tan1 aninda timor
icerisine kanamig oldugu goriildi ve hematom
nedeniyle boyanma olmadigi diisiiniildii. Boyanma
olmayan 2 hastada renal hiicreli karsinom metastazi, 2
hastada akciger karsinomu metastazi ve 3 hastada

malign melanom metastazi mevcuttu. DDG’dan
oligodendrogliomalarm  (WHO grade 1II) ve
epidermoid tiimorlerin hi¢birinde boyanma
saptanmadi  (p<0.001) (Tablo II). Anaplastik

astrositoma (WHO III) tanil1 3 hastada (%14.7) yeterli
renk degisikligi yoktu. Bununla birlikte ameliyat
notlarindan timor igerisinde daginik olarak bazi
alanlarda kismi boyanmalarin oldugu tespit edildi. Bu
alanlardan alinan patolojik  orneklerin  timor
grade’inin yiikselmesinde ve anaplastik o6zelliklerin
saptanmasinda etkili oldugu disiiniilmiistiir. Diger
timorler ise homojen ve belirgin floresan renk
gosterdi  (Tablo III). Ortalama operasyon siiresi
161.1£41.1 dakika olarak saptandi.
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NaF! uygulanmasi sonrasi intraoperatif tiimor
gorsellestirmesinin ve tiimér rezeksiyonun
degerlendirilmesi. Ameliyat dncesi aksiyel (A)
kontrastli kranial MR goriintiileri 64 yasinda bir
erkekte sol premotor bélgede metastatik tiimoral
lezyonu gostermektedir (beyaz ok). (B) Standart
mikroskop beyaz 15181 altinda tiimoral lezyonun
goriintiisii (siyah ok), (C) FL 560 nm filtre altinda
sodium florasan ile tiimériin intraoperatif yesil
floresan renk ile goriintiilenmesi (beyaz ok), (D)
Ameliyat sonrasi kontrastl kranial MR gériintiilemesi
ile tiimér rezeksiyonunu dogrulamistir (siyah ok). (E)
Standart mikroskop beyaz 15181 altinda tiimér
rezeksiyonu sonrasi kavite goriintiisii (siyah ok) ve (F)
FL 560 nm filtre altinda tiimor rezeksiyonu sonrasi
kavite goriintiisii (beyaz ok).

Tablo II. Beyin tiimorlerinin histopatolojilerine goére
sodyum floresan (NaFl) ile boyanma
durumlarinin karsilastirilmasi.

NaFI

Histopatolojik tani Boyanma var |Boyanma yok

n % n % p

GBM Evet 68 | 324 0 0.0 |<0.001
Diger patolojiler | 142 | 67.6 | 27 | 100.0

|Metastaz Evet 66 | 314 7 | 259 |0.560
Diger patolojiler | 144 | 68.6 20 | 744

Anaplastik Evet 18 8.6 3 11.1 | 0.662
astrositoma  [piger patolojiler | 192 | 914 | 24 | 889

Oligodendrogli |Evet 0 0.0 10 | 37.0 |<0.001
oma Diger patolojiler | 210 | 100.0 | 17 | 63.0

|Menengioma |Evet 41 19.5 0 0.0 |0.012
Diger patolojiler | 169 | 80.5 27 | 100.0

Epidermoid  |Evet 0 0,0 6 | 222 |<0.001
timar Diger patolojiler | 210 | 1000 | 21 | 77.8

Pilositik Evet 6 29 0 0.0 |0.374
astrositoma  Ipiger patolojiler | 204 | 97.1 | 27 | 100.0

Lenfoma Evet 3 14 0 0.0 |0532
Diger patolojiler | 207 | 98.6 27 | 100.0

DNET Evet 2 1.0 0 00 |0611
Diger patolojiler | 208 | 99.0 | 27 | 100.0

Ependimoma |Evet 2 1.0 0 0.0 | 0.6M
Diger patolojiler | 208 | 99.0 | 27 | 100.0

Schwannoma |Evet 4 19 1 3.7 0540
Diger patolojiler | 206 | 98.1 26 | 96.3

NaFIl: Sodyum floresan
GBM: Glioblastome multiforme
DNET: Disembrioblastik noroepitelyal tiimor
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Tablo III. Beyin tiimorlerinin histopatolojilerine gore
sodyum floresan (NaFl) ile boyanma ve
gross total rezeksiyon oranlari

BOS sizintisina bagli enfeksiyon (menenjit) saptandi
ve medikal tedaviye yanit alindi. Bu hastalarin timi
medikal tedavi sonrasi sorunsuz bir sekilde taburcu
edilebildi. Istatistiksel analiz, hastalarin hem yatis
(85£10) hem de taburculuk (84.3+13.2) sirasindaki
KPS skorlarinin ortalama degerleri arasinda anlaml
bir fark olmadigimi gostermistir. 6 aylik takipte,
ortalama KPS degeri 89+10.8 idi. Hastalarin KPS
skorlari, ameliyat dncesi baslangi¢ skorlarma kiyasla
her iki grupta da 6 aylik takiplerde istatistiksel
anlamliliga ulasmanmustir (p = 0374). Hastalarin
ortalama takip stiresi 16.5+8.5 (6-36 ay) ayd.
Ameliyat sonrasi donemde NaFl ile iliskili herhangi
bir yan etki veya komplikasyon goriilmemistir. Bu
calismada cerrahiye bagli mortalite goriillmemistir.

Histopatolojik tani Has‘f}%s)ay's' NaFi "e(;‘)’ya"ma GTR (%)
Metastaz 73(30.8) 66(90.4) 71(97.2)
Glioblastoma

multiforme 68(28.7) 68(100) 49(72.1)
Menengioma 41(17.3) 41(100) 39(95.1)
Anaplastik

astrgsitoma 21(8.9) 18(85.7) 14(66.6)
Oligodendroglioma 10(4.2) 0(0) 7(70)

Pilositik astrositoma 6(2.5) 6(100) 5(83.3)
Epidermoid timér 6(2.5) 0(0) 3(50)

Schwannoma 5(2.1) 5(100) 3(60)

Lenfoma 3(1.3) 3(100) 3(100)
DNET 2(0.8) 2(100) 2(100)
Ependimoma 2(0.8) 2(100) 2(100)

NaFl: Sodium fluorescein
GTR: Gross total rezeksiyon
DNET: Disembrioblastik néroepitelyal tiimor

Preoperatif ve postoperatif MRG degerlendirilmesinde
tim hastalar dikkate alindiginda GTR oram1 %80.6
(n=191) olarak saptandi. Histopatolojik tanilara goére
degerlendirmede en yiiksek GTR orani metastatik
beyin tiimdrii olan hastalarda (%97.2, n=71) ve
menengioma tanili hastalarda (%95.1, n=39) idi.
Glioblastome multiforme tanisi alan hastalarin %72.1
(n=49)’inde, anaplastik asrositoma tanisi alan hastlarin
%66.6 (n=14)’sinda, pilositik astrositoma tanili
hastalarin %83.3 (n=5)’iinde ve oligodendroglioma
tanil1 hastalarin %70 (n=7)’inde GTR saglandi. Ayrica
schwannoma tanili hastalarda %60 (n=3), epidermoid
timorlii hastalarda %50 (n=3) GTR oram saptandu.
Diger histopatolojik taniya sahip tiimorlerin hepsinin
gross total olarak cikartildigi belirlendi (Tablo III).
Calismamizda GTR ve STR oranlart belirtilmis
olmasina ragmen timodral lezyonlarin  farkl
patolojilerde, farkli lokalizasyon ve boyutlarda olmasi
nedeniyle NaFl kullanimi ile istatistiksel olarak
iligskilendirilmemistir.

Postoperatif erken donemde 6 hastada (%2.5)
operasyon lojunda cerrahi gerektirecek boyutta
hematom gelisti. Bu hastalarin hepsi tekrar opere
edilerek hematom bosaltilmas1 yapildi. 2 hasta
norolojik  defisit olmaksizin evlerine taburcu
edilebildi. Ancak 4 hastada kalict yeni baslangich
norolojik defisit goriildii. Bunun disinda ameliyat
sonrast norolojik muayenede, hastalarin 15’inde
(%6.3) ameliyat Oncesi norolojik duruma kiyasla
kotiilesme goriildii. Bir aylik takipte bu hastalardan 4
(%26.7) sinin ndrolojik muayenesi diizelmis ve
ameliyat Oncesi norolojik muayene sirasindaki
durumuna geri donmiistiir. 11 (%4.6) hastada ise
kalict yeni norolojik defisit gelismistir. 10 (%4.2)
hastada yara yeri enfeksiyonu izlendi. Ayrica
postoperatif donemde 6 (%2.5) hastada yara yerinden

Tartisma ve Sonug¢

Beyin tlimorlerinin cerrahi tedavisinde giivenli
maksimal rezeksiyon, prognoz ve daha diisiik oranda
niiks igin temel bir belirleyicidir, ancak ¢ogu beyin
tiimoriniin infiltratif karakteri nedeniyle sinirlarinin
belirlenebilmesi ve total olarak rezeksiyonu hala
biiyiik bir sorun olmaya devam etmektedir®”®'16271,
Bu caligmada, NaFl rehberliginde ameliyat edilen
farkli histopatolojik tanida intrakraniyal tiimore sahip
237 hastadan olusan bir seri sunulmaktadir.
Calismamizda cerrahi mikroskoptaki o6zel filtre (FL
560 nm) kullanilarak,  vakalarrmizin = %89
(n=211)’unda timor dokusunun kenarlarini net bir
sekilde aywrt etmemizi saglayan sari-yesil renk
degisimi goriintiilenebilmistir. NaFl, beyin
tiimorlerinde  intraoperatif gorsellestirme i¢in en
yaygin kullanilan reaktiflerden biridir™***%* ve
kullanim: da baz1 avantajlar sunar. NaFl, diger
floresan maddelerden farkli olarak tiimor hiicrelerinde
hiicre i¢i birikmez. Dahasi, kan-beyin bariyerinin
bozuldugu alanlarda spesifik olmayan bir sekilde
hiicre disinda dagilir ve birikir' . Bu nedenle
preoperatif BT ve MR'da kontrast tutulumu goriilen
tiim timorlerde birikmektedir™'""®. Dolayisiyla NaFl,
farkli histopatolojik taniya sahip birgok tiimdr igin
yararli ve kullanilabilir bir floresan maddedir®~.
Literatiirde  glial tiimorler, beyin metastazlari,
menenjiyomlar, lenfomalar ve omurilik timdrleri gibi
birgok farkli tiimériin cerrahisinde NaFl kullaniminin
potansiyel faydalar1 bildirilmistir’™****.  Bununla
birlikte intrakranial yerlesimli her tiimorde aym
oranda floresan yogunlugu saglayamaz. NaFI’nin
timorii gorsellestirmesini etkileyen faktorler; timor
derecesi, NaFl dozu ve uygulamadan sonra gegen siire
ile iligkilidir™">3¢".

Glioblastome multiforme ve metastatik tiimorler igin
NaFl ile timori goriintilemenin temel teorisi,
floresanin bozulmus kan-beyin bariyerini
gecebilmesidir ve boylece NaFl’e 06zgii filtreli
mikroskop altinda yogun renk degisimi belirgin
sekilde goriilebilir,
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Bu calismada, NaFl kullanarak glioblastoma
multiforme (WHO grade IV) ve menengiomalarin
timor dokularini intraoperatif olarak gercek zamanli
goriintiileyebildik. Bu boyanma orani istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0.01) (Tablo I). Beyin metastazi
olan hastalarn % 90.4’iinde NaFl kullanim1 ile
belirgin floresan renk elde edilebilmistir. Ancak
yapilan istatistiksel analize gore metastatik tiimorlerde
NaFl ile timor tespiti anlamli degildi (p=0.560).
Bununla birlikte, tan1 aninda tiimoér igerisinde kanama
saptanan akciger karsinomu metastazli iki hastada,
malign melanom metastazli ii¢ hastada ve renal hiicreli
karsinom metastazli iki hastada floresan renk degisimi
goriilmedi. Bu hastalarda hematom nedeniyle NaF]1 ile
gorsellestirmenin  etkilendigini  ve  dolayisiyla
istatistiksel anlamliligi degistirdigini diistinliyoruz.
Ayrica gliondronal tiimorlerde, diger astrositik
timorlerde, diger ndroepitelyal tiimor tiirlerinde ve
lenfomalarda ameliyat 6ncesi MRI kontrastlanmasi ile
ameliyat sirasinda floresan tanimlamasi arasinda iyi
bir uyum bulduk. Calismamizda, NaFl uygulanan
glioblastome multiforme tanili hastalarin %72.1’sinde
ve beyin metastazlarinin %97.2’sinde  GTR elde
edilmistir ve bu oran literatiirle uyumludur.

Calismamizdaki DDG (WHO grade II
oligodendroglioma) ve epidermoid tiimore sahip
hastalarin tamaminda yeterli renk degisikligi yoktu ve
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.001). Bu durum,
yayinlanan ¢aligmalarla uyumlu olarak diisiik
DDG’larda NaFl'nin kan-beyin bariyerini yeterince
gecemedigi teorisini dogrulayabilir™'**"*°. Bununla
birlikte, dosyalarin  retrospektif incelenmesinde
ameliyat notlarindan intraoperatif gézlemlerde, diisiik
dereceli glial tiimorlerin dagmik odaklar ve bazi
bolgelerde lekelenme seklinde floresan alanlar icerdigi
belirlendii. Bu  bulgunun  O6nemli  oldugunu
distiniiyoruz. Ciinkii ayni timdr icerisinde hem
yiksek hem de diisiik dereceli patolojik bilesenler
olabilecegi  bilinmektedir ~ve  bu  alanlarin
belirlenememesi klinik olarak disiik
derecelendirilmeye ve yetersiz tedaviye neden olabilir.
Bowden ve ark., floresans alanlar1 ile patoloji
arasindaki iliskiyi analiz etmis ve floresans
alanlarindan alinan O6rneklerin daha yiiksek toplam
sitolojik atipi ve daha yiiksek Ki-67 gosterdigini
gostermistir’’. DDG’de NaFl timér smirlarini net
olarak belirlemede yardimci olmasa da, dagmik
floresan gosteren bolgelerden elde edilen doku
orneklerinin  degerlendirilmesi, timor tanis1t ve
derecelendirmesin dogru olarak yapilabilme olasilig1
yiikseltebilir.

Intraoperatif NaFl uygulamasmin kesin dozu ve
zamanlamasi konusunda  calismalar  farklilik
gostermektedir”'*"*° Genellikle 2012 yilindan
onceki calismalarda standart cerrahi mikroskopta
beyaz 151k altinda yapilan cerrahide 6zellikle YDG’in
gorsellestirilmesi i¢in yiiksek dozda (10-20 mg/kg, iv)
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NaF! uygulamasi yapilmistir®'®. 2012 yilindan sonra
mikroskoplarda kullanilan 6zel filtrelerin gelistirilmesi
ile birlikte daha disiik dozlarda (3-5 mg/kg, iv) 1 NaFl
uygulamast ile YDG dokusundaki renk degisikligi
tespit edilebilir hale geldis’ls’zg’m. Calismamizda tiim
hastalara kullanilan prosediir diisiik dozda (5 mg/kg,
iv) NaFI’in uygulanmasi ve FL 560 nm filtreye sahip
cerrahi mikroskop ile tiimoériin gorsellestirilmesidir.
Bu doz, su anda NaFl rehberliginde YDG cerrahisinde
en sik kullanilan prosediirdiir ve mikroskop altinda
sari-yesil renk degisikligi elde etmek icin yeterlidir.
Ancak bu dozlarda DDG’de yeterli floresan
goriintiileme elde edilememistir. Literatiirde DDG’de
NaFl  kullanimina  iliskin  sonucglar1  bildiren,
¢ogunlukla az sayida hasta iceren birka¢ c¢aligma
bulunmaktadir. Bunun sebebinin kan  beyin
bariyerinde bozulma olmamasi nedeniyle NaFl in
yeterli gorsellestirmeyi saglayamamasi, dolayisiyla
kullannminin ~ Onerilmemesine  baglt  oldugunu
diisiiniiyoruz. Yine de sonuglar NaFl dozuna ve ek
filtre  kullanomina veya konfokal mikroskopi
kullanimina bagli degisebilir. DDG’de yiiksek doz
NaF1 (40 mg/kg) ile konfokal lazer
endomikroskopinin es zamanli kullaniminin genis
alanli  floresan  goriintiileme  {ireterek  timor
gorsellestirmesini  sagladigini  bildiren g¢alismalar
meveuttur’.

Beyin  tiimdrlerinin  FRC’de  NaFl’'nin  iv
uygulanmasindan sonra gegcen zaman oldukga
onemlidir. Ciinkii NaFI’nin patolojik dokuda birikme
stiresi degiskenlik gosterir. NaFl1 ilk 6nce damarlarda
ve perfiize edilen dokularda yogunlasir. Daha sonra
kan-beyin bariyerinin bozuldugu bdlgelerde birikir,
ancak kisa siire sonra tiimdr hiicrelerine herhangi bir
spesifik afinitesinin olmamasi1 nedeniyle perifokal
6demle timor siirlarimin disina yayihr' %, Molina ve
ark. diisiik doz NaFl uygulanmasindan sonraki 2 ila 4
saat arasinda timor dokusunda en iyi tutulumun
oldugunu bildirmistir’®. Bu siireden sonra, timor
dokusunun normal dokudan gorsel olarak ayrimi,
peritimoral alanda NaFl yayilimi nedeniyle kafa
karigtirici olabilir. Ayrica beyin dokusunun cerrahi
manipiilasyonu kan beyin bariyerini bozar, bu da
ameliyat sirasinda iatrojenik olarak hasarlanan
dokularda NaFI birikimine neden olur’”. Ozellikle
uzun siren vakalarda timdér ve normal dokunun
giivenilir sekilde tamimlanmasi etkilenebilir. Bu
nedenle tiim Dboyali alanlar1 ¢ikartma ¢abasi
fonksiyonel alanlarin hasar gérme ihtimalini artabilir
ve yeni ndrolojik defisitlere sebep olabilir. Dolayisiyla
uygulama  ve  gorsellestirmenin  zamanlamasi
onemlidir. Calismamizda tiim hastalara anestezi
indiiksiyonundan  sonra  NaFl  (Smg/kg, iv)
uygulanmistir ve ortalama ameliyat siiresi 161.1+41.1
dakika olarak saptanmistir. Bununla birlikte bu
calismanin retrospektif tasarimi nedeniyle NaFl
uygulamasindan ne kadar zaman sonra timor
boyanmasinin oldugu ve ne kadar siire boyanmanin



Beyin Tiimorlerinde Sodyum Floresan Kullanim

devam ettigi hasta dosyalarindan elde edilemedi. Yine
de operasyon siiresi 2 saatten kisa olan hastalarda bile
NaFl uygulamasi ile yeterli floresan boyanma elde
edilebilmistir ve operasyon siiresi 4 saatten uzun siiren
hastalarda ek doz NaFl ihtiyact olmamistir. Ancak
ameliyat notlarindan  cerrahi  sirasinda  timor
etrafindaki 6demli dokunun tiimoér dokusu kadar
olmayan ama normal dokuya gore daha parlak bir sar1
renk aldig1 belirlenmistir. Ayrica vaskiiler yapilar,
koroid pleksus, beyin omurilik sivisi, dura, falks ve
iatrojenik olarak hasar goéren parankimal yapilarin
(6rn:  kraniotomi sirasinda kortikal yaralanma)
mikroskop altinda normal dokuya gore farkli renkte
goriildiigii saptandi. Bu renk degisimi dura ve falksta
belirgindi ve neredeyse tiimor dokusu kadar boyanma
mevcuttu. Menengioma cerrahisi sirasinda dura ve
falks gibi yapilarin NaFl ile boyanmasi nedeniyle
tiimoral infiltrasyon ayrimi yapilamamustir.
Intraventrikiiler yerlesimli timorlerde ve ekstraaksial
yerlesimli tiimorlerde ¢evre dokunun da NaFlI ile renk
degisimine ugramasi nedeniyle cerrahi sirasinda hem
standart beyaz 151k hem de floresan aydinlatma altinda
aralikli galismak gerekti. latrojenik yaralanmalarda
ertken donemde sar1 renkte degisim gorildiigi
belirlendi. Ancak kisa bir siire sonra tiiméral tutuluma
benzer sekilde yesil floresan renk halini aldi. Bu
bulgularimizin NaFl kullanimindaki dezavantajlari
olusturdugunu diisliniiyoruz. Ayrica NaFI’'nin her ne
kadar disiik riskli ve kolayca uygulanabilir oldugu
gosterilirse de uygulama sonrasinda hayati tehdit eden
anafilaktik reaksiyonlar ve yan etkiler literatiirde
bildirilmistir’>*. En yaygin ve zararsiz yan etki
bulant1 ve kusmadir. Ancak miyokard enfarktiisii,
asistol, anafilaksi ve Olim gibi daha ciddi
komplikasyonlar da gériilebilir’®. Calismanmuzda dahil
edilen hastalarmn hepsinden NaFl kullanimi igin
ayrintili  bilgilendirilmis onam almmistir ve yan
etkilerden kagmmmak i¢in disiik dozda NaFl
uygulamasi yapilmistir. Higbir hasta floresan maddeye
bagl sistemik veya lokal yan etkilerden yakinmadi.
Herhangi bir anafilaktik bozukluk gézlenmedi.

Beyin tiimdr cerrahisinde intraoperatif olarak timor
sinirlarini belirlemek ve maksimum giivenli cerrahiyi
saglamak i¢in gercek zamanli bilgilerin kullanimi
gereklidir. Gilintimiizde floresan maddeler,
ndronavigasyon, intaoperatif MRI ve intraoperatif
ultrasonografi (USG) gibi bir¢ok teknolojik yontem
intraoperatif gercek zamanli goriintiilemeyi elde
etmeyi amaglar. Diisiincemize gore bu agidan NaFl
kullanimi avantajhidir. Timor dokusunda birikerek
intraoperatif floresan o6zelligi gosterir ve timor
dokusunun sinirlarini net olarak ayirt etmemizi saglar.
Boylece normal doku maniiplasyonu en aza indirilerek
cevre dokudan mikrocerrahi diseksiyonu kolaylagtirir.
Ayrica NaFl, diger floresan maddelere gdére ucuzdur
ve iv uygulama yapildigi i¢in doz ayarlamasi kolaydir.
Bununla birlikte her ne kadar cerrahi sirasinda NaFl
kullanimin  faydalar1 olsa da bu prosediiriin

uygulanabilmesi  bazi  zorluklar1 igerir.  NaFI
kullaniminda yan etkilerden kagmmak ve diisiik
dozlarda goriintiileme saglayabilmek i¢in standart bir
ameliyat mikroskobunda bulunmayan 6zel bir filtre

donanimi  gerektirir. Bu ekstra donanima sahip
mikroskoplar ~ pahalidir ~ ve  her  merkezde
bulunmamaktadir.  Dolayisiyla  beyin  cerrahisi

prosediirleri igerisinde rutin bir uygulama olarak
kullanilmamaktadir. Ayrica NaFl tiimore ozgii bir
floresan madde olmadigindan i¢in her lezyonda ayni
oranda floresan birikimi olmaz. Ayrica timdr dist
parankimal dokularda da bir miktar renk degisikligine
sebep olur. Bu ayrimi yapabilmek cerrahin tecriibesi
ile iligkilidir ve bir 6grenme siireci gerektirir.

Sonu¢ olarak beyin tiimdorlerin cerrahi tedavisinde
NaF1 kullaniminin uygulanabilir, giivenli ve cerraha
yardimct  bir prosediir oldugunu disiiniiyoruz.
Ozellikle ameliyat dncesi MR’larda kontrast tutulumu
olan lezyonlarda, NaFl sayesinde ac¢ik ve goriilebilir
bir sekilde tiimor siurlari belirlenebilir. Bu sayede
cerrahi daha giivenli uygulanabilir. Bununla birlikte
tiimor histopatolojisine, uygulama dozu ve zamanina
gore kullaniminda smirlamalar mevcuttur. NaFl
rehberliginde cerrahinin gercek etkinligini
karsilagtirmak ve dogrulugunu arttirmak icin daha
genis serili, prospektif, randomize calismalara ihtiyac
vardir.

Smurlamalar

Calismamizin bazi siirlamalar1 vardir. Oncelikle bu
calisma tek merkezli, retrospektif bir c¢aligmadir.
Caligmamizda GTR ve STR oranlari, ortalama sag
kalim siiresi ve hastalarin KPS’lar1 NaF1 kullanimi ile
iligkilendirilmemistir. Bu, bagka bir c¢alismanin
konusudur ve daha objektif kriterlere dayali, benzer
lokalizasyon ve boyutlarda, ayni patolojiye sahip
tiimorlerin segildigi hasta gruplarindaki kohortlarda
degerlendirilmesinin uygun olacagini diisiiniiyoruz.
Ayrica  NaFl kullannominda timér  smurlarimin
belirlenmesi ve floresan yogunlugu operasyonu yapan
cerrah tarafindan degerlendirilmistir. Bu subjektif
degerlendirmenin dogrulanamamasi, ¢alismanin dis
gegerliligini etkileyebilir. Bu nedenle, kesin cevaplar
saglamak i¢in daha objektif kriterlere sahip daha
biiyiik, randomize ¢aligmalar gerekli olacaktir.
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