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OZET
Astrositik Tiimorlerde CD44, Membran Tip 1-Matriks Metalloproteinaz
(MT1-MMP) ve Ki—67 Ekspresyonu

Primer beyin tiimorleri igerisinde en sik goriilen astrositik tiimorlerdir.
Astrositik tiimorler; astrositom (A, Grade II), anaplastik astrositom (AA, Grade III),
glioblastoma multiforme’yi (GM, Grade IV) kapsar. Astrositomlar ve glioblastomlar
invazivligi yliksek ekstrakraniyal metastazlar1 oldukca nadir olan tiimorlerdir. CD44,
meme ve kolon kanserlerinde kotii prognozu gosterir ve glioblastom i¢in invazyon
markeri olarak Onerilmistir. Matriks Metalloproteinaz, gliomlarm beyin dokusu
cevresine invazyonun kolaylasmasinda ve neovaskiilarizasyonda Onemli bir
faktordiir. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinden
1993-2005 yillar1 aras1 astrositik tiimor tanis1 almis 70 olguya ait H&E preparatlar,
1993 DSO siniflamasinm 2000 yilindaki kriterleri géz Oniine alinarak yeniden
degerlendirildi. Olgulara ait parafin kesitlere immiinohistokimyasal olarak CD44,
MT1-MMP ve Ki-67 uygulandi. Olgularin 9’u Pilositik astrositom (Grade I), 14’1
Diffiiz astrositom (Grade II), 3’ Anaplastik astrositom (Grade III), 44’1
Glioblastoma multiforme (Grade 1V) idi. Calismanin istatistiksel analizi Diislik
Dereceli Astrositik Tiimorler (DDAT) (Grade I+Grade II) ve Yiiksek Dereceli
Astrositik  Tiimorler (YDAT) (Grade IlI+Grade 1V) arasinda yapildi. CDA44
ekspresyonu yoniinden DDAT’ler ve YDAT’ler degerlendirildiginde, sitoplazmik
boyanma oranlar1 ve membrandz boyanma yogunlugu yoniinden farklilik anlamli
bulundu (p<0.05). MT1-MMP ekspresyonu yoniinden DDAT’ler ve YDAT’ler
degerlendirildiginde, sitoplazmik boyanma oranlar1 ve membrandéz boyanma
yogunlugu yoniinden farklihk anlamli bulundu (p<0.05). DDAT’lerde Ki-67
proliferasyon indeksi 4.54+7.81, YDAT lerde 18.31£9.51 olarak bulundu (p<0.05).
CD44 ve MT1-MMP ekspresyonu yoniinden DDAT’lerde zayif sitoplazmik ve
membrandz boyanma, YDAT lerde kuvvetli sitoplazmik ve membrandz boyanma
saptand1. Ki-67 proliferasyon indeksi tiimor derece artisi ile uyumlu bulundu. Sonug
olarak, astrositik tlimdrlerde CD44 ve MT1-MMP’nin invazyon belirleyicisi olarak
kullanilabilecegi ve gliomlarn malign progresyonuyla iligkili oldugu kanisina

varildi.

Anahtar kelimeler: Astrositik timorler, CD44, MT1-MMP, Ki-67 ekspresyonu.



SUMMARY
CD44, Membrane Type 1- Matrix Metalloproteinase (MT1-MMP) and Ki—67
Expression in Astrocytic Tumors

Astrocytic tumors are the most common primary tumors of the brain.
Astrocytic tumors include astrocytoma (A, Grade II), anaplastic astrocytoma (AA,
Grade III), and glioblastoma multiforme (GM, Grade IV). Astrocytomas and
glioblastomas are known to have high capacity of local invasiveness with uncommon
extracranial metastatic ability. CD44’s expression shows poor prognosis in breast
and colon carcinomas and proposed to be an invasion marker in glioblastomas.
Matrix Metalloproteinase is an important factor promoting the cerebral invasion and
neovascularisation of the gliomas. H&E slides obtained from Cumhuriyet University
Faculty of Medicine Pathology Department archieve belonging to 70 patients who
were diagnosed as having astyrocytic tumor between years 1993 to 2005 were re-
evaluated according to the criterias of WHO classification accepted in 1993. Slides
obtained from paraffin blocks of the cases were stained with CD44, MT1-MMP and
Ki-67 immunohistochemically. Nine of the cases were pilocytic astrocytoma (Grade
I), 14 were diffuse astrocytoma (Grade II), three were anaplastic astrocytoma (Grade
IIT) and 44 were glioblastoma multiforme (Grade V). Statistical analysis of the study
were performed between Low Grade Astrocytic Tumors (LGAT) (Grade I + Grade
IT) and High Grade Astrocytic Tumors (HGAT) (Grade III + Grade 1V). There was a
significant difference in cytoplasmic staining ratios and membranous staining
intensities in CD44 expressions between LGATs and HGATs (p<0.05). Also when
LGATs and HGATSs were evaluated in respect to MT1-MMP expressions, there was
again a significant difference in cytoplasmic staining ratios and membranous staining
intensities (p<0.05). Ki-67 proliferation index was found to be 4.54+7.81 in LGATs
and 18.31+£9.51 in HGATs (p<0.05). CD44 and MT1-MMP expressions showed
weak cytoplasmic and membranous staining in LGATs whereas they showed strong
cytoplasmic and membranous staining in HGATSs. Ki-67 proliferation index was
found to be directly correlated with increased tumor grade. As a result it is concluded
that, CD44 and MT1-MMP may be useful as an invasion marker in astrocytic tumors
and they are related with malign progression of gliomas.

Key words: Astrocytic tumors, CD44, MT1-MMP, Ki-67 expression.
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GIRIS

Merkezi sinir sisteminin (MSS) primer tiimdrleri 100.000’de 6-10 oraninda
goriiliir ve yeni tani konulan tiim malignitelerin %2’sini olusturur. Primer beyin
tiimorlerinin %60°1 glial tiimorlerdir ve bunlarm ¢ogunlugunu da astrositik tlimorler
meydana getirir. Ilk 15 yasindaki primer tiimorlerin %40-451, eriskin yas grubunda
ise %50-60’1 astrosit kokenli tiimorlerdir (1-3).

Astrositik tiimorlerin ekstrakraniyal metastaz yapma olasilig1 cok azdir. Buna
ragmen prognozlar1 kotiidiir. Bu tiimorler kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ve hizl
biiyiime gostererek ¢evre dokulara invazyon ya da subaraknoid bosluk araciligi ile
MSS’nin diger boliimlerine yayilim gosterir (2). Tiimorler, radikal cerrahi sonrasi
bile beyin dokusu cevresine invazyon yaparak rekiirrense neden olur. Astrositik
tiimorlerin invazyonunda ilk olarak ekstraseliiler matriks (ESM)’in proteolizisi
gerceklesir. Daha sonra matriks i¢ine tlimor hiicrelerinin migrasyonu olur (4).

Hiyaliironik asit (HA) ESM’nin ana komponentidir ve astrositik tiimorlerin
invazyonunda onemli rol oynar. HA’nin spesifik hiicre adezyon molekiili ile
etkilesmesi tiimor hiicrelerinin migrasyonunu stimiile edebilir. Hiicre adezyonu,
tiimOr invazyonunun ¢ok basamakli gelisiminde (multistep) kritik bir 6neme sahiptir
(5,6). CD44, merkezi sinir sisteminin ESM’nin bir komponenti olan HA ile
etkilesimden sorumlu hiicre yilizey adezyon molekiilidiir. CD44 ekspresyonu
nontiiméral ve tiimoral hiicrelerde goriiliir. Ozellikle meme ve kolon kanserlerinde
metastaz ya da kotii prognoz icin CD44’lin varhigi gosterilmistir. Astrositik
tiimorlerde bu konu ile ilgili ¢aligmalar az sayidadir (1,4,7).

Matriks metalloproteinazlarin (MMP) tiimii ¢ok genis yayilim gosterir. ESM
proteinlerinin yikimindan sorumlu olan bir grup ¢inko bagmmli endopeptidlerden
olusan MMP’lerin tliimii normal ve tiimodral hiicrelerin cogunda saptanir. MMP’lerin
bir¢ok alt tipi vardir. MMP’lerin alt tiplerinden biri olan MT1-MMP ekspresyonunun
gliomlarmm malign progresyonuyla iligkili oldugu goriilmistir (1,8). MMP’ler,
tiimorogenezisin tiim agamalarinda 6nemli rol oynar. MMP’lerin, gliomlarin beyin
dokusu ¢evresine invazyonun kolaylasmasinda ve neovaskiilarizasyonda énemli bir

faktor oldugu ileri siiriilmektedir (9,10).



Ki—67 indeksi bir proliferasyon belirleyicisidir. Non-histon niikleer bir
protein olup hiicre siklusunun G1, G2, S ve M fazinda ekspresyonu artmaktadir.
Yiiksek Ki—67 boyanmasi ile mitoz sayisi arasinda iyi bir korelasyon vardir (11).

Glial fibriler asidik protein (GFAP) hiicrelere destek ve dayaniklilik saglayan
intermediyer fibriler protein ailesinin bir iiyesidir. Normal, reaktif ve neoplastik
astrositlerde bulunur, giivenilir bir astrosit belirleyicisi olarak kullanilir (12,13).

Astrositik timorlerde CD44, MT1-MMP ve Ki-67’nin birlikte yapildigi
calismalara rastlanmamistir. Calisma, astrositik tiimdrlerin derecesi ile beyin dokusu
cevresine invazyonu arasindaki iligkiyi saptamak amaciyla yapildi. Bunun igin
immunohistokimyasal olarak CD44, MT1-MMP, Ki—67 uygulanarak derece ile
aralarmdaki iliski arastirild1.

Sonug olarak, CD44 ve MT1-MMP’nin yiiksek dereceli astrositik tiimorlere
gore diisiik dereceli astrositik tiimorlerde daha az oranda boyanma gosterdigi
saptandigindan invazyon belirleyicisi olarak kullanilabilecegi ve gliomlarin malign

progresyonuyla iligkili olabilecegi kanisina varildi.



GENEL BiLGILER

2.1 EMBRIYOLOJi

Merkezi sinir sistemi, gelisimin 3. haftasinin baslarinda kalinlagmig
embriyonik ektodermden gelisir. Primitif ¢ukurun Oniinde, orta-dorsal bolgede
yerlesmis olan bu ektoderm, noral plak olarak isimlendirilir. Noral plagin lateral
kenarlari, kisa bir siire sonra ndral katlantilar1 meydana getirmek iizere ylikselir
(14,15).

Noral katlantilar zamanla yiikselerek orta hatta birbirine yaklasir ve ndoral
tiipii olusturmak iizere kaynagirlar. Kaynasma servikal bdlgede baglar, kaudal ve
sefalik yonlere dogru ilerler. Ancak, embriyonun kranial ve kaudal uglarinda
kaynasma daha ge¢ meydana geldiginden, néroporlar yoluyla, amnion boslugu ile
noral tiip arasinda gecici bir iligki kurulur. Kranial néroporun kapanmasi, biri
servikal bolgeden baglayan, digeri ise onbeyinden kranial ve kaudal yonlere olmak
tizere iki yonlii olarak gerceklesir. Kranial ndropor tam olarak 18—20 somit evresinde
(25. glin), kaudal noéropor ise, yaklasik olarak iki giin sonra kapanir. Noroporlarin
kapanmasi ile noral tiipiin kan dolagiminin olusmasi es zamanhdir (14-16) (Sekil

2.1.1,2,3).
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Sekil-2.1.1.A.Geg presomit embriyonun (yaklasik 18. giin) arkadan goriiniisii. Amnion zari
¢ikarilmig, noral plak net bir gsekilde goriilebilmektedir. B. Yaklasik 20. giinde dorsal goriiniim (Sadler
TW. Langman’s Medical Embryology: MSS 7th ed. William&Wilkins. 1995).
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adet belirgin somit goriilebilmektedir. B. Yaklasik 23. giinde embriyonun arkadan goriiniimii. Sinir
sistemi kranial ve kaudal noroporlar yoluyla amnion boslugu ile iliski i¢indedir (Sadler TW.

Langman’s Medical Embryology: MSS 7th ed. William&Wilkins 1995).



Gelisimin yaklasik 4. haftasinda noral tiipiin sefalik ucunda, primer beyin
vezikiilleri ad1 verilen {i¢ dilatasyon ortaya ¢ikar. Bunlar, prosensefalon (6nbeyin),
mezensefalon (ortabeyin) ve rombensefalon (arkabeyin) dur. Sefalik ugta es zamanli
olarak, biri arkabeyinle spinal kordun birlesim yerinde olan servikal fleksur, digeri
ise orta beyin bolgesindeki sefalik fleksur olmak iizere iki de fleksur meydana gelir
(14).

Embriyo 5 haftalik oldugunda, prosensefalon iki par¢adan olusur. Bunlar, orta
boliim ve iki lateral ¢ikintinin (primitif serebral hemisiferler) olusturdugu
telensefalon ile optik vezikiillerin diga dogru biiylimesiyle karekterize
diensefalondur. Mezensefalon rombensefalondan, rombensefalik istmus admdaki
derin bir yarikla ayrilir. Prosensefalon gibi, rombensefalon da iki par¢adan olusur.
Bunlar, daha sonra pons ve serebellumu olusturacak olan metensefalon ve
miyelensefalondur. Bu iki parca arasimdaki sinir1 ise pontin fleksur olusturur (14,17).

Spinal kordun limeni olan merkezi kanal, beyin vezikiillerinin limenleri ile
devamlilik gdsterir. Rombensefalon boslugu, dordiincii ventrikiil, diensefalon
boslugu, iciincii ventrikiill ve beyin hemisiferleri i¢cindeki bosluklar da lateral
ventrikiiller olarak bilinir. Uciincii ve dordiincii ventrikiiller, birbirlerine
mezensefalonun liimeni ile baghdir. Bu limen daha sonra giderek daralir ve
akuaduktus serebri (aqueduct of Sylvius) adini1 alir. Lateral ventrikiiller de {i¢ilincii
ventrikiille olan iligkilerine foramen Monro (interventrikiiler foramen) yoluyla saglar
(14). MSS’nin gelisimi Tablo 2.1.1°de sunulmaktadir. Ventrikiillerin i¢ini pleksus
koroideus doser ve beyin omurilik sivisini (BOS) salgilar. Pleksus koroideusu
ependim hiicreleri olusturur (18).

Yeni kapanmig noral tiiplin duvarlari, néroepiteliyal hiicrelerden meydana
gelir. Noroepiteliyal hiicreler boliinerek, primitif sinir hiicrelerini yani ndroblastlar1
olusturur (14). Noroblastlar ¢cogalir, artar ve gri cevheri (Substantia grisea) yapar.
Noroblastlarin uzantilar1 sinir liflerinin olusturdugu zona marjinalis’i olusturur.
Myelinle sarilan sinir uzantilar1 da beyaz cevheri (Substantia alba) olusturur (18).
Noroblastlarin tiretiminin durmasmin ardindan, ndroepiteliyal hiicreler ilkel destek
dokusu hiicreleri olan glioblastlarin biiyiikk bir kismini1 olusturur. Glioblastlar,
noroepiteliyal tabakadan manto ve marjinal tabakalara go¢ eder. Manto tabakasinda

farklilagan glioblastlar, protoplazmik ve fibriler astrositlere doniisiir. Marjinal



tabakada bulunan glioblastlardan, oligodendrositler farklilasir. Bunlar, inen ve ¢ikan
aksonlarin ¢evresindeki myelin kiliflar1 olusturur. Gelisimin ikinci yarisinda, merkezi
sinir sisteminde {giincii bir destek hiicresi tipi olan mikroglia ortaya ¢ikar.
Mezenkimal kdkenli olan bu hiicre, fagositik 6zellik tasir. Noroepitelyal hiicreler,
noroblast ve glioblast {iretimini bitirdikten sonra, spinal kordun merkezi kanalini

doseyen ependimal hiicrelere farklilasir (14-18).

Tablo-2.1.1: MSS’nin gelismesinde primer vezikiillerin alt bdliimlere ayrilmasi,
bunlardan olusan kisimlar ve bosluklar (Dere F. Noroanatomi Fonksiyonel Noroloji

Atlasi ve Ders Kitabi. 3. bask1 2000).

Primer Primer Olusan
Boliimler Bolimler Kisimlar Bosluklar
Rinensefalon Lateral ventrikiil
Telensefalon Korpus striatum 3. ventrikiiliin rostral kismi1
Prosensefalon Serebral korteks
Epitalamus 3. ventrikiiliin biiytik kismi
Diensefalon Talamus
Hipotalamus
Mezensefalon Mezensefalon Kolikuli tegmentum Akuaduktus serebri
Krus serebri
Metensefalon Serebellum pons
Rombensefalon 4. ventrikiil
Myelensefalon M. oblongata
M. spinalis M. spinalis M. spinalis Kanalis santralis
2.2. ANATOMI
2.2.1. Beyin:

Beyin, kafatasi kemikleri i¢inde bulunur. Erigkin beyni, viicut agirhiginin

%?2’sini olusturur ve eriskin bir erkekte ortalama 1400 gr agirhiktadwr. Beyin



yarimkiireleri (hemisiferler), beyin sap1 ve beyincik olmak tizere baslica ti¢ boliime
ayrilir.

Beyin yarimmkiirelerinin diginda gri cevher, korteks, bunun altinda beyaz
cevher bulunur. Yarimkiireler frontal, parietal, oksipital, temporal olmak iizere dort
lobtan olusur. Beyin yarimkiirelerinin beyaz cevheri iginde gdmiilmiis sert, biiyiik gri
cevher kitlesi, bazal ganglionlar1 (Nucleus caudatus, Nucleus lentiformis, Nucleus
claustrum, Nucleus amygdale ) olusturur (17,18).

Beyin sapmi, diensefalon, mesensefalon, metensefalon (pons) ve
miyelensefalon (medulla, bulbus) olusturur. Kafatasinin arka ¢ukurunun biiyiik bir
boliimiinii dolduran beyincik, pons ve medulla oblangata (bulbus) ile yakin komsuluk
gosterir (17,18).

Merkezi sinir sisteminde ventrikiil adi verilen bosluklar bulunur. Yan
ventrikiiller iki tanedir ve beyin yarmmkiireleri i¢inde yer alir. Ugiincii ventrikiil tektir,
biiyiik bir boliimii diensefalonda yer alir. Dérdiincii ventrikiil de tektir, pons, bulbus
ve beyincigin arasinda yer alir. Yan ventrikiiller arasinda Sylvius kanali, dordiincii
ventrikiillde Magendi ve Luschkae delikleri bulunur. Ventrikiillerin duvarinda,
belirgin bolgelerde genislemis kapiller damar yumagi, koroid pleksus admni alir

(17,18).

2.2.2. Beyin Damarlar:

Arteriyel kani, a. vertebralis ve a. karotis interna (ACI)’dan alrr. A.
vertebralisler, foramen magnumdan kafatasi igine girer ve ponsun alt kenarinda
birleserek, a. basilarisi yapar. Ponsun iist boliimiinde, a. serebri posterior ve a.
superior serebelli olmak {izere iki dala ayrilir.

A. karotis interna, kanalis karotikustan kafatasina gecer. A. kommunikans
posterior, a. koroidea anterior, a. serebri anterior ve serebri mediya dallarini verir.

A. basilaris ve a. karotis internanin dallarinin birlesmesi ile yedi koseli *
Willis poligonu” (circulus anteriosus cerebri) olusur. Willis poligonu, beynin iki

yarim kiiresi arasinda (ACI sinistra ve dekstra) ayrica 6n ve arka boliimler arasindaki

(ACI-A. vertebralis) kan iletiminde iliski saglar (17,18).



2.2.3.0murilik:

Kanalis vertebralis i¢inde yer alir. Atlas kemiginin iist kenarmndan baslar,
belirli bir siir géstermeden medulla oblangata ile birlesir. Alt ucu, erkeklerde birinci
ve ikinci lumbal vertebralar arasina, kadmlarda ikinci lumbal vertebranin ortasina
kadar uzanir.

Ortalama 45 cm. uzunluktadir. Ortasinda merkezi kanal (canalis centralis) yer

alir. Omurilik arteryel kani, a. vertebralisler ve aortun segmental dallarindan alir

(18).

2.2.4. Beyin — omurilik zarlar1 (Meninksler)
Beyin ve omuriligi orten zarlar, distan ige dogru ii¢ tabakadan olusur (17,18).
Bunlar:

a) Duramater: Fibroz zar biciminde olan, beyin, kafatasindan ¢ikarildiginda
izlenen yapidir. Duramater ile kemik periostu arasindaki bosluga “epidural
aralik” denir. Burada gevsek bag dokusu, kan damarlar1 ve ven pleksuslari
bulunur. Duramater ile araknoid zar arasindaki bosluga da “subdural
aralik” denir.

b) Araknoid: Duramaterin i¢ yliziinii orter. Piamater ile araknoid arasindaki
bosluga “subaraknoid aralik” denir. Bu alanda beyin omurilik sivis1 ( BOS
) yer alir.

c) Pia mater: Beyin ve omuriligin dis yliziinii dogrudan ve sikica drten zardir.

2.2.5. Beyin — omurilik s1vis1 (BOS)

Beyin-omurilik sivisinin ¢ogu, ventrikiillerin duvarlarindaki koroid pleksus
tarafindan yapilir. Biliylk bir bdliimii yan ventrikiillerde olusur, buradan
interventrikiiler delikten (Monro deligi) {iclincii ventrikiile, oradan Sylvius kanali ile
dordiincii ventrikiile, Magendi ve Luschkae delikleri ile subaraknoidal bosluga gecer.

Subaraknoid bosluktaki araknoid villuslar tarafindan geri emilir ve vendz kan
akimina verilir. Glinde ortalama 600—-700 ml BOS yapilir. Ventrikiiller, spinal kanal
ve subaraknoid boslukta ortalama 135 cc (80-200 cc) hacminde, yapisinda az
miktarda protein, seker, kloriir ve ¢ok az lenfosit bulunan bir sividir. Yogunlugu

1004 — 1007 dir (17,18).



2.3 HISTOLOJI

Sinir sistemi, beyin ve omurilikten olusan merkezi sinir sistemi ile sinir lifleri
ve gangliyonlardan olusan periferik sinir sisteminden olusur. Merkezi sinir sistemini
olusturan sinir dokusu, iki hiicre tipi i¢erir. Bunlar, uzun sinir lifleri iceren noronlar
ile noronlar1 koruyan ve destekleyen, merkezi sinir sisteminin savunmasini saglayan
glial hiicrelerdir. Glial hiicrelerin sayis1 ndronlardan 10 kat fazladir, ndéronlarin hem
govdesini, hem de akson ve dendrit uzantilarini sarar (19-21).

Sinir dokusunun gercek anlamda hiicreler aras1 matriksi yoktur, bu nedenle
goreceli olarak yumusak ve jel kivamindadir. Glia hiicreleri, néron etkinligi i¢in
gereken uygun mikrogevreyi saglar. Farkli kokene, morfolojiye, fizyolojiye ve
patolojiye sahip degisik glia hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicreler, astrosit,

oligodendrosit, ependim hiicresi ve mikrogliadan olusmaktadir (19-22).

2.3.1. Astrositler:

Astrositler, noroektodermal kdokenli hiicrelerdir. Yuvarlak ya da oval
niikleuslu, niikleol igermeyen, 8—10 mikron boyutlarinda, ¢ok sayidaki uzantilari
nedeniyle yildiz seklinde izlenen hiicrelerdir (18). Bu yildiz seklindeki uzantilar,
metalik impregnasyon veya immiinohistokimya ile goriilir (20). Bu hiicrelerin,
yapilarini gliglendiren glial fibriler asit proteininden yapilmus ara filamanlar1 bulunur.
Astrositler, ndronlar1 kapillerlere ve pia matere baglar. Uzantilar1 az olan astrositlere
“fibroz astrositler” denir ve bunlar beyaz cevher icinde yer alir, ¢ok sayida kisa
uzantilara sahip olan protoplazmik astrositler ise gri cevher i¢inde yer almaktadir
(18,20-22).

Astrositler, yapisal islevlerine ek olarak noronlarin iyonik ve kimyasal
ortamin1 kontrol eder (19). Astrositlerin uzantilari, bir yandan kan damarlarimin
duvarina yapisirken, diger yandan noéronlarla baglantilar1 nedeniyle kan damari ile
noron arasmda madde aligverisi saglanir. Protoplazmik ve fibriler astrositlerin
uzantilary, damarlarin c¢evresinde sonlanarak “astrovaskiiler ag” (perivaskiiler
membran) adi verilen destek bir yapi olusturur. Ayrica damarlar c¢evresinde pia
materin uzantist bulunur. Pia materin uzantis1 ve astrovaskiiler agin damarlar

cevresinde olusturdugu destek yap1 “pia-glial zar” olarak tanimlanir. Damar
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adventisyasi ile pia-glial zar arasinda yer alan bu bolim “Virchow-Robin araligi”
adin1 alir. Burasi subaraknoid boslugun devamidir (18).

Incinmelerde ve beyin dokusu yikima ugradiginda, astrositler hiperplazi ve
hipertrofi gostererek uzantilar1 ¢ogalir. Sitoplazma eozinofilik bir goriiniim alir,
niikleus ekzantirik yerlesir ve gemistosite benzer. Fibriler uzantilar, giderek incinen
alan1 doldurur ve “glial skar” dokusu olusur. Bu goriiniim “gliozis” olarak tanimlanir
(18,20-22). Yaglhilarda bazen, fibriler astrositlerin uzantilarinda damar cevresinde,
subpial ve subependimal alanda kiiresel, amorf, bazofilik yapilar bulunabilir. Bunlara
“corpora amylacea” (beyin kumu) denir (18,20).

Rosenthal fibriler, ince, oval ve uzamis, yogun eozinofilik cisimler
goriinlimiinii  almis astrosit uzantilaridir. Genellikle incinmelerde, glioziste,
kraniofaringiom komsulugundaki reaktif beyin dokusunda izlenir. Alexander
hastaliginda, 16kodistrofilerde periventrikiiler, perivaskiiler ve subpial lokalizasyonda
bol miktarda bulunur. Ayrica pilositik astrositomlarda da saptanir (18,20,21).

Alzheimer Tip-II astrositler, gri cevherde biiylik niikleus, soluk boyanmig
santral kromatin, intraniikleer glikojen damlaciklari, belirgin niikleol ve niikleer
membran iceren astrositlerdir. Alzheimer hastalig1 ile iligkisi yoktur. Kronik
karaciger hastaliginda, Wilson hastaliginda ve herediter metabolik bozukluklarda

goriiliir (20,22).

2.3.2. Oligodendrositler:

Oligodendrositler, noroektoderm  kdkenli  hiicrelerdir. ~ Niikleuslar1
astrositlerden daha kiiciik, daha koyu ve yuvarlaktir. Sitoplazmalar1 dar, uzantilar1
kisa ve azdir. Damarlar ile iligkisi yoktur. Beyaz cevherde daha ¢ok olmak iizere gri
cevherde de bulunur. Miyelin kilifi ¢evresi ve ndronlarin ¢evresi olmak iizere iki
yerlesim yerleri vardir. Noronlarin cevresinde yerlesenler, noronal incinmelerle
uyartlirlar. Bu durumda ndronlarin ¢evresindeki oligodendrositlerin sayisi artar. Bu
olaya “satellitozis” denir. Miyelin kilifi ¢evresinde yerlesenler, merkezi sinir
sistemindeki noronlarm elektriksel uyar1 dagitimini baglayan miyelin kilifini
yaparlar. Bu hiicrelerin, aksonlarin etrafina sarilan birka¢ kiiclik uzantisi
bulunmaktadir ve bu uzantilar miyelin kilifi olustururlar. Beyaz cevherde, miyelin

kilifina yakm yerlesirler (18-21).



11

Toksik ve metabolik degisikliklerde, oligodendrosit perikaryonu genisler,
vakuolizasyon gosterir. Sitoplazmik membran sinirlar1 belirginlesir ve periniikleer

halo olusur. Bu bulgu, sinir dokusundaki incinmenin ilk belirtisidir (18,21).

2.3.3. Ependim Hiicreleri:

Noro-ektodermal kokenlidir. Bu hiicreler, merkezi sinir sistemindeki
bosluklar1 ddseyen prizmatik silyal epitel hiicreleridir (19-22). Intrasitoplazmik silya
uzantilar1 “blepharoplast” admi alir. Pleksus koroideus, ependim hiicrelerinden
olusur. Gorevi, beyin omurilik sivist (BOS) salgilamaktir. Bunlar o6zellesmis

glialardir (18).

2.3.4. Mikroglia:

Mezodermal kokenlidir. Mikroglialar, kisa uzantilara sahip, uzamis, kiigiik
hiicrelerdir. Hematoksilen eozinle boyali preparatlarda, diger glia hiicrelerinin kiire
seklindeki niikleuslarin aksine yogun ve uzun sekilli niikleuslariyla ayrilirlar.
Mikroglia, sinir dokusunda mononiikleer fagositik sistem kapsamima giren fagositik
hiicrelerdir ve kemik iligindeki Onciil hiicrelerden kdken alir. MSS’de yangi ve
onarimda gorev alir ve notral proteazlar ve oksidatif radikaller iireterek bunlari
salgilar (18-22). Yikima ugrayan doku g¢evresinde olusturdugu topluluk “mikroglial
nodiil” adim alir. Nekroz ve nekrotik 6lii ndronlar ¢evresinde yer alan mikroglia
“noronofaj” olarak adlandirilir (18,21). Aktif hale gectiklerinde, mikroglia antijen
sunan hiicreler olarak davranirlar, bir dizi bagisiklig1 diizenleyici sitokin salgilar ve

MSS lezyonlarinin yol ag¢tig1 hiicresel artiklar1 uzaklastirir (19-22).

2.4. BEYIN TUMORLERININ INSIDANSI:

Beyin tiimorleri, tiim malign tiimorlerin %2’den azmi igerir. Cocukluk
caginin en sik rastlanan ikinci malignitesini olusturur. Eriskinlerde en sik altinci
malignite olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde tiim kanser
Oliimlerinin %2’si primer beyin tiimorlerinden kaynaklanmaktadir (3,23,24).

Son donemlerde beyin tiimdrlerinin 6zellikle tanisinda radyoloji alaninda

saglanan gelismeler, beyin tiimdrlerinin sikliginin artmasinda dnemli rol oynamaistir.
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Ayni zamanda, cerrahi ve teknik gelismeler de son donemlerde primer beyin

tiimorlerinin giderek tedavi edilebilir ve dnlenebilir olmasimni saglamaktadir (3,23).

2.5. BEYIN TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI

Merkezi sinir sistemi tiimorlerinin belirgin ¢esitlilik gdstermesi nedeni ile
herkes tarafindan kabul gormiis bir siniflama gerceklestirmek zordur. Bugiin i¢in en
sik kullanilan sistem 2000 yilinda yeniden gézden gegcirilerek diizenlemeler yapilan
1993°deki Diinya Saglhik Orgiitii (DSO) smniflamasidir (23,25). Bu siniflama Tablo
2.5.1°de sunulmaktadir.

Tablo—2.5.1: DSO merkezi sinir sistemi tiimdrleri histolojik siniflamasi

MSS’NIN NOROEPITELYAL TUMORLERI

Astrositik tiimorler
Difiiz Astrositom
Fibriler astrositom
Protoplazmik astrositom
Gemistositik astrositom
Anaplastik astrositom
Glioblastom multiforme
Dev hiicreli glioblastom
Gliosarkom
Pilositik astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom
Subependimal dev hiicreli astrositom
Oligodendroglial tiimorler
Oligodendrogliom
Anaplastik oligodendrogliom
Mikst gliomlar
Oligoastrositom
Anaplastik oligoastrositom
Ependimal tiimorler
Ependimom
Seliiler
Papiller

Berrak hiicreli



Tannisitik
Anaplastik ependimom
Miksopapiller ependimom
Subependimom
Koroid pleksus tiimorleri
Koroid pleksus papillomu
Koroid pleksus karsinomu
Orijini belirsiz glial tiimorler
Astroblastom
Gliomatozis serebri
3. ventrikiil koroid gliomu
Noronal ve mikst noroglial tiimorler
Gangliositom
Serebellumun displastik gangliositomu
Desmoplastik infantil astrositom/gangliogliom
Disembriyoblastik néroepitelyal timor
Gangliogliom
Anaplastik gangliogliom
Santral nérositom
Serebellar lipondrositom
Filum terminalenin paragangliomu
Noroblastik tiimorler
Olfaktor ndroblastom ( estesiondroblastom)
Olfaktor ndroepitelyoma
Adrenal gland ve sempatik sinir sistemi néroblastomu
Pineal parankimal tiimorler
Pineositom
Pineoblastom
Orta derecede diferansiasyon gosteren pineal parankimal timor
Embriyonal tiimoérler
Medulloepitelyom
Ependimoblastom
Medulloblastom
Desmoplastik medulloblastom
Biiyiik hiicreli medulloblastom
Medullomyoblastom
Melanositik medulloblastom

Supratentoryel primitif néroektodermal tiimorler (PNET)
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Noroblastom
Ganglionoroblastom

Atipik teratoid / rabdoid tiimor

PERIFERIK SINiR TUMORLERI
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Schwannom
Norilemmom, nérinom
Seliiler
Pleksiform
Melanotik
Norofibrom
Pleksiform
Perinérom
Intranéral perinérom

Yumusak doku perinéromu

Malign periferal sinir kilifi tiitmorleri (MPNST)

Epiteliyoid

Mezenkimal farklilasma ve/veya epiteliyal diferansiyasyonlu MPNST

Melanotik

Melanotik psammomatdz

MENINKSLERIN TUMORLERI

Meningotelyal hiicre tiimorleri
Meningiom
Meningoteliyal
Fibroz (Fibroblastik)
Transizyonel (Mikst)
Psammomatoz
Anjiomatoz

Sekretuar

Lenfoplazmositten zengin

Metaplastik
Berrak hiicreli
Kordoid
Atipik
Papiller
Rabdoid

Anaplastik meningiom

Mezenkimal, meningotelyal hiicre kokenli olmayan tiimorler

Lipom

Anjiyolipom

Hipernom

Liposarkom (intrakranial
Soliter fibroz timor

Malign fibr6z histiyositom

Kondrom
Kondrosarkom
Osteom
Osteosarkom
Osteokondrom

Hemangiom



Leiomyom Epiteloid hemangioendotelyoma
Leiomyosarkom Hemanjioperistom

Rabdomyom Anjiosarkom

Rabdomyosarkom Kaposi sarkomu

Primer melanositik lezyonlar
Diffiiz melanositozis
Melanositom
Malign melanom
Meningial melanomatozis

Histogenezi belirsiz tiimorler

Hemanjioblastom

LENFOMA ve HEMATOPOIETIK NEOPLAZMLAR
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Malign lenfoma
Plazmasitom

Graniilositik sarkom

GERM HUCRELi TUMORLER

Germinom
Embriyonel karsinom
Yolk salk tiimori
Koryokarsinom
Teratom
Matiir
Immatiir
Malign transformasyonlu teratom

Mikst germ hiicreli timor

SELLAR BOLGE TUMORLERI

Kraniofarinjiom
Adamantinomatoz
Papiller

Graniiler hiicreli timor

METASTATIK TUMORLER
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2.6. EPIDEMIYOLOJI

Merkezi sinir sistemi tiimorleri, yeni tan1 konulan tiim malignitelerin %2’sini
olustururken ¢ocukluk ¢agi malignitelerinin %20’sini olusturur (1,26). Merkezi sinir
sistemi tlimorleri icinde, ilk 15 yasindaki primer tiimorlerin %40-45’1, eriskin yas
grubunda ise %50-60’1 astrosit kokenli tiimdrlerdir (3). Hemen tiim yas gruplarinda,
erkeklerde kadmnlara gére hafif bir fazlalik saptanmaktadir. Insidans calismalari,
yillar i¢inde merkezi sinir sistemi tiimorlerinin sikliginda hafif bir artis oldugunu
gostermektedir (3,24,26).

Merkezi sinir sistemi tlimorleri yas, cins ve zaman i¢inde insidans oranlarinda
degiskenlik gdstermekle birlikte, iilkeler arasinda da farklilik gostermektedir.
Genetik ve cevresel etkenlerin onemli rol oynadigmi gdsteren kanitlardan biri,
teknolojik olarak gelismis bir iilke olan Japonya’da, Amerika Birlesik
Devletlerinden yaklasik 3 kez daha az primer beyin timdrii saptanmasidir. Ayni
zamanda tiim Asya’da da MSS tiimorii siklig1 azdir. Yine ayni lilkede yasayan beyaz
irkda MSS tiiméri sikligi, siyah irka gore belirgin olarak daha fazladir (3).

Genetik ve ailevi yatkinlik, MSS tiimorlerinde en sik fakomatozlarla
birliktelik gosterir. Norofibromatozis tip 1’li hastalarda optik gliom ve meningiom,
tilberoz sklerozlu hastalarda ependimom ve astrositom, von-Hippel-Lindau hastalig1
olanlarda hemanjioblastom, feokromositoma ve retinal tiimor gelismesinin daha sik
oldugu bilinmektedir. Kanserli aile sendromu olarak bilinen Li-Fraumeni
sendromunda da beyin tiimorleri sik goriilmektedir. Ayrica organ tranplantasyonu
olup immiiniteyi baskilayici tedavi alan kisilerde MSS tiimorleri i¢in artmis risk
vardir. Benzer sekilde endojen immiinsiipresyonun oldugu Wiskott-Aldrich
sendromu ve Ataksi-telenjiektazi, lenfomalar ve sporadik olarak MSS tiimdrleri ile
iliskilidir (26,27).

Cevresel faktorler ile MSS tiimorleri siklig1 arasinda iliski oldugunu belirten
yaymlar vardir. Cevresel faktorler iginde en iyi ortaya koyulan faktdr radyasyondur.
In utero donemde, cocukluk ¢aginda ya da eriskin cagda radyasyon tedavisi veya
tanisal amag¢ ile maruz kalma, artmigs MSS tiimoérleri siklig1 ile birliktedir. Daha
onceki tiimorii nedeniyle kraniyal radyoterapi almis cocuklarda, 2-24 yil sonra
ikincil MSS tiimorii gelistigi bildirilmistir. Baz1 organik bilesimler (¢ogunlukla

nitrozaminler, nitroziireler, hidrazinler, polisiklik  hidrokarbonlar) deney
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hayvanlarinda MSS kanserojenleridir ve in utero veya dogumdan sonra bu tiir

maddelerle maruz kalanlarda MSS tiimorleri sik goriilmektedir (3,26-28).

2.7. KLINIK

Astrositik tiimorlerde de diger intraserebral yer kaplayict lezyonlarda oldugu
gibi klinik tablo ve basvuru yakinmalari, histolojik tipten daha ¢ok tlimdriin
yerlesimi ile iliskilidir. En sik rastlanilan semptomlar, klasik intrakraniyal basing
artist (bas agrisi, kusma, biling bozukluklar, 3. ve 6. sinir tutulumlari)
semptomlaridir. Yerlesim yerine goére nodrolojik kayiplar meydana gelmektedir.
Irritatif etkiye bagli olarak epileptik bulgular, frontal ve temporal yerlesimli
timorlerde siktwr. Klasik olarak, basagrisi, epileptik nobet ve hemiparazi triadi
olgularin yarisindan fazlasinda saptanir. Olgularin biiylik ¢cogunlugunda ilk klinik
yakinma ile hekime basvuru arasi siire 1 ay ile 1 yil arasinda degigsmektedir (3,26-

29).

2.8. PATOLOJI

Astrositik tiimorlerde, patolojik bulgular ile prognoz arasmda iliski kurma
calismalar1 eskidir. 1949°da Kernohan, astrositomlarin derecelendirilmesi ile ilgili
calismasimi yaymlamistir (30). Bu derecelendirmede tiimor, artan anaplazi ve azalan
farklilagmay1 icerecek sekilde diisiik dereceli (I-II) ve yiiksek dereceli (III-IV)
astrositomlar olmak iizere, iki gruba ayrilmistir. Ancak II. ve III. dereceler arasindaki
ayirimda belirsizlikler vardir. Bu nedenler ile Ringertz 1950°de 3 dereceli bir sistem
ortaya koymustur (31).

Degisik merkezlerde saptanan ortak kriterlere gore derecelendirme yapilmasi
ve hastanin tedavisinin buna gore planlanarak prognozunun belirlenmesi dnemlidir.
Derecelendirmenin saglikli olabilmesi i¢in kesin patolojik kriterler ortaya konmali ve
buna gore karsilastirmali degerlendirmeler yapilmalidir. Bu amacla 1980’lerde
Doumas ve Duport simdi St. Anne/Mayo diye anilan, hiicre morfolojik 6zelliklerine
(pleomorfizm, mitoz, vaskiiler endotelyal proliferasyon (VEP) ve nekroz) dayanan 4
basamakli derecelendirme sistemini ileri slrmiistiir (32). Bu sisteme gore,

ozelliklerden higbiri goriilmediginde grade I, bir 6zellik varsa grade II, iki 6zellik



18

varsa grade III, ii¢ veya dort oOzellik bulunuyorsa grade IV olarak

degerlendirilmektedir. Bu siniflama Tablo 2.8.1°’de sunulmaktadir.

Tablo-2.8.1: Astrositik timdrlerde St. Anne/Mayo siniflamasi

Astrositom, grade I ozellik yok

Astrositom grade I1 bir 6zellik var (siklikla pleomorfizm)

Astrositom grade 111 iki 6zellik var ( siklikla pleomorfizm ve mitoz)
Astrositom grade IV iic ya da dort 6zellik var (pleomorfizm + mitoz + VEP

ve/veya nekroz)

DSO 1993 yilinda astrositik tiimorleri histolojik veriler (pleomorfizm, mitoz,
VEP, nekroz) kadar yasam siiresi verilerine de dayanarak benignden maligne dogru
grade I-IV olarak smiflamistir. Bu sistem pilositik astrositomu igeren grade I

tiimorler disinda biiyiik bir dl¢lide St. Anne/Mayo sistemine benzer.

DSO’ye gore astrositik tiimorler;

a) Grade I astrositik tiimor: Pilositik astrositom ve subependimal dev hiicreli
astrositom

b) Grade II astrositik tiimor: (Diisiik dereceli) Astrositom (pleomorfizm ve
yok/veya nadiren mitoz)

c¢) Grade III astrositik tiimdr: Anaplastik astrositom (pleomorfizm ve belirgin

mitoz)

d) Grade 1V astrositik tiimdr: Glioblastom multiforme (pleomorfizm + mitoz

+ VEP ve /veya nekroz)

Bugiin icin en sik kullanilan sistem ise 2000 yilinda yeniden goézden
gecirilerek diizenlemeler yapilan 1993’deki DSO simiflandirmasidir. Bu smiflama,
astrositik tiimorleri biliylime paternlerine gore iki ana gruba aymrir. Birinci grup,
histolojik grade bakilmaksizin komsu beyin dokusuna makroskopik goriinenin
otesinde difliz infiltrasyon kapasitesi gosteren, difiiz infiltran astrositik tlimorlerdir.
Belirgin oranda da anaplastik progresyon gosterirler. Ikinci grup, daha iyi smurli,

malign potansiyeli azalmis, komsu beyin dokusuna genellikle sinirli infiltrasyon
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gosteren, spesifik subtipleri igeren astrositik tlimorleridir (33,34,35). Bu smiflama

Tablo 2.8.2°de sunulmaktadir.

Tablo-2.8.2: DSO Astrositik tiimoér siniflamasi

Difiiz infiltran astrositik tiimorler Grade
Astrositom II
Anaplastik astrositom I
Glioblastoma multiforme v

Daha iyi sinirly, astrositomlarin 6zel varyantlari

Pilositik astrositom I
Pleomorfik ksantoastrositom II
Subependimal dev hiicreli astrositom I

2.8.1. Pilositik Astrositom (DSO Grade I)

Yavas biiyiiyen, iyi smirly, diisiik dereceli glial tlimordiir. Tiim intrakraniyal
glial tiimdrler i¢inde %45 oraninda saptanir. Cocukluk ¢agi beyin tiimorleri i¢cinde
ise %]15’lik bir kismini olusturur. Siklikla 20 yas altinda goriiliir, nadiren 50 yas
iistiinde de bildirilmistir. Tiim néroaksis boyunca gelisebilir (24,28,36,37).

Klinik  semptomlar, diger glial tiimorlerden farklihk gdstermez.
Norofibromatozis tip 1 (NFI1), ozellikle bilateral optik sinir yerlesimli pilositik
astrositom gelisme riskini artirir. Intraorbital optik sinirde gelisenlerde gdrme kaybi,
proptozis gelisir. BOS akiginin engellenmesi sonucu hidrosefali olabilir. Serebral
hemisferlerde kitle etkisi ve ataklar olusturabilir. Tan1 6ncesi klinik semptomlarin
ortalama siiresi 1 y1l civarindadir (24,27,28,37).

Goriintlileme yontemlerinde iyi siirli, oval veya yuvarlak sekilli tiimorlerdir.
Bilgisayarli tomografide (BT) hipodens veya izodens, yogun kontrast tutumu
gosterir. Siklikla serebellar, spinal kord ve serebral hemisiferde yerlesen olgular
kistiktir. Kistler tek veya masif olabilir. Tiimdr kist duvarinda mural nodiil seklinde
bulunabilir. Nadiren kalsifikasyon goriilebilir. Manyetik rezonans (MR) incelemede
tipik olarak iyi sinirl, ¢cevre dokuya invazyon gdstermeyen, T1’de hipointens, T2 de

ise hiperintens lezyonlar olarak goriiniir (3,24,27,28,37).



20

Pilositik astrositom makroskopik olarak, yumusak, gri renkte ve kistiktir.
Uzun siireli olgularda kalsiyum ve hemosiderin birikimi goriilebilir. Mikroskopik
olarak bu tiimdrler, bifazik biiylime paterni gosterirler. Yogun, bipolar hiicrelerin ve
Rosenthal fibrillerin bulundugu kompakt alanlar ve mikrokistik olup eozinofilik
graniiler cisimciklerin oldugu daha gevsek alanlar bir arada bulunur. Rosenthal
fibriller ve mikrokistler karekteristiktir. Mitoz, hiperkromatik niikleus, mikrovaskiiler
proliferasyon ve meninkslerin infiltrasyonu goriilebilir. Ancak bunlar tek basina
malignite kriteri degildir (20,24,33-38).

Pilositik astrositomlarda tanimlanan histopatolojik tipleri sunlardir:

1) Difiiz pilositik astrositom
2) Anaplastik pilositik astrositom
3) Pilomiksoid astrositom

Difiiz pilositik astrositomun histolojik olarak farki, Rosenthal fibrillerin difiiz
olarak dagilimidir. Yapilan g¢alismalarda serebellumda yerlesmis difiiz pilositik
astrositomun prognozunun c¢ok iyi olmasi nedeniyle pilositik astrositomun
spekturumunda yer aldig1 diisiiniilmektedir (37).

Pilositik astrositomlarda anaplastik degisiklikler nadirdir. Anaplastik
degisiklikler ve davranis arasinda iligki bulunmamistir. Anaplastik pilositik
astrositom, daha once var olan pilositik astrositomda, mitotik olarak aktif kiigiik
hiicre komponenti, nekroz ve vaskiiler proliferasyon bulunmasi ile tanimlanir. Bu
timorler glioblastomaya ilerleyebilir. Bazi pilositik astrositomlarda radyoterapi
sonrasinda anaplastik degisiklikler saptanir (37).

Pilomiksoid astrositom, son yillarda tanimlanmistir. Supratentoriyal
yerlesimlidir. Ortalama goriildiigii yas 10 aydir. Histolojik olarak, gevsek fibriler
miksoid bir zeminde kiiciik, igsi bipolar hiicreler olarak goriliir. Klasik bifazik
patern goriilmez. Rosenthal fibriller yoktur ve eozinofilik cisimcikler nadiren
bulunur. Belirgin anjiosentrik patern ve vaskiiler proliferasyon vardir. Mitoz ve
nekroz goriilebilir. Klasik pilositik astrositoma kiyasla daha ¢ok niiks goriiliir
(37,38). Pilositik astrosititomlarda kitle total ¢ikarilirsa, 5 yillik yasam %100°e kadar
ulasir (37).
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2.8.2. Difiiz Astrositom (DSO Grade II)

Difiiz astrositom terimi, erigkinlerin diisiik dereceli (DSO grade 1I) difiiz
astrositomlarmi belirtir. DSO siniflandirilmalarinda daha dnceleri “astrositom” terimi
kullanilird1. Difiiz astrositomlar, hiicresel diferansiyasyon, yavas biiyliime ve ¢evre
beyin parenkiminin diffiiz infiltrasyonu ile karakterizedir. Anaplastik astrositoma ve
glioblastoma multiformeye kadar ilerlemeye yatkinliklar1 vardir (24,36,39).

Difiiz astrositomlar, tiim astrositik beyin tiimorlerinin %10—-15’ini olusturur.
Genellikle daha geng yaslar1 etkiler ve hastalarin yaslar1 ortalama 35°dir. Erkek/kadin
orant: 1.18/1 dir (24,39).

Difiiz astrositomlar, MSS’nin herhangi bir bdlgesinde yerlesim gosterebilir.
Ancak, hem cocuklarda hem de eriskinlerde en sik serebrumda supratentorial olarak
yerlesir. Frontal ve temporal loblar sik tutulur. Beyin sap1 ve spinal kord diger en sik
etkilenen alanlardir. Serebellum yerlesimi nadirdir (20,24,27,28,36,38,39).

Erken donemde konusma, duygulanim bozuklugu, gérme bozuklugu, ya da
bazi motor degisiklikler goriilebilmesine ragmen nodbetler tiimoriin en yaygin
belirtisidir. Bulgular, tanidan onceki aylarda goriilebilecegi gibi, baslangi¢c oldukca
ani de olabilir. Bilgisayarli tomografide karakteristik olarak iyi smirli, kontrast
tutmayan, etrafinda az miktarda 6dem alani bulunan, diisiik dansiteli homojen kitleler
olarak goriliir. Kistik degisiklikler olabilir. Manyetik rezonans incelemede ise, T2
agirhikli goriintiilerde hiperintensite, T1’ de ise hipointens alanlar olarak goriiniir
(24,27,38,39).

Infiltratif yap1 nedeniyle, genellikle makroskopik sinirlar belirsiz, sari-beyaz,
homojen kitle seklindedir. Tutulan anatomik yapilarda genisleme ve sekil bozuklugu
vardir, fakat destriiksiyon yoktur. Makroskopik morfolojileri, tiimor tipine gore
degiskenlik gostermektedir. Protoplazmik tipte, tiimor siiperfisyal gri cevherde
kortikal genisleme alani olarak gozlenirken, tiimor smirlar1 net olarak izlenemez.
Kist formasyonu ise siktir. Yumusak ve homojen bir tiimordiir. Fibriler tiimorler ise
daha sert lastik kivamindadir. Kalsifikasyon fokal ya da diffiiz kum tas1 seklinde
izlenebilir (20,27,35,36,38,39).
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Difiiz astrositomlarda tanimlanan histopatolojik tipler sunlardir:
1) Fibriler astrositom
2) Gemistositik astrositom
3) Protoplazmik astrositom

Grade II tiimor i¢inde, her {i¢ hiicre tipi de belli oranlar i¢inde bulunurken,
onde gelen hiicre tipine gore o timdr smiflandirilir. Bunlarm iginde en sik goriilen,
fibriler astrositomlardir. Gemistositik astrositom grade II astrositik tlimorlerin
%20’sini olusturur, siklik agisindan ikinci siradadir, prognozu digerlerine gore daha
kotiidiir.  Protoplazmik astrositom ise olduk¢a nadir olup grade II astrositik
tiimorlerin %1 ini olusturur (22,36,38,39).

Difiiz astrositomlar, gevsek olarak yapilanmis, siklikla mikrokistik tiimor
matriksinde, iyi diferansiye fibriler ya da gemistositik neoplastik astrositlerden
olusur. Seliilerite orta derecede artmistir. Seyrek niikleer atipi, tipik Ozelliktir.
Mitotik aktivite genel olarak yoktur. Tek bir mitoz anaplastik astrositom tanisina izin
vermez. Nekroz ya da mikrovaskiiler proliferasyon olmasi difiiz astrositom tanis1 ile
uyusmaz. Neoplastik astrositlerin fenotipi, boyut, alan, hiicre uzantilarindaki
degisiklikler ve sitoplazmik glial filamentlerin miktarma bagl olarak degisik olabilir.
Patern, tiimoriin farkli bolgelerinde belirgin olarak degisik olabilir (20,22,33-
36,38,39).

Neoplastik astrositlerin, hemotoksilen-eozin (H&E) ile boyali kesitlerde
histolojik olarak tanimlanmasi, esas olarak niikleer 6zelliklere dayanir. Niikleus tipik
olarak vezikiiledir. Oval, uzamis, incelmis olarak izlenir. Enine kesitlerde yuvarlak
goriliir. Orta yogunlukta kromatin kitlesi ve siklikla belirgin niikleoluslar1 vardir.
Sitoplazma zor segilir. Miisindz materyal iceren mikrokistler karakteristik yapilardir.
Seliiler lezyonlarda neoplastik hiicre uzantilar1 gevsek fibriler matriks olusturur.
Fibriler astrositomlar, degisen miktarda gliofibriler matriks igerir. Gemistositik
astrositomlar, parlak eozinofilik sitoplazma ve kaba, rastgele dagilmis fibriler
uzantilara sahiptir. Nikleus genellikle eksantiriktir, kii¢iik niikleolusu vardir.
Protoplazmik astrositomlarda zayif fibriler matriks mevcut olup hiicreler yildizsi
sekillidir, mikrokistler Oriimcek agi goriinlimii verir. Timorler arasinda ve ayni
lezyon i¢inde histolojik degisiklikler olabilir. Ancak belirgin bir ayirim her zaman

miimkiin degildir (2,20,22,35,36,38,39).
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Difiiz astrositomlarda, neoplastik astrositleri, normal ya da reaktif
hiicrelerden aywrmak giictiir. Sayica ve genellikle boyutlarinda biiylime, monoton
morfoloji, hafif derecede anaplazi tanida yardimecidwr. Mikrokistik degisiklik
bulunabilir (36,39).

Tim difiiz astrositomlarin anaplastik astrositomaya progresyon riski
mevcuttur. Ozellikle fibriler astrositik tiimdrlerde bu oran %80’e kadar ¢ikmaktadir.
Ancak bu diferansiyasyon farkliliginin ne kadar bir latent perioddan sonra gelistigi
konusu tartismalidir (2,20,22,35,36,38,39).

Diisiik derece glial tiimorlerde iyi prognozu belirleyen 6zellikler, geng yas,
total rezeksiyon, Karnofsky performans skalasinin yiiksek olmasi, BT ve MR’da
kontrast tutulmasi, operasyon dncesi semptomlarin uzun olmasidir. Diisiik derece
glial tiimorlerde ortalama yasam siiresi 7.5 yil kadar olup, beklenen 5 yillik yasam

stiresi %60, 10 yillik yasam stiresi ise %40 dolayindadir (3,22,27,38,39).

2.8.3. Anaplastik Astrositom (DSO Grade III)

Anaplastik astrositom i¢in kullanilan diger terimler, malign astrositom ve
astrositom DSO grade 111" diir (36).

Anaplastik astrositom, fokal ya da daginik anaplazi ile birlikte diffiiz infiltran
astrositom ve belirgin proliferatif aktivite igeren heterojen bir tiimor grubudur.
Anaplastik astrositom, de novo gelisebildigi gibi siklikla diisiik dereceli
astrositomlardan da gelisir. Difiiz astrositomlarin tiim tiplerinde, anaplastik degisim
egilimi bulunur (20,22,33,34,35,36,38,39).

Goriilme yas1, ortalama 41 olup, diisiik dereceli astrositomlardan daha yiiksek
ancak glioblastom multiforme olan hastalardan anlamli olarak daha diisiiktiir.
Anaplastik astrositomun erkek/kadin orami 1.8/1°dir. Siklikla serebral hemisifer
yerlesimlidir (27,39).

Semptomlar DSO grade 11 astrositoma benzer. Klinik olarak en sik rastlanan
bulgu klasik intrakraniyal basing artisi semptomlaridir (basagrisi, kusma, biling
bozukluklari, 3. ve 6. sinir tutulumlar1). Yerlesim bolgesine bagl olarak noérolojik
kayiplar meydana gelmektedir. Epileptik bulgularin ortaya cikmasi, frontal ve

temporal yerlesimli timorlerde siktir. Nadiren inmeye benzer sekilde ani baslangigl
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olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Olgularin biiyiikk cogunlugunda ilk klinik yakmma ile
hekime bagvuru arasi siire 1 ay ile 1 y1l arasinda degismektedir (22,27,39).

Anaplastik astrositom, radyolojik olarak diisiik dansiteli iyi smirli kitleye
neden olur. Difliz astrositomdan farkli olarak, smirl kontrastlanma siklikla gozlenir
bununla birlikte glioblastom multiformenin tipik kontrastlanmasi1 yoktur. Daha hizl
timor bliylimesi ile birlikte perifokal 6dem gelisimi, kitlesel yer degisimine yol
acabilir, intrakranial basing artimina neden olabilir (27,28,38,39).

Anaplastik ve diffiiz astrositomu makroskopik olarak aymrmak siklikla
miimkiin degildir. Anaplastik astrositom difliz astrositoma gdre daha seliiler oldugu
icin kesit ylizeyinde daha kolay fark edilen tiimor kitlesi olusturur. Belirgin doku
yikimi olmaksizin infiltrasyon yapma egilimi vardir. Makroskopik kistler nadirdir,
fakat sik olarak graniiler, opak ve daha yumusak kivamli alanlar1 vardir
(2,20,24,35,36,38,39).

Anaplastik astrositom histopatolojik olarak, artmig seliilerite, belirgin atipi ve
gbdze carpan mitotik aktivite icerir. Onemli tanisal kriteri, bolgesel ya da difiiz
hiperseliilaritedir. Niikleer sekil ve boyut farkinda artig, kaba dagmnik kromatin,
niikleol belirginligi, anormal mitozlar tanida 6nemlidir. Kapillerler tek sirali endotel
hiicreleriyle doselidir. Mikrovaskiiler proliferasyon (VEP) ve nekroz yoktur. Seyrek
olarak vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) salmimi ve yeni baslamis
mikrovaskiiler  proliferasyon bolgesel olarak  goézlenebilir.  Mikrovaskiiler
proliferasyon ve nekrotik odaklarin bulunmasi glioblastoma multiformeye ilerlemeyi

yansitir, anaplastik astrositom tanisiyla bagdasmaz (20,24,35,36,38,39).

2.8.4. Glioblastoma Multiforme (DSO Grade IV)

Az diferansiye astrositlerden olusan en malign ve en sik goriilen beyin
timoridir. Yaklagik olarak tiim intrakraniyal tiimorlerin %12-15’ini ve astrositik
tiimorlerin %50-60"1m1 olusturur. Herhangi bir yasta goriilebilirse de siklikla 45 ve 70
yaslar1 arasinda saptanir. Erkeklerde daha sik goriliir (24,36,39).

Diisiik dereceli astrositom ya da anaplastik astrositomlardan geligen tiimdrlere
“sekonder glioblastom”, oncii bir lezyon olmaksizin kisa bir klinik dykiiyii takiben

gelisen tiimorlere ise “primer glioblastom” denir (2,20,24,33,35,36,38,39).
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Siklikla serebral hemisiferlerin derin beyaz cevherine yerlesir. Kombine
fronto-temporal lokalizasyon tipiktir. Timor siklikla komsu korteks, bazal
ganglionlar ve korpus kallosum boyunca karsi taraf hemisifere infiltrasyon gdsterir.
Genellikle daginik ve derin yerlesimleri nedeniyle birden fazla fonksiyonel beyin
bolgesini  tutar. Bu nedenle tiimorii cerrahi olarak ¢ikarmak zorlasir.
Glioblastomlarin yaklasik %10°u derin yerlesimli degildir, beyaz-gri cevher smirma
yerleserek metastazlara benzeyen lezyon olusturur (2,20,24,33,35,36,38-40).

Primer glioblastom olgularinda klinik bulgular 3 aydan kisadir. Hastalarda
siklikla nonspesifik norolojik semptomlarla birlikte epileptik nobet sonras1 bas agrisi
ve kisilik degisikligi bulunur. Ancak hizli intrakranial basing artigi bulgular1 da
saptanabilir (24,29,39).

BT’de glioblastoma tipik olarak, merkezinde nekroz alanmi gdsteren
hipodens bir alan ve etrafinda kalin kontrast tutulumu ile karekterli diizensiz periferik
lezyonlar olarak goriiliir. MR incelemesinde ise T1 agirlikli kesitlerde karakteristik
olarak diisiik sinyal intensitesi, T2 agirlikli kesitlerde ise yliksek sinyal intensitesi
gdzlenir (28,29,35,38-40).

Glioblastomlar makroskopik olarak kot smirhdir. Kesit yilizeyi c¢esitli
renktedir. Eski ve yeni kanama alanlari, merkezindeki nekroz total tiimor kitlesinin
%80 kadarin1 olusturabilir. Makroskopik kistler bulundugu zaman, likefaksiyon
gosteren nekrotik tlimdr dokusunu yansitan sivi igerir. Lezyon genellikle
unilateraldir. Ancak beyin sap1 ve korpus kallosum tutulumunda bilateral-simetrik
olarak kelebek goriiniimii saptanir (2,20,24,33,35,36,38,39).

Glioblastoma multiforme (GM) terimi bu tiimdriin cesitliligini ifade eder.
Tiimorde, hiicre morfolojisinde ileri derecede degiskenlik izlenir. Baz1 lezyonlarda
cok sayida multiniikleuslu dev hiicreler ile niikleer pleomorfizim ve hiperseliilarite
izlenirken, bazilar1 hiperseliiler fakat olduk¢a monotondur. Hiicreler belirgin niikleer
atipi igerir. Az diferansiye alanlarda igsi veya yuvarlak pleomorfik hiicreler hakim
olabilir, daha diferansiye neoplastik astrositler fokal olarak fark edilebilir. Tiimorde
diferansiyasyon alanlar1 arasindaki gecis taninabilir (20,24,35,36,38,39).

Multiniikleer dev hiicrelerin bulunmasi glioblastom i¢in tipiktir. Malign
goriilmelerine ragmen bu hiicreler regresif degisiklik tipi olarak kabul edilir. Degisik

yogunlukta gemistositler ve fibriler astrositler vardir. Perivaskiiler lenfositler siklikla
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gemistositik bdlgelerde bulunur. Tiimor hiicrelerinde sitoplazmik lipidizasyon
saptanabilir. Seyrek olarak adenomat6z ve skuamdz epiteliyal metaplazi odaklari
goriilebilir (24,35,36,38,39).

Glioblastomda tani, tipik olarak ana hiicre tipinin belirlenmesinden ¢cok doku
paternine baglhdir. Oldukca anaplastik glial hiicrelerin, mitotik aktivitenin,
mikrovaskiiler proliferasyonun, mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekrozun
varlig1 gereklidir (20,24,28,29,33-36,38-40).

Vaskiiler endotelyal proliferasyon olarakta tanimlanan mikrovaskiiler
proliferasyonlar, tipik olarak ¢ok tabakali, mitotik olarak aktif, endoteliyal hiicreler,
diiz kas hiicreleri ve perisitler ile birliktedir. Mikroskopik olarak glomeruloid
yumaklar seklinde goriilmesi tipiktir. Siklikla nekrozun cevresinde izlenir. Total
timor kitlesinin  %80’inden fazlasmi nekroz olusturur. Genis iskemik nekroz
alanlarma eslik eden tromboze damarlar, nekroz ¢evresinde komsu tiimor
hiicrelerinin ¢it bi¢iminde (palizatik) dizilim sonucu olusturduklar1 cografik nekroz
alanlar1 goriilebilir (24,35,36,38,39).

Glioblastomun tanimlanan histolojik tipleri:

1) Dev hiicreli glioblastom
2) Gliosarkomdur.

Dev hiicreli glioblastom, gliomlarin %5 kadarini olusturur. Yas dagilimi daha
genis bir yelpazeyi kapsar, ¢cocuklar1 da i¢ine alir. Kisa bir klinik hikayeyi takiben de
novo gelisir. Cok sayida dev hiicreler, kiigiik igsi sinsityal hiicreler ve artmis
retikiilin ¢at1 ile birlikte olan bir glioblastomdur. Hem psddopalizatik hem de genis
iskemik nekroz alanlari, atipik mitozlar igerir. Cogu dev hiicreli glioblastom kotii
prognoza sahiptir. Ancak bazi1 yayimnlarda klinik gidisin klasik glioblastomdan daha
iyi oldugu bildirilmistir (24,36,39).

Gliosarkom, glioblastomlarin yaklasik %2’sini olusturur. Erkeklerde daha
siktir ve ortalama goriilme yas1 53°tiir. Genellikle serebral yerlesimlidir. Azalan
siklikla frontal, parietal, oksipital loblar tutulur. Glial ve mezenkimal diferansiyasyon
sergileyen bifazik doku paterni ile karakterize bir glioblastom tipidir. Glial bolim
cesitli derecede anaplazi ve GFAP ekspresyonu ile tipik glioblastom goriiniimii
gosterir. Sarkomatoz alanlar, siklikla igsi hiicrelerin gruplanmis uzun demetleri ile

fibrosarkomun tipik baliksirt1 paternini gosterir. Kikirdak, kemik, osteoid-kondral
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doku, diiz ve ¢izgili kas gibi mezenkimal diferansiyasyon alanlar1 goriilebilir

(24,35,36,38,39).

2.9. GLIAL TUMORLERIN MOLEKULER PATOGENEZI

Molekiiler ¢aligmalar, gliomlarin patogenezinde ve yeni fenotipik hiicrelerin
olusumundaki sorumlu mekanizmalarin agiklanmasinda yardimci olmaktadir. Gliom
patogenezinde rol alan mekanizmalardan biri, onkogenlerin asir1 ekspresyonu, digeri
tiimor baskilayict genlerin kaybi, mutasyonu veya metilasyonudur (36,38,41,42).
Karyototipik c¢aligmalar, glial tiimorlerde kromozomal anormalliklerin ¢ok sik
oldugunu gostermistir. GM’de en sik kromozom 10 (%60), 19 ve 22 {izerinde
heterozigotlugun kaybi, kromozom 7 artis1 saptanmistir. Translokasyon ve delesyon
gibi yapisal anormallikler kromozom 1p, 1q, 6q, 7p, 7q, 9p, 10p, 10q, 17q, 19q,
22q’da tanimlanmustir (20,24,34,36,38,41,42).

Normal biiyiimeyi saglayan genlere proto-onkogen denilmektedir. Proto-
onkogenlerin asir1 ekspresyonu veya mutasyonu sonucu onkogenler olusur.
Onkogenlerin kodladig1 proteinler anormal aktiviteye sahiptir. Gliom patogenezinden
sorumlu olan “platelet-derived growth factor” (PDGF) ve reseptorleri (PDGFR),
“epidermal growth factor” (EGF) ve reseptorleri (EGFR), “cyclin dependent kinase—
4” (CDK4), MDM-2 ve Ras en sik karsilasilan onkogenlerdir. Malign doniisiimden
sorumlu tutulan tiimdr baskilayict genler ise p53, retinoblastom (Rb), p16, pl5 ve
PTEN’dir. Bir tiimor baskilayici genin bir allelinin mutasyonu varken diger normal
olan allelinin de mutasyona ugramasi veya kaybina, heterozigotlugun kayb: (LOH:
loss of heterozygosity) denir (20,24,27-29,36,38,41,42).

PDGF, bag dokusu ve glia i¢in major mitojendir. A ve B zincirlerinden
olusur. PDGF-A kromozom 7, PDGF-B ise kromozom 22’de lokalize “cis” geni
tarafindan kodlanmaktadir. Diisiik dereceli astrositomlarda “in situ hibridizasyon”
calismalari ile kromozom 7’deki trizomi/polizominin, %66 diizeyinde oldugu rapor
edilmistir. Tirozin kinaz reseptdr ailesine bagli olan PDGFR a ve B olmak iizere iki
yapida bulunmaktadir. PDGF’lerin bu reseptorlere baglanmasi, otokrin stimiilasyon
halkasin1 baslatarak, astrositlerden diisiik dereceli astrositom gelismesine neden
olmaktadir. PDGFR-a’nin amplifikasyonu ve asir1 ekspresyonu, sekonder

glioblastom olusumu i¢in tipiktir (39,41,42).
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Normal hiicre proliferasyonu, 4. kromozomda lokalize EGF ve 7ql2
kromozomda lokalize EGFR genlerinin kontrolii altindadir. Tirozin kinaz aktivitesi
gosteren EGFR’nin aktivasyonu, mitoz ve hiicre migrasyonunu iceren hiicresel
aktivitenin artigiyla sonuglanir. EGFR geninin asir1 ekspresyonu ve 10. kromozomda
olan kayiplar, de novo olarak glial hiicrelerden malign transformasyonla malign
glioma gelisimine neden olabilmektedir. EGFR geninin asir1 ekspresyonu, diisiik
dereceli astrositomlarin %1’inde, anaplastik astrositomlarin yaklasik %10’unda,
primer glioblastomlarin  %60’indan fazlasinda ve sekonder glioblastomlarin
%10’unda immiinohistokimyasal olarak saptanmistir (39,41-43).

Hiicre siklusunu diizenleyen dnemli mekanizmalardan biri siklinler, CDK’lar
ve onlarin inhibitrleridir. CDK’larin aktivasyonu DNA replikasyonuna ve mitoza
neden olur. CDK’lar siklin ile aktive olur ve p15, pl6, p21, p27 proteinleriyle inhibe
olur. (43). CDK4’iin Rb proteininde fosforilizasyon yapma durumuna gore, hiicrenin
Gl fazindan S fazina gegisi diizenlemektedir. Astrositomun, anaplastik astrositom
ve/veya sekonder glioblastom multiformeye transformasyonunda; CDK4-Rb yolunda
hiicre siklusunu kontrol eden genlerin LOH veya mutasyonu anaplastik astrositom ve
glioblastoma multiformede, diisiik dereceli gliomlara gore daha fazla bulunmustur.
Kromozom 9p, pl16 ve pl5 proteinlerini kodlayan “cyclin-dependent kinase inhibitor
2A” (CDKN2A) ve “cyclin-dependent kinase inhibitér 2B” (CDKN2B) genlerini
icermektedir. P16 hiicre siklusunu CDK4 ve CDK6’y1 inhibe ederek kontrol eder.
P16 proteinlerinin yoklugu veya mutant olmasi, CDK’larm asir1 ekspresyon ve
amplifikasyonuna veya Rb ve p53’in fonksiyon kaybina neden olur ve hiire
siklusunun kontrolii bozulur. Sonugta hiicrenin asir1 proliferasyonu meydana gelir.
Ayrica 9. kromozomun p kolu, CDKN2A ile CDKN2B arasmndaki bolgede P14*%*
geni igermektedir. Bu genin homozigot delesyonu P14*%F

P14**" nin kodladig1 protein (p14”*F), MDM2 proteinlerini kontrol ederek p53’iin

iin yoklugu ile sonlanir.

fonksiyon gormesini saglar. Bu genin delesyonunda, MDM2 proteinlerinin diizeyi
artar. Bu da p53°i baglayarak p53’iin normal fonksiyonunu bozar. Kromozom 9p’de
LOH ve pl6 mutasyonunun beraberce gergeklesmesi, astrositom degisiminde
anaplazi derecesine gore artarak, glioblastomda %57 diizeyine ulasmaktadir (27-

29,41-44).
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MDM2 geni 12q13—-14 kromozom bélgesinde lokalizedir. Buradan kodlanan
MDM2 proteini (pMDM?2), p53’¢ baglanarak pMDM2-p53 olusumuna neden
olmaktadir. pMDM2-p53 kompleksi, pS3’iin transkripsiyonel indiiksiyonuna engel
olarak G1 kontrol noktasinda hiicrenin S fazma ge¢mesine neden olur. Ote yandan,
yabanil p53 diizeyi pMDM2 tarafindan kontrol edilmektedir. Hiicre icinde pMDM2,
cekirdekteki p53°iin sitoplazmaya gecisine neden olur. Sitoplazmadaki “E3 ubiquitin
ligaz”, p53’iin par¢alanmasini saglamaktadir. Bu da p53’iin fonksiyon gérmemesi ile
sonlanir. Immiinohistokimyasal ¢alismalarda, pMDM2 nin asir1 ekspresyonu primer
GM’de %52, sekonder GM’de ise %11 bulunmustur. Ancak MDM2’de gen
amplifikasyonu ve p53 mutasyonu olmaksizin, MDM2 nin asir1 ekspresyonu sadece
primer glioblastomda saptanmistir (27-29,41,42).

Astrositom patogenezinde en iyi bilinen timdr baskilayici gen, normalde
kromozom 17°nin kisa koluna yerlesmis olan p53’tiir. p53, hiicre siklusunu Gl
fazinda durdurup DNA tamirine olanak saglar. DNA’nin tamir edilemeyecek kadar
hasarli oldugunda ise hiicre Oliimiine yol agar (45). p53 yolunun inaktivasyonu,
hiicrenin G1 fazindaki kontroliin degismesi, hiicrenin kontrolsliz ¢ogalmasi ile
sonuglanmaktadir. TP53 gen (p53 proteinini kodlayan gen) mutasyonunun astrositik
timorler icinde en sik difiiz astrositomlarda saptanmis olmasi, p53 yolunun
astrositom tiimorogenezinde ilk adimlardan biri oldugunu gostermektedir (41).
Glioblastoma ilerleyen diisiik dereceli astrositomlarda %60’in iizerinde mutasyon
siklig1 bildirilmistir (39). Diisiik dereceli astrositom ve anaplastik astrositomda
17p/TP53’deki LOH veya mutasyon, glioblastomdan daha fazla bulunmustur. Bu
p53’ln, pl6é ve p2l gibi timor inhibitér proteinlerle harmonize ¢alismasini
engelleyerek daha malign formlara doniislimiini agiklamaktadir. Ciinkii p53
genindeki mutasyon sekonder GM’de %61,9 iken, primer GM’de sadece %20 olarak
bulunmustur (41).

Astrositom onkogenezini baglatan ve daha malign formlara doniisiimden
sorumlu bir diger timdr baskilayict gen Rb genidir. Rb geni 13ql4 bolgesinde
bulunmaktadir. Normalde, yabanil Rb geninin kodladigi Rb proteinleri (pRb),
fosforlanarak hiicre i¢ci E2F proteini (pE2F) gibi transkripsiyonel faktorlerin
artmasmna neden olmaktadir. pE2F, Rb proteinine baglanarak hiicrenin G1 kontrol

noktasinda siklusu durdurur. Rb geninin yoklugu veya mutant olmasi durumunda, ya
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pRb fonksiyon gormemekte veya pRb’nin uygunsuz fosforilasyonu olmaktadir. Bu
durumda pRb ile pE2F birbirine baglanmayacagindan, hiicrenin G1 fazindan S fazma
gecisi  gergceklesmektedir. Kromozom 13q bolgesindeki LOH, diisiik dereceli
astrositomda yaklasik %20, anaplastik asrositomda yaklasik %25, glioblastomda
yaklagik %35 bulunmustur. Kromozom 13q bdlgesindeki LOH’lar primer
glioblastomda diisiik diizeylerde goézlenirken (%]12), sekonder glioblastomda daha
yiiksek diizeyde gozlenmesi (%38), Rb geninin de gliomlarin malign formlara
doniisiimiinde olaya katildigini gostermektedir (20,41-43).

Astrositom patogenezinde rol alan bir diger tlimdr baskilayict gen, kromozom
10923 bolgesinde lokalize olan PTEN genidir. Timor gelisiminde, 10q delesyonu ve
PTEN mutasyonunun, p53 yolundaki degisiklikleri takiben devreye girdigi kabul
edilmektedir. Kromozom 10q kolu, ¢cok sayida tiimor baskilayici gen bulunduran bir
bolgedir. Glioblastomda kromozom 10q kaybi yaklasik %80 diizeyinde, PTEN
geninin mutasyonu ise %20-30 arasinda rapor edilmistir. Ancak PTEN geni
mutasyonu, primer glioblastomda (yaklasik 9%25), sekonder glioblastoma gore
(yaklasik %10) daha fazla siklikta bulunmustur. Diger taraftan pimer glioblastomda
10. kromozomun q ve p kolunu iceren tam kaybina karsin, sekonder glioblastomda
10q koluna sinirli ve lokalize parsiyel kayiplar vardir. Bu veriler astrositomun daha
malign formlara doniisiimiinde PTEN geninin yan1 sira 10q da lokalize diger timdr
baskilayic1 gen delesyonlarinin rol aldigint gostermektedir. Ayrica kromozom 19q
kolunda BAX tiimor baskilayici gen lokalizedir. Bu gene iliskin herhangi bir
mutasyon rapor edilmemesine ragmen 19q da olan LOH’un diisiik dereceli
astrositomlarin malign formlara doniisiimiinde rol aldigi bildirilmektedir (20,27-
29,41-44).

“Deleted in colorectal cancer” (DCC) geni, 18. kromozomda lokalize, noral
adezyon molekiil ailesine bagl bir tiimér baskilayic1 gendir. Immiinohistokimyasal
caligmalarda, bu gene ait protein yoklugu, diisiik dereceli astrositomlarda %7,
sekonder glioblastomda %47 diizeyinde saptanirken, primer glioblastomda %25
diizeyinde saptanmistr. Bu da DCC gen inaktivasyonunun astrositom
progresyonunda rol aldigini gostermektedir (29,41). Astrositik tiimorlerin molekiiler

patogenezi sematik olarak Sekil-2.9.1’de sunulmaktadir.
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IAstrosit veya glial prekiirsor hiicre|

pS53 mutasyonu EGFR
PDGF-A, PDGFR ekspresyonu amplifikasyonu, ekspresyonu
A 4
MDM2
LOHI19q amplifikasyonu, ekspresyonu

Rb mutasyon

A 4

IAnaplastik astrositom, pl6 delesyonu
LOH 19q LOH 10p, 10q
PTEN mutasyonu PTEN mutasyonu
DCC ekspresyon kaybi Rb mutasyonu
PDGFR amplifikasyonu
A 4 A 4
|Sek0nder glioblastom| |Primer glioblastom|

Sekil-2.9.1: Astrositik tiimorlerin molekiiler patogenezi

2.10. BEYIN TUMORLERININ INVAZYON VE METASTAZ

PATOGENEZI

Merkezi sinir sisteminin primer tiimorleri 100.000°de 610 oraninda goriiliir.
15 yasin altinda tiim malignitelerin 1/4'nii olusturur. Son zamanlardaki yayinlar 40
yas 1Ustii beyin tiimorlerine bagli oliimlerin %35 ile %40’lara yiikseldigini
gostermektedir. MSS tiimorlerinin etkili tedavisinin en 6nemli engeli glial hiicrelerin
beyin parankimine lokal invazyonudur (1-4,6).

MSS tiimorlerindeki invazyon, tiimoriin derecesi ile iligkili degildir. Diistik
dereceli astrositomlar yasam merkezleri ya da ana kan damarlarmi tutarak
lokalizasyona gore malign davranabilir yani GM gibi invazyon gosterebilir (1). MSS
timorlerinde hizli biliylime, ¢evre parankimine invazyon, ventrikiil sistemi ya da
subaraknoid bogluk araciligi ile MSS’nin diger boliimlerine yayilim maligniteyi
gosterir. Beyin dokusunun lenfatikleri olmadigi i¢in lenfatik metastazi yoktur. Kan
yolu ile metastazi da yok denecek kadar azdir. intrakraniyal basmcin komsu serebral
venleri tikamasi ya da biliylik vendz siniislerin beyinden iyi ayrilmis olmasi bu

duruma etken olarak ileri siiriilmektedir. Beyin dis1 metastazlarinda genellikle
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dekompresyon ameliyatlar1 ya da hidrosefaliyi 6nlemek i¢in uygulanan sag atriuma
sant ameliyatlar1 sorumlu tutulmaktadir (2,45).

Cogu solid tiimoriin aksine MSS tiimorlerinin uzak organ metastazi nadirdir
fakat ¢evre dokuya belirgin difiiz veya lokal invazyon gosterir. Bu durum tiim gegerli
tedavi formlarini etkisiz kilan, glioblastomlarin en dnemli biyolojik 6zelligidir. MSS
timorlerinin lokal invazyon mekanizmast diger solid tliimorlerin metastazindaki
invazyon fazina benzer. Bu mekanizma, ana tiimor kitlesinden neoplastik hiicrelerin
ayrilmasimi, hiicre yiizey reseptorlerine ara buluculuk eden ekstraseliiler matriksin,
tiimor hiicre adezyon molekiilleri ve tiimdr proteinazlari ile yeniden olusumunu,
biiyiime faktorleri, hiicre yiizey reseptorleri ve yapisal komponentlerin etkilesimini
iceren aktif migrasyon ve motiliteyi icerir (46,47).

ESM, normal ve patolojik durumlardaki seliiler fonksiyonlarin
diizenlenmesinde ¢ok Onemli rol oynayan dinamik bir ortamdir (48). Her yerde
bulunan bu matriks, doku kompartmanlar1 arasinda bir bariyer gorevi goriir. ESM
biitiinligiinlin bozulmasi tiimorlerin invazyonuna ve metastazina yol agar (49). Diger
organ sistemlerinden farkli olarak MSS’inde ESM’in yapis1 ve fonksiyonu heniiz tam
olarak tanimlanamamistir. Beyinde, mezodermden gelisen, endotel hiicreleri iceren
vaskiiler alanlar diginda iyi tanimlanan ESM ¢ogunlukla yoktur. Bununla birlikte,
MSS parankimi baslica hiyaluronik asit, az miktarda kollajen ve diger fibroz
proteinleri iceren nisbeten amorf matriks ile doludur. lyi tanimlanan bir ESM, bazal
membran, serebral damarlar ve glial limitans eksterna ile sinirlidir. Glial membrana
limitans eksterna beynin tiim kortikal ylizeyini orten bir bazal membrandir. ESM
komponentleri Tablo 2.10.1°de gdsterilmistir. In vitro ¢aligmalar immatiir astrositler
ve normal leptomeningeal hiicrelerin bazal membran  molekiillerini
sentezleyebildigini gostermistir (48). Bu durum gelisme sirasinda ndron ve glial
hiicrelerin go¢ ve tutunmasinda etkili olmaktadir, ancak matiir beyinde bulunma

oranlar1 diisiiktiir. Bu oran beyin tiimorlerinde yeniden artar (50).



Tablo-2.10.1: Beyinin bashca ekstraseliiler matriks komponentleri
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Glial membrana limitans

eksterna

Vaskiiler basal membran

Beyin parankimi

Kollajen (I, IIT, IV)
Fibronektin
Laminin

Heparan siilfat

Kollajen (IV, V)
Laminin
Heparan siilfat
Vitronektin

Fibronektin

Hyaluronik asit
Dermatan siilfat
Kondroitin siilfat
Hyaluronektin

Tenaskin

Cevre normal beyin dokusu i¢ine difiiz infiltratif biiyiime, tiimor hiicrelerinin

cesitli ESM komponetlerine ve hiicre yiizey molekiillerine yapismasi sonucu olusur

(51). HA, tiimor kitlesi ve konak doku arasindaki yiizeyde siklikla bulunan, ESM’in

glikozaminoglikan komponentidir. Tiimor hiicrelerinin invazyonunda 6nemli rol

oynar (48). HA’nimn invazyonu kolaylastirmasina bir ya da birka¢ mekanizma aracilik

eder. Birincisi, HA nin hidrasyonu sonucu kitlesi artar ve kompakt yapidaki ESM’yi

gevsetir ve hiicresel migrasyonu kolaylastirir. Ikincisi, HA nin spesifik hiicre

adezyon molekiilii ile etkilesmesi sonucu, tiimor hiicrelerinin migrasyonu stimiile

edilir (4). HA’nm diger ESM proteinleri ile etkilesimi, hiyaluran baglayan protein ve

reseptorleri yoluyladir. CD44, HA’nin reseptorlerinden biridir. CD44’lin artmis

ekspresyonu tiimor hiicrelerinin HA’ya daha iyi tutunmasini saglayarak timor

hiicresinin implantasyonuna yardim etmektedir (52).
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CD44, ilk olarak lenfositler iizerinde tanimlanan ¢ok fonksiyonlu hiicre
adezyon molekiiliidiir. Hiicre hareketi ve gocii, lenfosit fonksiyonlari, hematopoiez,
yangl, yara iyilesmesi, embriyonel gelisme ve apoptozis gibi pek ¢ok biyolojik
stirecte rol oynar. CD44 fonksiyonlar1 temel olarak hiicresel adezyona baghdir. Bu
adezyon, iki farkli hiicre veya bir hiicre ve onun periseliller matriksi arasinda
etkilesime yol agar. En kiiclik CD44 molekiili 85-95 kD agirliginda olup, 11.
kromozomun kisa kolunda yer alir. Temel olarak standart (CD44s) ve varyant
(CD44v) iki izoformu vardir. Ancak gilinlimiize dek 10 alternatif eksondan
kaynaklanan en az 20 degisik formda CD44 reseptorii tanimlanmistir. En az 19
eksonu oldugu varsayilmaktadir. Diger eksonlarin degisik kombinasyonlar1 bir¢ok
degisik formunu olusturur. CD44 tek zincirli bir molekiilden olusur. Bu molekiil,
distal ekstraseliiler boliim (ligand baglayan alani igerir), membran-proksimal boliim,
transmembran boliim ve sitoplazmik uzantidan olusur. Molekiiler diizen, membran-
proksimal par¢a disinda kendi arasinda birbirine benzerlik gosterir (53-56).

CD44 ve varyantlarinin hem normal hem neoplastik dokulardan eksprese
edildigi bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda normal beyin dokusunda (korteks ve
medulla) ve medulla spinaliste CD44 ekspresyonu gosterilmistir. CD44 adezyon
molekiilii MSS’de 6zellikle beyaz cevherde glial hiicrelerde gozlenir. Otopsiden elde
edilen normal ve Alzheimer hastaligi olanlarin beyinlerinde immiinohistokimyasal
olarak CD44 lokalizasyonunun arastirildig1 bir ¢caliymada gri cevherde damarlarla
iliskili protoplazmik ve fibroz astrositlerde saptanmistir (55,57,58). Baz1 ¢aligmalar,
timor dokularinin normal dokulara gore Onemli miktarda CD44 transkriptleri
icerdigini gostermistir. Deneysel olarak artirilmis CD44 konsantrasyonlari ile timor
hiicrelerinin, daha agresif tlimor olusturmaya yatkin olduklar1 gosterilmistir (54).
Metastaz veya invazyonun adezyon molekiilleri ile iligkisi son zamanlarda CD44 ve
varyantlarmin tespit edilmesiyle saglanmistir. Klinik ¢aligmalar ¢cogu karsinomun
siklikla CD44 isoformlarin1 eksprese ettigini dogrulamistir. Bununla birlikte
karsinomun metastatik potansiyeli CD44 varyantlar1 arasinda 6zellikle CD44 v3
ekspresyonu ile iliskilendirilmistir (54). Onceki calismalar sekonder beyin
timorlerinde CD44’iin  ¢esitli varyantlarinin  ekspresyonunu, primer beyin

tiimorlerinde ise yalniz CD44s’in ekspresyonunu gostermistir (56,58,59).
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Yukarida da tanimlandig1 gibi ESM’nin parcalanmasi ve yeniden olusumu,
dokunun yeniden bi¢imlenmesinde, yara iyilesmesinde, tiimdr nekrozunda ve
yangisal reaksiyonda onemlidir. ESM’nin yeniden olusumu ve diizenlenmesindeki
anahtar komponent matriks metalloproteinazlar ve onlarin inhibitorleridir. MMP’lar
bir grup c¢inko bagimli enzimlerdir (48). Bugiine kadar 23 degisik MMP
tanimlanmistir. Tiim MMP’ler ¢ok degisik ESM komponentleri {izerine etki ederler.
MMP’ler ¢6ziinebilir (salgilanmig) ve membran bagimli tip (MT-MMP) olmak iizere
ikiye ayrilir. Cogunlukla proenzim olarak salgilanir. Coziiniir tip MMP cogu kez
inaktif proMMP olarak salgilanirken, MT-MMP’ler intraselliiler olarak aktiftir ve
cogu zaman hiicre yiizeyinden aktif enzim olarak salgilanir (60-62). Coziinebilir
MMP’ler, ESM’ye daha fazla gecis gosterebilir ve dokunun yeniden
bicimlenmesinde rol oynar. MT-MMP’ler daha ¢ok migrasyon ve invazyon gibi
seliiler fonksiyonlar ile yakindan ilgili periseliiler ortamlarin diizenlenmesinde yer
alir. Hem ¢oziliniir hem de MT-MMP’ler endojen metalloprotein doku inhibitdrleri
tarafindan (TIMP) inhibe edilir (10). Coziiniir MMP’ler spesifik substratlarina gore;
kollajenazlar, stromelisinler, jelatinazlar, matrilisinler ve digerleri olarak
smiflandirilmistir. Membran bagimli tip MMP’ler spesifik substratlarina gore; MT1-
MMP, MT2-MMP, MT3-MMP, MT4-MMP, MT5-MMP ve MT6-MMP’den
olusmaktadir (10,60-62). Jelatinazlar grubundan olan jelatinaz A (MMP-2) ve
jelatinaz B (MMP-9) 6nemlidir. MMP-2, normal néronal ve glial dokuda, malign
glial hiicrelerde ve damarlarda MT1-MMP ile beraber bulunmaktadir. Buna karsin
MMP-9 damarlarin proliferasyon kenarinda daha fazla eksprese edilir. MMP-9’un
primer gorevi anjiogenezis ile birlikte ESM’nin yeniden diizenlenmesi iken, MMP-2
ve MTI-MMP glial tiimorlerde invazyon ve anjiogenezde rol alir. Glial invazyon
icin MMP-2 aktivasyonu gereklidir. ProMMP-2 aktivasyonu, MT1-MMP ve MT2-
MMP seviyesi ile dogru orantihidir. MT1-MMP ve MT2-MMP glial tiimdrlerde
grade artikca belirgin bir ekspresyon artig1 gosterir. MMP’ler genellikle depolanmazl,
gerektiginde yapilirlar (1,10,60-62).

Astrositik timorlerin mikroskopik incelenmesi, tiimdriin histolojik tipi ve
malignitenin derecesi hakkinda fikir verir. Bunlar tiimoriin biyolojik davranisi i¢in
onemli ipuglaridir. Bu tiimdrler hiperseliilarite, niikleer anaplazi, nekrozun varligi,

mitotik aktivite ve VEP’in derecesi temel alinarak giliniimiize kadar farkl sekillerde
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gradeleme sistemleri yapilmis olmalaria ragmen gradelemede heniiz kesin patolojik
kriterler yoktur. Grade’lemede kullanilan kriterlerin subjektifligine, tiimoriin kendi
icindeki heterojenitesi ve Ornekleme yetersizlikleri de eklenince, bu tiimorlerin
gradelenmesinde gerek kurumlar arasinda gerekse goézlemcilerin kendi iginde
celiskiler ortaya ¢ikmaktadir. Grade’lemede kullanilan parametrelerden bazi
anaplastik 6zelliklerin benign tlimdrlerde de tanimlanmasi tiimdriin klinik davranisi
ile histopatolojik 6zelliklerini korelasyonunda yanilticit olmaktadir. Bu ylizden MSS
tiimorlerinin biyolojik davranigini belirlemek i¢in ek yontemlere gerek duyulmustur
(37,39).

Hiicre siklusunun proliferatif fazini belirlemede kullanilan proliferasyon
indeksi (PI), neoplazmin biyolojik davranisini belirlemede Onemlidir. MSS
tiimorlerinde PI’y1 belirlemek icin; giimiis niikleolar organize edici (AgNOR)
bdlgelerin boyanmasi, bromodeoksiiiridin etiketleme, H-timidin birlesmesi ve akim
sitometrisi ile ilgili ¢caligmalar hiz kazanmis, ancak bunlar gilinliik uygulanim alani
bulamamuistir. Son zamanlarda ise kolayca uygulanabilen ve proliferasyon hakkinda
bilgi veren Ki-67 antikoru kullanilmaktadir (63,64).

Ki-67, 395 kD agirhginda non-histon bir proteindir. Ki-67 antikoru,
siklusunun G1, S, G2 ve M fazlarindaki hiicrelerin niikleuslarinda lokalize bir antijen
olan Ki-67 epitopuna kars1 gelisir. Ki-67 PI, bir¢ok primer beyin tiimoriinde grade ile
dogru korelasyon gostermistir (11,64).

Glial fibriler asitik protein, 10 nm’lik intermediyer filamanlarin polimerize
formlarindan olusan, 51 kD agirhginda bir hiicre iskelet proteinidir. Klonlanmis
GFAP cDNA’st ile GFAP geninin 17p21 kromozomunda lokalize oldugu ve
ekspresyonunun MSS gelisiminde etkili oldugu bulunmustur. Normal beyinde
bulunan fibr6z astrositlerin sitoplazmalarinda bol bulunur. MSS’nin reaktif
sireclerinde de astrosit sitoplazmalar1 icinde artmis miktarlarda bulundugu
gosterilmistir. Normal ve tiimoral astrositlerinin giivenilir igaretleyicilerinden birisi
olan GFAP, glia hiicreleri disindaki hiicrelerde fazla bulunmaz. Bu nedenle primer

glial tlimorlerin tanimlanmasinda ise yarar (12,13,65).
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GEREC ve YONTEM

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde
bulunan, Ocak 1993 ve Haziran 2005 tarihleri arasinda astrositik tiimor tanist almig
ve parafin bloklar1 bulunabilen 70 olgu ¢alisma kapsamina alind1.

Calisma grubundaki olgulara ait %10’luk formaldehid soliisyonu ile tesbit
edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali preparatlar, Onceki tanilarmma bakilmaksizin
retrospektif olarak seliilarite, pleomorfizm, mitoz, nekroz, vaskiiler endoteliyal
proliferasyon, histolojik grade yoniinden yeniden degerlendirildi.

Histolojik derecelendirme i¢in 2000 yilinda yeniden gozden gecirilerek
diizenlemeler yapilan 1993°deki DSO smiflandirmasi kullanildi. Bu smiflandirmaya
gore; seliilarite, pleomorfizm, mitozun varligi, nekroz, wvaskiiler endoteliyal
proliferasyon,  degerlendirildi. =~ Timordeki  selillarite  ve  pleomorfizm
degerlendirilmesi hafif, orta, siddetli olarak ii¢ gruba ayrilarak yapildi. Tiimordeki
seliilarite i¢in, astrositlerdeki hafif artig +, orta derece artig ++, siddetli artig +++
olarak tanimlandi. Niikleer pleomorfizm i¢in; tiimoral hiicreler uniform sekil ve
boyutlara sahip ve kiiciik niikleus igeriyorsa +, orta derece boyut ve sekil farki ve
bazi hiicrelerde niikleol varsa ++, belirgin sekil ve boyut farkliliklar1 varsa ve bir
veya birden fazla niikleol igeriyorsa +++ olarak degerlendirildi. Mitoz varlig1 i¢in;
Nikon mikroskopta x40 objektifte (yiizey capt 0.44 mm, yiizey alan1 0.152 mm?)
toplam 10 alan sayilarak normal veya atipik mitoz varlig1 yoniinden degerlendirildi.
Vaskiiler endotelyal proliferasyon i¢in; tomurcuklanma veya glomeruloid yumaklar
ile peritelyal hiicre artis1 dikkate alind1.

Immiinohistokimyasal inceleme igin ¢alisma grubuna ait her olgunun
histolojik derecesini en iyi yansitacak sekilde yogun nekroz igermeyen, hiicreden
zengin alanlar igeren preparatlar se¢ildi. Bu preparatlarin parafin bloklarindan 3 um
kalinlikta kesitler yapilarak polilizin-L ile kapli lamlara alindi. Daha sonra bunlara
hiicre adezyon molekiili olan CD44 Std./HCAM Ab-4 (Mouse Monoclonal
Antibody, Clone 156-3C11, Cat. #MS—668-R7, labvision, USA 2005), matriks
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metalloproteinaz olan MMP-14/MT1-MMP Ab-1 (Rabbit Polyclonal Antibody, Cat.
#RB—-1544-R7, labvision, USA 2005), proliferasyon belirleyicisi olan Ki-67 (Rabbit
Monoclonal Antibody, Clone SP6, Cat. #RM-9106-R7, labvision, USA 2005), glial
hiicre belirleyicisi olan GFAP/Ab—7 (Mouse Monoclonal Antibody, Cat. #MS—1407-
R7, labvision, USA 2005) antikorlar1 kullanildi. Avidin-biotin-peroksidaz ydntemi
kullanilarak immiinohistokimyasal boyama uygulandi.

Pozitif kontrol olarak, CD44 icin tonsil dokusu, MT1-MMP i¢in plasenta
dokusu, Ki-67 proliferasyon indeksi icin tonsil dokusu ve GFAP icin daha 6nceden
pozitif oldugu bilinen anaplastik astrositom kesitleri kulanildi. Negatif kontrol olarak
primer antikor yerine Phosphate Buffer Saline (PBS) kullanilarak diger basamaklar
aynen kullanildi.

Boyama yontemi:

Boyama islemi, nemlendirilmis, 1s1s1 24 °C’ye kadar ¢ikarilmis, zemini islak
bir ortamda uygulandi.

1. Formalinle fikse edilen ve parafine gomiilii bloklardan 3 pm kalinliginda
hazirlanan doku kesitleri dnce 65 °C’de bir gece etiivde bekletildikten sonra 50°C’de
30 dakika siireyle ksilende deparafinize edildi.

2. Bu islemden sonra dokular sirayla 5’er dakika 80°, 90°, 96°’lik alkollerden
gecirilerek dehidrate edildi.

3. Dehidratasyondan sonra 5 dakika distile suda ve 10 dakika PBS
soliisyonunda tutulan preparatlar endojen peroksidaz aktivitesini ortadan
kaldirabilmek i¢in 5 dakika hidrojen peroksit ile inkiibe edildi.

4. PBS soliisyonunda 10 dakika tutulduktan sonra dokudaki antijenleri daha
iyi ortaya ¢ikarabilmek i¢in kesitler mikrodalga firmda 5 dakika yiiksek 1sida, bunu
takiben iki kez 10’ar dakika silireyle orta derece 1sida kaynatildi Kaynatma
soliisyonu olarak CD44 icin pH 6,5 olan sitrat tamponu, MT1-MMP, Ki-67 ve
GFAP i¢in ise pH 8,1 olan EDTA tamponu kullanildi. Takiben 20 dakika ayni
soliisyonlar igerisinde oda 1sisinda tutuldu.

5. PBS soliisyonunda 10 dakika bekletilen kesitlere U-V blok ile 20 dakika
inkiibasyon uyguland1.

6. PBS soliisyonundan gegirilen preparatlar kullanima hazir soliisyonlar1 olan
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CD44, MT1-MMP, GFAP, Ki-67 ile 2 saat oda 1sisinda ve nemli ortamda inkiibe
edildi, takiben 10 dakika PBS’te tutuldu.

7. Baglayici soliisyon (Link) ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibasyon yapildi.
Takiben 10 dakika PBS’te tutuldu.

8. Streptavidin-Peroksidaz (Label) ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi ve
10 dakika PBS’te tutuldu.

9. Son olarak substrat kromojen karisimi ile renklendirme islemi yapildi
Bunun i¢in 1 damla AEC kromojen ile 2 ml H,O; ile substrat tamponu karigimindan
olusan diliisyon ile hazirlanan soliisyon ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

10. Zit boyama i¢in 1 dakika siireyle Mayer’in Hematoksilen’in kullanima
hazir formu uygulandi. Takiben distile sudan gecirildi. Doku kurutuldu ve gliserin jel

kullanilarak lamel ile kapatildi.

Degerlendirme:

CD44 ekspresyonu degerlendirilirken membrandz ve sitoplazmik boyanma
esas alindi. Boyanma yogunlugu ve boyanan hiicrelerin orani degerlendirildi.
Boyanma yogunlugu, tiimor hiicrelerinin kiigiik biiylitmedeki (x10) membrandz
boyanma yogunluguna gore: boyanma kiigiik biiylitmede goriilmiiyorsa zayif=1
pozitif (+); kiiciik biiylitmede goriilebilen fakat sitoplazma membranini tamamen
icermeyen sekilde ise orta=2 pozitif (++); sitoplazma membranini tamamen igeriyor
ise kuvvetli=3 pozitif (+++) kabul edildi. Boyanan hiicrelerin orani ise sitoplazmik
boyanmanin kuvvetli pozitif oldugu alandan baglayarak x10 biiyiitme ile en az 3-5
komsu alandaki 1000 tiimor hiicresi sayilarak yapildi. Pozitif boyanan timor
hiicrelerinin toplam hiicre sayisina orani yiizde olarak hesaplandi: boyanma %5’ten
az ise 0 (-), %5 - %25 arasi boyanma 1 pozitif (+), %25 - %50 arasi boyanma 2
pozitif (++), %50 - %75 aras1 boyanma 3 pozitif (+++), %75’den fazla boyanma 4
pozitif (++++) kabul edildi (66).

MTI1-MMP ekspresyonu degerlendirilirken membranéz boyanma ve
sitoplazmik boyanma esas alndi. Membranéz boyanma yogunlugu, timor
hiicrelerinin kiigiik biiylitmedeki (x10) membrandéz boyanma yogunluguna gore:
boyanma kiigiik biiylitmede goriilmiiyorsa zayif=1 pozitif (+); kiiclik biiylitmede

goriilebilen fakat sitoplazma membranini tamamen igermiyen sekilde ise orta=2
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pozitif (++); sitoplazma membranini tamamen igeriyor ise kuvvetli=3 pozitif (+++)
kabul edildi (66). Sitoplazmik boyanma i¢in, boyanmanin kuvvetli pozitif oldugu
alandan baglayarak x10 biiyiitme ile en az 3—5 komsu alandaki 1000 tiimér hiicresi
sayildi, pozitif boyanan timdr hiicrelerinin toplam hiicre sayisina orani yiizde olarak
hesaplandi: boyanma yok 0 (-), %1 - %10 aras1 boyanma 1 pozitif (+), %11 - %25
arast boyanma 2 pozitif (++), %26 - %50 aras1 boyanma 3 pozitif (+++), %50’den
fazla boyanma 4 (++++) kabul edildi (67).

Ki-67 proliferasyon indeksi degerlendirilirken niikleer boyanma esas alindi.
Vaskiiler hiicre proliferasyonu ve nekroz igeren alanlar degerlendirme dis1 birakildi.
Niikleer boyanmanin kuvvetli pozitif oldugu alandan baglayarak x10 biiylitme ile en
az 3-5 komsu alandaki 1000 tiimor hiicresi sayildi. Proliferasyon indeksi, pozitif
boyanan tiimor hiicrelerinin toplam hiicre sayisina gore yiizdesi almarak hesaplandi
(68).

GFAP ekspresyonunu degerlendirirken sitoplazmik boyanma esas alindi.
Sitoplazmik boyanma i¢in, boyanmanm kuvvetli pozitif oldugu alandan baslayarak
X10 biiyiitme ile en az 3—-5 komsu alandaki 1000 tiimor hiicresi sayildi, pozitif
boyanan tiimor hiicrelerinin toplam hiicre sayisina orani yiizde olarak hesaplandi:
%25 boyanma 1 pozitif (+), %50 boyanma 2 pozitif (++), %75 boyanma 3 pozitif
(+++), %75’den fazla boyanma 4 pozitif (++++) kabul edildi.

Calismanin verileri SPSS (versiyon 10.0) programina yiiklenerek verilerin
istatistiksel degerlendirilmesinde Khi-kare testi ve iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi kullanildi. Veriler tablolarda birey sayisi, %’si, aritmetik ortalama +

standart sapma seklinde belirtilmis olup yanilma diizeyi 0.05 olarak hesaplandi (69).
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BULGULAR

Calisma grubundaki olgulara ait yas, cinsiyet, yerlesim yerine ait bilgiler
patoloji raporlarindan elde edilmistir. Calisma grubunu olusturan 70 hastanin 40’1
(%57.1) erkek, 30’u (%42.9) kadin idi. En geng hasta 3, en yash hasta 75 yasinda
olup yas ortalamasi 42.95 + 18.72 idi. Caligma grubundaki 70 olgunun 11°1 (%15.7)
20 yasin altinda idi. 20 yasin iistiindeki 59 olgu, tiim olgularin yaklagik %84,2sini
olusturmakta idi.

Caliyma grubundaki olgular yerlesim yerlerine gore degerlendirildiginde
sirastyla; parietal lob 16 (%22.8) olgu, temporal lob 10 (%14.2) olgu,
temporoparietal bolge 10 (%14.2) olgu, frontal lob 8 (%11,4) olgu, frontoparietal
bolge 4 (%5.6) olgu, serebellum 3 (% 4,2) olgu, parietooksibital bolge 3 (%4.2) olgu,
oksipital lob, III. ventrikiil, frontotemporal bdlge ve posterior fossa 2’ser (%2,8)
olgu, talamus, kaudal niikleus, infratentorial supraserebellar bolge, pontoserebellar
kose, interhemisiferik perikallosum, ve optik sinir 1’er (%1,4) olgu seklinde dagilim
gostermekte olup, 2 olgunun yerlesim yeri bilinmemektedir. Yerlesim yeri bilinen
olgularn hepsi supratentoriyal yerlesimde idi.

Olgulara ait H&E boyali preparatlar yeniden incelenerek histolojik gradeleri

protokol numaralar1 ile birlikte Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo—4.1: Olgulara ait protokol, yas, cinsiyet, yerlesim yeri, grade ile ilgili veriler

Olgu No | Protokol No | Yas | Cinsiyet Yerlesim Yeri Grade
1 2023/05 16 K II1. ventrikiil taban1 I
2 2825/05 58 K Sol parietal lob II
3 1344/04 12 K Talamus I
4 1871/04 25 E Frontal lob II
5 1918/04 28 E Parietal lob II
6 2907/04 50 E Sol frontal lob v
7 3330/04 60 E Parietooksibital bolge v
8 758/03 62 K Sol temporoparietal bolge v
9 1794/03 48 K Sol temporal fossa v
10 1984/03 65 E Sol parietal lob v
11 2323/03 23 E Sol temporal lob v
12 2368/03 60 E Sag temporoparietal bolge v
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Tablo—4.1 Devamm

Olgu No | Protokol No | Yas | Cinsiyet Yerlesim Yeri Grade
13 2411/03 50 E Sag temporoparietal bolge v
14 3237/03 51 Sol frontotemporal bolge v
15 15/02 45 E Sol temporoparietal bolge v
16 757/02 62 K Posterior parietal lob v
17 1458/02 45 E Sol temporoparietal bolge II
18 2133/02 53 K Sag parietal lob v
19 2258/02 3 K Sol parietal lob I
20 2406/02 44 K Frontal lob 11
21 2760/02 65 E Sag parietal lob v
22 2913/02 22 E Sol kaudal niikleus II
23 2974/02 51 K Sol frontoparital lob v
24 3165/02 30 K Sol serebellum I
25 3243/02 42 K Sol temporal lob v
26 532/01 50 K Sol temporoparietal v
27 1758/01 6 E Posterior fossa II
28 1859/01 61 K Sag frontoparietal v
29 2436/01 65 E Oksibital lob v
30 2487/01 50 E Frontal lob 11
31 2622/01 60 E Temporal lob v
32 3366/01 55 K Sol parietal lob v
33 3882/01 13 K Sol serebellum v
34 1961/00 65 E Sag temporal lob v
35 3205/00 45 K Infratentorial supra serebellar bolge II
36 3214/00 62 E Sol temporal lob v
37 3617/00 68 E Sag parietal lob II
38 3968/00 73 E Frontal lob v
39 4014/00 43 K Sol parietal v
40 4352/00 48 E Sol temporoparietal bolge II
41 1342/99 54 E Sol temporal lob II
42 1763/00 68 E Sol frontal lob v
43 1774/99 38 E Sol frontal lob II
44 1922/99 8 E Sag temporal lob I
45 2837/99 55 E Sol temporoparietal bolge v
46 2877/99 36 K Sol oksibital lob v
47 3719/99 75 K Temporoparietal bolge v
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Tablo—4.1 Devamm

Olgu No | Protokol No | Yas | Cinsiyet Yerlesim Yeri Grade
48 3817/99 25 E Parietooksibital bolge v
49 2410/98 37 E Sag parietal lob v
50 5359/98 50 E Sag parietooksipital v
51 5028/98 50 K Sag frontoparietal v
52 940/97 12 E Posterior fossa I
53 4715/97 43 K Interhemisiferik pericallosum v
54 3945/96 62 K Sol frontal v
55 427/95 17 E II1. ventrikiil laterali II
56 131/95 54 E Sag posterior parietal lob v
57 952/95 9 E Optik sinir I
58 1226/95 65 E Sol temporal lob v
59 1521/95 47 K Sag frontotemporal bolge v
60 3775/95 36 E Sag temporal bolge II
61 177/94 8 K Serebellum posterior fossa I
62 4430/94 34 E Sol parietal v
63 4677/94 28 K Sol parietal v
64 5262/94 11 K - I
65 187/93 43 K Sol parietal v
66 899/93 44 E Sol frontoparietal bolge v
67 1127/93 52 E Sol parietal lob v
68 2823/93 39 E Sol temporoparietal bolge I
69 3883/93 47 K Sol pontoserebellar kose v
70 4219/93 26 E - I

Tablo 4.1°de verilen, astrositik tiimor tanis1 almig ve parafin bloklarma

ulagilabilen 70 olgunun H&E boyali preparatlari, 2000 yilinda yeniden goézden

gecirilerek diizenlemeler yapilan 1993°deki DSO simiflamasi dikkate alnarak

yeniden incelendi. Astrositik tiimdrler pleomorfizm, mitoz, nekroz, VEP ydniinden

yeniden degerlendirildi. Calisma grubundaki olgular tiimor seliilaritesine gore

smiflandirildiginda; seliilaritesi + olan 6 (%8.6 ) olgu, ++ olan 20 (%28.5) olgu, +++

olan 44 (%62.9) olgu tespit edildi. Olgular tiimér pleomorfizmi ydniinden

degerlendirildiginde; pleomorfizmi + olan 12 (%17.1) olgu, ++ olan 34 (%48.6)

olgu, +++ olan 15 (%21.4) olgu tespit edildi. Olgularin 9’unda (%12.9) pleomorfizm

izlenmedi. Olgular normal veya atipik mitoz varligma gore degerlendirildiginde;
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mitoz bulunan 47 (%67.2) olgu, mitoz bulunmayan 23 (%32.8) olgu tespit edildi.
Olgular nekroz yoniinden degerlendirildiginde; nekroz bulunan olgu 28 (%40),
nekroz bulunmayan 42 (%60) olgu saptandi. Olgular VEP yo6niinden
degerlendirildiginde; VEP bulunan 43 (%61.4) olgu, VEP bulunmayan 27 (%38.6)
olgu saptandi. Seliilaritesi + veya ++ ve pleomorfizmi bulunmayan veya hafif olan
23 (%32.8) olguda mitoz, nekroz, VEP 6zelliklerinden higbiri izlenmedi. Seliilaritesi
++ veya +++ ve pleomorfizmi orta veya siddetli olan sadece 3 (%4.2) olguda mitoz
izlendi, nekroz ve VEP izlenmedi. Seliilaritesi ++ veya +++ ve pleomorfizmi orta
veya siddetli olan 41 (%58.5) olguda mitoz, nekroz, VEP izlenirken 2 (%2.8) olguda
mitoz ve VEP olmasina karsin nekroz izlenmedi, 1 (%1.4) olguda da mitoz ve nekroz
bulunmasina ragmen VEP goriilmedi.

Bu degerlendirme sonucunda; Astrositik tiimorlerin 9’u (%13) Pilositik
astrositom (Grade 1) (Resim 4.1), 14’1 (%20) Difiiz astrositom (Grade II) (Resim
4.2,3), 3’i (%4) Anaplastik astrositom (Grade III) (Resim 4.4), 44’1 (%063)
Glioblastom multiforme (Grade IV) (Resim 4.5,6,7,8) idi. Olgulara gore seliilarite,
pleomorfizm, nekroz, VEP, histolojik grade yOniinden saptanan degerler Tablo

4.2°de verilmistir.

Tablo—4.2: Olgulara ait histopatolojik degerler ve grade ile ilgili veriler

Olgu no Seliilarite Pleomorfizm Mitoz Nekroz VEP Grade
1 ++ - - - - I
2 ++ + - - - 11
3 ++ - - - - |
4 ++ + - - - 11
5 ++ + - - - I
6 +++ +++ + + + v
7 +++ +++ + + + v
8 ++ ++ + + + v
9 +++ ++ + + + v
10 +++ +++ + + + v
11 +++ +++ + + + v
12 +++ +++ + + + v
13 +++ ++ + + + v
14 +++ ++ + + + v
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Tablo:4.2 Devamm

Olgu no Seliilarite Pleomorfizm Mitoz Nekroz VEP Grade
15 ++ ++ + + + v
16 ++ ++ + + + v
17 ++ ++ - - - II
18 ++ ++ + + + v
19 + - - - - I
20 ++ ++ + - - il
21 ++ ++ + + + v
22 ++ - - - - I
23 ++ ++ + + + v
24 + - - - - I
25 ++ ++ + + + v
26 ++ ++ + + + v
27 ++ - : - - II
28 ++ ++ + + + v
29 ++ ++ + + + v
30 ++ ++ + - - il
31 ++ ++ + + + v
32 ++ ++ + + + v
33 ++ ++ + + + v
34 ++ ++ + + + v
35 + + - - - I
36 ++ ++ + + + v
37 ++ + - - - II
38 ++ ++ + + + v
39 ++ ++ + + + v
40 ++ + : - - II
41 + - - - - II
42 ++ ++ + + + v
43 + - - - - I
44 + - - - - I
45 ++ ++ + + + v
46 ++ ++ + + + v
47 ++ ++ + + + v
48 ++ ++ + + + v
49 ++ ++ + + + v
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Tablo:4.2 Devamm

Olgu no Seliilarite Pleomorfizm Mitoz Nekroz VEP Grade
50 +++ ++ + + + v
51 +++ ++ + + + v
52 ++ + - - - I
53 +++ +++ + + + v
54 +++ +++ + + + v
55 ++ + - - - II
56 +++ ++ + + + v
57 + + - - - I
58 +++ ++ + + + v
59 +++ ++ + + + v
60 ++ + - - - II
61 ++ + - - - I
62 +++ +++ + - + v
63 +++ ++ + + + v
64 ++ + - - - I
65 +++ ++ + + + v
66 +++ +++ + + + v
67 -+ -+ + + - v
68 ++ ++ + - - il
69 +++ ++ + - + v
70 ++ ++ - - - II
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Resim-4.1. Fibriler matriks icinde Rosenthal fibriller, eozinofilik grantiler

cisimcikler iceren pilositik astrositom (H&E; x25)

Resim-4.2. Hafif niikleer pleomorfizm ve mikrokistik degisiklikler iceren
difiiz astrositom (H&E; x25)



Resim-4.3. Hafif niikleer pleomorfizm, niikleer hiperkromazi ve orta

seliilarite igeren difiiz astrositom (H&E; x25)

Resim-4.4. Artmis seliilarite, seliiler atipi ve pleomorfizm i¢eren anaplastik

astrositom (H&E; x25)
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Resim-4.5. Artmis seliilarite ve koagililasyon nekrozu, nekroz cevresi

psodopalizatik tiimor hiicreleri igeren glioblastoma multiforme (H&E; x10)

Resim-4.6. Vaskiiler endotelyal proliferasyon iceren glioblastoma

multiforme (H&E; x25)
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Resim-4.7. Vaskiiler endotelyal proliferasyonunun olusturdugu glomeriiloid

yumaklar iceren glioblastoma multiforme (H&E; x25)

Resim-4.8. Siddetli seliilarite, niikleer pleomorfizm ve mitoz igceren

glioblastoma multiforme (H&E; x50)
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Immiinohistokimya uygulamasindan sonra CD44 ile membrandz boyanma
yogunlugu degerlendirildi. CD44 ile membrandz boyanma yogunlugunun grade’lere
gore dagilimi Tablo 4.3’de verilmistir. Buna gore, Grade I olan 9 olgunun 7’sinde
(%77.8) zayif membrandz boyanma (Resim 4.9), 2’sinde (%22.2) orta membrandz
boyanma gozlendi (Resim 4.10,11). Grade II olan 14 olgunun 3’iinde (%21.4) zayif
membrandéz boyanma (Resim 4.12), 11’inde (%78.6) orta membrandz boyanma
saptandi (Resim 4.13). Grade III olan 3 olgunun 2’sinde (%66.7) orta membrandz
boyanma, 1’inde (%33.3) kuvvetli membranéz boyanma gozlendi (Resim 4.14,15).
Grade IV olan 44 olgunun 6’sinda (%13.6) orta membrandz boyanma (Resim 4.16),
38’inde (%86.4) kuvvetli membrandz boyanma izlendi (Resim 4.17,18). Grade I ve
Grade II’de kuvvetli membrandz boyanma goriilmez iken, Grade III ve Grade IV’de
ise zayif membrandz boyanma goriilmedi. Orta membrandz boyanma Grade II
olgularinin 11’inde (%78.6) izlenir iken, kuvvetli membrandz boyanma Grade IV
olgularinin 38’inde (%86.4) izlendi.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildi. CD44 ile zayif membranoz
boyanma yogunlugu yoniinden; Grade I ile Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi,
Grade I ile Grade IV arasi, Grade II ile Grade IV aras1 farklilik anlamli bulundu
(p<0.05). Grade II ile Grade III aras1 farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

CD44 ile orta membrandz boyanma yogunlugu yoniinden; Grade I ile Grade
II arasi, Grade II ile Grade IV arasi, Grade III ile Grade IV arasi farklilik anlamli
bulundu (p <0.05). Grade I ile Grade III arasi, Grade I ile Grade IV arasi, Grade II ile
Grade IIT arasi farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

CD44 ile kuvvetli membrandz boyanma yogunlugu yoniinden; Grade I ile
Grade 1V arasi, Grade II ile Grade III arasi, Grade II ile Grade IV arasi, Grade 111 ile
Grade IV arasi farklilik anlamli bulundu (p <0.05). Grade I ile Grade III arasi
farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).
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Tablo—4.3: CD 44 ve MT1-MMP ile membrandz boyanmanin grade’lere gore

dagilimi
CD 44 membranoz boyanma MT1 MMP membranéz boyanma
43 e e 4 e e
Grade I 7 2 9
N=9 %77.8 %22.2 - %100 - -
Grade 11 3 11 7 6 1
n=14 %21.4 %78.6 - %50 %42.9 %7.1
Grade III 2 1 2 1
N=3 - %66.7 %33.3 - %66.7 %33.3
Grade IV 6 38 30 14
n=44 - %13.6 %86.4 - %68.2 %31.8
Toplam
n=70 10 21 39 16 38 16

* :Zay1f boyanma

** : Orta boyanma

*#% ;. Kuvvetli boyanma

Resim-4.9. CD44 ile zayi1f membrandz boyanma ve + sitoplazmik boyanma

gosteren pilositik astrositom (CD44, avidin-biotin-peroksidaz; x25)




Resim-4.10. CD44 ile orta membrandz boyanma gosteren pilositik

astrositom (CD44, avidin-biotin-peroksidaz; x25)

Resim-4.11.CD44 ile orta membrandz boyanma ve ++ sitoplazmik boyanma

gosteren pilositik astrositom (CD44, avidin-biotin-peroksidaz; x50)
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Resim-4.12. CD44 ile zayif membrandéz boyanma ve + sitoplazmik

boyanma gosteren difiiz astrositom (CD44, avidin-biotin-peroksidaz; x25)

Resim-4.13. CD44 ile orta membrandz boyanma gosteren difliz astrositom

(CD44, avidin-biotin-peroksidaz; x25)
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Resim-4.14. CD44 ile kuvvetli membrandz boyanma ve + sitoplazmik
boyanma gosteren anaplastik astrositom (CD44, avidin-biotin-peroksidaz;

x50)

Resim-4.15. CD44 ile kuvvetli membrandz boyanma gdsteren anaplastik

astrositom (CD44, avidin-biotin-peroksidaz; x25)
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Resim-4.16. CD44 ile orta membrandz boyanma gosteren glioblastoma

multiforme (CD44, avidin-biotin-peroksidaz; x25)

Resim-4.17. CD44 ile kuvvetli membrandz boyanma ve ++ sitoplazmik
boyanma gosteren glioblastoma multiforme (CD44, avidin-biotin-

peroksidaz; x25)
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Resim-4.18. CD44 ile kuvvetli membrandz boyanma gosteren glioblastoma

multiforme (CD44, avidin-biotin-peroksidaz; x50)

MT1-MMP ile membrandz boyanma yogunlugunun grade’lere gore dagilimi
Tablo 4.3’de verilmistir. MT1-MMP ile membrandz boyanma yogunlugu Grade I
olan 9 olgunun 9’unda (%100) zayif membrandz boyanma seklinde izlendi (Resim
4.19). Grade II olan 14 olgunun 7’sinde (%50) zayif membrandéz boyanma, 6’sinda
(%42.9) orta membrandz boyanma (Resim 4.20), 1’inde (%7.1) kuvvetli membrandz
boyanma gozlendi. Grade III olan 3 olgunun 2’sinde (%66.7) orta membrandz
boyanma, 1’inde (%33.3) kuvvetli membranéz boyanma gozlendi (Resim 4.21).
Grade IV olan 44 olgunun 30’unda (%68.2) orta membrandz boyanma, 14’iinde
(%31.8) kuvvetli membrandz boyanma izlendi (Resim 4.22,23). Grade I’in 9’unda
(%100), Grade II'nin 7’sinde (%50) zayif membrandéz boyanma izlenir iken, Grade
IIT ve Grade IV’de zayif membrandz boyanma izlenmedi. Orta membrandz boyanma
Grade IV olgularinin 30’unda (%68.2) gozlendi. Kuvvetli membrandz boyanma
Grade IV olgularinin 14’tinde (%31.8) izlendi. Grade III olgularinin ise 1’inde
(%33.3) kuvvetli membrandz boyanma izlendi.

Istatistiksel analiz sonucunda MT1-MMP ile zayif membrandz boyanma

yogunlugu yoniinden; Grade I ile Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi, Grade I
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ile Grade IV arasi, Grade II ile Grade IV aras1 farklilik anlamli bulundu (p<0.05).
Grade II ile Grade III arasi farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

MT1-MMP ile orta membrandz boyanma yogunlugu yoniinden; Grade I ile
Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi, Grade I ile Grade IV arasi farklilik anlamli
bulundu (p <0.05). Grade II ile Grade III arasi, Grade II ile Grade IV arasi, Grade 111
ile Grade 1V aras1 farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

MT1-MMP ile kuvvetli membrandz boyanma yogunlugu yoniinden; Grade I
ile Grade 1V arasi, Grade II ile Grade IV aras1 farklilik anlamli bulundu (p <0.05).
Grade I ile Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi, Grade II ile Grade III arasi,
Grade II1 ile Grade IV aras1 farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

Resim-4.19. MT1-MMP ile zayif membranéz boyanma gosteren pilositik
astrositom (MT1-MMP, avidin-biotin-peroksidaz; x25)



Resim-4.20. MT1-MMP ile orta membrandz boyanma gosteren difliz
astrositom (MT1-MMP, avidin-biotin-peroksidaz; x50)

Resim-4.21. MT1-MMP ile kuvvetli membrandz boyanma gosteren

anaplastik astrositom (MT1-MMP, avidin-biotin-peroksidaz x50)
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Resim-4.22. MT1-MMP ile kuvvetli membranéz boyanma ve +++
sitoplazmik boyanma gosteren glioblastoma multiforme (MTI1-MMP,

avidin-biotin-peroksidaz; x25)

Resim-4.23. MT1-MMP ile kuvvetli membrandéz boyanma ve ++++
sitoplazmik boyanma gosteren glioblastoma multiforme (MTI1-MMP,

avidin-biotin-peroksidaz; x50)
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CD44 ile sitoplazmik boyanma oranmin grade’lere gore dagilimi Tablo
4.4’de  verilmisti. CD44 ile sitoplazmik boyanan hiicrelerin  orani
degerlendirildiginde, Grade I’de 9 olgunun 7’sinde (%77.8) boyanma izlenmedi, 1
(%11.1) olguda sitoplazmik boyanma + (Resim 4.9), 1 (%11.1) olguda sitoplazmik
boyanma ++ idi (Resim 4.11). Grade II’de 14 olgunun 3’iinde (%21.4) boyanma
izlenmedi, 6 (%42.9) olguda sitoplazmik boyanma + (Resim 4.12), 4 (%28.6) olguda
sitoplazmik boyanma ++, 1 (%11.1) olguda sitoplazmik boyanma +++ idi. Grade
III’de 3 olgunun 1’inde (%33.3) sitoplazmik boyanma + (Resim 4.14), 1 (%33.3)
olguda sitoplazmik boyanma +++ (Resim 4.24), 1 (%33.3) olguda sitoplazmik
boyanma ++++ gozlendi. Grade IV’de 44 olgunun [’inde (%2.3) sitoplazmik
boyanma ++ (Resim 4.17), 13 (%29.5) olguda sitoplazmik boyanma +++ (Resim
4.25) , 30 (%68.2) olguda sitoplazmik boyanma ++++ idi. Grade I’de +++ ve ++++
sitoplazmik boyanma, Grade II’de ++++ sitoplazmik boyanma, Grade III’de ++
sitoplazmik boyanma, Grade [V’de + sitoplazmik boyanma izlenmedi. Grade I
olgularmm 7’sinde (%77.8) sitoplazmik boyanma izlenmezken, Grade II olgularinin
6’smda (%42.9) sitoplazmik boyanma + idi. Grade III olgularmin 1’er (%33.3) olgu
ile +, +++, ++++ sitoplazmik boyanma oranlar esitti. Grade IV olgularinin ise
30’unda (%68.2) sitoplazmik boyanma ++++ gozlendi.

Yapilan istatistiksel analizde, CD44 ile sitoplazmik boyanmama ydniinden,
Grade I ile Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi, Grade I ile Grade IV arasi,
Grade II ile Grade IV aras1 farklilik anlamli bulundu (p<0.05). Grade II ile Grade III
arasi farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

CD44 ile sitoplazmik boyanma + i¢in, Grade I ile Grade IV arasi, Grade II ile
Grade IV arasi, Grade III ile Grade IV arasi farklilik anlamli bulundu (p<0.05).
Grade I ile Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi, Grade II ile Grade III arasi
farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

CD44 ile sitoplazmik boyanma ++ i¢in, Grade II ile Grade IV aras1 farklilik
anlamlt bulundu (p<0.05). Grade I ile Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi,
Grade I ile Grade IV arasi, Grade II ile Grade III arasi, Grade III ile Grade IV arasi
farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).
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CD44 ile sitoplazmik boyanma +++ i¢in, Grade I ile Grade II arasi, Grade |
ile Grade III arasi, Grade I ile Grade IV arasi, Grade II ile Grade III arasi, Grade II
ile Grade IV arasi, Grade III ile Grade IV arasi farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).
CD44 ile sitoplazmik boyanma ++++ i¢in, Grade I ile Grade IV aras1 farklilik
anlamlt bulundu (p<0.05). Grade I ile Grade III arasi, Grade III ile Grade IV arasi
farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).
Tablo—4.4: CD44 ve MTI-MMP ile sitoplazmik boyanmanm grade’lere gore

dagilimi
CD 44 sitoplazmik boyanma MT1 — MMP sitoplazmik boyanma
- + ++ +++ | - + ++ +H+ |
Grade
| 7 1 1 1 6 2
%77.8 | %111 | %111 %11.1 | %66.7 | %22.2
n=
Grade
. 3 6 4 1 5 6 3
%21.4 | %42.9 | %28.6 | %7.1 %35.7 | %42.9 | %21.4
n=14
Grade
1 1 1 1 2
I - - - -
%33.3 %33.3 | %33.3 %33.3 | %66.7
n=
Grade
v 1 13 30 7 37
%2.3 | %29.5 | %68.2 %15.9 | %84.1
n=44
Toplam
10 8 6 15 31 1 6 7 14 42
n=70




Resim-4.24. CD44 ile +++ sitoplazmik boyanma ve orta membrandz
boyanma gosteren anaplastik astrositom (CD44, avidin-biotin-peroksidaz;

x50)

Resim-4.25. CD44 ile +++ sitoplazmik boyanma gosteren glioblastoma
multiforme (CD44, avidin-biotin-peroksidaz; x25)
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MT1-MMP ile sitoplazmik boyanma oraninin grade’lere dagilimi Tablo 4.4°de
verilmistir. MT1-MMP ile sitoplazmik boyanma oranlar1 degerlendirildiginde Grade
I’deki 9 olgunun 1’inde (%11.1) sitoplazmik boyanma izlenmedi, 6 (%66.7) olguda
sitoplazmik boyanma +, 2 (%22.2) olguda sitoplazmik boyanma ++ idi. Grade
II’deki 14 olgunun 5’inde (%35.7) sitoplazmik boyanma ++ (Resim 4.26), 6 (%42.9)
olguda sitoplazmik boyanma +++, 3 (%21.4) olguda sitoplazmik boyanma ++++
gozlendi (Resim 4.27). Grade II’deki 3 olgunun 1’inde (%33.3) sitoplazmik
boyanma +++, 2 (%66.7) olguda sitoplazmik boyanma ++++ gozlendi. Grade
IV’>deki 44 olgunun 7’sinde (%15.9) sitoplazmik boyanma +++ (Resim 4.28), 36
(%384.1) olguda sitoplazmik boyanma ++++ (Resim 4.23) gozlendi. Grade I’de +++
ve ++++ Grade II, Grade 111, Grade IV’de + sitoplazmik boyanma, Grade III, Grade
IV’de + ve ++ sitoplazmik boyanma izlenmedi. Grade I’de 6 (%66.7) olguda +
sitoplazmik boyanma izlenirken Grade II’de 6 (%42.9) olguda +++ sitoplazmik
boyanma, Grade III’de ise 2 (%66.7) olguda ++++ sitoplazmik boyanma izlendi.
Grade IV’de ise 36 (%84.1) olguda ++++ sitoplazmik boyanma gézlendi.

Yapilan istatistiksel analizde, MTI-MMP ile sitoplazmik boyanmama
yoniinden, Grade I ile Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi, Grade I ile Grade IV
arasi farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

MT1-MMP ile sitoplazmik boyanma + i¢in, Grade I ile Grade II arasi, Grade
I ile Grade IV aras1 farklilik anlamli bulundu (p<0.05). Grade I ile Grade III aras1
farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

MT1-MMP ile sitoplazmik boyanma ++ i¢in, Grade I ile Grade IV arasi,
Grade 1II ile Grade III arasi, Grade II ile Grade IV arasi farklilik anlamli bulundu (p
<0.05). Grade I ile Grade II arasi, Gradel ile Grade III arasi farklilik anlamsiz
bulundu (p>0.05).

MT1-MMP ile sitoplazmik boyanma +++ i¢in, Grade I ile Grade II arasi,
Grade 1II ile Grade IV aras1 farklilik anlamli bulundu (p<0.05). Grade I ile Grade III
arasi, Grade I ile Grade 1V arasi, Grade 1I ile Grade III arasi, Grade III ile Grade IV
arasi farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

MT1-MMP ile sitoplazmik boyanma ++++ i¢in, Grade I ile Grade III arasi,
Grade I ile Grade IV arasi, Grade II ile Grade IV arasi1 farklilik anlamli bulundu
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(p<0.05). Grade I ile Grade II arasi, Grade II ile Grade III arasi, Grade III ile Grade
IV arasi farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

CD44 ve MT1-MMP boyanma yogunlugunun grade’ler arasinda yapilan
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak farkliligin anlamsiz bulunmasinin nedeni
Grade III olgularmm DSO kriterlerine gére yeniden degerlendirilmesi sonucunda 3
olgunun bulunmasidir. Bu nedenle ¢alismada, Grade I ve Grade II olgular1 diistik
dereceli astrositik timdrler (DDAT), Grade III ve Grade IV olgular1 yiliksek dereceli
astrositik tiimorler (YDAT) olarak siniflandirildi. Diisiik dereceli astrositik tiimorler
ve yiiksek dereceli astrositik tiimorler, CD44 ve MT1-MMP boyanma yogunlugu

yoniinden yeniden istatistiksel olarak karsilastirildi.

Resim-4.26. MTI1-MMP ile ++ sitoplazmik boyanma gosteren difiiz
astrositom (MT1-MMP, avidin-biotin-peroksidaz; x50)



Resim-4.27. MT1-MMP ile ++++ sitoplazmik boyanma gosteren difiiz
astrositom (MT1-MMP, avidin-biotin-peroksidaz; x50)

Resim-4.28. MTI1-MMP ile +++ sitoplazmik boyanma gdsteren
glioblastoma multiforme (MT1-MMP, avidin-biotin-peroksidaz; x50)

66
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CD44 ile membrandéz boyanma yogunlugunun diisik ve yiiksek dereceli
astrositik tiimorlere gore dagilimi Tablo 4.5°de verilmistir. CD44 ile membrandz
boyanma yogunlugu bakimmdan DDAT’deki 23 olgunun 10’unda (%43.5) zayif
membrandz boyanma, 13’linde (%56.5) orta membrandéz boyanma goézlendi.
YDAT’lerdeki 47 olgunun 8’inde (%17.0) orta membrandz boyanma, 39’unda
(%383.0) kuvvetli membrandz boyanma gozlendi. DDAT lerde kuvvetli membrandz
boyanma, YDAT’lerde zayif membrandz boyanma izlenmedi. DDAT’lerde 13
(%56.5) olguda orta membrandz boyanma izlenir iken, YDAT’lerde 39 (%83.0)
olguda kuvvetli membrandz boyanma goézlendi. DDAT’lerin ve YDAT lerin CD44
ile membrandz boyanma yogunlugu grafik olarak gosterilmistir (Sekil 4.1).

Yapilan istatistiksel analizde DDAT’ler ile YDAT’ler arasinda CD44 ile
zayif, orta, kuvvetli membrandz boyanma yogunlugu yoniinden farklilik anlamli

bulundu (X*=47.55, p <0.05).

Tablo—4.5: CD44 ile membran6z boyanmanin diisiik ve yliksek dereceli astrositik

tiimorlere gore dagilimi

CD44 membran6z boyanma
Toplam
3 ok i
10 13 0 23
DDAT
%43.5 %56.5 %0.0 %100
0 8 39 47
YDAT
%0.0 %17.0 %83.0 %100
70
Toplam 10 21 39 %100
0
* 1 Zayif boyanma ** : Orta boyanma **% . Kuvvetli boyanma

DDAT: Diisiik dereceli astrositik tiimor
YDAT: Yiiksek dereceli astrositik timor
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90 1 %
80 1
701
60 1

%

50 1 v O DDAT
40 - B YDAT

olgu yiizdesi

30 1
201
10 1

+ ++ +++

Sekil 4.1: CD44 ile membrandz boyanmanin diislik ve yiiksek dereceli astrositik

tiimorlere gore dagilimi.

CD44 ile sitoplazmik boyanma oranmnin diisiik ve yiiksek dereceli astrositik
tiimorlere gore dagilimi Tablo 4.6’da verilmistir. CD44 ile sitoplazmik boyanan
hiicrelerin orani degerlendirildiginde DDAT’lerdeki 23 olgunun 10’unda (%43.5)
sitoplazmik boyanma izlenmedi, 7 (%30.4) olguda sitoplazmik boyanma +, 5
(%21.7) olguda sitoplazmik boyanma ++, 1 (%4.3) olguda sitoplazmik boyanma +++
idi. YDAT’lerdeki 1 (%2.1) olguda sitoplazmik boyanma +, 1 (%2.1) olguda
sitoplazmik boyanma ++, 14 (%29.8) olguda sitoplazmik boyanma +++, 31 (%66)
olguda sitoplazmik boyanma ++++ gozlendi. DDAT’lerde ++++ sitoplazmik
boyanma izlenmedi. DDAT’lerdeki 10 (%43.5) olguda sitoplazmik boyanma
izlenmez iken, YDAT lerdeki 31 (%66) olguda sitoplazmik boyanma ++++ gozlendi.
DDAT’lerin ve YDAT lerin CD44 ile sitoplazmik boyanma yogunlugu grafik olarak
gosterilmistir (Sekil 4.2).

Yapilan istatistiksel analizde DDAT’ler ile YDAT ler arasinda CD44 ile
sitoplazmik boyanmama, +, ++, +++, ++++ sitoplazmik boyanma orani yoniinden

farklilik anlamli bulundu (X*=58.02, p <0.05).
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Tablo—4.6: CD44 ile sitoplazmik boyanmanin diisiik ve yliksek dereceli astrositik

tiimorlere gore dagilimi

CD44 sitoplazmik boyanma orani
Toplam
- + ++ +++ ++++
DDAT 10 ’ > 1 0 23
%43.5 | %30.5 | %21.7 %4.3 %0.0
YDAT 0 1 1 14 31 47
%0.0 %2.1 %2.1 %29.8 %66.0
Toplam 10 8 6 15 31 70
* : Zayif boyanma ** : Orta boyanma **%* . Kuvvetli boyanma
‘»
S
5 B DDAT
3 B YDAT
©

- + ++ +++ ++++

Sekil 4.2: CD44 ile sitoplazmik boyanmanin diisiik ve yliksek dereceli astrositik

tiimorlere gore dagilimi.
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MT1-MMP ile membrandz boyanma yogunlugunun diisiik ve yiiksek dereceli
astrositik tlimorlere goére dagilimi Tablo 4.7°de verilmistir MT1-MMP ile
membrandz boyanma yogunlugu DDAT lerdeki 23 olgunun 16’sinda (%69.6) zayif
membrandz boyanma, 6’sinda (%26.1) orta membrandz boyanma, 1’inde (%4.3)
kuvvetli membrandz boyanma izlendi. YDAT lerdeki 47 olgunun 32’sinde (%68.1)
orta membrandz boyanma, 15’inde (%31.9) kuvvetli membrandz boyanma saptandi.
YDAT’lerde zayif membrandz boyanma izlenmedi. DDAT’lerdeki 16 (%69.6)
olguda zayif membrandz boyanma izlenir iken, YDAT lerdeki 32 (%68.1) olguda
orta membrandz boyanma izlendi. DDAT’lerin ve YDAT’lerin MT1-MMP ile
membrandz boyanma yogunlugu grafik olarak gosterilmistir (Sekil 4.3).

Yapilan istatistiksel analizde DDAT’ler ile YDAT ler arasinda MT1-MMP
ile zayif, orta, kuvvetli membrandz boyanma yogunlugu yoniinden farklilik anlamli

bulundu (X*=42.84, p <0.05).

Tablo—4.7: MT1-MMP ile membran6z boyanmanin diisiik ve yliksek dereceli

astrositik tiimorlere gore dagilimi

MT1 - MMP membranoz boyanma
Toplam
_|_* ++>!<>!< +++*>!<*
16 6 1
DDAT 23
%69,6 %26,1 %4,3
0 32 15
YDAT 47
%0.0 %68,1 %31,9
Toplam 16 38 16 70
* : Zayif boyanma ** : Orta boyanma **% . Kuvvetli boyanma
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olgu ylizdesi

O DDAT
= YDAT

+ ++ +++

Sekil 4.3: MT1 — MMP ile membran6z boyanmanin diisiik ve yliksek dereceli

astrositik tiimorlere gore dagilimi

MT1-MMP ile sitoplazmik boyanmanin diisiik ve yliksek dereceli astrositik
tiimorlere gore dagilimlar1 Tablo 4.8’de verilmisgtir. MTI-MMP ile sitoplazmik
boyanma oranlar1 degerlendirildiginde DDAT’lerdeki 23 olgunun 1’inde (%#4.3)
sitoplazmik boyanma izlenmedi, 6 (%26.1) olguda sitoplazmik boyanma +, 7
(%30.4) olguda sitoplazmik boyanma ++, 6 (%26.1) olguda sitoplazmik boyanma
+++, 3 (%13) olguda sitoplazmik boyanma ++++ gozlendi. YDAT’lerdeki 47
olgunun 9’unda (%19.1) sitoplazmik boyanma +++, 38 (%80.9) olguda sitoplazmik
boyanma ++++ gozlendi. YDAT ’lerde + ve ++ sitoplazmik boyanma izlenmedi.
DDAT’lerdeki 7 (9%30.4) olguda ++ sitoplazmik boyanma izlenirken, YDAT lerdeki
38 (%80.9) olguda ++++ sitoplazmik boyanma gozlendi. DDAT’lerin ve
YDAT’lerin MT1-MMP ile sitoplazmik boyanma yogunlugu grafik olarak
gosterilmistir (Sekil 4.4).

Yapilan istatistiksel analizde DDAT’ler ile YDAT ler arasinda MT1-MMP
ile sitoplazmik boyanmama, +, ++, +++, ++++ sitoplazmik boyanma yoniinden

farklilik anlamli bulundu (X*=41.07, p <0.05).
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Tablo—4.8: MTI-MMP ile sitoplazmik boyanmanin diisiik ve yiiksek dereceli

astrositik tiimorlere gore dagilimi

MT1 - MMP sitoplazmik boyanma
Toplam
- + ++ HH 4
DDAT 1 6 7 6 3 73
%4.3 %26.1 %30.4 | %?26.1 %13.0
YDAT 0 0 0 9 38 47
%0.0 %0.0 %0.0 %19.1 %80.9
Toplam 1 6 7 15 41 70
* : Zayif boyanma ** : Orta boyanma **% . Kuvvetli boyanma
80,9
‘»
@
S
N
S
>
]
%’ O DDAT
B YDAT
- + ++ +++ ++++

Sekil 4.4: MT1 — MMP ile sitoplazmik boyanmanin diisiik ve yiiksek dereceli

astrositik tiimorlere gore dagilimi
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Ki—67 antikoru ile diisiik dereceli astrositik tiimdrlerde ve yiiksek dereceli
astrositik tiimdrlerde niikleer boyanma oranlar1 degerlendirildi. Proliferasyon
indeksleri diisiik dereceli astrositik tiimorlerde 4.54+7.81, yiiksek dereceli astrositik
timorlerde 18.31+9.51 olarak saptandi (Resim 4.29,30,31). Yapilan istatistiksel
analizde diisiik dereceli astrositik tiimorler ile yiiksek dereceli astrositik tiimorler
arasinda Ki—67 proliferasyon indeksi yoniinden fark anlamli bulundu (t=6.01, p

<0.05).

Resim-4.29. Ki-67 indeksi % 6 olan diisiik dereceli astrositik timor (Ki-67,

avidin-biotin-peroksidaz; x25)
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Resim-4.30. Ki-67 indeksi % 17 olan yiiksek dereceli astrositik tiimor (Ki-
67, avidin-biotin-peroksidaz; x25)

GFAP ile sitoplazmik boyanmanin diisiik ve yiiksek dereceli astrositik
tiimorlere gore dagilimlar:1 Tablo 4.9’da verilmistir. GFAP ile sitoplazmik boyanma
oranlar1 degerlendirildiginde DDAT lerdeki 23 olgunun 6’sinda (%26.1) sitoplazmik
boyanma + (Resim 4.32), 11 (%47.8) olguda sitoplazmik boyanma ++ (Resim 4.33),
4 (%17.4) olguda sitoplazmik boyanma +++, 2 (%8.7) olguda sitoplazmik boyanma
++++ idi. YDAT lerdeki 47 olgunun 11’inde (%23.4) sitoplazmik boyanma ++
(Resim 4.34), 17 (%36.2) olguda sitoplazmik boyanma +++ (Resim 4.35), 19
(%40.4) olguda sitoplazmik boyanma ++++ (Resim 4.36) gozlendi. YDAT lerde +
sitoplazmik boyanma izlenmedi. DDAT’lerde 11 (%47.8) olguda sitoplazmik
boyanma ++ iken, YDAT lerde 19 (%40.4) olguda sitoplazmik boyanma ++++ idi.
DDAT’lerin ve YDAT lerin GFAP ile sitoplazmik boyanma yogunlugu grafik olarak
gosterilmistir (Sekil 4.5).

Yapilan istatistiksel analizde DDAT’ler ile YDAT’ler arasinda GFAP ile +,
++, 44+, ++++ sitoplazmik boyanma yoniinden farklilik anlamli bulundu (X*=22.18,
p <0.05).
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Tablo—4.9: GFAP ile sitoplazmik boyanmanin diisiik ve yiiksek dereceli astrositik

tiimorlere gore dagilimi

GFAP ile sitoplazmik boyanma
Toplam
+ ++ +++ +H++
DDAT 6 11 4 2 73
%26,1 %47,8 %17.4 %8,7

YDAT 0 11 17 19 47

%0.0 %23.4 %36,20 %40,4
Toplam 6 22 21 21 70

* : Zayif boyanma

** : Orta boyanma

**% . Kuvvetli boyanma

olgu yuzdesi

++

+++

++++

O DDAT
B YDAT

Sekil 4.5: GFAP ile sitoplazmik boyanmanin diisiik ve yiiksek dereceli astrositik

tiimorlere gore dagilimi




Resim-4.31. GFAP ile + sitoplazmik boyanma gdsteren diisiik dereceli
astrositik tiimdr (GFAP, avidin-biotin-peroksidaz; x25)

Resim-4.32. GFAP ile ++ sitoplazmik boyanma gosteren diisiik dereceli
astrositik tiimor (GFAP, avidin-biotin-peroksidaz; x25)
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Resim-4.33. GFAP ile ++ sitoplazmik boyanma gostern yiiksek dereceli
astrositik tiimér (GFAP, avidin-biotin-peroksidaz; x25)

Resim-4.34. GFAP ile +++ sitoplazmik boyanma gosteren yiiksek dereceli
astrositik tiimor (GFAP, avidin-biotin-peroksidaz; x25)
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Resim-4.35. GFAP ile ++++ sitoplazmik boyanma gosteren yliksek dereceli
astrositik tiimdr (GFAP, avidin-biotin-peroksidaz; x25)
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TARTISMA

Merkezi sinir sisteminin primer tiimorleri erigkinlerde 100.000°de 6-10
oraninda goriliir (1). Kansere bagl oliimler arasinda ise primer beyin tiimorleri
kiigtik bir bolimii olusturur. Amerika Birlesik Devletleri’nde bu oran yilda yaklasik
100.000’de 3000°dir ve ortalama 300 milyonluk bir niifusta her yil yaklasik 24 000
yeni primer beyin timorii tanis1 konmaktadir. Tiirkiye’de ise kesin bir rakam
verilmemekle birlikte benzer oldugu sanilmaktadir (28). Eriskinlere kiyasla
cocuklarda primer beyin tiimorleri goriilme siklig1 yiiksek olup, 16seminin ardindan
ikinci siray1 alir (26-28). Primer beyin tiimdrleri icerisinde en sik goriilen astrositik
tiimorlerdir (20,24,27,28,35,36,38).

MSS tiimorlerinde, yirminci ylizyilin ortalarindan itibaren giiniimiize kadar
cesitli yazarlar tarafindan ¢ok sayida gradeleme sistemi sunulmustur (30-32). Bugiin
icin en ¢ok kabul goreni DSO sistemidir (24,25,35,36,38). Astrositik tiimorler,
DSO’niin 2000 yili smiflamasma goére; daha iyi sl astrositomlarin dzel
varyantlar1 ve diffiiz infiltran astrositik tlimorler olmak iizere ikiye ayrilmustir.
Pilositik astrositom, daha iyi smirh, astrositomlarin 6zel varyantlar1 smifinda yer
alan grade I tiimorlerdir. Diffiiz infiltran astrositik tiimorler ise; astrositom (grade II),
anaplastik astrositom (grade III) ve glioblastom multiforme’yi (grade IV) igerir.
Astrositik tiimorlerin %25’ini astrositomlar, %25-40’m1 anaplastik astrositomlar,
%350-60’1m1 glioblastom multiforme olusturmaktadir (24,34-36,38,39).

Calismada sunulan 70 astrositik tiimor olgusu seliilarite, pleomorfizm, mitoz,
nekroz ve VEP yoniinden histopatolojik olarak yeniden degerlendirildi. Pilositik
astrositomlar, hafif veya orta seliilarite ile hafif pleomorfizm gosteren eozinofilik
cisimler, Rosenthal fibriller iceren, kompakt ve spongioz alanlarin olusturdugu glial
timorlerdi. Astrositomlar ise hafif veya orta seliilarite yani sira hafif ve/veya orta
pleomorfizm igeren, mitozun bulunmadig: tiimorlerdi. Anaplastik astrositomlar orta
ve/veya siddetli seliilarite, orta ve/veya siddetli pleomorfizm, belirgin mitotik aktivite
iceren, nekroz ve VEP icermeyen tiimorlerdi. Glioblastom multiforme, orta ve/veya
siddetli seliilarite, orta ve/veya siddetli pleomorfizm, belirgin mitotik aktivite, nekroz
ve/veya VEP iceren tiimorlerdi. Bu degerlendirme sonucunda 70 astrositik timor
olgusunun 9’u (%13) pilositik astrositom, 14’4 (%20) astrositom, 3’i (%4)

anaplastik astrositom, 44’ (%63) glioblastom multiforme idi. Calisma kapsamina
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alinan astrositik tiimorler arasinda 9 adet anaplastik astrositom olgusu yeniden
incelendiginde olgulardan 6 tanesinde VEP ve nekroz saptanmasi nedeniyle
glioblastom multiforme olarak degerlendirildi. Caligmadaki anaplastik astrositom
olgular1 azhig1, 70 olgunun DSO smiflamasina gére yeniden degerlendirilmesinden
kaynaklanmaktadir.

Pilositik astrositom en sik serebellumda goriiliir. Optik sinir, optik kiazma,
hipotalamus, talamus, bazal ganglionlar, serebral hemisiferler ve beyin sap1 diger
goriildiigii yerlerdir. Difiiz infiltran astrositomlar en sik serebral hemisiferlerde,
ozellikle frontotemporal bdlgede subkortikal ya da derin beyaz cevher yerlesimlidir
(20,24,28,33,35-38). Astrositomlar, serebral hemisiferlerin en sik frontal ve temporal
loplarma (olgularn  1/3’l) yerlesim gosterirler. Anaplastik astrositomlarin
lokalizasyonu biiylik oranda astrositomlar gibidir. Glioblastomlar, %31 temporal,
%24 parietal, %23 frontal, %16 oksibital serebral hemisiferlerde yerlesim
gostermektedir (24,27-29,35,36,38,39). Calisma grubundaki olgular yerlesim
yerlerine gore degerlendirildiginde sirasiyla; parietal lob 16 (%22.8) olgu, temporal
lob 10 (%14.2) olgu, temporoparietal bolge 10 (%14.2) olgu, frontal lob 8 (%11.4)
olgu, frontoparietal bdlge 4 (%5.6) olgu, serebellum 3 (%4.2) olgu, parietooksibital
bolge 3 (%4.2) olgu, oksipital lob frontotemporal bolge, III. ventrikiil ve posterior
fossa 2’ser (%2.8) olgu, talamus, kaudal niikleus, infratentorial supraserebellar bolge,
pontoserebellar kdse, interhemisiferik perikallosum, ve optik sinir 1’er (%1.4) olgu
seklinde dagilim gostermekte olup, 2 olgunun yerlesim yeri bilinmiyordu. Buna gore
parietal lobta birinci siklikta goriilmesi temporoparietal yerlesim yerinin ayrica
belirtilmis olmasi1 yani sira yerlesim yeri belirtilmeyen 2 olgunun bulunmasi
disiiniilmiistir.

Pilositik astrositom olgularinin ¢ogu yasamin ilk iki dekadinda goriliir.
Adodlesanlar ve ¢ocuklarda goriilme oran1 %75’den fazladir, 8 ve 13 yagslar arasinda
goriilme orani artar. Diigiik dereceli astrositomlar 3040 yaslarinda goriiliir ve tim
eriskin olgularin %25°ni olusturur. 20 yasindan kiigiiklerde %10, 20—45 yas arasi
bireylerde %60 ve 45 yas sonrasi %30 oraninda izlenir. Anaplastik astrositom
olgular1 biopsi yapildiginda ortalama 41 yasindadir. Glioblastom her yasta
goriilebilmesine ragmen 45-70 yas arasi bireylerde artig gosterir. Olgularin %701 bu

yas grubunda olup ortalama goriilme yas1 53’tlir. Cocuklarda glioblastom goriilme
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orani yalnizca %38.8°dir (24,27,29,35-39). Calismada, en geng hasta 3 yasinda olup
pilositik astrositom, en yash hasta 75 yasinda olup glioblastoma multiforme olarak
tanimlandi. Yas ortalamasi 42.95 + 18.72 idi. 70 olgunun 11’1 (%15.7) 20 yasin
altinda olup, 20 yasin istiindeki 59 olgu, tim olgularin yaklasik %84.2°sini
olusturmakta idi.

Pilositik astrositomda cinsiyet dagilimi ac¢ik degildir. Diisiik dereceli
astrositomlarda erkek/kadin orani 1.18/1, Anaplastik astrositomda bu oran 1.87/1,
glioblastomda ise bu oran 1.5/1 olarak tanimlanmaktadir (27,29,39). Calismada; 70
astrositik timor olgusunun 40’1 erkek ( %57.1), 30’u kadin (%42.9) olup,
erkek/kadin oran1 1.3/1 idi.

Astrositik tiimorler, beyin ig¢ine infiltratif biiylime ve kontrolsiiz hiicre
proliferasyonu ile karekterizedir. Cok iyi anlasilmayan bazi nedenlerden &tiirli cogu
primer beyin timdrii metastaz yapamamakta ve nadiren spinal siviyr asmaktadir.
Cesitli hipotezler beyin disina yayilimindaki eksikligi agiklamaya calismus, fakat
molekiiler mekanizmadaki bu yetersizligin asil nedeni heniiz saptanamamistir. Baz1
aragtirmacilar beyin ve diger dokular arasindaki ekstraseliiler g¢evrenin farkli
oldugunu, bunun metastazi etkileyebilecegini sdylemislerdir. Bu da spesifik ESM
komponentleri ve tiimdr hiicre ylizey reseptorleri arasindaki spesifik etkilesim
nedeniyle olabilir (59). ESM komponentlerinden olan lamininin, metastatik melanom
hiicrelerinin tip IV kollajene baglanmasini uyarirken benzer sartlarda glial hiicrelerin
baglanmasini inhibe ettigi, glial tiimdrlerin metastazda basarisiz olmasmm bu bulgu
ile en azindan kismen agiklanabilecegi belirtilmistir. Deneysel olarak olusturulmus
gliomlarda ve izole sican pial kan damarlar1 kullanilan doku kiiltiir calismalarinda,
vital bir vaskiiler bazal laminanm, neoplastik glial hiicrelerin intravazasyonunu
Onledigini gosterilmistir (47,70).

Neoplastik glial hiicreler metastazdaki belirgin basarisizligma karsin, cevre
beyin dokusuna lokal invazyon i¢in belirgin egilim gosterirler. Liotta’nin ¢esitli solid
kanserler i¢in ileri siirdiigii hipoteze gore ESM’nin tiimor hiicreleri tarafindan
invazyonu icin ilk basamak, matriks icine hiicre adezyonudur. Ikinci basamak,
matriks igerisindeki baglant1 proteinleri ve yapisal kollajen iceren proteinlerin lokal
yikimi ve yeniden modellenmesidir. Ugiincii basamak tiiméral hiicrelerin parankim

icine aktif migrasyonudur (71). Bu ii¢ basamakli hipotez, MSS’nin, neoplastik glial
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hiicreler tarafindan invazyonu igin de gecerli olabilir. Invazyon, bu neoplazmlarin
cok onemli biyolojik 6zelligidir; siklikla tedaviyi etkisiz kilar; ayrica her zaman
tiimoriin grade’i ile dogru iliskili degildir. Ana tiimor kitlesinden birka¢ milimetre
uzaga migrasyon yapabilen neoplastik glia hiicreleri (Guerilla hiicreleri) nedeniyle
timorlerinin smirlart belirgin degildir. Bu yiizden total cerrahi ¢ikarim nadiren
miimkiindiir. Timdr odagimdan migrasyon yapan invaziv hiicreler ¢ok iyi bilinmeyen
bir nedenle siklus fazina gecgerler ve tiimor rekiirrensleri olustururlar. Hiicre
boliinmesinden kacan bu hiicreler siklikla radyoterapotik tedavi yaklagimlarina
direnglidirler. Cogu kez invazyon alanlarindaki saglam kan-beyin bariyeri sayesinde
sitotoksik ilaglarm etkisinden de korunurlar (1,47,48,72).

Beyin tlimdrlerinin migrasyon ve invazyon mekanizmasi birbirine bagh ve
cok basamaklidir. Ttimoral kitle i¢indeki hiicreler serbest kalabilmek i¢in adezyon
molekiil yapilarint degistirirler. Bunun sonucunda tiimor hiicresi ile ESM ve tiimor
hiicresi ile normal hiicre adezyonu gerceklesir. Noral hiicre adezyon molekiil
ekspresyonu glial hiicrelerin invaziv davranisi ile ters orantili oldugu bilinirken,
CD44, human noral (HNr) hiicre adezyon molekiilii ve integrinlerin glial hiicrelerin
invaziv davranisi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir (1). Timdr invazyonunun
gerceklesebilmesi i¢cin ESM komponentlerine ihtiya¢ vardir. ESM normal beyinde
oldukga seyrektir ve en fazla glial membrana limitans eksternada ve vaskiiler bazal
laminada bulunur. Neoplastik glial hiicreler parakrin mekanizmastyla normal beyin
hiicrelerini laminin, tenaskin, HA gibi ESM proteinlerini sentetize etmeleri i¢in
uyarabilmektedirler. HA, beyin parankimal ESM’nin temel komponentlerinden
biridir. Cogu dokuda HA fibroblastlar tarafindan iiretildigi halde MSS’de astrositler
tarafindan iretildigine dair veriler vardir. Doku matriksinde salgilanan HA,
hidratasyon suyunu alarak ekstraseliiler bosluga uzanir ve neoplastik hiicrelerin
invaze olacagi bir yol meydana getirir. invazyon yapan hiicreler HA’ya RHAMM
(hiyalurinik asitin motilitesine arabuluculuk eden reseptor), ICAM-1 (intraseliiler
adezyon molekiilii-1) ve CD44 gibi cesitli hiicre yiizey reseptorleri ile tutunur
(47,53,54).

[k olarak hematopoietik hiicrelerde izole edilen CD44; MSS, akciger,
epidermis, karaciger ve pankreas gibi ¢ok cesitli dokularda da bulunmustur. CD44,

hiicre yiizeyinde genis bir yayilim gosteren, fizyolojik ve patolojik olaylara farkl
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oranlarda karisan bir adezyon molekiiliidiir. Lenfosit aktivasyonu, hiicre-matriks
etkilesimi, hiicre migrasyonunun diizenlenmesinde yer alir. Tiimor biiylimesi ve
metastazinda rol oynar. Degisik CD44 izoformlar1 ve yaygin doku dagilimi nedeniyle
birden fazla ligand1 bulunmasina ragmen temel ligand HA’dwr (5,6,53,54,73).
CD44’iin ESM komponentlerinden olan HA’ya baglanmasi, malign epitelyal
hiicrelerin invazyon ve metastazinda kritik bir noktadir (74).

CD44s ve CD44v formlarmmin gesitli hiicre tiplerindeki ekspresyonu hiicre
tipinin biyolojik davranigina gore farklhiliklar gosterir. CD44s ve CD44v
ekspresyonundaki artig gastrik karsinom, kolon karsinomu, hepatoselliiler karsinom,
vulvar karsinom ve osteosarkomda agresif klinik gidisi gosterir. Bu durumun tersi
olarak CD44s ve CD44v ekspresyonundaki azalmanin bulundugu yassi hiicreli
karsinom, safra kesesi karsinomu, endometrial karsinom ve melanomda agresif bir
klinik gidis saptanir (75). Bu nedenle pek ¢ok caligma, tiimdrler ve karsiligi olan
normal dokulardaki CD44 ekspresyonunun karsilastirmasi i¢in yapilmigtir. Normalde
hiicre yiizeyinde CD44 varyantlar1 tasiyan epitelyal kdkenli tiimorlerin, genel olarak
CD44 transkriplerini yiiksek konsantrasyonda iirettikleri, fakat bu bulgunun standart
olmadig1 belirtilmistir (53). Hudson ve arkadaslar1 ¢ok katli yassi epitelden eksprese
edilen CD44 varyantlarinin, yasst hiicreli karsinom olgularinda azaldigmi, bu
azalmanin az diferansiye alanlar ve metastazlarda daha belirgin oldugunu
belirtmiglerdir (76). Givehchian ve arkadaslari, normal solunum epitelinin CD44
ekspresyon profilini korumasma ragmen, akcigerin yassi hiicreli karsinom ve diger
tim tiimorlerinde CD44’lin standart veya varyant formlarinda ya belirgin azalma
oldugunu ya da hi¢ ekspresyon olmadigini belirtmislerdir (77). Khoursheed ve
arkadaglar1 CD44 ekspresyonun, kolorektal karsinomlarda normal kolorektal dokuya
gore Onemli derecede artig gosterdigini, belirtmislerdir (78). Arict ve arkadaslari,
CD44’iin gastrik adenokarsinomlarda, 6zellikle tiimor diferansiyasyonu azaldikca
yiiksek diizeylerde eksprese edildigini, tiimor progresyonu ve metastazdaki neminin
ise belirlenemedigini belirtmislerdir (79 ).

CD44’iin tiimorogenezdeki rolii ile ilgili olas1 mekanizmalar hakkinda pek
cok teori vardir. CD44 ekspresyonu yiiksek bir oranda hiicre boliinmesi ile iligkilidir.
CD44 ve ligandlar1 arasindaki etkilesimler, tiimor hiicrelerinin otokrin biiylime

faktorleri tiretmelerini indiikleyebilir ve tiimor biiyiimesi i¢in ¢ok Onemli olabilir
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(53). Malign melanom i¢in yapilan bir calismada, melanositik hiicrelerde CD44
ekspresyonu goriilmedigi halde tiimérogenez igin CD44’e gereksinim duyduklari
belirtilmistir. Gene ayni calismada, CD44 monoklonal antikorlarinin, melanom
hiicrelerinin biiylime ve metastazini inhibe ettigi, buna karsin pulmoner metastazin,
CD44 antijen ekspresyon derecesi ile korele oldugu bildirilmistir (53). Bazi
caligmalarda, hiicrelerin, tiimérogenez veya metastazda CD44li kullanmadiklart ileri
stiriilmiistiir. Noroblastom ve Burkitt lenfomada CD44 varyantlarinin genel olarak
yer almadigi belirtilmistir (80,81). Ayn1 ¢alismalarda, noroblastomlu hastalardaki
CD44s yoklugunun koétii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir (81).

Pek ¢ok calisma, CD44s ve CD44v ekspresyonu ile timdr metastazi
arasindaki iliskiye odaklanmistir. Visca ve arkadaslari kolorektal karsinomlarda,
CD44s  ekspresyonunun roliinii  ve prognozdaki Onemini arastirmislar,
ekspresyondaki artigin karsinomlardaki agresif davranis ve metastazla iliskili
oldugunu belirtmiglerdir (66). Friedrichs ve arkadaslari, meme karsinomlarinda,
CD44 ekspreyonunun Onemini belirlemek i¢in yaptiklart c¢alismada, timor
biiyiikliigii ve grade artis1 ile CD44s ve CD44v9 ekspresyonu arasinda bir korelasyon
oldugunu ve ekspresyondaki artisin yiiksek mortalite ile iliskili olabilecegini
bildirmiglerdir (82). Bir baska calismada, metastatik invaziv meme karsinomlar1 ile
non-metastatik invaziv meme karsinomlar1 CD44 ekspresyonu yoniinden
karsilastirilmig, CD44 ekspresyonunun metastatik invaziv meme karsinomlarinda
belirgin artig gosterdigi, bunun meme karsinomlarindaki metastazi belirlemede
yararli bir belirteg olabilecegi belirtilmistir (83).

CD44 eksprese eden tiimor hiicrelerinin ESM komponentlerine tutunmast,
timor hiicrelerinin bu ortamlarda daha etkin olarak kolonize olmalarmi saglar.
CD44’iin, HA’y1 tutma ve parcalama fonksiyonlari, tiimor hiicrelerinin HA’dan
zengin dokular1 invaze etmelerini kolaylastirmaktadir. Meme kanser hiicreleri ile in
vitro olarak yapilan bir ¢alismada, HA’nin bulundugu aktif invazyon alanlarinda
CD44 seviyelerinin yiiksek oldugu, bunun tiimor hiicrelerinin invazyon siirecinde
adezyon ve migrasyon davraniglarini etkiledigi belirtilmistir (84).

Stokes ve arkadaslari, endometrial karsinomda, myometrial invazyon ile
CD44 ekspresyonu arasindaki iliskiyi arastirmiglar, CD44v6 ekspresyon yoklugunun,

endometrial karsinomlarda derin myometriyal invazyonla iliskili oldugunu
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belirtmiglerdir (85). Bir baska calismada CD44 ekspresyonunun metastatik malign
melanomlu ve displastik neviislii hastalarda belirgin azalma gosterdigi belirtilmistir.
CD44 ekspresyonunun primer malign melanom ve bilesik neviislerde selektif
retansiyonu nedeniyle, bu molekiiliin sistemik metastazdan ¢ok lokal yayilimda rol
oynadig bildirilmistir (86).

Rioux ve arkadaglari, renal hiicreli karsinomlarda artmig CD44
ekspresyonunun, hiicre proliferasyon oraninin yiiksekligine ve kotii prognoza isaret
ettigini, kotiiye giden hastalarin saptanmasinda yararli bir belirleyici olabilecegini
belirtmiglerdir (87).

Glial tiimorlerde CD44 ekspresyonunu ve invazyon arasindaki iliskiyi
belirlemek i¢in yapilmis ¢alismalar az sayidadir. Bu durum MSS tiimérlerinin diger
organ tiimorlerine gore biyolojik davranigmin farkli olmasi nedeniyle olabilir.

Hagel ve arkadaslari, primer ve rekiirren oligodendrogliom olgularinda CD44
ekspresyonunu arastirmiglar, CD44 ekspresyonunun, primer timor ve timor
rekiirrenslerinde grade ile korelasyon gdosterdigini, istatistiksel olarak anlamli
olmamasima ragmen rekiirrenslerde ekspresyon artiginin ¢ok daha belirgin oldugunu
belirtmiglerdir (88).

Bir membran glikoproteini olan CD44, standart form (CD44s) ve ¢ok yonlii
varyant isoformundan (CD44v) olusur. Ariza ve arkadaslari, beyinin noninvaziv ve
invaziv tiimorlerinde CD44’1in etkisini anlamak i¢in 10 konvansiyonel meningiom ve
10 glioblastom multiformede olgusunda CD44s ve CD44v ekspresyonunu
immunohistokimyasal olarak aragtirmiglardir (74). Meningiom olgular1 CD44s ve
CD44v ile boyanma gostermez iken glioblastom olgularinda CD44s ile VEP alanlar1
harig, tiimoral hiicrelerde kuvvetli membran6z boyanma varligini tespit etmisler ve
CD44v ile boyanma gdormemislerdir. Meningiom ve glioblastomdaki CD44v
ekspresyon yoklugunun bu tiimorlerin metastazdaki basarisizligi nedeniyle
olabilecegini, CD44v’nin nonmetastatik tiimor hiicrelerine metastatik Ozellik
kazandirabilecegini ve glioblastomdaki CD44s ekspresyonunun lokal invazyonda
etkili oldugunu belirtmislerdir.

Daha o6nce yapimig caligmalarda, sekonder beyin tiimorlerinde CD44v
ekspresyonu, glioblastom gibi primer beyin tiimorlerinde ise yalnizca CD44s

ekspresyonunun goriildiigii belirtilmistir (89). Mirtha ve arkadaslari, primer glial
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timorlerdeki CD44s ve CD44v ekspresyonunun kotii prognozla iliskisini
arastrmiglardir (6). Bunun icin 16 astrositom, 19 anaplastik astrositom ve 24
glioblastom olgusunu immiinohistokimyasal olarak degerlendirerek, tlimorlerde
grade artikca CD44s ekspresyonunun artigmi fakat CD44v ekspresyonunun negatif
oldugunu, CD44 ekspresyonunundaki artisin, sag kalim i¢in bagimsiz bir prognostik
faktor olmamasina ragmen malign glial tiimorlerin gelisimi ve ilerlemesiyle iligkili
olabilecegini belirtmislerdir.

Ylagan ve arkadaglar1 diisik ve yiiksek gradeli gliomlarda CD44s
ekspresyonunu arastirmiglardir (7). CD44’lin, hiicre yiizey adezyon molekiiliine
uygun olarak, diisiik ve yiiksek gradeli glial tiimdrlerde birbirine yakin oranlarda,
tiimoral hiicrelerinin sitoplazmik membranlarinda ++ ya da +++ boyanma yogunlugu
gosterdigini saptamiglar ve CD44s ekspresyonu ile timdr gradesi arasmda bir
korelasyon olmadigini, diisiik ve yiiksek gradeli glial tiimdrlerin davranis farkliligini
anlamak i¢in bagka faktorlerin arastirilmasi gerektigini belirtmislerdir.

Oz ve arkadaslari, astrositik tiimorlerde CD44s ekspresyonunu ve ESM
proteinlerinin dagilimi {izerine yaptiklar1 ¢alismada, 10 astrositom olgusunun 5’inde,
7 anaplastik astrositom olgusunun 3’linde, 35 glioblastom olgusunun 29’unda CD44s
ile membrandz boyanma saptamislardir (59). CD44s ekspresyonunun grade ile dogru
orantili artis gosterdigini, CD44s’in tiimoral hiicreler i¢in bir otokrin biiytime faktorii
olabilecegini ve CD44s ile ESM proteinleri arasindaki etkilesimin tiimdral hiicrelerin
beyin dokusuna adezyonunda ve invazyonunda etkili olabilecegini belirtmislerdir.

Calismada, CD44’lin stantart formu olan CD44s kullanildi. CD44s igin
boyanma diisiik dereceli astrositomlarda, tiimdral hiicrelerde ya hi¢ yoktu ya da hafif
sitoplazmik boyanma seklinde idi. Tiimorde grade arttik¢a sitoplazmik boyanma
daha belirgin olup yiiksek dereceli astrositomlarda sitoplazmik boyanmaya ek olarak
tiimoral hiicrelerde kuvvetli membranéz boyanma goriildii. CD44s eksprese eden
tiimoral hiicreler stroma igerisinde cogunlukla tek tek dagilmis olarak, bazi alanlarda
ise damarlarin ¢evresinde gruplar halinde izlendi. VEP alanlarinda boyanma hig
goriilmedi. Calismada diisiik dereceli astrositomlar ve yiiksek dereceli astrositomlar
arasinda CD44s ekspresyonu yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05). Grade artis1 ile CD44s ekspresyonundaki artis sagkalim i¢in bagimsiz bir

prognostik faktdr olmamasina ragmen tiimoral hiicrelerin ESM proteinleri arasidaki
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etkilesim ile beyin dokusuna adezyon ve lokal invazyonunda rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Tiimor komsulugundaki néroglial doku icinde CD44s ile hafif
pozitif boyanma gozlendi. Bu boyanma sekli, reaktif fibriler astrositlerin
karekteristigi olan radyal uzantilar seklinde olup tiimdral hiicre boyanmasidan farkl
idi. Timor cevresindeki CD44s boyanmis reaktif astrositler, tiimor hiicrelerinin
adezyonunda, biiyiimesinde ve rekiirrenslerinde etkili olabilecegini desteklemektedir.

Lokal tiimdr invazyonunu kolaylastirdigi diisliniilen ESM’nin yikilmasi ve
yeniden yapilmasi ¢esitli proteolitik enzimlerin iiretimi ve sekresyonu sonucu ortaya
cikmaktadir. Bugiine kadar glial hiicre invazyonu hakkinda yapilan arastirmalarin
biiyiik bir kism1 ¢inko bagimli endopeptitazlarin, matriks metalloproteinaz grubu
tizerine yogunlagsmistir. Glial tiimorlerin diger proteazlari da eksprese etmelerine
ragmen, MMP’lerin, ESM komponentlerinin biiylik bir ¢ogunlugunun yikilmasinda
ve timor hiicre gecisine uyacak sekilde yeniden yapilanmasinda ¢ok daha onemli
oldugu diisiiniilmektedir. MSS’de, tiimdr invazyonunda, MMP’lerin kesin rolii tam
olarak bilinmemekle birlikte yapilan in vitro ¢aligmalar neoplastik glial hiicrelerden
bazi farkli MMP ’lerin salgilandigini géstermistir (9,47).

MMP’ler, tiimdrogenezisin tiim asamalarinda, erken karsinogenezis, timor
biiylimesi, tiimdr invazyonu ve metastazinda rol oynamaktadir. Bugiline kadar
tanimlanan MMP’ler, substrat spesifikligine gore, ¢oziliniir tip MMP ve membran tip
MMP (MT-MMP) baghg:r altinda subgruplara ayrimistir. Coziinir MMP’ler;
kollejenazlar, jelatinazlar, stromelisinler, matrilisinler ve digerleri olmak iizere
subgruplarima goére smiflandirilmistir ve ESM’ye daha fazla gegis gOstererek
dokunun yeniden bi¢imlenmesinde rol oynarlar. MT-MMP’ler; MT1-MMP, MT2-
MMP, MT3-MMP, MT4-MMP, MT5-MMP ve MT6-MMP olarak subgruplarina
gore smiflandirilmis olup migrasyon ve invazyon igin periseliller ortamlarin
diizenlenmesinde yer alirlar. MMP’lerin ¢ogu zimojen seklinde eksprese edilir.
Aktivasyonlar1 aktivator ve inhibitorlerin (TIMP) kontrolii altindadir. Coziiniir
MMP’ler i¢inde en 6nemlileri MMP-2 ve MMP-9’dur. ESM’deki tip IV kollajenin
yikimi igin spesifiktir. MMP-2 ya da jelatinaz A’nin tiimor hiicrelerinin malign
davraniginda 6zellikle 6nemli oldugu diisiiniiliir ve ¢ogu dokudaki ekspresyonu, doku
dagilimi ve aktivasyonu diger MMP’lerden farklidir. Diger proenzim olan

MMP’lerden farkli olarak proMMP-2 ve proMMP-9 (projelatinaz B) endojen
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inhibitorleri olan swrasiyla TIMP-2 ve TIMP-1 ile kompleks olustururlar. Hem
serbest enzim hem de enzim-inhibitér kompleksi, hiicre yiizeyinde lokalize MT-
MMP’ler ile aktive olabilir. Bunun sonucunda, patolojik ve fizyolojik olaylarin
gerceklesmesinde ¢cok onemli olan ESM yikimi ve yeniden yapilanmasi gerceklesir
(47).

Cesitli kanser tiirlerinin prognozu ile MMP’lerin asir1 ekspresyonu arasindaki
iliskiyi saptamak i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen, MT-MMP’ler i¢in
yapilmis ¢aligmalar az sayidadir. Yapilan calismalar da, MMP-2 ve MT-MMP’lerin
birlikte, tiimor gelisimine, invazyona ve metastazdaki rollerini aragtirmaya yoneliktir.
Bunun nedeni de 6zellikle MT1-MMP ’nin MMP-2 {izerine olan etkisidir (1,9,47,62).

MT1-MMP ilk olarak invaziv tiimdr hiicrelerinin yiizeyinde proMMP-2"nin
(proGelA) bir aktivatorii olarak belirtilmistir. Timoér dokusunda, MMP-2’nin
aktivasyon orani, MT1-MMP’nin ekspresyon orani ve tiimor yayilimi arasmda bir
korelasyon vardir (90). Sato ve arkadaglari, MT-MMP’lerin hiicre invazyonundaki
etkilerini aragtrmustir  (91). MT1-MMP’nin, proMMP-2’nin hiicre ylizeyi
lokalizasyonunda ve aktivasyonunda onemli bir rol oynadigini, bu mekanizma
yoluyla tiimér hiicrelerinin invazyon ve metastazla iliskili proteolizise aracilik eden
ekzojen proMMP-2’yi kullandiklarini belirtmislerdir. Yapilan bir caligmada, 58
akciger karsinom olgusu lenf nodu metastaz1 ve MMP-2 arasindaki iligki yoniinden
arastirtlmistir (62). Aktive MMP-2’nin tiimér dokusunda saptandigi, lenf nodu
metastaz1 igeren olgularda lenf nodu metastazi icermeyen olgulara gére MMP-2
aktivasyon oraninin belirgin olarak artis gosterdigi, MT1-MMP ekspresyonunun
aktive MMP-2 miktar1 ve tiimor yayilimi ile yakindan iligkili olabilecegi
belirtilmistir.

Mori ve arkadaglari, 68 mide karsinom olgusunda MMP-2 aktivasyon
oranini, MMP-2 aktivasyonu ve MTI1-MMP ekspresyonu arasindaki iligkiyi
aragtirmiglardir  (92). Bunun i¢in MTI-MMP ekspresyonunun tiimor-normal
dokudaki oranmi (T/N), revers transkripsion polimeraz zincir reaksiyonunu
kullanarak incelemislerdir. MT1-MMP ekspresyonunun normal dokuya gore tiimdral
dokuda belirgin artig gosterdigini, derin invazyon ve lenf nodu metastazi gosteren 20
karsinom olgusunda T/N>4.8 oldugunu ve bu ozellikleri igermeyen 48 karsinom

olgusunda ise T/N<4.8 oldugunu saptamiglardir. MT1-MMP ekspresyonunun, lenf
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nodu metastazi ve invazyonda bagimsiz faktdr olmasma ragmen, T/N>4.8 olan
olgularin kotii prognoz gostermeleri nedeniyle prognozda 6nemli oldugunu ve mide
karsinomlarindaki MT1-MMP’nin, MMP-2 aktivasyonuna olan etkisi nedeniyle
klinik i¢in 6nemli olabilecegini belirtmislerdir.

Zhai ve arkadaslari, normal doku, diisiik dereceli skuaméz intraepitelyal
lezyon (LSIL), yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (HSIL) ve invaziv
karsinom iceren servikal dokuya ait 58 olguda MTI1-MMP ekspresyonunu
arastrmuglardir  (93). MTI-MMP ekspresyonunun normal serviks ve LSIL
olgularinda ¢ok diisiik ya da hi¢ olmadigimi, HSIL olgularinda kolaylikla saptandigini
ve hemen hemen tiim invaziv karsinom olgularmda ¢ok kuvvetli eksprese edildigini
saptamiglar ve MT1-MMP ekspresyonunun servikal karsinomun progresyonuna etki
eden bir anahtar enzim oldugunu belirtmislerdir.

Upadhyay ve arkadaslari, benign prostat epiteli, yiikksek gradeli prostatik
intraepitelyal neoplazi (HGPIN) ve prostat karsinomlarinda MT1-MMP ve MMP-2
ekspresyonu ve immiinolokalizasyonunu arastirmislardir (94). Benign prostat
epitelinde, MT1-MMP ile bazal hiicrelerde uniform boyanma, sekretuar hiicrelerde
nadiren pozitif boyanma, MMP-2 ile sekretuar hiicrelerin luminal yilizeyinde ve
bazal hiicrelerde zayif boyanma saptamislardir. HGPIN’de, MT1-MMP ve MMP-2
ile sekretuar hiicrelerde kuvvetli sitoplazmik boyanma, prostat karsinomunda ise
MTI1-MMP ve MMP-2 ile heterojen boyanma saptamislardir. Prostat
karsinomundaki MT1-MMP ve MMP-2 boyanma paterni nedeniyle, proMMP-2
aktivasyonunda MT1-MMP’nin 6nemli oldugunu, HGPIN ile iligkili MT1-MMP ve
MMP—2’nin intraseliiler dagilim1 ve lokalizasyonundaki degisiklikler nedeniyle bu
enzimlerin prostat karsinomunun erken evresinde Onemli rol oynayabilecegini
belirtmiglerdir.

Lida ve arkadaslari, MT1-MMP’nin melanomun biiyiime ve invazyonundaki
etkisini arastirmiglardir (95). MT1-MMP ve MMP-2 ekspresyonunun melanom
hiicrelerinin biiyiimesini, migrasyonunu ve invazyonunu multiple mekanizmalarla
artirabilecegini, tiimdr progresyonunda Onemli olan bu aktive MMP’lerin
inhibisyonu yoluyla invazyon ve metastazin dnlenebilecegini belirtmislerdir.

Uchibori ve arkadaglari, osteosarkomlu hastalarda prognoz ile MT1-MMP
ekspresyonunu arasindaki iliskiyi arastirmiglardir (96). MT1-MMP ve MMP-2’nin
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birlikte asir1 ekspresyonunun kotii prognozla iligkili oldugunu, hastaliksiz gegen
zamanin azalmasiyla korelasyon gosterdigini ve prognozu belirlemede bu hastalar
icin 6nemli oldugunu belirtmislerdir.

MSS’de, timor invazyonunda, MMP’lerin kesin rolii tam olarak
bilinmemekle birlikte in vitro ¢aligmalar neoplastik glial hiicrelerden bazi farkl
MMP’lerin salgilandigmi gostermistir. Glial tiimorlerde normal beyin hiicrelerine
kiyasla cok yiliksek diizeyde MMP-2, MMP-9 ve MTI-MMP’ye rastlandigi
belirtilmistir. MTI-MMP ekspresyonu glial tiimorlerin progresyonu ve MMP-2
aktivasyonu ile koreledir (8-10,48,49,62). Son zamanlarda Lampert ve arkadaslari
jelatinaz A - B ve TIMP-1’in glioblastomda 6nemli oldugunu ve MT1-MMP ve
jelatinaz ekspresyonundaki artigin glial tiimorlerin malign progresyonu ile yakindan
iligkili olabilecegini belirtmislerdir (97). Bir diger c¢alismada, neoplastik glial
hiicrelerin MT1-MMP ile etkilesimi sonucu, hiicre yiizeyindeki proMMP-2
aktivasyonunun gergeklestigi ve bunun sonucunda kollajenin par¢alanmasi ve timor
alanindan hiicre migrasyonunun arttig1 belirtilmistir (9).

Belien ve arkadaslari, in vivo olarak keme C6 glioblastom hiicrelerinde,
MT1-MMP ekspresyonunun beyin invazyonuna olan etkisini arastwrmislardir (98).
Saglikli bir beyinde MT1-MMP ekspresyonunun diisiik seviyelerde iken gliomlarda
belirgin artig gostermesi nedeniyle astrositomlar i¢in bir malignite belirleyicisi ve
prognoz belirteci olarak kullanilabilecegini ve MT1-MMP’nin diffiiz astrositomlar
ve Ozellikle de glioblastom i¢in gelecekteki tedaviler i¢in hedef olabilecegini
belirtmiglerdir.

Nakada ve arkadaslari, astrositik tiimorlerdeki MT-MMP’lerin  doku
lokalizasyonunu ve ekspresyonunu arastirmak i¢in, 5 epilepsi olgusuna ait normal
beyin, 9 astrositom, 9 anaplastik astrositom, 17 glioblastom, 4 metastatik beyin
timori (akciger karsinomu) iceren taze dokuda, jelatin zimografi, RT-polimeraz
zincir reaksiyonu, in situ hibridizasyon ve immiinohistokimya tekniklerini kullanarak
calismiglardir (99). MT1-MMP, MT2-MMP ve MMP-2 ile normal beyin dokusunda
ve astrositom olgularinda boyanma goriilmez iken, anaplastik astrositom ve
metastatik beyin tiimdr olgularinda atipik hiicrelerde ¢ok az da olsa olan, glioblastom
olgularinda ise neoplastik astrositlerde ve damar endotel hiicrelerinde daha yogun

boyanmanin oldugunu saptamiglardi. MT1-MMP, MT2-MMP ve MMP-2’nin
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glioblastom  hiicrelerinde  birlikte lokalize  olduklarini, MMP’lerin  bu
kombinasyonunun glioblastomlarda periseliler ESM’nin sindirimi i¢in Onemli
oldugunu ve bunun da gliom hiicrelerinin invazyonunu kolaylastirdigini
belirtmiglerdir.

Cesitli arastirmalar, MMP’ler ve inhibitorleri arasindaki dengenin ESM’nin
proteolizisinin kontroliinde kritik bir nokta oldugunu vurgulamistir. TIMP-1 ve
TIMP-2’nin hem normal beyinde hem de timdr dokusunda eksprese edildigi fakat
invaziv glioblastomlarda bu ekspresyonun asir1 derecede azaldigi bildirilmistir.
Diisiik dereceli glial tiimorlerin, yiiksek dereceli glial tiimorlere kiyasla daha fazla
TIMP fiiretebildigi ve bunun invazyonun derinligini a¢iklamada yararli olabilecegi
belirtilmistir (8,9,49,62). Hur ve arkadaslari, glial tlimorlerdeki MMP ekspresyonunu
arastirmak i¢in, taze beyin timor dokusu olan 2 meningiom, 2 astrositom, 2
anaplastik astrositom ve 6 glioblastom olgusu ve 8 gliom hiicre serisi ile maymun
normal beyin dokusunda northen blot, western blot, jelatin zimografi ve
immiinopresipitasyon tekniklerini kullanarak c¢alismislardir (8). MTI-MMP
ekspresyonunun malign gliomlarda ve gliom hiicre serisinde yiiksek seviyede
eksprese edildigini ve MMP-2’nin glioblastomda baskin bir sekilde artis gosterdigini
ve Ozellikle MTI-MMP ekspresyonunun artis gosterdigi 5 glioblastom olgusunda
aktive MMP-2’nin de yliksek seviyelerde oldugunu saptamislardir. Diger yandan
aktive MMP-2’yi, anaplastik astrositom ve astrositom olgularinda hig
saptanmamistr.  MT1-MMP ve aktive MMP-2 ekspresyonundaki artis ile
glioblastomun malign potansiyeli ve invazyonu arasinda korelasyon oldugunu,
yilksek MMP-2 aktivitesi ile diisik TIMP-2 ekspresyonunun malign gliom
invazyonunda 6nemli bir faktdr oldugunu belirtmislerdir.

Glial tiimorlerde, MT1-MMP ile az sayida olan molekiiler caligmalar
bulunmaktadir. Bugiine kadar parafin bloklarda immunhistokimyasal degerlendirme
yapilan c¢aligmalara rastlanmamistir. Caligmada parafin bloklarda MT1-MMP
ekspresyonu immunohistokimyasal olarak degerlendirildi. MT1-MMP i¢in boyanma
diistik dereceli astrositomlarda, tiimoral hiicrelerde ya hi¢c yoktu ya da hafif
sitoplazmik boyanma seklinde idi. Tiimorde grade arttikga sitoplazmik boyanma
daha belirgin olup yiiksek dereceli astrositomlarda sitoplazmik boyanmaya ek olarak

tiimoral hiicrelerde membrandz boyanma goriildii. MT1-MMP eksprese eden tiimoral
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hiicreler stroma igerisinde ¢ogunlukla tek tek dagilmis olarak izlendi. Damarlarin
cevresinde ise gruplar halinde boyanma dikkati ¢ekti. Damar endotel hiicrelerinde
boyanma saptanmadi. VEP alanlarinda boyanma hi¢ goriilmedi. Caligmada diisiik
dereceli astrositomlar ve yiiksek dereceli astrositomlar arasinda MTI1-MMP
ekspresyonu yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Grade
artig1 ile MT1-MMP ekspresyonundaki artig sag kalim i¢in bagimsiz bir prognostik
faktor olmamasima ragmen, bu tiimorlerin lokal invazyon yapma 6zellikleri nedeniyle
cerrahi ve radyoterapiye ek olarak, glial tiimorlerin invazyonunun engellenmesinde
MMP inhibitdrlerinin kemoterapide kullanilabilecegi diisiiniildii.

Diisiik dereceli astrositik tiimorler genel olarak yavas biiyiirler fakat bazilari
anaplastik astrositom ve glioblastoma ilerleyebilir. Yas, cerrahi Oncesi durum,
rezeksiyon boyutlari, histopatolojik grade onemli prognostik faktorlerdir. Fakat tek
basma tiimor grade’ine dayanarak bir hasta {izerinde klinik sonuglar1 tahmin etmek
miimkiin degildir, c¢linkii ayni gradeli astrositik tiimorler farkli sekillerde
davranabilirler (68).

Glial astrositik tiimorlerde prognostik alt gruplar1 saptamak i¢in bugiine kadar
birgok yontemler kullanilmistir. Bu yOntemlerden bazilari, histolojik siiflama,
timor derecesi, klinik degiskenlerin analizi ve immiinohistokimyasal degerlendirme
sonuclaridir. Histolojik smiflama ve tiimor derecesi 151k mikroskopu incelemesine
dayanir ve subjektiftir (100). Uygulanan kriterlerin subjektifligine, timoriin kendi
icindeki heterojenitesi ve Ornekleme yetersizlikleri de eklenince, bu tiimorlerin
derecelendirilmesinde gerek kurumlar arasinda, gerek gozlemcilerin kendi icerisinde
uyumsuzluk ortaya ¢ikmaktadir (63). Bu yiizden glial tiimorlerin proliferasyon
potansiyelinin immiinohistokimyasal olarak belirlenmesi, bu tiimorlerin biyolojik
davranigini tahmin etmede yararli olacaktir. Proliferasyon aktivitesi, mitotik aktivite
ve histolojik derece ile korelasyon gostermektedir (100). Proliferasyon aktivitesinin
degerlendirilmesi, dogru histopatolojik tani, prognoz ve tedavi yaklasimlarmi
belirlemede 6nemlidir (11).

Glial timorlerde proliferasyon aktivitesini belirlemek i¢in bugiin en ¢ok
kullanilan, hiicre dongiisiiniin  dinlenme sathasi1 disinda, tiim proliferatif
donemlerinde eksprese edilen Ki—67 monoklonal antikorudur. Ki-67 antikoru

niikleer antijeni tanir ve bu yiizden sadece aktif boliinmeye giren hiicreleri boyar
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(11,63,68,100,101). Kordek ve arkadaslari, astrositik timorlerde
immunhistokimyasal olarak prolifere hiicre niikleer antijen (PCNA) ve Ki—67
boyanma 0&zelliklerini arastirmislar ve PCNA’nin yalnizca diisiikk dereceli glial
timorler ve yiiksek dereceli glial tiimorlerin ayiriminda istatistiksel olarak 6nemli
oldugunu, Ki-67’nin ise glial tiimorlerin her bir grubunu ayirt etmede daha spesifik
ve sensitiv oldugunu belirtmiglerdir (101). McKeevor ve arkadaslar1 Ki-67’nin,
PCNA ve bromodeoksiiiridin gibi diger proliferasyon belirleyicileri ile
karsilagtirildiginda, sag kalim siiresini belirlemede digerlerine goére daha {istiin
oldugunu belirtmislerdir (102).

Montine ve arkadaglar1 Ki—67 proliferasyon indeksinin (PI) Onemini
belirlemek i¢in 39 astrositik tiimdr olgusu lizerinde ¢alismistir (64). Gradeler arasi
ortalama Ki—67 PI’s1 karsilastirildiginda anaplastik astrositom ve glioblastomun,
astrositomdan 6nemli derecede farklilik gosterdigi bulunmustur. Ayrica her ii¢ grup
hastanin sag kalim siireleri ile Ki—67 PI’y1 karsilastirarak, astrositik tiimorlerde
saptadiklar1 Ki—67 PI>7.5 degerinin, yiiksek histolojik grade ve diisiik sag kalim
stiresi ile iligkili oldugunu, Ki—67 PI’'nin histolojik grade’den daha c¢ok sagkalim
stirelerini belirlemede daha 6nemli olabilecegini belirtmislerdir. Neder ve arkadaslari
astrositik tiimorlerde Ki—67 proliferasyon indeksini arastirmislar ve Ki—67 indeksi ile
hastalarin sag kalim siireleri arasinda, bu tiimorlerin histolojik grade’lerine gore daha
O6nemli bir iligki oldugunu belirtmislerdir (103).

Astrositik tiimorlerdeki biyolojik heterojenite yer yer hasta sonuglarini
degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir. Ki—67 indeksi 6zellikle astrositom ve anaplastik
astrositom arasindaki proliferasyon aktivitesinin farkliliklarmi tespit edebilmeyi
saglamistir. Bu iki grup icin tedavi Onerileri genel olarak farkhidir ve Ki—67
astrositom ve anaplastik astrositomlarin histopatolojik derecelendirmelerine dnemli
katkilar saglayabilir (11). Torp ve arkadaglari, yer yer malignitenin agik
histopatolojik 6zelliklerini gostermeyen astrositik tiimor biopsi 6rneklerinde, yliksek
Ki-67 degerlerinin saptanmasinin, yliksek grade’li bir tiimdoriin varliina isaret
edebilecegini ve Ki-67’nin astrositik tiimorlerde giiclii bir prognostik faktdér olan
mitozlarim saptanmasinda Onemli oldugunu belirtmislerdir (68). Sallien ve
arkadaslari,, 50 astrositik tiimor olgusunda prognoz ile proliferasyon indeksi

arasidaki iliskiyi aragtirmiglardir (11). Proliferasyon indeks dlgiimlerinin, astrositik
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tiimorlerde prognozu belirlemede 6nemli oldugunu, histopatolojik taniya ek olarak
proliferasyon analizinin hastalarin tedavilerine karar vermede yararli olabilecegini
belirtmiglerdir.

Ki—67 indeksini belirlemek i¢in degisik teknikler kullanilmasi, gézlemcilerin
subjektivitesi, tiimor 6rnegi icerisindeki Ki-67 nin heterojenitesi, bazi caliymalarda
incelenen hasta grubunun kiiclikligii gibi sebeplerden dolay1 Ki-67’nin prognostik
onemi agisindan farkl sonuclar bildirilmektedir (63,102). Khoshyomn ve arkadaslar1
in vivo olarak beyin tiimdrlerinde invazyon ve Ki—67 indeksi arasindaki iliskiyi
arastirmiglar ve invazyonla Ki—67 PI’s1 arasinda bir iliski olmadigini belirtmislerdir
(104). Litofsky ve arkadaslari, rekiirren glial tiimorlerde Ki—67 proliferasyon
indeksini aragtirarak rekiirren glial tiimorlerde, PI’'nin tiimorlerin biiylime 6zellikleri
hakkinda ek bilgiler saglayabilecegini, ancak hastalarin sag kalimla ilgili prognostik
bilgilerine ¢ok fazla katkida bulunmayacagini belirtmislerdir (105). Rekiirren glial
timorler ve Ki-67 iligkisini aragtiran bir baska c¢alismada, PI’'nin prognostik
faktorlerden bagimsiz oldugu Ki-67’nin bu tiimorlerin malign potansiyellerini
degerlendirmede histopatolojiye biiyiik oranda katkida bulunabilecegi belirtilmistir
(106).

Calismada PI’y1 belirlemek i¢in Ki—67 monoklonal antikoru kullanildi.
Tiimordeki nekroz ve VEP alanlar1 degerlendirme dis1 birakildi. Tiimor stromasinda
proliferasyon gosteren hiicre niikleuslar1 degerlendirildi. Diisilk dereceli
astrositomlarda proliferasyon indeksi 4.54+7.81, yiiksek dereceli astrositomlarda
proliferasyon indeksi 18.31£9.51 idi. Calismada diisiik dereceli astrositomlar ve
yiikksek dereceli astrositomlar arasinda Ki—67 proliferasyon indeksi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Calismada Ki—67 indeksinin
astrositik tlimorlerin histolojik derecesi arttik¢a daha yiiksek oldugu saptandi. PI’nin
timor derecesi ile orantili olarak artig gOstermesi malign potansiyelin
degerlendirilmesinde 6nemli oldugu kanisina varildi.

[Ik olarak multiple skleroz plaklarindan izole edilen GFAP, bir astrosit
diferansiyasyon belirleyicisi olarak kabul edilen intermediyer filament (IF)
proteinidir. Normal beyinde bulunan fibréz astrositlerin sitoplazmalarinda bol
miktarda bulundugu gibi, MSS’nin reaktif siire¢lerinde de astrosit sitoplazmalar1

icinde artmis miktarda bulundugu gosterilmistir (12,13). Yapilan bir¢ok c¢aligmada,
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astrositlerdeki IF’lerin yoklugunun, MSS’nin zedelenmelerinde izlenen iyilesmenin
cok uzamasia ve bozulmasina neden oldugu belirtilmistir (107).

GFAP, normal ve tiimdral astrositlerin giivenilir belirleyicilerinden biridir.
GFAP ekspresyonunun, hiicrenin diferansiyasyonu azaldik¢a IF’lerin azalmasi ve
ortadan kalkmasi nedeniyle tiimdr grade’i ile orantili olarak azaldig1 belirtilmektedir
(13). Yapilan bir¢cok calismada, yliksek grade’li astrositik tiimorlerde genellikle
GFAP ekspresyonunun kayboldugu belirtilmistir (13,65,). Baska bir ¢alismada ise
GFAP negatif hiicrelerin, GFAP pozitif hiicrelere gore ¢ok daha hizli proliferasyon
gosterdikleri belirtilmistir. Wilhelmsson ve arkadaslari, yiiksek grade’li astrositik
timorlerde siklikla GFAP ekspresyonunun kayboldugunu, bu durumun timor
gelisim basamaklarmma etki etmekten ziyade bu hiicrelerin diferasiyasyon kaybma
isaret edebilecegini belirtmislerdir (107). Chen ve arkadaglar1 da astrositik timor
hiicre kiiltlirlerinde yaptiklar1 ¢calismada, GFAP ekspesyonunun tiimoriin histolojik
grade’i ile ters orantili oldugunu belirtmislerdir (65). Buna karsilik, yapilan
caligmalarin bazilarinda GFAP ile iyi diferansiye tiimorlerde biitiin hiicrelerin
boyanmamasina karsin kotii diferansiye tiimorlerde yaygm ve giiglii bir boyanma
goriilebildigi belirtilmistir (13). Reyaz ve arkadaslari, noroglial tiimor gradeleri ve
GFAP arasindaki korelasyonu aragtirmigslar, astrositik neoplasmlardaki GFAP pozitif
hiicre sayisinin ve kuvvetli boyanmanin malignitenin derecesi ile direkt iliskili
oldugunu saptamiglar ve GFAP boyanmasinin bu tiimorlerin spesifik tanisimna
yardimc1 oldugunu, histolojik grade’leme sistemine ek olarak kullanilabilecegini
belirtmiglerdir (108).

Calismada GFAP ekspresyonu yoniinden, diisiik dereceli astrositik tiimorler
ile yiiksek dereceli astrositik tiimorler degerlendirildi. Diisiik dereceli astrositik
timorlerde zeminde glial fibriler ag seklinde veya hafif sitoplazmik boyanma
seklinde izlenen GFAP boyanmasi, grade arttik¢a tiimoral hiicrelerde belirgin
sitoplazmik boyanma seklinde goriildii. Yiiksek dereceli astrositik tiimorlerde ise
zemin boyanmas1 hi¢ yoktu ve sitoplazmik boyanma daha kuvvetli idi. Timor
cevresi reaktif astrositlerdeki GFAP boyanmasi, ince hiicre uzantilar1 seklinde olup
timor hiicrelerinin boyanma seklinden farkli idi. Nekroz ve VEP alanlarinda
boyanma yoktu. Caligmada diisiik dereceli astrositomlar ve yiiksek dereceli

astrositomlar arasinda GFAP ekspresyonu yoniinden istatistiksel olarak anlaml1 fark
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bulundu (p<0.05). GFAP boyanma 6zelliginin diisiik dereceli astrositik tiimorlerde
fibriler hafif sitoplazmik, yiiksek dereceli astrositik tiimdrlerde kuvvetli sitoplazmik
boyanmanin saptanmasi histolojik derece ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. GFAP’1n
yiiksek dereceli astrositik tiimorlerde genellikle boyanmadigi bazen boyanmanin
olabilecegi belirtilmektedir (13,65,107,108). Bu nedenle astrositik tiimorlerin
derecesini belirlemek i¢in GFAP boyanma 6zelliginden ¢ok histopatolojik verilerin
tizerinde durulmasi, sadece primer veya metastatik MSS tliimdrlerinin ayirict
tanisinda glial kdkenin tanimlanmasinda yararl oldugu kanisina varild1.

Sonu¢ olarak calismada diisiik dereceli astrositik tiimorlere gore yiiksek
dereceli astrositik tiimorlerin CD44, MT1-MMP ve Ki-67 ile daha siddetli boyanma
ozelligi gosterdigi saptandi. CD44, MT1-MMP ve Ki-67 nin astrositik tiimorlerde
ayr1 ayr1 kullanildiginda histolojik derecenin tanimlanmasinda yardimci olabilecegi,
astrositik tiimorlerin daha agresif davranabileceginin 6n goriilmesi agisindan dnemli

birer belirleyici olabilecegi kanisina varildi.
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SONUC VE ONERILER

Calismada astrositik tiimdr tanisi alan 70 olguya ait H&E boyali preparatlar 2000
yilinda yeniden gdzden gegirilerek diizenlemeler yapilan 1993°deki DSO siniflamasi
dikkate alinarak seliilarite, pleomorfizm, mitoz, nekroz ve VEP yoniiden 151k
mikroskobunda yeniden incelendi. Olgulara ait parafin bloklardan hazirlanan kesitler
astrositik tlimorlerin derecesi ile beyin dokusu invazyonu arasindaki iligkiyi
saptamak i¢in immiinohistokimyasal olarak Avidin-Biotin-Peroksidaz yontemi ile
CD44, MT1-MMP, Ki-67, GFAP antikorlar1 ile boyandi. Asagidaki sonuglar elde
edildi:

1. Caligma grubundaki 70 astrositik tiimor olgusunun yasglar1 3-75 arasinda olup, yas
ortalamasi1 42.95+18.72 idi.

2. Calisma grubunu olusturan 70 hastanin 40°1 erkek (%57.1), 30’u kadin (%42.9)
idi.

3. Olgular yerlesim yerine gore degelendirildiginde; parietal lob 16 (%22.8) olgu,
temporal lob 10 (%14.2) olgu, temporoparietal bolge 10 (%14.2) olgu, frontal lob 8
(%11,4) olgu, frontoparietal bdlge 4 (%5.6) olgu, serebellum 3 (% 4,2) olgu,
parietooksibital bolge 3 (%4.2) olgu, oksipital lob, III. ventrikiil, frontotemporal
bolge ve posterior fossa 2’ser (%2,8) olgu, talamus, kaudal niikleus, infratentorial
supraserebellar bdlge, pontoserebellar kose, interhemisiferik perikallosum, ve optik
sinir 1’er (%1,4) olgu seklinde dagilim gdstermekte olup, 2 olgunun yerlesim yeri
bilinmemekte idi. Yerlesim yeri bilinen olgularin hepsi supratentoriyal yerlesimde
idi.

4. Olgular tiimor seliilaritesi yoniinden degerlendirildiginde; seliilaritesi + olan 6
(%38.6 ) olgu, ++ olan 20 (%28.5) olgu, +++ olan 44 (%62.9) olgu saptandi.

5. Olgular tiimoér pleomorfizmi yoniinden degerlendirildiginde; pleomorfizmi + olan
12 (%17.1) olgu, ++ olan 34 (%48.6) olgu, +++ olan 15 (%21.4) olgu saptandi.

6. Olgular normal veya atipik mitoz varligina gore degerlendirildiginde; mitoz

bulunan 47 (%67.2) olgu, mitoz bulunmayan 23 (%32.8) olgu saptandi.
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7. Olgular nekroz yoniinden degerlendirildiginde; nekroz bulunan olgu 28 (%40),
nekroz bulunmayan 42 (%60) olgu saptandi.

8. Olgular VEP yoniinden degerlendirildiginde; VEP bulunan 43 (%61.4) olgu, VEP
bulunmayan 27 (%38.6) olgu saptandi.

9. Bu degerlendirme sonucunda DSO smiflamasina gore Astrositik tiimérlerin 9’u
(%13) Pilositik astrositom (Grade I), 14’1 (%20) Difiiz astrositom (Grade II), 3’1
(%4) Anaplastik astrositom (Grade I11), 44’1 (%63) Glioblastoma multiforme (Grade
IV) idi.

10. Olgular CD44 ile membrandz boyanma yogunlugu yoOniinden
degerlendirildiginde; zayif membrandz boyanma yogunlugu yoniinden Grade I ile
Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi, Grade I ile Grade IV arasi, Grade 1I ile
Grade IV arasi farklilik anlamli bulundu (p<0.05). Grade II ile Grade III arasi
farklilik anlamsiz idi (p>0.05). Orta membrandz boyanma yogunlugu ydniinden;
Grade I ile Grade II arasi, Grade II ile Grade IV arasi, Grade III ile Grade IV arasi
farklilik anlamli bulundu (p <0.05). Grade I ile Grade III arasi, Grade I ile Grade IV
arasi, Grade II ile Grade III arasi farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05). Kuvvetli
membrandz boyanma yogunlugu yoniinden; Grade I ile Grade IV arasi, Grade II ile
Grade III arasi, Grade II ile Grade IV arasi, Grade III ile Grade IV arasi farklilik
anlamlt bulundu (p <0.05). Grade I ile Grade III arasi farklilik anlamsiz bulundu
(p>0.05).

11. Olgular MTI-MMP ile membrandéz boyanma yogunlugu yoOniinden
degerlendirildiginde; zayif membrandz boyanma yogunlugu yoniinden Grade I ile
Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi, Grade I ile Grade IV arasi, Grade II ile
Grade IV arasi farklilik anlamli bulundu (p<0.05). Grade II ile Grade III arasi
farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05). Orta membranéz boyanma yogunlugu
yoniinden; Grade I ile Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi, Grade I ile Grade IV
arasi farklilik anlamli bulundu (p <0.05). Grade 1I ile Grade III arasi, Grade II ile
Grade 1V arasi, Grade III ile Grade IV arasi farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).
Kuvvetli membrandz boyanma yogunlugu yoniinden; Grade I ile Grade IV arasi,
Grade 1II ile Grade IV arasi farklilik anlamli bulundu (p <0.05). Grade I ile Grade II
arasi, Grade I ile Grade III arasi, Grade II ile Grade III arasi, Grade III ile Grade IV
arast farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).
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12. Olgular CD44 ile sitoplazmik boyanma yOniinden degerlendirildiginde;
boyanmama yoniinden, Grade I ile Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi, Grade I
ile Grade IV arasi, Grade II ile Grade IV aras1 farklilik anlamli bulundu (p<0.05).
Grade II ile Grade III arasi farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05). Sitoplazmik
boyanma + i¢in, Grade I ile Grade IV arasi, Grade II ile Grade IV arasi, Grade III ile
Grade IV arasi farklilik anlamli bulundu (p<0.05). Grade I ile Grade II arasi, Grade |
ile Grade III arasi, Grade II ile Grade III aras1 farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).
Sitoplazmik boyanma ++ i¢in, Grade II ile Grade IV aras1 farklilik anlamli bulundu
(p<0.05). Grade I ile Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi, Grade I ile Grade IV
arasi, Grade II ile Grade III arasi, Grade III ile Grade IV arasi farklilik anlamsiz
bulundu (p>0.05). Sitoplazmik boyanma +++ igin, Grade I ile Grade II aras1, Grade I
ile Grade III arasi, Grade I ile Grade IV arasi, Grade II ile Grade III arasi, Grade II
ile Grade IV arasi, Grade IlII ile Grade IV aras1 farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).
Sitoplazmik boyanma ++++ i¢in, Grade I ile Grade I'V aras1 farklilik anlamli bulundu
(p<0.05). Grade I ile Grade III arasi, Grade III ile Grade IV aras1 farklilik anlamsiz
bulundu (p>0.05).

13. Olgular MT1-MMP ile sitoplazmik boyanma yoniinden degerlendirildiginde;
boyanmama yoniinden, Grade I ile Grade II arasi, Grade I ile Grade III arasi, Grade I
ile Grade IV arasi farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05). Sitoplazmik boyanma + i¢in,
Grade I ile Grade II arasi, Grade I ile Grade IV arasi farklilik anlamli bulundu
(p<0.05). Grade I ile Grade III aras1 farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05). Sitoplazmik
boyanma ++ i¢in, Grade I ile Grade IV arasi, Grade II ile Grade III arasi, Grade II ile
Grade IV arasi farklilik anlamli bulundu (p <0.05). Grade I ile Grade II arasi, Gradel
ile Grade III aras1 farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05). Sitoplazmik boyanma +++
icin, Grade I ile Grade II arasi, Grade II ile Grade IV aras1 farklilik anlamli bulundu
(p<0.05). Grade I ile Grade III arasi, Grade I ile Grade IV arasi, Grade II ile Grade
Il arasi, Grade III ile Grade IV arast farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).
Sitoplazmik boyanma ++++ i¢in, Grade I ile Grade III arasi, Grade I ile Grade IV
arasi, Grade II ile Grade IV arasi farklilik anlamli bulundu (p<0.05). Grade I ile
Grade II arasi, Grade II ile Grade III arasi, Grade III ile Grade IV arasi farklilik
anlamsiz bulundu (p>0.05).
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14. Calismada Grade I ve Grade II olgular1 DDAT’ler, Grade III ve Grade IV
olgular1 YDAT’ler olarak simiflandirilip CD44 ve MT1-MMP boyanma yogunlugu
yoniinden yeniden degerlendirildi.

15. DDAT’ler ile YDAT’ler arasinda CD44 ile zayif, orta, kuvvetli membrandz
boyanma yogunlugu yoniinden farklilik anlamli bulundu (X*=47.55, p <0.05).

16. DDAT’ler ile YDAT ler arasinda CD44 ile sitoplazmik boyanmama, +, ++, +++,
++++ sitoplazmik boyanma orani yoniinden farklilik anlamli bulundu (X*=58.02, p
<0.05).

17. DDAT’ler ile YDAT ler arasinda MT1-MMP ile zay1f, orta, kuvvetli membrandz
boyanma yogunlugu yoniinden farklilik anlamli bulundu (X*=42.84, p <0.05).

18. DDAT’ler ile YDAT ler arasinda MT1-MMP ile sitoplazmik boyanmama, +, ++,
+++, ++++ sitoplazmik boyanma yoniinden farklilik anlamli bulundu (X*=41.07, p
<0.05).

19. Ki—67 indeksi DDAT’lerde 4.54+7.81, YDAT’lerde 18.31+9.51 olarak saptand1
ve DDAT’ler ve YDAT’ler arasinda Ki—67 proliferasyon indeksi yoniinden fark
anlaml1 bulundu (t=6.01, p <0.05).

20. DDAT’ler ile YDAT’ler arasinda GFAP ile +, ++, +++, ++++ sitoplazmik
boyanma yoniinden farklilik anlamli bulundu (X?=22.18, p <0.05).

21. Sonug olarak; caligmada diisiik dereceli astrositik tiimorlere gore yiiksek dereceli
astrositik timorlerin CD44, MT1-MMP ve Ki-67 ile daha kuvvetli boyanma 6zelligi
gosterdigi saptandi. CD44, MT1-MMP ve Ki-67 nin astrositik tlimorlerin histolojik
derecesini gosterirken, tiimorlerin daha agresif davranabileceginin 6n goriilmesi

agisindan birbirinden bagimsiz dnemli birer belirleyici olabilecegi kanisina varildi.



101

KAYNAKLAR
1. Bolteus AJ, Berens ME, Pilkington GJ. Migration and Invasion in Brain
Neoplasms. Current Science 2001: 1; 225-232.
2. Parisi JE, Scheithauer BW. Glial Tumors. In: Principles and Practice
Neuropathology. Eds: Nelson JS, Parisi JE, Schochet SS. St Louis: Mosby, 1993:
123-183.
3. Malign Astrositer Tiimorlii Hastalarda Yasam Siiresini Etkileyen Faktorler ve
Ki-67 (MIB I) Proliferasyon Indeksinin Prognoz Uzerine Etkisi. Tugcu B, Tipta
Uzmanlik tezi, Bakirkdy Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 ve Arastirma Hastanesi —
II. Norosirurji Klinigi, 2004, Istanbul. s 2- 26. ref. Damsmani: Op. Dr. Halil
Toplamaoglu.
4. Monaghan M, Mulligan KA, Gillespie H, Trimble A, Winter P, Johnston PG,
McCormick D. Epidermal Growth Factor Up-regulates CD44-dependent
Astrocytoma Invasion In vitro. J Pathol 2000: 192; 519-525.
5. Bouterfa H, Janka M, Meese E, Kerkau S, Roosen K, Tonn JC. Effect of
Chances in the CD44 Gene on Tumor Cell Invasion in Gliomas. Neuropathol App
Neurobiolgy 1997: 23; 373-379.
6. Mirtha V, Spercterman S, Ladeda V ve ark. CD44 Expression in Human
Gliomas. ASCO Annual Meeting 1999.
7. Ylagan LR, Quinn B. CD44 Expression in Astrocytic Tumors. Mod Pathol
1997: 10(12); 1239-1246.
8. Hur JH, Park MJ, Park IC ve ark. Matrix Metalloproteinases in Human
Gliomas: Activation of Matrix Metalloproteinase—2 (MMP-2) May be Correlated
with Membrane-Type—1 Matrix Metalloproteinase (MT1-MMP) Expression. J
Korean Med Sci 2000: 15;309-314.
9. Chintala SK, Tonn JC, Rao JS. Matrix Metalloproteinases and Their
Biological Function in Human Gliomas. Int J Devl Neuroscience 1999: 17(5-6);

495-502.



102

10. Nabeshima K, Inoue T, Shimao Y, Sameshima T. Matrix Metalloproteinases
in Tumor Invasion: Role for Cell Migration. Pathology International 2002: 52; 255-
264.

11. Sallien PK, Haapasalo HK, Visakorpi T, ve ark. Prognostication of
Astrocytoma Patient Survival by Ki-67 (MIB-1), PCNA, and S-Phase Fraction Using
Archival Parafin- Embedded Samples. J Pathol 1994: 174; 275-282.

12. Gomes FCA, Paulin D, Neto VM. Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP)
Modulation by Growth Factors and Its Implication in Astrocyte Differentiation.
Brazilian J Med Biol Res 1999: 32; 619-631.

13. Sav A. Cerrahi Néropatolojide Immiinohistokimyanin Yeri. Néropatoloji
Kurs Kitab1. 5-7 Ekim 2005: 52—80.

14.  Sadler T. W. Langman’s Medical Embryology. 7 th ed. Ceviri Editorii:
Bagsaklar A.C. Langman’s Medikal Embriyoloji. Palme Yayimncilik. 1996: 358-396.
15.  Girsoy E, Koptagel E. Embriyoloji Atlasi. Esnaf Ofset Matbaacilik. 1997:
180-188.

16.  Nelson JS. Developmental and Perinatal Neuropathology. In: Principles and
Practice Neuropathology. Eds:Nelson JS, Parisi JE, Schochet SS. St Louis: Mosby,
1993: 21-41.

17.  Dere F. Noroanatomi Fonksiyonel Noroloji Atlasi ve Ders Kitabi. 3. baski
2000: 1-146.

18. Canda S. Temel Patoloji IV: Néropatoloji. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Yaymlar1 1992 No: 142: 1- 66.

19. Junqgveira LC, Corneiro J, Kelley RO. Basis Histology. 7 th Ed. Ceviri
Editorii: Aytekin Y. Temel Histoloji. Baris Kitabevi 1993: 152—180.

20. Frosch MP, Anthony DC, Girolami UD. The Central Nervous System. In:
Pathologic Basis of Disease. Eds: Kumar V, Abbas AK, Fausto N. 7 th ed.
Philadelphia: Elsevier, 2004:1347-1420.

21.  Russel DS, Rubinstein LJ. Tumors of Central Neuroepithelial Origin.
In:Pathology of Tumors of the Nervous System. 5 th ed. Frome and London: Tanner

Ltd, 1989: 83-289.



103

22.  Graeber MB, Blakemore W.F, Kreutzberg GW. Cellular Pathology of the
Central Nervous System. In: Greenfield’s Neuropathology Volume 1. Eds: Graham
DI, Lantos PL. 7 th ed. London. 2002: 123-174.

23.  Scheithauer BW. The WHO Classification of Tumors of the Neurvous
System. Noropatoloji Kurs Kitabi. 5-7 Ekim 2005: 94-130.

24, Lantos PL, Louis DN, Rosenblum MK, Kleihues P. Tumors of the Nervous
System. In: Greenfield’s Neuropathology. Eds: Graham DI, Lantos PL. Volume 2. 7
th ed. London. 2002: 765-810.

25.  Kleihues P, Cavenee WK (eds). World Health Organization Clasification of
Tumours: Pathology and Genetics of Tumors of the Nervous System. Lyon, France:
IARC Pres, 2000, pp 6-7.

26.  Demirkaya M, Sevinir B. Cocukluk Cagi Beyin Tiimorleri. Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Giincel Pediatri Dergisi 2005: Aralik 3(4).
www.guncelpediatri.com.

27.  Gross S, Konop R, Cripe TP, Pallares D, Coppes MJ. Astrocytoma.
eMedicine World Medical Library 2002. www.emedicine.com.

28.  Demir A, Yazic1 J. Noro-Onkoloji. Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi 2000.
www.itfnoroloji.org.

29. Shepard RC, Talavera F, Kahn MJ, McKenna R, Macdonald JS.
Glioblastoma  Multiforme. eMedicine World Medical Library  2005.
www.emedicine.com.

30. Kernohan JW, Mabon RF, Svien HJ, Adson AW: A Simplified classification
of gliomas. Proc Staff Meet Mayo Clinic 24:71,1949.

31.  Ringertz J: Grading of gliomas. Acta Pathol Microbiol Scand 27:51,1950

32.  Daumas-Duport C, Scheithauer BW, O’Fallon J, Kelly P: Grading of
astrocytomas. A Simple and Reproducible method.

33.  Fuller GN, Goodman JC. Tumors. In:Practical Review of Neuropathology.
Philedelphia: Lippincott Williams, 2001: 144-190.

34. Wharton S, Bridges L, Ellison D, Hilton D, Ironside J, Levy D. Minimum
Dataset for the Histopathological Reporting Of Tumours Of The Central Nervous
System. Brit Neuropathol Soc 2003.



104

35. McKever PE, Boyer PJ. The Brain, Spinal Cord and Meninges. In:
Sternberg’s Diagnostic Surgical Pathology. Edts:Carter D, Greenson JK, Oberman
HA, Reuter V, Stoler MH. Volume 1. 4 th ed. Philadelphia: Lippincot Williams,
2004: 399-503.

36. Beatris M, Lopes S, Horten BC. Central Nervous System Tumors. In: Modern
Surgical Pathology. Eds: Weidner N, Cote R J, Suster S, Weiss LM. Philadelphia:
WB Saunders, 2003: 2059- 2120.

37.  Erdogan S, Astrositik Tiimdrler II, Smirli Astrositomlar. Noropatoloji Kurs
Kitab1. 5-7 Ekim 2005: 154-163.

38. Rosenblum MK, Bilbabo JM, Ang LC. Neuromuscular system.
In:Ackerman’s Surgical Pathology. Eds: Rosai J. Volume 2. 9 th ed. St. Louis:
Mosby, 2004: 2461-2683.

39.  Zorludemir S. Difliz Astrositom. Noropatoloji Kurs Kitabi. 5-7 Ekim 2005:
131-153.

40. Demir MK, Hakan T, Akinci O, Berkman Z. Primary Cerebellar
Glioblastoma Multiforme. Diagn Interv Radiol. 2005 Jun;11(2):83-86.

41. Oktar N. Gliom Gelisimi ve Degisimine Molekiiler Bir Bakis. Tiirk
Norosirurji Dernegi (TND) Noro-Onkoloji Grubu. 2004: Biilten 3.

42.  Wrensch M, Fisher JL, Schwartzbaum JA, Bondy M, Berger M, Aldape KD.
The Molecular Epidemiology of Gliomas in Adults. Neurosurg Focus 2005: 19 (5):
ES.

43.  Fueyo J, Gomez-Manzano C, Liu T-J, Alfred Yung W.K. Delivery of Cell
Genes to Block Astrocytoma Growth. J Neuro-Oncol 2001: 51; 277-287.

44.  Dosoglu M, Orakdogen M. Glioblastoma’da Prognozu Etkileyen Faktorler.
Istanbul T1p Fakiiltesi Mecmuas1 1999: 62; 2.

45. Bohm C, Wassmann H, Paulus W. No Evidence of Tumour Cells in Blood of
Patients with Glioma. Molec Pathol 2003: 56;187—189.

46.  Pilkington CJ. Tumour Cell Migration in the Central Nervous System. Brain
Pathol 1994 4: 157-166.

47.  Pilkington CJ. The Role Of The Extracellular Matrix in Neoplastic Glial
Invasion of the Nervous System. Braz J Medical Biol Res 1996: 29 (9); 1159-1172.



105

48. Chintala SK, Rao JS. Invasion Of Human Glioma: Role Of Extracellular
Matrix Protems. Frontiers in Bioscience 1996: 1; 324-339.

49, Nelson AR, Fingleton B, Rothenberg ML, Matrision LM. Matrix
Metalloproteinases: Biologic Activitiy and Clinical Implications. J Clini Oncol 2000:
18(5); 1135-1149.

50.  Friedlander DR, Zagzag D, Shiff B, ve ark. Migration of Brain Tumor Cells
on Extracellular Matrix Proteins In Vitro Correlates with Tumor Type and Grade and
Involves a and B; Integrins. Cancer Res 1996:56; 1939-1947.

51. Reichardt L.F. Extracellular Matrix Molecules and Their Receptors. In:
Guidebook to The Extracellular Matrix and Adhesion Proteins. Eds: Kreis T, Vale R.
New York: Oxford University Pres, 1993: 3—11.

52. Gilcrease MZ, Truong L, Brown RW. Correlation Of Very Late Activation
Integrin and CD44 Expression With Extrarenal Invasion and Metastasis of Renal
Cell Carcinomas. Hum Pathol 1996: 27 (12); 1355-1360.

53. Sneath RJS, Mangham D. C. The Normal Structure and Function of CD44
and Its Role In Neoplasia. J Clin Pathol: Mol Pathol 1998: 51; 191-200.

54. Goodison S, Urquidi V, Tarin D. CD44 Cell Adhesion Molecules. J Clin
Pathol: Mol Pathol 1999: 52; 189—196.

55. Fox SB, Fowcett Y, Jackson DG, ve ark. Normal Human Tissues in Addition
to Some Tumors, Express Multiple Different CD44 Isoforms. Cancer Res 1994: 54;
4539-4549.

56. Tarin D, Matsumura Y. Dearranged CD44 Gene Activity in Malignancy. J
Pathol 1993:171; 249-250.

57. Aho R, Jakanen S, Kalimo H. CD44 Hyaluronate Interaction Mediates In
Vitro Lymphocyte Binding to the White Matter of the Central Nervous System. J
Neuropathol- Exp- Neurol 1994: 53( 3); 295-302.

58.  Akiyama H, Tooyama I, Kawamata T, ve ark. Morphological Diversities Of
CD44 Positive Astrocytes in the Cerebral Cortex of Normal Subjects and Patients
With Alzheimer’s Disease. Brain Res 1993: 632 (1-2); 249-259.

59. Oz B, Karayel FA, Gazioglu N, Ozlen F, Balct K. The Distribution of
Extracellular Matrix Proteins and CD44S Expression in Human Astrocytomas.

Pathol OncolRes 2000: 6 (2); 118—124.



106

60.  Nagase H, Woessner JF. Matrix Metalloproteinases. J Biol Chem 1999: 274;
491- 494.

61. Seiki M. Membran-type Matrix Metalloproteinases. APMIS 1999: 107; 137-
143.

62.  Curan S, Murray GI. Matrix Metalloproteinases in Tumor Invasion and
Metastasis. J Pathol 1999: 189; 300-308.

63. Elagoz S, Arict S, Oziim U, Ozer H, Goze F, Goksel M. Gliyal Astrositik
Tiimdrlerde Grade ile Proliferating Nuclear Cell Antigen ( PCNA ) Iliskisi. Turk J
Neop 1999: 7( 1); 1-5.

64. Montine TJ, Vandersteenhoven J, Aguzzi A, ve ark. Prognostic Significance
of Ki—67 proliferation Index in Supratentorial Fibrillary Astrocytic Neoplasms.
Neurosurg 1994: 34 (4); 674—679.

65. Chen MH, Yang WK, Peng JW, Lee LS, Huang TS. Differential
Inducibilities of GFAP Expression, Cytostasis and Apoptosis in Primary Cultures of
Human Astrocytic Tumors. Apoptosis 1998: 3;171-182.

66. Visca P, Nonno FD, Botti C, ve ark. Role and Prognostic Significance of
CD44s Expression in Colorectal Cancer. Anticancer Resea 2002: 22; 2671-2676.

67. Weinrach DM, Wang KL, Wiley EL, Laskin WB. Immunohistochemical
Expression of Matrix Metalloproteinases 1, 2, 9 and 14 in Dermatofibrosarcoma
Protuberans and Common Fibrous Histiocytoma ( Dermatofibroma ). Arch Pathol
Lab Med 2004: 128; 1136-1141.

68.  Torp SH, Alsaker M. Ki—67 Immunoreactivity, Basic Fibroblastic Growth
Factor ( bFGF) Expression, and Microvessel Density as Supplemantary prognostic
Tools in Low-Grade Astrocytomas. Pathol Res Pract 2002: 198; 261-265.

69. Saunders BD, Trap GR. Basic and Clinical Biostatistics. Prentice-Hall
International 1990: 142-160.

70. Bernstein JJ, Woodard CA. Glioblastoma Cells Do Not Intravasate Into
Blood Vessels. Neurosurg 1995: 36; 124-132.

71. Liotta LA. Tumor Invasion and Metastases- Role of Extracellular Matrix.
Rhoads Memorial Award Lecture. Cancer Res 1986: 46; 1-7

72. Tonn JC, Goldbrunner R. Mechanisms of Glioma Cell Invasion. Acta
Neurochir Suppl 2003: 88; 163-167.



107

73. Okamoto I, Tsuiki H, Lawrence C, ve ark. Proteolytic Cleavage Of The
CD44 Adhesion Molecule In Multiple Human Tumors. Am J Pathol 2002: 160; 441-
447.

74. Ariza A, Lopez D, Mate J, ve ark. Role Of CD44 In The Invasiveness of
Glioblastoma Multiforme and the Noninvasiveness Of Meningioma: An
Immunohistochemistry Study. Hum Pathol 1995: 26; 1144-1147.

75. Montgomery E, Abraham SC, Fisher C, ve ark. CD44 Loss in Gastric
Stromal Tumors as a Prognostic Marker. Am J Surg Pathol 2004: 28; 168-177.

76.  Hudson D, Speight P, Watt F. Altered Expression Of CD44 Isoforms in
Squamous-cell Carcinomas and Cell Lines Derived From Them. Int J Cancer 1996:
66; 457-463.

77.  Givehchian M, Woerner S, Lacroix J. Expression Of CD44 Splice Variants in
Normal Respiratory Epithelium and 11 Bronchial Carcinomas: No Evidence For
Altered CD44 Splicing in Metastasis. Oncogene 1996: 12; 1137-1144.

78. Khoursheed M, Mathew TC, Markar RR, ve ark. Expression of CD44s in
Human Colorectal Cancer. Pathol Oncol Resea 2002: 8 (3); 170-174.

79.  Arict S, Kivang F, Ozer H, Egilmez R, Elagéz S. Mide kanserinde CD44
Ekspresyonunun Immiinohistokimyasal Yontemle Arastirilmasi. 18. Ulusal Patoloji
Sempozyumu. 7-11 Mayis 2006: 256; 317.

80. Salmi M, Gron-Virta K, Sointu P. Regulated Expression of Exon v6
Containing Isoforms of CD44 In Man: Downregulation During Malignant
Transformation Of Tumors Of Squamocellular Origin. J Cell Biol 1993: 122; 431-
442.

81. Favrot M, Combaret V, Lasset C. CD44 A New Prognostic Marker For
Neuroblastoma. N Engl J Med 1993: 329-396.

82. Friedrichs K, Franke F, Lisboa B-W. CD44 Isoforms Correlate with Cellular
Differentiation but not Prognosis In Human Breast Cancer. Cancer Res 1195: 55;
5424-5433.

83.  Ozer E, Canda T, Kurtoglu B. The Role of Angiogenesis, Laminin and CD44
Expression in Metastatic Behavior of Early-stage Low-grade Invasive Breast

Carcinomas. Els Cancer Letters 1997: 121; 119-123.



108

84.  Herrera-Gayol A, Jothy S. Effects of Hyaluronan on the Invasive Properties
of Human Breast Cancer Cells In Vitro. Int J Exp. Pathol 2001: 82; 193-200.

85. Stokes GN, Shelton JB, Zahn CM, Kendall BS. Association Of CD44
Isoforms Immunohistochemical Expression with Myometrial and Vascular Invasion
in Endometrioid Endometrial Carcinoma. Gynecol Oncol 2002: 84; 58-61.

86.  Sagol O, Erdener O, Kuyucuoglu F. Assesment Of CD44 Expression and
Laminin Alterations in Cutaneous Melanocytic Tumors. Turk J Dermatopathol 1197:
7:3-4.

87.  Rioux-Leclerco N, Epstein J, Bansard J, ve ark. Clinical Significance of Cell
Proliferation, Microvessel Density and CD44 Adhesion Molecule Expression in
Renal Cell Carcinoma. Hum Pathol 2001: 11; 1209-1215.

88. Hagel C, Stavrou DK. CD44 Expression in Primary and Recurrent
Oligodendrogliomas and in Adjacent Glotic Brain Tissue. Neuropath Applied
Neurobiol 1999: 25 (4); 313-318.

89. Li H, Liu J, Hofmann M. CD44 Expression Patterns in Primary and
Secondary Tumors. Zhonghua Yi Xue Za Zhi 1995: 75 (9); 525-533.

90. Kajita M, Itoh Y, Chiba T, Mori H, Okada A. Membrane-type 1 Matrix
Metalloproteinase Cleaves CD44 and Promates Migrarion. J Cell Biol 2001: 153;
893-904.

91. Sato H, Okada Y, Seiki M. Membrane-Type Matrix Metalloproteinases (MT-
MMP) in Cell Invasion. F K Schattauer Verlags 1997: 78 (1); 497-500.

92. Mori M, Mimori K, Shiraishi T, ve ark. Analysis of MTI-MMP and MMP2
Expression in Human Gastric Cancers. Int J Cancer 1997: 20; 74 (3); 316- 321.

93.  Zhai Y, Hotary KB, Nan B, ve ark. Expression of Membran Type 1 Matrix
Metalloproteinase is Associated with Cervical Carcinoma Proression and Invasion.
Cancer Res 2005: 1;65 (15); 6543-6550.

94.  Upadhyay J, Shekarriz B, Nemeth JA, ve ark. Membran Type 1 Matrix
Metalloproteinase (MT1-MMP) and MMP-2 Immunolocalization in Human
Prostate: Change in Cellular Localization Assciated with High-Grade Prostatic
Intraepithelial Neoplasia. Clin Cancer Res 1999: 5; 4105-4110.



109

95. Lida J, Wilhelmson KL, Price MA, ve ark. Membran Type 1 Matrix
Metalloproteinase Promotes Human Melanoma Invasion and Growth. J Invest
Dermatol 2004: 122; 167-176.

96. Uchibori M, Nishida Y, Nagasaka T, ve ark. Increased Expresion of
Membran Type Matrix Metalloproteinase—1 is Correlated with Poor Prognosis in
Patients with Osteosarcoma. Int J Oncol 2006: 28(1); 33-42.

97. Lambert K, Machein U, Machein MR, Conca W, Volk B. Expression of
Matrix Metalloproteinase and Their Tissue Inhibitors in Human Brain Tumors. Am J
Pathol 1998: 153(2); 429-437.

98. Belien ATJ, Paganetti PA, Schwab ME. Membran Type 1 Matrix
Metalloproteinase (MT1-MMP) Enaples Invasive Migration of Glioma Cells in
Central Nervous System White Matter. J Cell Biol 1999: 144(2); 373-384.

99, Nakada M, Nakamura H, Tkeda E, ve ark. Expression and Tissue Localization
of Membrane- Type 1, 2 and 3 Matrix Metalloproteinase in Human Astrocytic
Tumors. Am J Pathol 1999: 154; 417-428.

100. Fisher BJ, Naumova E, Leighton CC, ve ark. Ki-67: A Prognostic Factor For
Low-Grade Glioma. J Radiation Oncol Biol Phys 2002: 52(4); 996-1001.

101. Kordek K, Biernat W, Alwasiak J, Liberski PP. Proliferating Cell Nuclear
Antigen (PCNA) and Ki-67 Immunopositivity in Human Astrocytic Tumors. Acta
Neurochir 1996: 138; 509-513.

102. McKeevor P, Ross D, Strawderman M, ve ark. A Comparison of the
Predictive Power for Survival in Gliomas Grovided by MIB-1, Bromodeoxyuridine
and Proliferating Cell Nuclear Antigen with Histopathologic and Clinical
Parameters. J Neuropathol Exp Neurol 1997: 56; 798-805.

103. Neder L, Colli BO, Machado HR, ve ark. MIB-1 Labelling Index in
Astrocytic Tumors — a clinicopathologic study. Clin Neuropathol 2004: 23(6); 262-
270.

104. Khoshyomn S, Lew S, DeMattia J, ve ark. Brain Tumor Invasion Rate
Measured in vitro does not Corelate with Ki-67 Expression. J Neurooncol 1999:

45(2); 111-116.



110

105. Litofsky NS, Mix T-CH, Baker SP, ve ark. Ki-67 (Clone MIB-1)
Proliferation Index in Recurrent Glial Neoplasms: No Prognostic Significance. Surg
Neurol 1998: 50; 579-585.

106. Enestrom S, Vavruch L, Franlund B, Nordenskjold B. Ki-67 Antigen
Expression as a Prognostic Factor in Primary and Recurrent Astrocytomas.
Neurochirur 1998: 44(1); 25-30.

107. Wilhelmsson U, Eliasson C, Bjerkvig R, Penky M. Loss of GFAP Expression
in High-Grade Astrocytomas does not Contribute to Tumor Development or
Progression. Oncogene 2003: 22; 3407-3411.

108. Reyaz N, Tayyab M, Khan SA, Siddigue. Correlation of Glial Fibrillary
Protein (GFAP) with Grading of the Neuroglial Tumors. JCPSP 2005: 15(8); 472-
475.



	tez kapak.pdf
	figen_tez.pdf
	GENEL BİLGİLER
	2.1 EMBRİYOLOJİ
	GEREÇ ve YÖNTEM
	BULGULAR
	Tablo–4.2: Olgulara ait histopatolojik değerler ve grade ile ilgili veriler


