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Relationship Between Angiogenesis and Prognosis in Glial Tumors

4 Objective: Glial tumors constitute about 40-45 % of all intracranial tumors. These tumors, 
which can occur in all ages, are known to have high mortality and morbidity rates. There are many 
studies in literature aimed to detect the prognosis and the new modalities of therapy in glial 
tumors. Recently a new parameter is considered besides other well known prognostic factors: 
Angiogenesis. In such studies it is reported that CD31 is very specific for endothelial cells. The 
aim of this study is to investigate the prognostic significance of angiogenesis correlated with the 
patients age, sex, tumor grade, histological findings and survival by the help of CD31 staining 
consistency and intensity.  
Methods: In this retrospective study, 36 cases of glial tumors from the archives of Inonu 
University School of Medicine Department of Pathology between 1995 and 2000 were studied. 
Staining densities for CD31, types and extension of angiogenesis, and comparison of this feature 
with other known prognostic factors were examined.  
Conclusion: Channelled-telangiectatic and solid-glomeruloid types of vascular proliferation were 
found to have a major role in growth of tumor yielding an increased vascular supply. It is consi-
dered that these types of vascular proliferations had roles in different stages of angiogenesis and 
were important in the progression of these tumors.
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4 Amaç: İntrakranyal tümörlerin yaklaşık % 40-45’ini glial tümörler oluşturur. Her yaş grubunda 
görülebilen bu tümörlerin mortalite ve morbiditelerinin yüksek olması nedeniyle, özellikle prog-
noz ve yeni tedavi yöntemlerinin saptanmasına yönelik pek çok çalışma mevcuttur. Son zamanlar-
da yıllardır bilinen prognostik faktörlerin dışında yeni bir parametre üzerinde durulmaya başlan-
mıştır: Anjiogenez. Bu konuya yönelik çalışmalarda CD31’in endotel hücreleri için çok özgün 
olduğu bildirilmektedir. Bu çalışmadaki amaç, CD31 antikoru boyanma yoğunluğu ve oranı yar-
dımıyla glial tümörlerde yeni gelişen damarların özelliklerinin yaş, cins, tümör histolojik gradı, 
histolojik özellikler ve sağkalım süresi ile ilişkilendirilerek prognozdaki yerini irdelemektir. 
Yöntem: Bu makalede İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’na 1995-2000 
yılları arasında gelen ve “glial tümör” tanısı alan, immünohistokimyasal incelemeye uygun 36 
olguda, CD31 antikoru kullanılarak damarların boyanma yoğunlukları, damarlanma tipleri, yay-
gınlıkları ve anjiogenezin bilinen prognostik faktörlerle karşılaştırılması incelendi.  
Sonuç: Elde edilen sonuçlar, kanallar oluşturan-telenjiektatik ve solid-glomerüloid tip vasküler 
proliferasyonların, tümör büyümesi ve gelişmesi sırasında tümöral dokunun artan kanlanma ve 
beslenme gereksinimini karşılamakta temel rol oynadığını düşündürmektedir. Bu bulgular litera-
türdeki sonuçlar ile beraber değerlendirildiğinde, bu tiplerin anjiogenezin farklı aşamalarında rol 
oynadığı ve tümörlerin progresyonunda önemli olduğu düşünülmüştür.
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Kanserin büyüme ve gelişiminden çeşitli 
büyüme faktörleri, yeni eklenen genetik 
bozukluklar, mitoz ve apoptoz sorumlu 

tutulmaktadır. Normal hücreler gibi tümör hüc-
releri de damarlar yoluyla ulaşan oksijene, besin-
lere ve artık maddelerin uzaklaştırılmasına 
gereksinim duyar. Tümör hücrelerinin metabolik 
gereksinimlerinin karşılanması büyüme için 
gereklidir (3,21). 

Anjiogenez, daha önce var olan damarlardan 
yeni damarların oluşması anlamına gelir. 
Embriogenez, endometrial proliferasyon, yara 
iyileşmesi gibi fizyolojik olayların yanı sıra 
diyabetik retinopati örneğinde olduğu gibi reti-
nal neovaskülarizasyonda, hemanjiom, psöria-
zis, artrit gibi selim hadiselerde, tümörün büyü-
mesinde ve metastaz yapmasında rol alır (2,3,16,21). 

İntrakranyal tümörlerin % 40-45’ini oluşturan 
glial tümörlerin mortalite ve morbiditesi yük-
sektir (14). Beyin tümörlerinin klinik gidişi kişi-
nin savunma sistemi, lezyonun konumu, prolife-
rasyon kapasitesi, infiltrasyonu ve tedaviye 
direnci gibi pek çok etmene bağlıdır (6,18). 
Histolojik faktörlerin prognozdaki etkisi belir-
gin değildir (8,19). Tümörün histolojik gradının ve 
proliferasyon kapasitesinin glioma prognozunda 
önemli olduğu kabul edilmektedir (1,8,14). 

Glial tümörlerde (glioma) de anjiogenez ile ilgi-
li çeşitli çalışmalar mevcuttur. Transforme edici 
büyüme faktörü-ß1 ve endotelin-1 ile yapılan 
çalışmalarda çeşitli adhezyon molekülleri ve 
integrinlerin gliomalardaki ekspresyonunda 
farklılıklar bulunmuştur (20). Çalışmada kullanı-
lan CD31 antikoru tüm damarlardaki endotel 
hücrelerini boyadığı için tercih edilmiştir (12). 
Amaç, CD31 antikoru boyanma yoğunluğu ve 
oranı yardımıyla glial tümörlerde yeni gelişen 
damarların özelliklerinin yaş, cins, tümör histo-
lojik gradı, histolojik özellikler ve sağkalım 
süresi ile ilişkilendirilerek prognozdaki yerini 
irdelemektir. 

MATERYAL ve METOD

Bu çalışma, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi Patoloji Anabilim Dalı’na 1995-2000 
yılları arasında gelen ve “glial tümör” tanısı 
alan, immünohistokimyasal incelemeye uygun 
36 olguyu kapsamaktadır. Mevcut olgulara ait 
hematoksilen-eosin (H.E.) boyalı parafin kesit-
ler yeniden incelenerek prognostik faktörler 
açısından değerlendirilmiştir.

Bu çalışmada değerlendirilen kriterler, bilinen 
prognostik faktörler olan histolojik grad, hücre-
sellik, nekroz, apoptoz, mitoz, pleomorfizm ve 
dev hücre varlığının yanı sıra anjiogenezi değer-
lendirebilmek açısından bir endotelyal belirteç 
olan CD31 pozitifliğini kapsamaktadır. Çalışmada 
merkezi sinir sistemi tümörlerinin Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO) 2007 sınıflaması esas alınmıştır. 

Anjiogenezin değerlendirilmesinde immünohis-
tokimyasal inceleme için her bir bloktan polili-
zinli cam üzerine 5’er μm kalınlıkta birer kesit 
alınmış, alınan kesitler 60 °C’lik etüvde bir saat 
alıkonduktan sonra 20 dk. süreyle ksilende bek-
letilerek deparafinize edilmiştir. Lamlar % 
10’luk sitrat tampon çözeltisi içinde 90 santigrat 
derecelik su içinde Benmari yöntemiyle 30 dk. 
süreyle ısıtılmış, daha sonra yine aynı su içinde 
30 dk. soğumaya bırakılmıştır. Kullanıma hazır 
hale gelen lamlar 5 dk. süreyle % 3’lük hidrojen 
peroksitte bekletilmiş, tampon çözelti ile yıka-
narak primer antikor olan CD31 (DAKO-LSAB) 
uygulanmıştır. On dk.’lık bekleme süresini taki-
ben tampon çözeltiyle yıkanmıştır. Biotinile link 
ile 10 dk.’lık muamele sonrası tampon çözelti 
uygulanmış ve 10 dk. horseradish peroxidaza 
konjuge streptavidinde (streptavidin-HRP) bek-
letilmiş, daha sonra 10 dk. kromojende bırakıl-
mıştır. Olguların bir kısmında 3-amino-9-
ethylcarbazole (AEC) kromojen, bir kısmında 
ise 3,3’-diaminobenzidine (DAB) kromojen kul-
lanılmıştır. Distile su ile yıkandıktan sonra karşıt 
boya olarak kullanılan hematoksilende 1 dk. 
bekletilmiştir. AEC kromojen kullanılan prepa-
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ratlar gliserin jel ile, DAB kromojen kullanılan-
lar ise ksilenle muamele sonrası balsam ile 
kapatılmıştır. 

Tümör dokusundaki damarlara ait endotel hüc-
relerinin CD31 ile boyanma yoğunluğu üç dere-
cede ele alınmıştır:

1. Zayıf boyanma gösterenler
2. Hafif boyanma gösterenler 
3. Kuvvetli boyanma gösterenler 

Bu değerlendirme yapılırken normal beyin doku-
sundaki damarların endotel hücreleri esas alın-
mıştır. Tümör dokusundaki endotel hücrelerinin 
normal beyin dokusundaki endotel hücrelerine 
göre daha az boyandığı durumlar “zayıf”, eşit 
boyandığı durumlar “hafif” ve daha fazla boyan-
dığı durumlar “kuvvetli” boyanma olarak kabul 
edilmiştir.

Boyanma gösteren damar yapıları ayrıca üç 
grupta sınıflandırılmıştır:

a) Solid-glomerüloid (Resim 1, 2)
b) Kanallar-dallar oluşturan (Resim 3, 4) 
c) Kanallar oluşturan-telenjiektatik (Resim 	
    5, 6) (20).

Anjiogenez oranının belirlenmesinde ise boyan-
ma gösteren damarların tüm damarlara oranı göz 
önüne alınmıştır: % 5’ten azında boyanma izle-
nenler (+), % 5-75 arasındakiler (++), % 75’in 
üzerinde boyananlar (+++) kabul edilmiştir.

Anjiogenez açısından damarlanma tipi, CD31 
boyanma kuvveti ve oranı belirlendikten sonra 
tümör histolojik gradı ve diğer prognostik para-
metreler ile karşılaştırılmıştır. Verilerin analizi 
SPSS programı kullanılarak yapılmıştır. 
İstatistiksel analizlerde ki-kare ve Kruskal-
Wallis hipotez testleri kullanılmıştır. 

Resim 1. Solid-glomerüloid tipte damar 
yapısı (H.E X 100).

Resim 2. Solid-glomerüloid tipte damar-
da boyanma (CD31 X 100).

Resim 3. Kanallar-dallar oluşturan tipte 
damar yapısı (H.E X 100).

Resim 4. Kanallar-dallar oluşturan tipte 
damarda boyanma (CD31 X 100).

Resim 5. Kanallar oluşturan-telenjiekta-
tik tipte damar yapısı (H.E X 40).

Resim 6. Kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damar (ince 
ok) CD31 ile hafif boyanma gösterirken kanallar-dallar oluş-
turan tipte (kalın ok) kuvvetli boyanma izlenmektedir (CD31 
X 100).
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BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 36 hastanın yaşları 3-71 
arasında değişmektedir (ortalama 42, medyan 
45). Hastaların 22 si (% 61) erkek, 14’ü (% 39) 
kadın hastalardan oluşmaktadır. 

Histolojik grad I olgumuz mevcut değildir. On 
iki hastada (% 33.3) histolojik grad II tümör, 9 
hastada (% 25) histolojik grad III tümör ve 15 
hastada (% 41.7) histolojik grad IV tümör sap-
tanmıştır. Histolojik grad I ve II “düşük”, histo-
lojik grad III ve IV “yüksek” olarak değerlendi-
rildiğinde, olguların 24’ü (% 66.7) yüksek histo-
lojik gradlı, 12’si (% 33.3) düşük histolojik 
gradlı tümörlerden oluşmaktadır.

On altı olguda nekroz bulunmuş, 20 olguda ise 
nekroz izlenmemiştir. Apoptoz sayısı 10 büyük 
büyütme alanında (BBA) en düşük 2, en yüksek 
98’dir. Mitoz sayıları 10 BBA’da 1-48 arasında 
değişmektedir. On olguda hafif derecede, 14 
olguda orta derecede ve 12 olguda ileri derecede 

pleomorfizm izlenmiştir. Yedi olguda dev hücre 
bulunduğu, 29 olguda bulunmadığı görülmüş-
tür.

On dokuz olguda solid-glomerüloid damar yapıları 
saptanmış, bunların 8’inde kuvvetli, 4’ünde hafif, 
7’sinde zayıf boyanma izlenmiştir. Onunda % 5’ten 
az, 8’inde % 5-75 arasında, 1’inde ise % 75’ten 
fazla damar yapısı bulunduğu görülmüştür.

Otuz altı olgunun hepsinde kanallar-dallar oluş-
turan tipte damarlanma izlenmiş, bunların 
12’sinde kuvvetli, 9’unda hafif, 15’inde zayıf 
boyanma görülmüştür. Yedisinde % 5’ten az, 
20’sinde % 5-75 arasında, 9’unda % 75’ten fazla 
damarlanma saptanmıştır.

Yirmi iki olguda kanallar oluşturan-telenjiektatik 
tipte damarlanma görülmüş, 11’inde kuvvetli, 
5’inde hafif, 6’sında zayıf boyanma izlenmiştir. 
Yedisinde % 5’ten az, 10’unda % 5-75 arasında, 
5’inde ise % 75’ten fazla damarlanma saptan-
mıştır.

Table 1. Olgularımızda histolojik gradlara göre damarlanma tiplerinin dağılımı.

Grad II
Grad III
Grad IV
Toplam

# 

10
5
3

18

%

83.3
55.6
20
50

SG

Yok

# 

2
4

12
18

%

16.7
44.4
80
50

Var

Toplam

# 

12
9

15
36

%

100
100
100
100

# 

8
3
3

14

%

66.7
33.3
20
38.9

KO-T

Yok

# 

4
6

12
22

%

33.3
66.7
80
61.1

Var

Toplam

# 

12
9

15
36

%

100
100
100
100

# 

0
0
0
0

%

0
0
0
0

K-DO

Yok

# 

12
9

15
36

%

100
100
100
100

Var

Toplam

# 

12
9

15
36

%

100
100
100
100

p=0.004 c2=10.84 p=0.04 c2=6.27

SG= Solid-glomerüloid tipte damarlanma; KO-T= Kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damarlanma; K-DO= Kanallar-dallar oluşturan 
tipte damarlanma

Table 2. Olgularımızda histolojik gradlara göre damarlanma tiplerindeki CD31 boyanma yoğunluğu dağılımı.

Grad II
Grad III
Grad IV
Toplam

# 

10
5
3

18

%

83.3
55.6
20
50

SG CD31 by

Yok

# 

1
1
4
6

%

  8.3
11.1
26.6
16.6

Zayıf

p=0.004 c2=10.84

SG= Solid-glomerüloid tipte damarlanma; KO-T= Kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damarlanma; K-DO= Kanallar-dallar oluşturan 
tipte damarlanma; by= boyanma yoğunluğu.

# 

0
2
2
4

%

  0
22.2
13.3
11.1

Hafif

Toplam

# 

12
9

15
36

%

100
100
100
100

# 

12
9

15
36

%

100
100
100
100

Kuvvetli

# 

8
3
3

14

%

66.6
33.3
20
38.9

KO-T CD31 by

Yok

# 

2
1
3
6

%

16.7
11.1
20
16.7

Zayıf

# 

1
0
4
5

%

  8.3
  0
26.7
13.9

Hafif

Toplam

# 

12
9

15
36

%

100
100
100
100

# 

1
5
5

11

%

  8.3
55.6
33.3
30.5

Kuvvetli

p=0.05 c2=11.19

# 

0
0
0
0

%

0
0
0
0

K-DO CD31 by

Yok

# 

6
5
4

15

%

50
55.6
26.7
41.7

Zayıf

# 

2
4
3
9

%

16.7
44.4
20
25

Hafif

Toplam

# 

12
9

15
36

%

100
100
100
100

# 

4
0
8

12

%

33.3
  0
53.3
33.3

Kuvvetli

p=0.1 c2=10.44
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Solid glomerüloid tipte damar paterni 12 histo-
lojik grad II olgunun 2’sinde (% 16.7), 9 histolo-
jik grad III olgunun 4’ünde (% 44.4), 15 histolo-
jik grad IV olgunun 12’sinde (% 80) saptandı. 
Tümörün histolojik gradı ile solid-glomerüloid 
tipte damarlanma arasında istatistiksel anlamlı-
lık mevcuttu (p=0.004) (Tablo 1).

Kanallar-dallar oluşturan damar tipi tüm glioma-
larda saptandı (% 100) (Tablo 1).

Kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damarlan-
ma histolojik grad II olguların 4’ünde (4/12) 
(% 33.3), histolojik grad III olguların 6’sında 
(6/9) (% 66.7), histolojik grad IV olguların 
12’sinde (12/15) (% 80) izlendi. Gliomalarda 
histolojik grad ile kanallar oluşturan-telen-
jiektatik tip arasında istatistiksel olarak anlamlı 
ilişki bulundu (p=0.04) (Tablo 1).

Olgular, CD31 ile boyanma kuvveti yönünden 
değerlendirildiğinde, kanallar-dallar oluşturan 
damar tipinde histolojik grad II tümörlerin 
6’sında zayıf (6/12) (% 50), 2’sinde hafif (2/12) 
(% 16.7), 4’ünde kuvvetli boyanma izlendi. 
Histolojik grad III gliomaların 5’inde (5/9) 
(% 55.6) zayıf, 4’ünde (4/9) (% 44.6) hafif 
boyanma izlendi. Histolojik grad III tümörlerde 
kanallar-dallar oluşturan damar tipinde CD31 ile 
kuvvetli boyanma izlenmedi. Histolojik grad IV 
gliomalarda 4 olguda zayıf (4/15) (% 26.7), 3 
olguda hafif (3/15) (% 20), 8 olguda kuvvetli 
(8/15) (% 53.3) boyanma izlendi. Bu tip damar-
lanmada CD31 boyanma yoğunluğu ile histolo-

jik grad arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p> 
0.05) (Tablo 2).

Solid-glomerüloid tipte damarlanma gösteren 
histolojik grad II gliomalarda CD31 boyanma 
yoğunluğu boyanan 2 olgudan 1’inde zayıf 
(% 8.3), 1’inde kuvvetli (% 8.3) olarak değer-
lendirildi. Histolojik grad III olgulardan 1 olgu-
da zayıf (% 11.1), 2 olguda hafif (% 22.2), 1 
olguda kuvvetli (% 11.1) boyanma izlendi. 
CD31 boyanma yoğunluğu histolojik grad IV 
olgularda 4 olguda zayıf (% 26.7), 2 olguda hafif 
(% 13.3), 6 olguda kuvvetli (% 40) olarak sap-
tandı. Solid-glomerüloid tip damarlanmada 
CD31 boyanma yoğunluğu ile glioma histolojik 
gradı arasında istatistiksel anlamlılık bulundu 
(p=0.04) (Tablo 2).

Kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damarlan-
ma gösteren histolojik grad II glioma olgularının 
2’sinde (% 16.7) zayıf, 1’inde (% 8.3) hafif, 
1’inde (% 8.3) kuvvetli boyanma izlendi. 
Histolojik grad III olguların 1’i (% 11.1) zayıf, 
5’i (% 55.6) kuvvetli boyanma gösterdi. 
Histolojik grad IV olguların 3’ü zayıf (% 20), 
4’ü hafif (% 26.7), 5’i kuvvetli (% 33.3) boyan-
ma gösterdi. Kanallar oluşturan-telenjiektatik 
tipte damarlanmada CD31 boyanma yoğunluğu 
ile evre arasında istatistiksel anlamlı ilişki mev-
cuttu (p= 0.05) (Tablo 2).

Solid-glomerüloid tipin tümör içi yaygınlığı açı-
sından glioma histolojik gradı ile karşılaştırıldı-
ğında histolojik grad II olguların 1’i (% 8.3) 

Table 3. Olgularımızda histolojik gradlara göre damarlanma tiplerindeki yaygınlığın dağılımı.

Grad II
Grad III
Grad IV
Toplam

# 

10
5
3

18

%

84.4
55.6
20
50

SG yaygınlıgı

0

# 

0
1
7
8

%

  0
11.1
46.7
22.2

>% 5

p=0.01 c2=16.62

SG=Solid-glomerüloid tipte damarlanma; KO-T= Kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damarlanma; K-DO= Kanallar-dallar oluşturan 
tipte damarlanma.

# 

1
3
5
9

%

 8.3
33.3
33.3
25

% 5-75

Toplam

# 

12
9

15
36

%

100
100
100
100

# 

1
0
0
1

%

8.3
0
0
2.7

>% 75

# 

8
3
3

14

%

66.7
33.3
20
38.9

KO-T yaygınlığı

0

# 

0
2
5
7

%

25
22.2
33.3
19.4

>% 5

# 

3
0
7

10

%

25
0
46.7
27.8

% 5-75

Toplam

# 

12
9

15
36

%

100
100
100
100

# 

1
4
0
5

%

8.3
44.5
0
13.9

>% 75

p=0.002 c2=20.55

# 

0
0
0
0

%

0
0
0
0

K-DO yaygınlığı

0

# 

1
2
4
7

%

8.3
22.2
26.7
19.4

<% 5

# 

9
5
6

20

%

75
55.6
40
55.6

% 5-75

Toplam

# 

12
9

15
36

%

100
100
100
100

# 

2
2
5
9

%

16.7
22.2
33.3
25

>% 75

p=0.5 c2=3.45
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% 5-75, 1’i (% 8.3) % 75’ten fazla tümör alanın-
da görüldü. Histolojik grad III olguların 1’inde 
(% 11.1) % 5’ten az, 3’ünde (% 33.3) % 5-75 
alanda solid-glomerüloid damarlanma izlendi. 
Histolojik grad IV gliomaların 7’sinde (% 46.7) 
% 5’ten az, 5 olguda (% 33.3) % 5-75 alanda 
solid-glome-rüloid damarlanma saptandı. Bu 
damar tipinin yaygınlığı ile histolojik grad iliş-
kisi istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.01) 
(Tablo 3).

Kanallar-dallar oluşturan tip damarlanma yay-
gınlığı ile histolojik grad ilişkisi değerlendirildi-
ğinde histolojik grad II olguların 1’inde (% 8.3) 
% 5’ten az, 9’unda (% 75) % 5–75 arası, 2’sinde 
(% 16.7) % 75’ten fazla tümör alanında bu tip 
damarlanma izlendi. Histolojik grad III glioma-
lardaki dağılımda; 2 olguda (% 22.2) % 5’ten az, 
5 olguda (% 55.6) % 5-75 arası, 2 olguda 
(% 22.2) % 75’ten fazla alanda bu tip damarlan-
ma saptandı. Histolojik grad IV olguların 
4’ünde (% 26.7) % 5’ten az alanda, 6’sında 
(% 40) % 5-75 arası, 5’inde (% 33.3) % 75’ten 
fazla tümör alanında kanallar-dallar oluşturan 
tip damarlanma izlendi. Bu tip damarlanma yay-
gınlığı ve tümör histolojik gradı arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p>0.05) 
(Tablo 3).

Kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte histolojik 
grad II olguların 3’ünde (% 25) % 5-75 tümör 
alanında, 1’inde (% 8.3) % 75’ten fazla; histolo-
jik grad III olguların 2’sinde (% 22.2) % 5’ten 
az, 4’ünde (% 44.5) % 75’ten fazla tümör ala-
nında; histolojik grad IV tümörlerin 5’inde 
(% 33.3) % 5’ten az, 7’sinde (% 46.7) % 5-75 
tümör alanında damarlanma izlendi. Bu tip 
damarlanma yaygınlığı ile tümör histolojik gradı 
arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı 
bulundu (p= 0.002) (Tablo 3).

Solid-glomerüloid tipte damarlanması olan ve 
olmayan olguların ortalama yaşları karşılaştırıl-
dığında belirgin farklılık yoktu. Bu tip damar-
lanma ile hücreselliği az ve fazla olan olgular 

karşılaştırıldığında, hücreselliği fazla olan olgu-
lar lehine solid-glomerüloid tipte damarlanma 
bulundu (p=0.01). Nekroz ile solid-glomerüloid 
tipte damarlanma varlığı karşılaştırıldığında ara-
larında istatistiksel ilişki mevcuttu (p= 0.008). 
Apoptoz ortalamaları ve mitoz ortalamaları ile 
solid-glomerüloid tipte damarlanma saptanan 
olgular ile saptanmayan olgular karşılaştırıldı-
ğında, istatistiksel anlamlılık saptandı (p<0.001), 
(p=0.007). Pleomorfizm ve dev hücre varlığı 
yönünden solid-glomerüloid damarlanma sapta-
nan ve saptanmayan olgular arasında belirgin 
fark gözlenmedi (p>0.05).

Kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damarlan-
ma olan ve olmayan olguların ortalama yaşları 
karşılaştırıldığında belirgin farklılık yoktu 
(p>0.05). Bu tip damarlanma ile olguların hüc-
reselliği karşılaştırıldığında hücreselliği fazla 
olan olgular lehine kanallar oluşturan-telenji-
ektatik tipte damarlanma izlendi (p=0.006). 
Nekroz yönünden kanallar oluşturan-telenjiek-
tatik tipte damarlanma karşılaştırıldığında nek-
roz varlığı lehine anlamlılık mevcuttu (p= 0.13). 
Ortalama apoptotik indeks bu tip damarlanma 
gösteren ve göstermeyen olgular arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.03). 
Mitotik indeks, pleomorfizm, dev hücre varlığı 
yönünden kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte 
damarlanma gösteren ve göstermeyen olgular 
arasında belirgin farklılık saptanmadı (p>0.05).

Kanallar-dallar oluşturan damarlanma tipi tüm 
olgularda görüldüğü için istatistiksel değerlen-
dirme yapılamadı. Sağkalım sürelerinin ortala-
ması ile damarlanma tipleri arasında belirgin 
farklılık yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

Solid-glomerüloid tipte damarlanma görülen 
olgularda CD31 boyanma yoğunluğu ortalama 
yaş ile karşılaştırıldığında belirgin farklılık 
bulunmadı (p>0.05). Bu tip damarlanma ile 
olguların hücreselliği karşılaştırıldığında yüksek 
hücresellik saptanan olgular lehine anlamlılık 
mevcuttu (p=0.06). Apoptoz ortalamaları ve 
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mitoz ortalamaları ile solid-glomerüloid damar-
lanma saptanan ve saptanmayan olgular karşı-
laştırıldığında istatistiksel anlamlılık saptandı 
(p=0.005), (p=0.01). Nekroz ile solid-glomerü-
loid tipte damarlanma varlığı karşılaştırıldığında 
solid-glomerüloid damarlanma saptanan olgular 
ile nekroz varlığı istatistiksel olarak ilişkiliydi 
(p=0.05). Pleomorfizm yönünden değerlendiril-
diğinde solid glomerüloid tipte damar içeren 
olgularda belirgin pleomorfizm lehine istatistik-
sel anlamlılık mevcuttu (p=0.001). Dev hücre 
varlığı yönünden solid-glomerüloid tipte damar-
lanma gösteren ve göstermeyen olgular arasında 

belirgin farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo 
4).

Kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damarlan-
ma görülen olgularda CD31 boyanma yoğunlu-
ğu hücresellik yönünden değerlendirildiğinde, 
yüksek hücresellik saptanan olgular lehine 
anlamlılık mevcuttu (p=0.03). Ortalama yaş, 
nekroz varlığı, mitotik indeks, pleomorfizm ve 
dev hücre varlığı yönünden kanallar oluşturan-
telenjiektatik tip damarlanmada CD31 boyanma 
yoğunluğu açısından belirgin farklılık saptan-
madı (Tablo 4).

Table 4. Damarlanma tiplerine göre CD31 boyanma yoğunluğunun Kruskal-Wallis testi ile istatistiksel olarak karşılaştırmalı sonuçları.

Yaş

Hücresellik

Nekroz

Apoptoz

Mitoz

Pleomorfizm

Dev hücre

Sağkalım

CD31 by

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

#

18
16
  4
  8

18
16
  4
  8

18
16
  4
  8

18
16
  4
  8

18
16
  4
  8

18
16
  4
  8

18
16
  4
  8

18
16
  4
  8

Ortalama

18.89
16.42
28.63
14.13

14.72
20.83
26.50
21.25

22.50
14.50
17.50
13.00

12.19
23.67
24.63
25.75

13.86
25.17
14.25
26.06

16.28
19.67
6.00
28.88

20.00
19.00
22.00
13.00

16.86
23.08
13.75
21.13

P değeri

0.14

0.06

0.05

0.005

0.01

0.001

0.09

0.30

SG

CD31 by

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

#

14
  6
  5
11

14
  6
  5
11

14
  6
  5
11

14
  6
  5
11

14
  6
  5
11

14
  6
  5
11

14
  6
  5
11

14
  6
  5
11

Ortalama

20.11
21.83
17.50
15.09

13.21
18.00
23.10
23.41

21.36
17.50
12.10
18.32

13.71
18.75
26.10
21.00

14.93
16.50
20.80
23.09

18.50
17.75
18.10
19.09

18.14
19.00
18.40
18.73

19.96
15.83
11.60
21.23

P değeri

0.54

0.03

0.26

0.10

0.23

0.99

0.99

0.21

KO-T

CD31 by

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

Yok
Zayıf
Hafif
Kuvvetli

#

  0
15
  9
12

  0
15
  9
12

  0
15
  9
12

  0
15
  9
12

  0
15
  9
12

  0
15
  9
12

  0
15
  9
12

  0
15
  9
12

Ortalama

0
17.64
21.78
17.38

0
15.00
22.72
18.75

0
21.36
22.50
13.00

0
15.64
20.06
20.21

0
17.71
20.44
17.04

0
17.46
19.61
18.96

0
16.86
20.00
19.00

0
19.75
18.06
17.13

P değeri

0.74

0.20

0.03

0.61

0.62

0.96

0.99

0.89

K-DO

SG=Solid-glomerüloid tipte damarlanma; KO-T= Kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damarlanma; K-DO= Kanallar-dallar oluşturan tipte 
damarlanma; CD31 by= CD31 boyanma yoğunluğu.
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Kanallar-dallar oluşturan tipte damarlanma nek-
roz olan olgularda daha belirgin olarak CD31 ile 
daha zayıf-hafif boyanma gösterdi (p=0.03). 
Ortalama yaş, hücresellik, apoptotik indeks, 
mitotik indeks, pleomorfizm ve dev hücre varlı-
ğı yönünden kanallar-dallar oluşturan damarlan-
ma CD31 boyanma yoğunluğu farklı olgular 
karşılaştırıldığında, istatistiksel anlamlılık sap-
tanmadı (p>0.05) (Tablo 4).

Solid-glomerüloid tipte damarlanmanın tümör 
içi yaygınlığı, hücreselliği az ve fazla olan olgu-
lar ile karşılaştırıldığında, hücreselliği fazla olan 

olgularda bu damar tipi daha yaygın olarak sap-
tandı (p=0.06). Nekroz varlığı yönünden karşı-
laştırıldığında nekroz olan olgularda solid-
glomerüloid tipte damarlanmanın tümör içi yay-
gınlığı daha belirgindi (p=0.04). Apoptotik 
indeks ve mitotik indeks yönünden bu tip damar 
yaygınlığı ile istatistiksel ilişki mevcuttu 
(p=0.001), (p=0.04). Ortalama yaş, pleomorfizm 
ve dev hücre varlığı yönünden solid glomerüloid 
tipte damarlanma yaygınlığı arasında belirgin 
farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo 5).

Kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damarla-

Table 5. Damarlanma tiplerinin tümör içi yaygınlığına göre gruplandırıldığında Kruskal-Wallis testi ile istatistiksel olarak karşılaş-
tırmalı sonuçları.

Yaş

Hücresellik

Nekroz

Apoptoz

Mitoz

Pleomorfizm

Dev hücre

Sağkalım

Tiy

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

#

18
  8
  9
  1

18
  8
  9
  1

18
  8
  9
  1

18
  8
  9
  1

18
  8
  9
1
  
18
  8
  9
  1

18
  8
  9
  1

18
  8
  9
  1

Ortalama

18.89
14.38
21.61
16.50

14.72
24.38
22.72
1.50

22.50
13.00
16.50
8.50

12.19
27.13
24.50
9.00

13.86
25.63
21.56
17.50

16.28
24.38
17.83
17.50

20.00
17.50
16.00
22.00

16.86
20.75
19.44
21.50

P değeri

0.55

0.06

0.04

0.001

0.04

0.29

0.52

0.75

SG

Tiy

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

#

14
  7
10
  5

14
  7
10
  5

14
  7
10
  5

14
  7
10
  5

14
  7
10
  5

14
  7
10
  5

14
  7
10
  5

14
  7
10
  5

Ortalama

20.11
15.93
17.35
19.90

13.21
24.07
21.40
19.70

21.36
11.07
15.70
26.50

13.71
27.14
21.75
13.30

14.93
22.00
22.05
16.50

18.50
18.14
20.25
15.50

18.14
16.86
20.20
18.40

19.96
14.43
19.35
18.40

P değeri

0.81

0.04

0.01

0.02

0.28

0.85

0.81

0.63

KO-T

Tiy

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

Yok
<%5
%5-75
>%75

#

  0
  6
20
  9

  0
  6
20
  9

  0
  6
20
  9

  0
  6
20
  9

  0
  6
20
  9

  0
  6
20
  9

  0
  6
20
  9

  0
  6
20
  9

Ortalama

0
16.42
19.23
18.72

0
23.67
15.90
19.94

0
20.50
20.20
14.50

0
22.50
15.82
21.17

0
26.25
14.65
20.67

0
28.33
15.82
18.00

0
19.00
18.40
18.00

0
18.92
17.95
19.11

P değeri

0.92

0.21

0.26

0.39

0.06

0.06

0.95

0.97

K-DO

SG=Solid-glomerüloid tipte damarlanma; KO-T= Kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damarlanma; K-DO= Kanallar-dallar oluşturan tipte 
damarlanma;  Tiy= Tümör içi yaygınlık.
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rın tümör içi yaygınlığı ile hücresellik karşılaştı-
rıldığında hücreselliği fazla olan olgular lehine 
anlamlılık saptandı (p=0.04). Nekroz varlığı ile 
bu tip damarın tümör içi yaygınlığı karşılaştırıl-
dığında, nekroz olan olgularda daha yoğun 
boyanma mevcuttu (p=0.01). Apoptotik indeks 
ile kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damar-
ların tümör içi yaygınlığı istatistiksel olarak 
ilişkiliydi (p=0.02). Ortalama yaş, mitotik 
indeks, pleomorfizm ve dev hücre varlığı yönün-
den kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damar-
ların tümör içi yaygınlığında olgular arasında 
belirgin fark gözlenmedi (p>0.05) (Tablo 5).

Kanallar-dallar oluşturan tipte damarlanmanın 
tümör içi yaygınlığı ile ortalama yaş, hücresel-
lik, nekroz varlığı, apoptotik indeks, mitotik 
indeks, pleomorfizm ve dev hücre varlığı karşı-
laştırıldığında olgular arasında belirgin farklılık 
yoktu (p>0.05) (Tablo 5).

Bir yıldan az ve fazla yaşayan olgular arasında 
tüm damarlanma tiplerinin CD31 boyanma 
yoğunluğu ve yaygınlığı yönünden belirgin fark-
lılık belirlenmedi (p>0.05).

Yaş ve sağ kalım arasındaki ilişki yönünden 40 
yaş altında 13 hastada (13/16) (% 81.25) 1 yıl-
dan fazla sağkalım, 3 hastada (3/15) (% 18.75) 1 
yıldan önce ölüm mevcuttu. 40 yaş üzerindeki 8 
hastada (8/20) (% 40) 1 yıldan fazla sağ kalım, 
12 hastada (12/20) (% 60) 1 yıldan önce ölüm 
mevcuttu. Yaş ve sağ kalım arasında istatistiksel 
anlamlı ilişki bulundu (p=0.005).

Tümör histolojik gradı ile hasta sağkalımı karşı-
laştırıldığında histolojik grad ile sağkalım ara-
sında istastiksel anlamlılık bulundu (p=0.01).

Tümör nekrozu olan ve olmayan olgularda sağ-
kalım süresi arasında istatistiksel anlamlılık 
mevcuttu (p=0.02).

Apoptotik indeks 50 ve altı, 51-100 arası ve 100’ün 
üstü olarak gruplandığında histolojik grad II 

olguların tümünde (% 100) apoptotik indeks 
50’nin altında saptandı. Histolojik grad III olgu-
ların 4’ünde (% 44.4) 50’nin altında, 5 olguda 
(% 55.6) 51-100 arasında apoptoz mevcuttu. 
Apoptotik indeksi 100’ün üstünde olan olguların 
tümü histolojik grad IV olgulardı (4 olgu); 2 
olguda (% 13.3) 50’den az, 9 olguda (% 60) 
51-100 apoptoz saptandı. Apoptotik indeks ve 
tümör histolojik gradları arasında istatistiksel 
anlamlılık mevcuttu (p>0.001).

Solid-glomerüloid ve kanallar oluşturan-
telenjiektatik tipte damarlanma varlığı ve yoklu-
ğu ile apoptoz arasında belirgin anlamlılık belir-
lendi (p=0.04), (p=0.03).

Apoptotik indeks ile sağkalım süresi 1 yıldan 
uzun olan ve olmayan olgular arasında istatistik-
sel anlamlı farklılık bulunmadı (p>0.05).

SONUÇLAR

Olgularımızda 40 yaş altında 1 yıldan fazla sağ-
kalım 40 yaş üstü olgulardan anlamlı olarak 
daha fazla idi. Gliomalarda mitotik indeks ile 
yaş, tümör histolojik gradı ve sağkalım süresi 
arasında anlamlı ilişki bulunmadı. Literatürde 
Ki67/MIB-1 kullanılarak belirlenen proliferas-
yon indeksi ile yaş ve grad arasında ilişki bulun-
muştur (6). H.E. kesitlerde saptanabilen mitotik 
indeksin proliferasyon indeksi olarak yeterince 
hassas olmadığı düşünüldü. 

Apoptotik indeks ile tümör histolojik gradı ara-
sında anlamlı ilişki bulundu. Düşük histolojik 
gradlı gliomalarda 50/10 BBA’dan az apoptoz, 
yüksek histolojik gradlı gliomalarda 50/10 
BBA’dan fazla apoptoz varlığı anlamlı bulundu. 
Bu, literatürdeki sonuçlar (9) ile uyumluydu. 

Apoptoz ile sağkalım süresi arasında anlamlı 
ilişki saptanmadı. Tümör içi koagülasyon nekro-
zu ile tümör histolojik gradı ve sağkalım süresi 
arasında anlamlı ilişki mevcuttu. Glioma olgula-
rının tümünde CD31 ile pozitif boyanan damar 
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yapıları izlendi. Gliomalarda anjiogenez fenotipi 
olarak üç damarlanma subtipi saptandı. 
Bunlardan kanallar-dallar oluşturan tip olarak 
adlandırılan subtip tüm gliomalarda mevcuttu.

Kanallar oluşturan-telenjiektatik ve solid-
glomerüloid subtipler ile tümör histolojik gradı 
arasında anlamlı ilişki bulundu. Kanallar 
oluşturan-telenjiektatik ve solid-glomerüloid 
tipteki damarların yaygınlığı da tümör histolojik 
gradı arttıkça artmaktaydı. Bu damar tiplerinin 
hem varlığının hem de yaygınlığının yüksek 
histolojik gradlı tümörlerde artmasının tümör 
progresyonunda rol oynayabileceği; bu subtiple-
rin vasküler neogenezin farklı aşamaları olduğu-
nu öne süren literatürdeki (20) bulguları destekle-
diği düşünüldü.

Kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte ve solid-
glomerüloid tipte damarlarda CD31 boyanma 
yoğunluğunun tümör histolojik gradı arttıkça 
kuvvetlendiği saptandı. Gliomalardaki damar-
lanma tipi, CD31 boyanma yoğunluğu ve damar-
ların tümör içi yaygınlığı ile hasta sağkalım 
süresi arasında anlamlı ilişki bulunamadı. 
Gliomalarda hücresellik arttıkça artan solid-
glomerüloid ve kanallar oluşturan-telenjiektatik 
tipte damar varlığı, tümör içi yaygınlığı ve 
CD31 boyanma yoğunluğu belirlendi.

Koagülasyon nekrozu ile solid-glomerüloid tipte 
damarlanma varlığı; yine bu tip damarla beraber 
kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte damarın 
tümör içi yaygınlığı arasında istatistiksel ilişki 
mevcuttu. Damar tiplerinin CD31 ile boyanma 
yoğunluğu ise nekroz varlığı halinde azalmak-
taydı. Boyanma yoğunluğunda azalma tümör 
içinde nekroza yakın ve uzak alanlarda belirgin 
fark göstermedi. 

Apoptotik indeks ve mitotik indeks solid-
glomerüloid tipte damar varlığı, tümör içi yay-
gınlığı ve CD31 ile boyanma yoğunluğu fazla 
olan glioma olgularında doğru orantılı olarak 
daha yüksek saptandı. Kanallar oluşturan-

telenjiektatik tipte damarlanma varlığı ve tümör 
içi yaygınlığı apoptotik indeks ile benzer ilişki 
gösterirken mitotik indeks ile anlamlı ilişki 
mevcut değildi.

Sonuç olarak, gliomalarda tümör histolojik gradı 
ile korelasyon gösteren CD31 ile boyanan farklı 
damar tipleri mevcuttur. Bu çalışmada elde edi-
len sonuçlar literatürdeki sonuçlar (20) ile beraber 
değerlendirildiğinde, bu tiplerin anjiogenezin 
farklı aşamalarında rol oynadığı ve tümörlerin 
progresyonunda önemi olduğu düşünülmüştür. 

TARTIŞMA

Glial tümörler intrakranyal tümörlerin önemli 
bir kısmını (yaklaşık % 40-45’ini) oluşturur (15). 
Her yaş grubunda görülebilen mortalite ve mor-
biditesi yüksek tümörlerdir. Glial tümörlerde 
oluşum ve gelişim ile ilgili çalışmalar, bu tümör-
lerin özelliklerini daha iyi anlamaya, prognozu-
nu ve olası yeni tedavi yollarını belirlemeye 
yöneliktir. Anjiogenezin de bu anlamda rolünü 
belirlemeye yönelik pekçok çalışma mevcuttur.

Anjiogenez, çok geniş bir biyolojik ve patolojik 
olaylar spektrumu içinde yer alır. Embriogenez, 
endometrial proliferasyon, yara iyileşmesi, reti-
nal neovaskülarizasyon (diyabetik retinopatide 
olduğu gibi), hemanjiom, psöriazis, artrit ve 
tümör büyümesi bunlardan bazılarıdır. İnsan 
dokularındaki normal hücrelerde olduğu gibi 
tümör hücreleri de oksijen, gıda alımı ve artık 
ürünlerin uzaklaştırılması için damarlara gerek-
sinim duyar. Solid tümörlerin, hızlı gelişim gös-
teren tümör hücrelerinin metabolik gereksinim-
lerini karşılayabilmek için damarsal oluşumları-
nı arttırmaları gerekir (3,21). Daha önce var olan 
damarlardan yeni damarların oluşması anlamına 
gelen “anjiogenez” işte bu görevi amaçlamakta-
dır (3,10,21). Tümör implantlarının, “beslenmeleri” 
için gereken yeni gelişmiş kan damarları olmak-
sızın birkaç mm.’den daha büyük çapa ulaşama-
yacağı bildirilmektedir (10).
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Bazı tümörlerde anjiogenezin yalnızca tümör 
gelişiminde değil, tümör hücrelerinin dolaşıma 
karışması ve metastaz yapmasında da rol oyna-
dığı düşünülmektedir. Tümör bölgesinde damar-
ların artmasıyla tümör hücrelerinin dolaşıma 
girmesi kolaylaşır. Ayrıca, yeni oluşan kapiller 
damarların bazal membranlarının parçalanması 
da bu bölgelerden tümör hücrelerinin daha fazla 
penetre olmasını sağlar (3). Tüm bu nedenlerle 
yeni anti-kanser tedavilerinde anjiogenik olay 
hedeflenmektedir (10,21).

Sunulan çalışmada, anjiogenezi değerlendirmek 
için endotelyal belirleyici olarak CD31 kullanıl-
dı. Bilindiği gibi endotel hücreleri ve vasküler 
tümörlerin tanımlanmasında CD31, CD34, vWF 
ve BNH9 monoklonal antikorları kullanılabil-
mektedir [2,5,12]. Bu belirleyiciler arasından bir 
seçim yaparken literatürdeki özgünlük ve duyar-
lılık çalışmaları gözden geçirildi.

Miettinen ve ark. 60 vasküler tümör ve 300 non-
vasküler tümör ile diğer normal dokuları kapsa-
yan çalışmalarında endotel hücreleri ve vasküler 
tümörlerin tanımlanmasında CD31, CD34, vWF 
ve BNH9 monoklonal antikoruyla bu belirteçle-
rin özgünlük ve duyarlılıklarını değerlendirme 
amacıyla immünohistokimyasal inceleme yap-
mışlardır. Bu çalışma sonucunda vWF ile boyan-
manın yorumunu yapmanın zor olduğunu, çünkü 
bu antijenin serum ve vücut sıvılarında yaygın 
olarak bulunduğunu belirtmişlerdir. Bu dağılım 
nedeniyle eksudasyon, hemoraji veya nekroz 
alanlarında yaygın zemin boyanması nedeniyle 
vWF pozitifliğinin bazı olgularda değerlendiri-
lemediğini vurgulamışlardır. Çalışmalarında pek 
çok adenokarsinom, mezotelyoma ve sinovyal 
sarkomda saptanan kuvvetli BNH9 reaktivitesi-
nin yanlışlıkla endotelyal hücre differansiasyonu 
olarak yorumlanmaması gerektiğine değinmek-
tedirler. Ayrıca, CD34 pozitifliğinin de dermal 
fibroblastlar, endoservikal stroma, perivasküler 
mezenkim hücreleri ve yağ hücrelerinde pozitif 
olması nedeniyle endotel hücreleri için spesifik 
olmadığını bildirmektedirler. Sonuç olarak, 

CD31’in endotel hücreleri için çok özgün oldu-
ğunu belirtmişlerdir (12).

Glial tümörlü 36 olgunun tümünde CD31 ile 
pozitif boyanan damar yapıları izlendi. Aroca ve 
ark. da 30 glioma olgusunun tümünde CD31 
pozitifliği saptamıştır (2). Tümörlü alanlarda 
tümörsüz alanlarla karşılaştırıldığında damar-
lanmanın artışı yanında farklı vasküler paternle-
rin olduğu gözlenmiştir. Bu damar tipleri Vitolo 
ve ark.’nın daha önce glioblastoma olgularında 
yaptığı bir çalışmada tarif ettiği üç damarlanma 
subtipi ile uyumluydu (20). Tüm gliomalarda 
kanallar-dallar oluşturan damarlanma tipi sap-
tandı. Ancak, diğer damar subtipleri tüm glioma 
olgularında izlenmedi. Solid-glomerüloid tip ve 
kanallar oluşturan- telenjiektatik tip damarlan-
manın daha yüksek gradlı glial tümörlerde daha 
sıklıkla görüldüğü gözlendi. Bu evre odaklı iliş-
ki istatistiksel olarak da anlamlı bulundu (solid-
glomerüloid tip için p=0.004, kanallar oluşturan-
telenjiektatik tip için p=0.04).

Vitolo ve ark. bu gruplar arasında çeşitli adhez-
yon molekülleri ve integrinlerin ekspresyon 
farklılıkları olduğunu saptamıştır. Bunun da 
endotelyal proliferasyonların vasküler neogene-
zin farklı aşamaları ile ilişkili olabileceğini öne 
sürmüşlerdir (20). Glial tümörlerin düşük histolo-
jik gradlı tümörlerden daha yüksek histolojik 
gradlı tümörlere progresyon gösterebildiği bilin-
mektedir. Bu çalışmada saptanan histolojik grad 
odaklı ilişki, yüksek histolojik gradlı tümörlerde 
değişen ve artan solid-glomerüloid ve kanallar 
oluşturan-telenjiektatik damar subtiplerinin 
progresyonda rol oynayabileceğini düşündür-
mektedir. Bu damar tiplerinin daha yüksek his-
tolojik gradlı tümörlerde saptanması vasküler 
neogenezin daha ileriki aşamasında geliştikleri-
ni desteklemektedir.

Boyanma kuvvetliliği ile histolojik grad ilişki-
sinde kanallar-dallar oluşturan tipte damarlarda 
tümör histolojik gradı ile anlamlı ilişki gözlen-
mezken kanallar oluşturan-telenjiektatik tipte ve 
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solid-glomerüloid tipte histolojik grad arttıkça 
CD31 ile boyanma daha kuvvetli izlendi ve ista-
tistiksel olarak anlamlı bulundu (kanallar 
oluşturan-telenjiektatik tip için p=0.05, solid-
glomerüloid tip için p=0.04). Solid-glomerüloid 
tip damar proliferasyonu sıklıkla glioblastoma-
larda görülür ve aşırı perisit/düz kas proliferas-
yonuna bağlı olarak gelişir (20,22). Bir çalışmada, 
yüksek histolojik gradlı gliomalarda hiperplastik 
damarlarda aşırı düz kas aktin immünoreaktivi-
tesi saptanmıştır (22). Bu olayı da çeşitli büyüme 
faktörleri tetiklemektedir (16). Bununla beraber 
endotelyal marker ekspresyonunun yüksek his-
tolojik gradlı gliomalarda bu tür damarlarda 
daha kuvvetli olması ile ilgili mevcut çalışmada-
ki sonuçlar, solid-glomerüloid tipte vasküler 
proliferasyonlarda endotelin de daha fazla indük-
lendiğini düşündürmektedir.

Bu damarlanma tiplerinin tümör içi yaygınlığı 
değerlendirildiğinde yine kanallar-dallar oluştu-
ran tip vaskülarizasyon ile histolojik grad arasın-
da anlamlı ilişki bulunmamıştır. Ancak, diğer iki 
subtip vaskülarizasyonda glioma histolojik gradı 
arttıkça damarlanma miktarında artış olmuştur. 
(solid-glomerüloid tip için p= 0.01, kanallar 
oluşturan-telenjiektatik tipte p= 0.002). Bu 
sonuç, kanallar-dallar oluşturan damarlanmanın 
gliomalarda patolojik vaskülogenezde ilk ve 
temel gelişen vasküler proliferasyon tipi olduğu-
nu ve bu tip damarlanmanın progresyonda deği-
şiklik göstermediği sonucunu desteklemektedir. 
Sonuçlar kanallar oluşturan-telenjiektatik ve 
solid-glomerüloid tip vasküler proliferasyonla-
rın, tümör büyümesi ve gelişmesi sırasında artan 
tümöral dokunun kanlanma ve beslenme gerek-
sinimini karşılamakta temel rol oynadığını 
düşündürmektedir. Glioma histolojik gradı art-
tıkça daha sık, daha yoğun izlenmeleri tümör 
gelişiminin fizyopatolojisinde önemli rol oyna-
dıklarını desteklemektedir.

Sunulan çalışmada glioma içinde gelişen damar 
tipleri, damarların CD31 boyanma yoğunluğu ve 
damarların tümör içi yaygınlığı ile hasta yaşam 

süresi arasında anlamlı ilişki bulunmadı 
(p>0.05).

Sunudaki olgu sayısının kısıtlı olması nedeniyle, 
dörtlü histolojik grad sistemi ile bulunan bu 
sonuçlar, değerlendirmede güvenilirliği arttır-
mak için “düşük” ve “yüksek histolojik gradlı 
tümörler” olmak üzere grad I-II ve III-IV tümör-
ler olarak birleştirilerek tekrar değerlendirildi. 
Sonuç olarak, düşük ve yüksek histolojik grad 
ile vaskülarizasyon tipleri arasında, dörtlü histo-
lojik grad sistemi istatistiksel sonuçlarına çok 
yakın değerler elde edildi. 

Tanı anında hasta yaşı, astrositomalar ve oligo-
dendrogliomalarda önemli bir prognostik para-
metredir ve bu, histolojik grad gibi, diğer prog-
nostik parametrelerin önüne geçebilir. Yapılan 
çalışmalarda yaşın yaşam süresi üzerinde diğer 
faktörlerden daha fazla rol oynadığı, ileri yaştaki 
hastalarda tümörlerde proliferasyon indeksinin 
daha yüksek saptandığı bildirilmektedir. Proli-
ferasyon indeksi ile histolojik grad arasında da 
benzer ilişkinin varlığı gösterilmiştir (6). Bu 
çalışmadaki hastalar 40 yaşın altı ve üstü olarak 
gruplandırıldığında, tanı anında 40 yaşın altında 
olan olgularda, 1 yıldan fazla sağ kalım 40 yaş 
üstü olgulardan anlamlı olarak daha fazlaydı 
(p=0.005). Ancak, mitotik indeks ile yaş, tümör 
histolojik gradı ve sağ kalım süresi arasında 
anlamlı ilişki bulunamadı (p>0.05). Ki 67/MIB-1 
kullanılarak belirlenen proliferasyon indeksi ile 
yaş ve grad arası ilişkinin bu çalışmada mitotik 
indeks ile izlenmemesi nedeni ile, gliomalarda 
H.E. kesitlerde saptanan mitozun proliferasyonu 
belirlemede yeterince hassas bir yöntem olmadı-
ğı düşünüldü. H.E. kesitlerde mitotik indeksle 
değerlendirilen proliferasyon indeksi ile sapta-
namayan histolojik grad ilişkisi, apoptotik indeks 
ile mevcuttu (p<0.001). Apoptotik indeks ile 
histolojik grad arasındaki bulgular, literatürdeki 
sonuçlar ile uyumluydu. Ellison, astrositomaları 
kapsayan bir çalışmada H.E’le boyanmış parafin 
kesitlerdeki apoptotik indeksin artan anaplaziyle 
birlikte arttığını bildirmektedir (7). Nakagawa da 
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yine, mikst tümör gruplarını kapsayan çalışma-
sında yükselen histolojik grad ile birlikte artan 
apoptotik indeks bildirmektedir (13). Sunulan 
çalışmada da histolojik grad ile apoptoz arasında 
benzer ilişki saptandı ve yüksek histolojik gradlı 
gliomalarda daha yüksek apoptotik indeks izlen-
di. Düşük histolojik gradlı gliomalarda apopto-
tik indeks 50/10 BBA’nın altında, yüksek histo-
lojik gradlı tümörlerde 50/10 BBA’nın üstünde 
bulunmuştur. 

Tümörler içindeki mikroçevre (büyüme faktör-
leri, medyatörler, kofaktörler) intratümöral 
apoptoz oranını ve yayılımını etkiler. Değişik 
tümör hücrelerindeki apoptoz oranlarını incele-
yen çalışmalarda bu fizyolojik mekanizmayı 
kontrol eden normal mekanizmalarda bir dizi 
anormallik saptandığı bildirilmektedir. Özellikle 
glioma hücrelerinde c-myc proto-onkogeni eks-
presyonunun apoptoza eğilim yarattığından söz 
edilmektedir (9). 

Leaver ve ark., primer beyin tümörlerinin prog-
nozu kötü olduğu için yeni etkin tedavi yöntem-
lerinin araştırılmasının büyük olasılıkla nöro-
onkolojik incelemenin en önemli amacı olduğu 
yorumunu getirmektedir. Proapoptotik terapinin 
daha önceki yaklaşımlardan immünoterapi ve 
gen terapisine kaydığını belirtmektedirler (9). 

Daha yaygın hücre ölümü ile karakterize koagü-
lasyon nekrozu içeren yüksek histolojik gradlı 
supratentoriyal astrositomalarda ortalama yaşam 
süresi 8 ay, nekroz içermeyenlerde ise 28 aydır. 
Aksine, Kernohan histolojik grad III ve IV ast-
rositomalarda ortalama yaşam süresi açısından 
belirgin bir farklılık saptanmamıştır (11). Bu 
çalışmada bunun aksine, nekroz ile sağkalım 
arasında belirgin farklılık mevcuttur (p=0.02). 
Olgularda ortalama yaşam süresi histolojik grad 
II tümörlerde 26 ay, histolojik grad III tümörler-
de 20 ay, histolojik grad IV tümörlerde ise 11 
aydır. 

Nekroz ile yalnızca solid-glomerüloid tipte 

damarlanma tipi korelasyon göstermektedir. 
Histolojik grad III-anaplastik tümörler ile histo-
lojik grad IV-glioblastoma multiforme olgularını 
ayırmak için nekroz varlığı kriter olarak göste-
rilmektedir (4,11,17). Solid-glomerüloid tipte 
damarlanma da yine glioblastomalı olgularda 
sıklıkla izlenmektedir. Bunun glioma gradından 
bağımsız bir özellik olmadığı düşünülmüştür.

Nekroz içeren olgularda, solid-glomerüloid ve 
kanallar-dallar oluşturan tipte CD31 ile boyan-
ma daha zayıf, ancak daha yaygın olarak izlen-
mektedir. Nekrozlaşan tümörlerde büyüme hızı 
azalmaktadır. Nekroz gösteren yüksek histolojik 
gradlı glial tümörlerde angiogenezis artmakla 
beraber CD31 ekspresyonunun azalmış olarak 
izlenmesi nekroz gelişen gliomalarda yeni damar 
yapımının devamlılığının azalacağını düşündü-
rebilir. Bunun yanında nekrozun damarları da 
etkilemiş olabileceği, bu nedenle daha zayıf 
boyanma gösterdiği akla gelebilir. Ancak nekro-
tik alanlardan uzak bölgelerde de boyanmanın 
zayıf olması, nekrozun direkt etkisine bağlı 
olmadığını düşündürmektedir. 

Kanallar oluşturan-telenjiektatik ve solid-
glomerüloid tip damarların varlığı, CD31 boyan-
ma yoğunluğu ve dağılımı hücresellik ile ilişki-
lidir. Hücresellik artışı tümör hücrelerinin proli-
ferasyonunun bir sonucudur. Hücreselliğin glio-
ma progresyonu ile ilişkili olduğu düşünülen 
kanallar oluşturan-telenjiektatik ve solid-
glomerüloid damarlarla ilişkisi, tümör histolojik 
gradı arttıkca hücreselliğin de artması ile uyum-
ludur. Bu çalışmada elde edilen bulgular, özel-
likle düşük histolojik gradlı tümörleri tanımla-
mada hücreselliğin güvenilir bir parametre oldu-
ğunu desteklemektedir. 

Belirgin pleomorfizm, yüksek histolojik gradlı 
tümörlerde sıklıkla rastlanan bir morfolojik özel-
liktir. Pleomorfizm yalnızca solid-glomerüloid 
tipte damarlanma varlığı ile belirgin istatistiksel 
ilişki göstermektedir. Bunun histolojik graddan 
bağımsız bir özellik olmadığı düşünülmüştür. 

Sinir Sistemi Cerrahisi / Cilt 1 / Sayı 4, 2008 241

Glial Tümörlerde Angiogenezis ve Prognoz İlişkisi



CD31 gibi endotelyal belirteçlerle immünohis-
tokimyasal reaksiyonun, tümörün histolojik gra-
dını belirlemede kullanıma geçebilmesi için 
daha büyük serilerle çalışmalar yapılması gerek-
mektedir.
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