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Relationship Between Angiogenesis and Prognosis in Glial Tumors

v/ 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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v Amac: Intrakranyal tiimorlerin yaklasik % 40-45ini glial tiimérler olusturur. Her yas grubunda
gortilebilen bu tiimorlerin mortalite ve morbiditelerinin yiiksek olmas: nedeniyle, 6zellikle prog-
noz ve yeni tedavi yontemlerinin saptanmasina yonelik pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Son zamanlar-
da yillardir bilinen prognostik faktorlerin diginda yeni bir parametre iizerinde durulmaya baglan-
mustir: Anjiogenez. Bu konuya yonelik caligmalarda CD31’in endotel hiicreleri igin ¢ok 6zgiin
oldugu bildirilmektedir. Bu ¢aligmadaki amac, CD31 antikoru boyanma yogunlugu ve orani yar-
dimiyla glial tiimorlerde yeni gelisen damarlarin 6zelliklerinin yas, cins, tiimor histolojik gradi,
histolojik 6zellikler ve sagkalim siiresi ile iliskilendirilerek prognozdaki yerini irdelemektir.
Yontem: Bu makalede Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na 1995-2000
yillar1 arasinda gelen ve “glial timor” tanisi alan, immiinohistokimyasal incelemeye uygun 36
olguda, CD31 antikoru kullanilarak damarlarin boyanma yogunluklar1, damarlanma tipleri, yay-
ginliklar1 ve anjiogenezin bilinen prognostik faktorlerle karsilastirilmasi incelendi.

Sonug: Elde edilen sonuglar, kanallar olusturan-telenjiektatik ve solid-glomertiloid tip vaskiiler
proliferasyonlarin, timdr blylimesi ve gelismesi sirasinda tiimoral dokunun artan kanlanma ve
beslenme gereksinimini kargilamakta temel rol oynadigini diislindiirmektedir. Bu bulgular litera-
tiirdeki sonuclar ile beraber degerlendirildiginde, bu tiplerin anjiogenezin farkli agamalarinda rol
oynadigi ve tiimorlerin progresyonunda 6nemli oldugu diistintilmiigtiir.

Anahtar kelimeler: Angiogenezis, CD31, endotelial marker, glial tiimér, prognostik faktor
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l : anserin biiylime ve gelisiminden cesitli
biiytime faktorleri, yeni eklenen genetik
bozukluklar, mitoz ve apoptoz sorumlu

tutulmaktadir. Normal hiicreler gibi tiimdr htic-
releri de damarlar yoluyla ulagan oksijene, besin-
lere ve artik maddelerin uzaklastirilmasina
gereksinim duyar. Timdr hiicrelerinin metabolik
gereksinimlerinin kargilanmasi biliylime icin
gereklidir ¢V,

Anjiogenez, daha 6nce var olan damarlardan
yeni damarlarin olugmasi anlamina gelir.
Embriogenez, endometrial proliferasyon, yara
iyilesmesi gibi fizyolojik olaylarin yani sira
diyabetik retinopati 6rneginde oldugu gibi reti-
nal neovaskiilarizasyonda, hemanjiom, psoria-
zis, artrit gibi selim hadiselerde, timortin biiyti-
mesinde ve metastaz yapmasinda rol alir 331620,

Intrakranyal tiimorlerin % 40-45’ini olusturan
glial tiimérlerin mortalite ve morbiditesi yiik-
sektir ™. Beyin tiimorlerinin klinik gidisi kisi-
nin savunma sistemi, lezyonun konumu, prolife-
rasyon kapasitesi, infiltrasyonu ve tedaviye
direnci gibi pek ¢ok etmene baglidir 1%,
Histolojik faktérlerin prognozdaki etkisi belir-
gin degildir ¢!, Tiimoriin histolojik gradinin ve
proliferasyon kapasitesinin glioma prognozunda
onemli oldugu kabul edilmektedir 4319,

Glial tiimorlerde (glioma) de anjiogenez ile ilgi-
li ¢esitli calismalar mevcuttur. Transforme edici
biliylime fakt6ri-B1 ve endotelin-1 ile yapilan
calismalarda cesitli adhezyon molekiilleri ve
integrinlerin gliomalardaki ekspresyonunda
farkliliklar bulunmustur ®®. Calismada kullani-
lan CD31 antikoru tiim damarlardaki endotel
hiicrelerini boyadigi igin tercih edilmistir 2.
Amag, CD31 antikoru boyanma yogunlugu ve
orani yardimiyla glial tiimorlerde yeni gelisen
damarlarin 6zelliklerinin yas, cins, tiimér histo-
lojik gradi, histolojik o6zellikler ve sagkalim
stiresi ile iligkilendirilerek prognozdaki yerini
irdelemektir.
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MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’na 1995-2000
yillart arasinda gelen ve “glial tiimor” tanisi
alan, immiinohistokimyasal incelemeye uygun
36 olguyu kapsamaktadir. Mevcut olgulara ait
hematoksilen-eosin (H.E.) boyal1 parafin kesit-
ler yeniden incelenerek prognostik faktorler
acisindan degerlendirilmistir.

Bu calismada degerlendirilen kriterler, bilinen
prognostik faktorler olan histolojik grad, hiicre-
sellik, nekroz, apoptoz, mitoz, pleomorfizm ve
dev hiicre varliginin yani sira anjiogenezi deger-
lendirebilmek acisindan bir endotelyal belirte¢
olan CD31 pozitifligini kapsamaktadir. Caligmada
merkezi sinir sistemi timorlerinin Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) 2007 siniflamasi esas alinmustir.

Anjiogenezin degerlendirilmesinde immiinohis-
tokimyasal inceleme i¢in her bir bloktan polili-
zinli cam lizerine 5’er um kalinlikta birer kesit
alinmis, alinan kesitler 60 °C’lik etiivde bir saat
alikonduktan sonra 20 dk. siireyle ksilende bek-
letilerek deparafinize edilmistir. Lamlar %
10’1uk sitrat tampon ¢ozeltisi icinde 90 santigrat
derecelik su icinde Benmari yontemiyle 30 dk.
stireyle 1sitilmig, daha sonra yine ayni1 su i¢inde
30 dk. sogumaya birakilmigtir. Kullanima hazir
hale gelen lamlar 5 dk. siireyle % 3’liik hidrojen
peroksitte bekletilmis, tampon ¢o6zelti ile yika-
narak primer antikor olan CD31 (DAKO-LSAB)
uygulanmistir. On dk.’lik bekleme siiresini taki-
ben tampon ¢ozeltiyle yikanmistir. Biotinile link
ile 10 dk.’lik muamele sonras1 tampon c¢ozelti
uygulanmis ve 10 dk. horseradish peroxidaza
konjuge streptavidinde (streptavidin-HRP) bek-
letilmis, daha sonra 10 dk. kromojende birakil-
mistir.  Olgularin  bir kisminda 3-amino-9-
ethylcarbazole (AEC) kromojen, bir kisminda
ise 3,3’-diaminobenzidine (DAB) kromojen kul-
lanilmustir. Distile su ile yikandiktan sonra karsit
boya olarak kullanilan hematoksilende 1 dk.
bekletilmistir. AEC kromojen kullanilan prepa-
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ratlar gliserin jel ile, DAB kromojen kullanilan-
lar ise ksilenle muamele sonrasi balsam ile
kapatilmisgtir.

Tiimor dokusundaki damarlara ait endotel hiic-
relerinin CD31 ile boyanma yogunlugu ii¢ dere-
cede ele alinmustir:

1. Zayif boyanma gosterenler

2. Hafif boyanma gdésterenler

3. Kuvvetli boyanma gdsterenler

. . Resim 6. Kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damar (ince
Bu degerlendlrme yaplllrken normal beyln doku- ok) CD31 ile hafif boyanma gosterirken kanallar-dallar olus-

turan tipte (kalin ok) kuvvetli boyanma izlenmektedir (CD31

sundaki damarlarin endotel hiicreleri esas alin- X 100).

migtir. Timor dokusundaki endotel hiicrelerinin
normal beyin dokusundaki endotel hiicrelerine

gore daha az boyandlgrl' durumlar “zayif”, esit ma gosteren damarlarin tiim damarlara oran1 goz
boyandigr durumlar “hafif” ve daha fazla boyan- Ontine alimmustir: % 5’ten azinda boyanma izle-

dig1 durumlar “kuvvetli” boyanma olarak kabul nenler (+), % 5-75 arasindakiler (++), % 75’in
edilmigtir.

Anjiogenez oraninin belirlenmesinde ise boyan-

tizerinde boyananlar (+++) kabul edilmistir.

Boyanma gosteren damar yapilar1 ayrica ii¢
grupta siniflandirilmistir:
a) Solid-glomertiloid (Resim 1, 2)
b) Kanallar-dallar olugturan (Resim 3, 4)
¢) Kanallar olusturan-telenjiektatik (Resim
5, 6) @0,

Anjiogenez acisindan damarlanma tipi, CD31
boyanma kuvveti ve orani belirlendikten sonra
tiimor histolojik gradi ve diger prognostik para-
metreler ile karsilagtirilmistir. Verilerin analizi
SPSS programi kullanilarak yapilmistir.
Istatistiksel analizlerde ki-kare ve Kruskal-

Wallis hipotez testleri kullanilmigtir.

Resim 1. Solid-glomeriiloid tipte damar Resim 2. Solid-glomeriiloid tipte damar- Resim 3. Kanallar-dallar olusturan tipte
yapisi (H.E X 100). da boyanma (CD31 X 100). damar yapis1 (H.E X 100).

Resim 5. Kanallar olusturan-telenjiekta-
damarda boyanma (CD31 X 100). tik tipte damar yapis1 (H.E X 40).
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Table 1. Olgularimizda histolojik gradlara gore damarlanma tiplerinin dagilimi.

SG Toplam KO-T Toplam K-DO Toplam
Yok Var Yok Var Yok Var
# % # % # % # % # % # % # % # % # %
Grad II 10 83.3 2 167 12 100 8 66.7 4 333 12 100 00 12 100 12 100
Grad III 5 55.6 4 444 9 100 3 333 6 66.7 9 100 0 0 9 100 9 100
Grad IV 320 12 80 15 100 320 12 80 15 100 00 15 100 15 100
Toplam 18 50 18 50 36 100 14 38.9 22 61.1 36 100 0 0 36 100 36 100
p=0.004  %*=10.84 p=0.04 x*=6.27

SG= Solid-glomeriiloid tipte damarlanma; KO-T= Kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damarlanma; K-DO= Kanallar-dallar olusturan

tipte damarlanma

Table 2. Olgularimizda histolojik gradlara gore damarlanma tiplerindeki CD31 boyanma yogunlugu dagilimi.

SG CD31 by Toplam KO-T CD31 by Toplam K-DO CD31 by Toplam
Yok Zayif Hafif Kuvvetli Yok Zayif Hafif Kuvvetli Yok Zayf Hafif Kuvvetli
#% #% # % # % # % #% #% # % # % # % #% #% # % # % # %
Grad 11 108331 83 0 0 12100 12100 866.6 2167 1 83 1 83 12100 00 650 2167 4333 12100
Grad IIT 5556 111.1 2222 9100 9100 3333 111.1 0 © 5556 9100 00 5556 4444 0 0 9100
Grad IV 320 4266 2133 15100 15100 320 320 4267 5333 15100 00 4267 320 8 53.3 15100
Toplam 1850 6166 4 11.1 36 100 36 100 14389 616.7 5139 11 30.5 36100 00 15417 925 12 33.3 36 100
p=0.004 %*=10.84 p=0.05 ¢*=11.19 p=0.1 %*=10.44

SG= Solid-glomeriiloid tipte damarlanma; KO-T= Kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damarlanma; K-DO= Kanallar-dallar olusturan

tipte damarlanma; by= boyanma yogunlugu.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 36 hastanin yaslar1 3-71
arasinda degismektedir (ortalama 42, medyan
45). Hastalarin 22 si (% 61) erkek, 14’1 (% 39)
kadin hastalardan olugmaktadir.

Histolojik grad I olgumuz mevcut degildir. On
iki hastada (% 33.3) histolojik grad II tiimoér, 9
hastada (% 25) histolojik grad III timor ve 15
hastada (% 41.7) histolojik grad IV tiimor sap-
tanmistir. Histolojik grad I ve II “diistik™, histo-
lojik grad III ve IV “yiiksek” olarak degerlendi-
rildiginde, olgularin 24’ii (% 66.7) yliksek histo-
lojik gradli, 12’si (% 33.3) diistik histolojik
gradli timorlerden olugsmaktadir.

On alt1 olguda nekroz bulunmus, 20 olguda ise
nekroz izlenmemistir. Apoptoz sayisi 10 biytk
biiylitme alaninda (BBA) en diisiik 2, en ytiksek
98’dir. Mitoz sayilart 10 BBA’da 1-48 arasinda
degismektedir. On olguda hafif derecede, 14
olguda orta derecede ve 12 olguda ileri derecede
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pleomorfizm izlenmistir. Yedi olguda dev hiicre
bulundugu, 29 olguda bulunmadigi goriilmiis-
tiir.

On dokuz olguda solid-glomertiloid damar yapilari
saptanmig, bunlarin 8’inde kuvvetli, 4’tinde hafif,
7’sinde zayif boyanma izlenmistir. Onunda % 5’ten
az, 8’inde % 5-75 arasinda, 1’inde ise % 75’ten
fazla damar yapisi bulundugu gortilmiistiir.

Otuz alt1 olgunun hepsinde kanallar-dallar olug-
turan tipte damarlanma izlenmis, bunlarin
12’sinde kuvvetli, 9’unda hafif, 15’inde zayif
boyanma goériilmiistiir. Yedisinde % S5’ten az,
20’sinde % 5-75 arasinda, 9’unda % 75’ten fazla
damarlanma saptanmustir.

Yirmi iki olguda kanallar olugturan-telenjiektatik
tipte damarlanma goriilmiig, 11’inde kuvvetli,
5’inde hafif, 6’sinda zayif boyanma izlenmistir.
Yedisinde % 5°ten az, 10’unda % 5-75 arasinda,
5’inde ise % 75’ten fazla damarlanma saptan-
migtir.
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Solid glomertiloid tipte damar paterni 12 histo-
lojik grad II olgunun 2’sinde (% 16.7), 9 histolo-
jik grad III olgunun 4’tinde (% 44.4), 15 histolo-
jik grad IV olgunun 12’sinde (% 80) saptandi.
Tiimortin histolojik gradi ile solid-glomertiloid
tipte damarlanma arasinda istatistiksel anlamli-
lik mevcuttu (p=0.004) (Tablo 1).

Kanallar-dallar olusturan damar tipi tiim glioma-
larda saptandi (% 100) (Tablo 1).

Kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damarlan-
ma histolojik grad II olgularin 4’iinde (4/12)
(% 33.3), histolojik grad III olgularin 6’sinda
(6/9) (% 66.7), histolojik grad IV olgularin
12’sinde (12/15) (% 80) izlendi. Gliomalarda
histolojik grad ile kanallar olugturan-telen-
jiektatik tip arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulundu (p=0.04) (Tablo 1).

Olgular, CD31 ile boyanma kuvveti yoniinden
degerlendirildiginde, kanallar-dallar olusturan
damar tipinde histolojik grad II tiimdrlerin
6’sinda zayif (6/12) (% 50), 2’sinde hafif (2/12)
(% 16.7), 4’linde kuvvetli boyanma izlendi.
Histolojik grad III gliomalarin 5’inde (5/9)
(% 55.6) zayif, 4’linde (4/9) (% 44.6) hafif
boyanma izlendi. Histolojik grad III tiimdrlerde
kanallar-dallar olusturan damar tipinde CD31 ile
kuvvetli boyanma izlenmedi. Histolojik grad IV
gliomalarda 4 olguda zayif (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 yogunlugu ile histolo-

jik grad arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>
0.05) (Tablo 2).

Solid-glomertiloid tipte damarlanma gosteren
histolojik grad II gliomalarda CD31 boyanma
yogunlugu boyanan 2 olgudan 1’inde zayif
(% 8.3), I’inde kuvvetli (% 8.3) olarak deger-
lendirildi. Histolojik grad III olgulardan 1 olgu-
da zayif (% 11.1), 2 olguda hafif (% 22.2), 1
olguda kuvvetli (% 11.1) boyanma izlendi.
CD31 boyanma yogunlugu histolojik grad IV
olgularda 4 olguda zayif (% 26.7), 2 olguda hafif
(% 13.3), 6 olguda kuvvetli (% 40) olarak sap-
tandi. Solid-glomeriiloid tip damarlanmada
CD31 boyanma yogunlugu ile glioma histolojik
gradi arasinda istatistiksel anlamlilik bulundu
(p=0.04) (Tablo 2).

Kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damarlan-
ma gosteren histolojik grad II glioma olgularinin
2’sinde (% 16.7) zayif, 1’inde (% 8.3) hafif,
I’inde (% 8.3) kuvvetli boyanma izlendi.
Histolojik grad III olgularin 1’1 (% 11.1) zayif,
5t (% 55.6) kuvvetli boyanma gosterdi.
Histolojik grad IV olgularin 3’i zayif (% 20),
4’1 hafif (% 26.7), 5’1 kuvvetli (% 33.3) boyan-
ma gosterdi. Kanallar olugsturan-telenjiektatik
tipte damarlanmada CD31 boyanma yogunlugu
ile evre arasinda istatistiksel anlamli iliski mev-
cuttu (p= 0.05) (Tablo 2).

Solid-glomertiloid tipin tiimér i¢i yayginlig aci-
sindan glioma histolojik gradi ile kargilastirildi-
ginda histolojik grad II olgularin 1°i (% 8.3)

Table 3. Olgularimizda histolojik gradlara gore damarlanma tiplerindeki yaygihgin dagilimi.

SG yayginhgi Toplam KO-T yaygmhg Topl K-DO yaygihg: Toplam
0 >% 5 % 515 >% 75 0 >% 5 % 575 >% 75 0 <%5 %575 >% 175
#% #% #% #% #% #% # % #% #% #% #% # % # % # % # %
Grad 11 10844 0 0 183 183 12100 866.7 025 325 183 12100 00 183 975 2 16.7 12100
Grad IIT 5556 111.1 3333 00 9100 3333 2222 00 4445 9100 00 2222 5556 2222 9100
Grad IV 320 7467 5333 00 15100 320 5333 7467 00 15 100 00 4267 640 5 33.3 15100
Toplam 1850 8222 925 12.7 36100 14389 7194 1027.8 5 13.9 36 100 00 7194 20556 925 36100

p=0.01 »*=16.62

p=0.002 %’=20.55

p=0.5 =345

SG=Solid-glomeriiloid tipte damarlanma; KO-T= Kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damarlanma; K-DO= Kanallar-dallar olusturan

tipte damarlanma.
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% 5-75, 1’1 (% 8.3) % 75’ten fazla timor alanin-
da gortildii. Histolojik grad III olgularin 1’inde
(% 11.1) % 5’ten az, 3’tlinde (% 33.3) % 5-75
alanda solid-glomertiloid damarlanma izlendi.
Histolojik grad IV gliomalarin 7’sinde (% 46.7)
% 5’ten az, 5 olguda (% 33.3) % 5-75 alanda
solid-glome-riiloid damarlanma saptandi. Bu
damar tipinin yayginligi ile histolojik grad ilig-
kisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01)
(Tablo 3).

Kanallar-dallar olusturan tip damarlanma yay-
ginlig1 ile histolojik grad iligkisi degerlendirildi-
ginde histolojik grad II olgularin 1’inde (% 8.3)
% 5’ten az, 9’unda (% 75) % 5-75 arasi, 2’sinde
(% 16.7) % 75’ten fazla tiimdr alaninda bu tip
damarlanma izlendi. Histolojik grad III glioma-
lardaki dagilimda; 2 olguda (% 22.2) % 5°ten az,
5 olguda (% 55.6) % 5-75 arasi, 2 olguda
(% 22.2) % 75’ten fazla alanda bu tip damarlan-
ma saptandi. Histolojik grad IV olgularin
4’linde (% 26.7) % 5’ten az alanda, 6’sinda
(% 40) % 5-75 arasi, 5’inde (% 33.3) % 75’ten
fazla tiimor alaninda kanallar-dallar olusturan
tip damarlanma izlendi. Bu tip damarlanma yay-
ginlig1 ve tiimor histolojik gradi arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 3).

Kanallar olusturan-telenjiektatik tipte histolojik
grad II olgularin 3’tinde (% 25) % 5-75 tiimor
alaninda, 1’inde (% 8.3) % 75’ten fazla; histolo-
jik grad III olgularin 2’sinde (% 22.2) % 5’ten
az, 4’linde (% 44.5) % 75’ten fazla tliimor ala-
ninda; histolojik grad IV tiimérlerin 5’inde
(% 33.3) % S’ten az, 7’sinde (% 46.7) % 5-75
timor alaninda damarlanma izlendi. Bu tip
damarlanma yayginligi ile tiimor histolojik gradi
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p= 0.002) (Tablo 3).

Solid-glomertiloid tipte damarlanmasi olan ve
olmayan olgularin ortalama yaslar1 karsilagtiril-
diginda belirgin farklilik yoktu. Bu tip damar-
lanma ile hiicreselligi az ve fazla olan olgular
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karsilagtirildiginda, hiicreselligi fazla olan olgu-
lar lehine solid-glomeriiloid tipte damarlanma
bulundu (p=0.01). Nekroz ile solid-glomeriiloid
tipte damarlanma varligi kargilastirildiginda ara-
larinda istatistiksel iligki mevcuttu (p= 0.008).
Apoptoz ortalamalar1 ve mitoz ortalamalar ile
solid-glomeriiloid tipte damarlanma saptanan
olgular ile saptanmayan olgular karsilagtirildi-
ginda, istatistiksel anlamlilik saptandi (p<0.001),
(p=0.007). Pleomorfizm ve dev hiicre varligi
yontinden solid-glomertiloid damarlanma sapta-
nan ve saptanmayan olgular arasinda belirgin
fark gozlenmedi (p>0.05).

Kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damarlan-
ma olan ve olmayan olgularin ortalama yaslari
karsilastirildiginda belirgin farklilik yoktu
(p>0.05). Bu tip damarlanma ile olgularin hiic-
reselligi karsilagtirildiginda hiicreselligi fazla
olan olgular lehine kanallar olusturan-telenji-
ektatik tipte damarlanma izlendi (p=0.006).
Nekroz yoéniinden kanallar olusturan-telenjiek-
tatik tipte damarlanma karsilastirildiginda nek-
roz varligi lehine anlamlilik mevcuttu (p=0.13).
Ortalama apoptotik indeks bu tip damarlanma
gosteren ve gOstermeyen olgular arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.03).
Mitotik indeks, pleomorfizm, dev hiicre varligi
yontinden kanallar olusturan-telenjiektatik tipte
damarlanma gosteren ve goOstermeyen olgular
arasinda belirgin farklilik saptanmadi (p>0.05).

Kanallar-dallar olusturan damarlanma tipi tiim
olgularda goriildiigli icin istatistiksel degerlen-
dirme yapilamadi. Sagkalim stirelerinin ortala-
mast ile damarlanma tipleri arasinda belirgin
farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

Solid-glomertiloid tipte damarlanma goriilen
olgularda CD31 boyanma yogunlugu ortalama
yas ile karsilastirildiginda belirgin farklilik
bulunmadi (p>0.05). Bu tip damarlanma ile
olgularin hiicreselligi karsilastirildiginda ytiksek
hiicresellik saptanan olgular lehine anlamlilik
mevcuttu (p=0.06). Apoptoz ortalamalar1 ve
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Table 4. Damarlanma tiplerine gore CD31 boyanma yogunlugunun Kruskal-Wallis testi ile istatistiksel olarak karsilastirmal sonuclari.

SG KO-T K-DO
CD31by # Ortalama Pdegeri CD31by # Ortalama P degeri CD31by # Ortalama P degeri
Yas Yok 18 18.89 0.14 Yok 14 20.11 0.54 Yok 0 0 0.74
Zayif 16 16.42 Zayif 6 21.83 Zayif 15 17.64
Hafif 4 28.63 Hafif 5 17.50 Hafif 9 21.78
Kuvvetli 8 14.13 Kuvvetli 11 15.09 Kuvvetli 12 17.38
Hiicresellik Yok 18 14.72 0.06 Yok 14 13.21 0.03 Yok 0 0 0.20
Zayif 16 20.83 Zayif 6 18.00 Zayif 15 15.00
Hafif 4 26.50 Hafif 5 23.10 Hafif 9 22.72
Kuvvetli 8 21.25 Kuvvetli 11 23.41 Kuvvetli 12 18.75
Nekroz Yok 18 22.50 0.05 Yok 14 21.36 0.26 Yok 0 0 0.03
Zayif 16 14.50 Zayif 6 17.50 Zayif 15 21.36
Hafif 4 17.50 Hafif 5 12.10 Hafif 9 22.50
Kuvvetli 8 13.00 Kuvvetli 11 18.32 Kuvvetli 12 13.00
Apoptoz Yok 18 12.19 0.005 Yok 14 13.71 0.10 Yok 0 0 0.61
Zayif 16 23.67 Zayif 6 18.75 Zayif 15 15.64
Hafif 4 24.63 Hafif 5 26.10 Hafif 9 20.06
Kuvvetli 8 25.75 Kuvvetli 11 21.00 Kuvvetli 12 20.21
Mitoz Yok 18 13.86 0.01 Yok 14 14.93 0.23 Yok 0 0 0.62
Zayif 16 25.17 Zayif 6 16.50 Zayif 15 17.71
Hafif 4 14.25 Hafif 5 20.80 Hafif 9 20.44
Kuvvetli 8 26.06 Kuvvetli 11 23.09 Kuvvetli 12 17.04
Pleomorfizm Yok 18 16.28 0.001 Yok 14 18.50 0.99 Yok 0 0 0.96
Zayif 16 19.67 Zayif 6 17.75 Zayif 15 17.46
Hafif 4 6.00 Hafif 5 18.10 Hafif 9 19.61
Kuvvetli 8 28.88 Kuvvetli 11 19.09 Kuvvetli 12 18.96
Dev hiicre Yok 18 20.00 0.09 Yok 14 18.14 0.99 Yok 0 0 0.99
Zayif 16 19.00 Zayif 6 19.00 Zayif 15 16.86
Hafif 4 22.00 Hafif 5 18.40 Hafif 9 20.00
Kuvvetli 8 13.00 Kuvvetli 11 18.73 Kuvvetli 12 19.00
Sagkalim Yok 18 16.86 0.30 Yok 14 19.96 0.21 Yok 0 0 0.89
Zayif 16 23.08 Zayif 6 15.83 Zayif 15 19.75
Hafif 4 13.75 Hafif 5 11.60 Hafif 9 18.06
Kuvvetli 8 21.13 Kuvvetli 11 21.23 Kuvvetli 12 17.13

SG=Solid-glomeriiloid tipte damarlanma; KO-T= Kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damarlanma; K-DO= Kanallar-dallar olusturan tipte

damarlanma; CD31 by= CD31 boyanma yogunlugu.

mitoz ortalamalari ile solid-glomertiloid damar-
lanma saptanan ve saptanmayan olgular karsi-
lagtirildiginda istatistiksel anlamlilik saptandi
(p=0.005), (p=0.01). Nekroz ile solid-glomertii-
loid tipte damarlanma varligi karsilastirildiginda
solid-glomertiloid damarlanma saptanan olgular
ile nekroz varlig: istatistiksel olarak iliskiliydi
(p=0.05). Pleomorfizm yontinden degerlendiril-
diginde solid glomeriiloid tipte damar iceren
olgularda belirgin pleomorfizm lehine istatistik-
sel anlamlilik mevcuttu (p=0.001). Dev hiicre
varlig1 yoniinden solid-glomertiloid tipte damar-
lanma gdosteren ve gostermeyen olgular arasinda
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belirgin farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo
4).

Kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damarlan-
ma goriilen olgularda CD31 boyanma yogunlu-
gu hiicresellik yoniinden degerlendirildiginde,
yliksek hticresellik saptanan olgular lehine
anlamlilik mevcuttu (p=0.03). Ortalama yas,
nekroz varligi, mitotik indeks, pleomorfizm ve
dev hiicre varlig1 yoniinden kanallar olusturan-
telenjiektatik tip damarlanmada CD31 boyanma
yogunlugu acisindan belirgin farklilik saptan-
madi (Tablo 4).
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Table 5. Damarlanma tiplerinin tiimor ici yaygmhgina gore gruplandirildiginda Kruskal-Wallis testi ile istatistiksel olarak karsilas-

tirmal sonuclari.

SG KO-T K-DO
Tiy # Ortalama P degeri Tiy # Ortalama P degeri Tiy # Ortalama P degeri
Yas Yok 18 18.89 0.55 Yok 14 20.11 0.81 Yok 0 0 0.92
<%5 8 14.38 <%5 7 15.93 <%5 6 16.42
%5-75 9 21.61 %5-75 10 17.35 %5-75 20 19.23
>%75 1 16.50 >%75 5 19.90 >%75 9 18.72
Hiicresellik Yok 18 14.72 0.06 Yok 14 13.21 0.04 Yok 0 0 0.21
<%5 8 24.38 <%5 7 24.07 <%5 6 23.67
%5-75 9 22.72 %5-75 10 21.40 %5-75 20 15.90
>%75 1 1.50 >%75 5 19.70 >%75 9 19.94
Nekroz Yok 18 22.50 0.04 Yok 14 21.36 0.01 Yok 0 0 0.26
<%5 8 13.00 <%5 7 11.07 <%5 6 20.50
%5-75 9 16.50 %5-75 10 15.70 %5-75 20 20.20
>%75 1 8.50 >%75 5 26.50 >%75 9 14.50
Apoptoz Yok 18 12.19 0.001 Yok 14 13.71 0.02 Yok 0 0 0.39
<%5 8 27.13 <%5 7 27.14 <%5 6 22.50
%5-15 9 24.50 %5-75 10 21.75 %5-75 20 15.82
>%75 1 9.00 >%75 5 13.30 >%75 9 21.17
Mitoz Yok 18 13.86 0.04 Yok 14 14.93 0.28 Yok 0 0 0.06
<%5 8 25.63 <%5 7 22.00 <%5 6 26.25
%5-75 9 21.56 %5-75 10 22.05 %5-75 20 14.65
>%75 1 17.50 >%75 5 16.50 >%75 9 20.67
Pleomorfizm Yok 18 16.28 0.29 Yok 14 18.50 0.85 Yok 0 0 0.06
<%5 8 24.38 <%5 7 18.14 <%5 6 28.33
%5-15 9 17.83 %5-75 10 20.25 %5-75 20 15.82
>%75 1 17.50 >%75 5 15.50 >%75 9 18.00
Dev hiicre Yok 18 20.00 0.52 Yok 14 18.14 0.81 Yok 0 0 0.95
<%5 8 17.50 <%5 7 16.86 <%5 6 19.00
%5-75 9 16.00 %5-75 10 20.20 %5-75 20 18.40
>%75 1 22.00 >%75 5 18.40 >%75 9 18.00
Sagkalim Yok 18 16.86 0.75 Yok 14 19.96 0.63 Yok 0 0 0.97
<%5 8 20.75 <%5 7 14.43 <%5 6 18.92
%5-15 9 19.44 %5-75 10 19.35 %5-75 20 17.95
>%75 1 21.50 >%75 5 18.40 >%75 9 19.11

SG=Solid-glomeriiloid tipte damarlanma; KO-T= Kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damarlanma; K-DO= Kanallar-dallar olusturan tipte

damarlanma; Tiy= Tiimor i¢i yayginlik.

Kanallar-dallar olugturan tipte damarlanma nek-
roz olan olgularda daha belirgin olarak CD31 ile
daha zayif-hafif boyanma gosterdi (p=0.03).
Ortalama yas, hiicresellik, apoptotik indeks,
mitotik indeks, pleomorfizm ve dev hiicre varli-
&1 yoniinden kanallar-dallar olusturan damarlan-
ma CD31 boyanma yogunlugu farkli olgular
karsilagtirildiginda, istatistiksel anlamlilik sap-
tanmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Solid-glomeriiloid tipte damarlanmanin timor
ici yayginligi, hiicreselligi az ve fazla olan olgu-

lar ile karsilastirildiginda, hiicreselligi fazla olan
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olgularda bu damar tipi daha yaygin olarak sap-
tand1 (p=0.06). Nekroz varlig1 yoniinden karsi-
lastirildiginda nekroz olan olgularda solid-
glomertiloid tipte damarlanmanin timor i¢i yay-
ginhigi daha belirgindi (p=0.04). Apoptotik
indeks ve mitotik indeks yoniinden bu tip damar
yayginhigr ile istatistiksel iligki mevcuttu
(p=0.001), (p=0.04). Ortalama yas, pleomorfizm
ve dev hiicre varligi yoniinden solid glomertiloid
tipte damarlanma yayginlig1 arasinda belirgin
farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damarla-
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rin timor ici yayginligi ile hiicresellik karsilagti-
rildiginda hiicreselligi fazla olan olgular lehine
anlamlilik saptandi (p=0.04). Nekroz varlig1 ile
bu tip damarin tiimdr ici yayginligi karsilastiril-
diginda, nekroz olan olgularda daha yogun
boyanma mevcuttu (p=0.01). Apoptotik indeks
ile kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damar-
larin timor ici yaygmligr istatistiksel olarak
iligkiliydi (p=0.02). Ortalama yas, mitotik
indeks, pleomorfizm ve dev hiicre varlig1 yoniin-
den kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damar-
larin timor i¢i yayginhiginda olgular arasinda
belirgin fark gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 5).

Kanallar-dallar olusturan tipte damarlanmanin
timor i¢i yayginligi ile ortalama yas, hiicresel-
lik, nekroz varligi, apoptotik indeks, mitotik
indeks, pleomorfizm ve dev hiicre varlig karsi-
lastirildiginda olgular arasinda belirgin farklilik
yoktu (p>0.05) (Tablo 5).

Bir yildan az ve fazla yasayan olgular arasinda
tim damarlanma tiplerinin CD31 boyanma
yogunlugu ve yayginligr yoniinden belirgin fark-
lilik belirlenmedi (p>0.05).

Yas ve sag kalim arasindaki iligki yoniinden 40
yag altinda 13 hastada (13/16) (% 81.25) 1 yil-
dan fazla sagkalim, 3 hastada (3/15) (% 18.75) 1
yildan 6nce 6lim mevcuttu. 40 yasg tlizerindeki 8
hastada (8/20) (% 40) 1 yildan fazla sag kalim,
12 hastada (12/20) (% 60) 1 yildan 6nce 6lim
mevcuttu. Yag ve sag kalim arasinda istatistiksel
anlaml iligki bulundu (p=0.005).

Timor histolojik gradi ile hasta sagkalimi kargi-
lagtirildiginda histolojik grad ile sagkalim ara-
sinda istastiksel anlamlilik bulundu (p=0.01).

Tiimor nekrozu olan ve olmayan olgularda sag-
kalim stiresi arasinda istatistiksel anlamlilik

mevcuttu (p=0.02).

Apoptotik indeks 50 ve alt1, 51-100 arasi ve 100’iin
tistli olarak gruplandiginda histolojik grad II
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olgularin tiimiinde (% 100) apoptotik indeks
50’nin altinda saptandi. Histolojik grad III olgu-
larin 4’tinde (% 44.4) 50’nin altinda, 5 olguda
(% 55.6) 51-100 arasinda apoptoz mevcuttu.
Apoptotik indeksi 100’{in iistiinde olan olgularin
tiimii histolojik grad IV olgulardi (4 olgu); 2
olguda (% 13.3) 50°den az, 9 olguda (% 60)
51-100 apoptoz saptandi. Apoptotik indeks ve
timor histolojik gradlari arasinda istatistiksel
anlamlilik mevcuttu (p>0.001).

Solid-glomertiloid ve kanallar olusturan-
telenjiektatik tipte damarlanma varlig1 ve yoklu-
gu ile apoptoz arasinda belirgin anlamlilik belir-
lendi (p=0.04), (p=0.03).

Apoptotik indeks ile sagkalim siiresi 1 yildan
uzun olan ve olmayan olgular arasinda istatistik-
sel anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

SONUCLAR

Olgularimizda 40 yas altinda 1 yildan fazla sag-
kalim 40 yag tstii olgulardan anlamli olarak
daha fazla idi. Gliomalarda mitotik indeks ile
yas, timor histolojik gradi ve sagkalim siiresi
arasinda anlamli iligki bulunmadi. Literatiirde
Ki67/MIB-1 kullanilarak belirlenen proliferas-
yon indeksi ile yag ve grad arasinda iligki bulun-
mustur ©. H.E. kesitlerde saptanabilen mitotik
indeksin proliferasyon indeksi olarak yeterince
hassas olmadig diisiintildii.

Apoptotik indeks ile tiimor histolojik gradi ara-
sinda anlamlr iligki bulundu. Diisiik histolojik
gradli gliomalarda 50/10 BBA’dan az apoptoz,
yliksek histolojik gradli gliomalarda 50/10
BBA’dan fazla apoptoz varligir anlamli bulundu.
Bu, literatiirdeki sonuglar © ile uyumluydu.

Apoptoz ile sagkalim siiresi arasinda anlamli
iliski saptanmadi. Tiimér i¢i koagtilasyon nekro-
zu ile tiimdr histolojik gradi ve sagkalim siiresi
arasinda anlamli iligki mevcuttu. Glioma olgula-
rinin tiimtinde CD31 ile pozitif boyanan damar
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yapilari izlendi. Gliomalarda anjiogenez fenotipi
olarak {i¢c damarlanma subtipi saptandi.
Bunlardan kanallar-dallar olusturan tip olarak
adlandirilan subtip tiim gliomalarda mevcuttu.

Kanallar olusturan-telenjiektatik ve solid-
glomertiloid subtipler ile tiimor histolojik gradi
arasinda anlamli iligki bulundu. Kanallar
olusturan-telenjiektatik ve solid-glomeriiloid
tipteki damarlarin yaygimligi da ttimor histolojik
gradi arttik¢a artmaktaydi. Bu damar tiplerinin
hem varligiin hem de yaygmhigmin yiiksek
histolojik gradli tiimorlerde artmasiin timdor
progresyonunda rol oynayabilecegi; bu subtiple-
rin vaskiiler neogenezin farkli agamalar1 oldugu-
nu 6ne stiren literatiirdeki ®” bulgulari destekle-
digi diistindld.

Kanallar olusturan-telenjiektatik tipte ve solid-
glomeriiloid tipte damarlarda CD31 boyanma
yogunlugunun tiimér histolojik gradi arttikca
kuvvetlendigi saptandi. Gliomalardaki damar-
lanma tipi, CD31 boyanma yogunlugu ve damar-
larin timor ici yayginligr ile hasta sagkalim
stiresi arasinda anlamli iliski bulunamadi.
Gliomalarda hiicresellik arttikca artan solid-
glomeriiloid ve kanallar olugturan-telenjiektatik
tipte damar varhigl, timor i¢i yayginhigi ve
CD31 boyanma yogunlugu belirlendi.

Koagiilasyon nekrozu ile solid-glomertiloid tipte
damarlanma varlig1; yine bu tip damarla beraber
kanallar olusturan-telenjiektatik tipte damarin
timor ici yaygmligr arasinda istatistiksel iligki
mevcuttu. Damar tiplerinin CD31 ile boyanma
yogunlugu ise nekroz varlig1 halinde azalmak-
taydi. Boyanma yogunlugunda azalma tiimor
icinde nekroza yakin ve uzak alanlarda belirgin
fark gdstermedi.

Apoptotik indeks ve mitotik indeks solid-
glomertiloid tipte damar varligi, tiimor i¢i yay-
ginligr ve CD31 ile boyanma yogunlugu fazla
olan glioma olgularinda dogru orantili olarak
daha yiiksek saptandi. Kanallar olusturan-
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telenjiektatik tipte damarlanma varlig1 ve tiimor
ici yayginlig1 apoptotik indeks ile benzer iligki
gosterirken mitotik indeks ile anlamli iligki
mevcut degildi.

Sonug olarak, gliomalarda tiimdr histolojik gradi
ile korelasyon gosteren CD31 ile boyanan farkli
damar tipleri mevcuttur. Bu ¢alismada elde edi-
len sonuglar literatiirdeki sonuglar ?” ile beraber
degerlendirildiginde, bu tiplerin anjiogenezin
farkli agsamalarinda rol oynadigi ve tiimdrlerin
progresyonunda 6nemi oldugu diigiiniilmiigtiir.

TARTISMA

Glial ttimorler intrakranyal tiimérlerin 6nemli
bir kismin1 (yaklasik % 40-45’ini) olugturur .
Her yas grubunda goriilebilen mortalite ve mor-
biditesi ytiksek tlimorlerdir. Glial tiimdrlerde
olusum ve gelisim ile ilgili caligmalar, bu tiimér-
lerin 6zelliklerini daha iyi anlamaya, prognozu-
nu ve olast yeni tedavi yollarin1 belirlemeye
yoneliktir. Anjiogenezin de bu anlamda roliinii
belirlemeye yonelik pek¢ok ¢alisma mevcuttur.

Anjiogenez, ¢cok genis bir biyolojik ve patolojik
olaylar spektrumu icinde yer alir. Embriogenez,
endometrial proliferasyon, yara iyilesmesi, reti-
nal neovaskiilarizasyon (diyabetik retinopatide
oldugu gibi), hemanjiom, psoriazis, artrit ve
tiimor biiyiimesi bunlardan bazilaridir. Insan
dokularindaki normal hiicrelerde oldugu gibi
tiimor hiicreleri de oksijen, gida alimi ve artik
trtinlerin uzaklastirilmast icin damarlara gerek-
sinim duyar. Solid tiimorlerin, hizli gelisim gos-
teren timor hiicrelerinin metabolik gereksinim-
lerini kargilayabilmek icin damarsal olusumlari-
n1 arttirmalart gerekir ®*". Daha Once var olan
damarlardan yeni damarlarin olugsmasi anlamina
gelen “anjiogenez” iste bu gorevi amaglamakta-
dir @120 Timor implantlarinin, “beslenmeleri”
icin gereken yeni gelismis kan damarlar1 olmak-
sizin birka¢c mm.’den daha biiytik ¢capa ulagama-
yacag bildirilmektedir “?.

Sinir Sistemi Cerrahisi / Cilt 1 / Sayt 4, 2008



Glial Tiimorlerde Angiogenezis ve Prognoz Iliskisi

Bazi tlimorlerde anjiogenezin yalnizca tiimor
gelisiminde degil, tlimor hiicrelerinin dolagima
karigmasi ve metastaz yapmasinda da rol oyna-
dig1 diistiniilmektedir. Tiimor bolgesinde damar-
larin artmasiyla tiimor hiicrelerinin dolagima
girmesi kolaylagir. Ayrica, yeni olusan kapiller
damarlarin bazal membranlarinin parcalanmasi
da bu bolgelerden tiimdr hiicrelerinin daha fazla
penetre olmasini saglar ®. Tim bu nedenlerle
yeni anti-kanser tedavilerinde anjiogenik olay
hedeflenmektedir ‘2.

Sunulan ¢alismada, anjiogenezi degerlendirmek
icin endotelyal belirleyici olarak CD31 kullanil-
di. Bilindigi gibi endotel hiicreleri ve vaskiiler
tiimorlerin tanimlanmasinda CD31, CD34, vWF
ve BNH9 monoklonal antikorlar1 kullanilabil-
mektedir [2,5,12]. Bu belirleyiciler arasindan bir
secim yaparken literatiirdeki 6zgtinliik ve duyar-
lilik caligmalar1 gozden gegirildi.

Miettinen ve ark. 60 vasktiler timor ve 300 non-
vaskiiler tiimor ile diger normal dokulart kapsa-
yan ¢alismalarinda endotel hticreleri ve vaskiiler
tiimorlerin tanimlanmasinda CD31, CD34, vWF
ve BNH9 monoklonal antikoruyla bu belirtecle-
rin 6zglinliik ve duyarliliklarini degerlendirme
amaciyla immiinohistokimyasal inceleme yap-
miglardir. Bu ¢aligma sonucunda vWF ile boyan-
manin yorumunu yapmanin zor oldugunu, ¢tinkii
bu antijenin serum ve viicut sivilarinda yaygin
olarak bulundugunu belirtmislerdir. Bu dagilim
nedeniyle eksudasyon, hemoraji veya nekroz
alanlarinda yaygin zemin boyanmasi nedeniyle
vWF pozitifliginin bazi olgularda degerlendiri-
lemedigini vurgulamiglardir. Calismalarinda pek
cok adenokarsinom, mezotelyoma ve sinovyal
sarkomda saptanan kuvvetli BNHO reaktivitesi-
nin yanliglikla endotelyal hiicre differansiasyonu
olarak yorumlanmamas: gerektigine deginmek-
tedirler. Ayrica, CD34 pozitifliginin de dermal
fibroblastlar, endoservikal stroma, perivasktiler
mezenkim hiicreleri ve yag hiicrelerinde pozitif
olmasi1 nedeniyle endotel hiicreleri i¢in spesifik
olmadigint bildirmektedirler. Sonug¢ olarak,
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CD31’in endotel hiicreleri i¢in ¢ok 6zgiin oldu-
gunu belirtmiglerdir 2.

Glial timorli 36 olgunun tiimiinde CD31 ile
pozitif boyanan damar yapilari izlendi. Aroca ve
ark. da 30 glioma olgusunun tiimiinde CD31
pozitifligi saptamistir ®. Timdrli alanlarda
tiimorsiliz alanlarla kargilastirildiginda damar-
lanmanin artigt yaninda farkli vaskiiler paternle-
rin oldugu gozlenmistir. Bu damar tipleri Vitolo
ve ark.’nin daha 6nce glioblastoma olgularinda
yaptig1 bir calismada tarif ettigi ic damarlanma
subtipi ile uyumluydu ©%. Tim gliomalarda
kanallar-dallar olusturan damarlanma tipi sap-
tand1. Ancak, diger damar subtipleri tiim glioma
olgularinda izlenmedi. Solid-glomertiloid tip ve
kanallar olusturan- telenjiektatik tip damarlan-
manin daha ytiiksek gradli glial tiimorlerde daha
siklikla gorildiigii gozlendi. Bu evre odakli ilig-
ki istatistiksel olarak da anlamli bulundu (solid-
glomeriiloid tip i¢in p=0.004, kanallar olusturan-
telenjiektatik tip icin p=0.04).

Vitolo ve ark. bu gruplar arasinda cesitli adhez-
yon molekiilleri ve integrinlerin ekspresyon
farkliliklart oldugunu saptamistir. Bunun da
endotelyal proliferasyonlarin vaskiiler neogene-
zin farkli agsamalar ile iligkili olabilecegini 6ne
stirmtiglerdir ®?. Glial timoérlerin diigtik histolo-
jik gradli tiimérlerden daha yiiksek histolojik
gradli tiimdrlere progresyon gosterebildigi bilin-
mektedir. Bu ¢aligmada saptanan histolojik grad
odakli iligki, yiiksek histolojik gradli tiimdrlerde
degisen ve artan solid-glomertiloid ve kanallar
olusturan-telenjiektatik damar subtiplerinin
progresyonda rol oynayabilecegini diistindiir-
mektedir. Bu damar tiplerinin daha ytiksek his-
tolojik gradli tiimorlerde saptanmasi vaskiiler
neogenezin daha ileriki asamasinda gelistikleri-
ni desteklemektedir.

Boyanma kuvvetliligi ile histolojik grad iliski-
sinde kanallar-dallar olugturan tipte damarlarda
timor histolojik gradi ile anlamlr iligki gozlen-
mezken kanallar olusturan-telenjiektatik tipte ve
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solid-glomertiloid tipte histolojik grad arttikca
CD31 ile boyanma daha kuvvetli izlendi ve ista-
tistiksel olarak anlamli bulundu (kanallar
olusturan-telenjiektatik tip icin p=0.05, solid-
glomeriiloid tip icin p=0.04). Solid-glomertiloid
tip damar proliferasyonu siklikla glioblastoma-
larda goriiliir ve asirt perisit/diiz kas proliferas-
yonuna baglh olarak gelisir ?**?. Bir ¢aligmada,
yiiksek histolojik gradli gliomalarda hiperplastik
damarlarda asir1 diiz kas aktin immiinoreaktivi-
tesi saptanmustir “?. Bu olay1 da cesitli bliyiime
faktorleri tetiklemektedir 9. Bununla beraber
endotelyal marker ekspresyonunun ytiksek his-
tolojik gradli gliomalarda bu tiir damarlarda
daha kuvvetli olmasi ile ilgili mevcut ¢caligmada-
ki sonuglar, solid-glomertiloid tipte vasktiler
proliferasyonlarda endotelin de daha fazla indiik-
lendigini diistindtirmektedir.

Bu damarlanma tiplerinin tiimor i¢i yayginligi
degerlendirildiginde yine kanallar-dallar olustu-
ran tip vaskiilarizasyon ile histolojik grad arasin-
da anlamlr iligki bulunmamugtir. Ancak, diger iki
subtip vaskiilarizasyonda glioma histolojik gradi
arttikca damarlanma miktarinda artig olmusgtur.
(solid-glomeriiloid tip i¢cin p= 0.01, kanallar
olusturan-telenjiektatik tipte p= 0.002). Bu
sonug, kanallar-dallar olugturan damarlanmanin
gliomalarda patolojik vaskiilogenezde ilk ve
temel gelisen vaskiiler proliferasyon tipi oldugu-
nu ve bu tip damarlanmanin progresyonda degi-
siklik gostermedigi sonucunu desteklemektedir.
Sonuglar kanallar olusturan-telenjiektatik ve
solid-glomertiloid tip vaskiiler proliferasyonla-
rin, tiimdr biiylimesi ve gelismesi sirasinda artan
tiimoral dokunun kanlanma ve beslenme gerek-
sinimini karsilamakta temel rol oynadigini
diistindtirmektedir. Glioma histolojik gradi art-
tikca daha sik, daha yogun izlenmeleri timor
gelisiminin fizyopatolojisinde 6nemli rol oyna-
diklarimi desteklemektedir.

Sunulan ¢aligmada glioma i¢inde gelisen damar

tipleri, damarlarin CD31 boyanma yogunlugu ve
damarlarin tiimér i¢i yayginligi ile hasta yasam
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stiresi arasinda anlamlh
(p>0.05).

iligki  bulunmadi

Sunudaki olgu sayisinin kisitli olmasi nedeniyle,
dortlii histolojik grad sistemi ile bulunan bu
sonuglar, degerlendirmede gtivenilirligi arttir-
mak icin “diisiik” ve “yiiksek histolojik gradli
tiimorler” olmak tizere grad I-11 ve III-1V tiimor-
ler olarak birlestirilerek tekrar degerlendirildi.
Sonug olarak, diisiik ve yiiksek histolojik grad
ile vasktilarizasyon tipleri arasinda, dortlii histo-
lojik grad sistemi istatistiksel sonucglarina ¢ok
yakin degerler elde edildi.

Tani aninda hasta yagi, astrositomalar ve oligo-
dendrogliomalarda 6nemli bir prognostik para-
metredir ve bu, histolojik grad gibi, diger prog-
nostik parametrelerin Oniine gecebilir. Yapilan
calismalarda yasin yasam siiresi iizerinde diger
faktorlerden daha fazla rol oynadigl, ileri yastaki
hastalarda tiimdrlerde proliferasyon indeksinin
daha ytiksek saptandigi bildirilmektedir. Proli-
ferasyon indeksi ile histolojik grad arasinda da
benzer iligkinin varhigr gosterilmistir ©. Bu
calismadaki hastalar 40 yasin alt1 ve tistli olarak
gruplandirildiginda, tani aninda 40 yagin altinda
olan olgularda, 1 yildan fazla sag kalim 40 yas
tistli olgulardan anlaml olarak daha fazlaydi
(p=0.005). Ancak, mitotik indeks ile yas, timor
histolojik gradi ve sag kalim siiresi arasinda
anlamli iligki bulunamadi (p>0.05). Ki 67/MIB-1
kullanilarak belirlenen proliferasyon indeksi ile
yag ve grad arasi iligkinin bu ¢alismada mitotik
indeks ile izlenmemesi nedeni ile, gliomalarda
H.E. kesitlerde saptanan mitozun proliferasyonu
belirlemede yeterince hassas bir yontem olmadi-
&1 diigtintildi. H.E. kesitlerde mitotik indeksle
degerlendirilen proliferasyon indeksi ile sapta-
namayan histolojik grad iliskisi, apoptotik indeks
ile mevcuttu (p<0.001). Apoptotik indeks ile
histolojik grad arasindaki bulgular, literatiirdeki
sonuglar ile uyumluydu. Ellison, astrositomalari
kapsayan bir ¢calismada H.E’le boyanmuis parafin
kesitlerdeki apoptotik indeksin artan anaplaziyle
birlikte arttigini bildirmektedir . Nakagawa da
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yine, mikst timor gruplarini kapsayan calisma-
sinda yiikselen histolojik grad ile birlikte artan
apoptotik indeks bildirmektedir "®. Sunulan
calismada da histolojik grad ile apoptoz arasinda
benzer iligki saptandi ve yiiksek histolojik gradli
gliomalarda daha yiiksek apoptotik indeks izlen-
di. Diigtik histolojik gradli gliomalarda apopto-
tik indeks 50/10 BBA’nin altinda, yiiksek histo-
lojik gradli tiimérlerde 50/10 BBA’nin iistiinde
bulunmustur.

Timorler icindeki mikrogevre (biiylime faktor-
leri, medyatorler, kofaktorler) intratimoral
apoptoz oranini ve yayilimini etkiler. Degisik
tiimor hticrelerindeki apoptoz oranlarint incele-
yen caligmalarda bu fizyolojik mekanizmayi
kontrol eden normal mekanizmalarda bir dizi
anormallik saptandig1 bildirilmektedir. Ozellikle
glioma hiicrelerinde c-myc proto-onkogeni eks-
presyonunun apoptoza egilim yarattigindan séz
edilmektedir ©.

Leaver ve ark., primer beyin tiimorlerinin prog-
nozu koétii oldugu i¢in yeni etkin tedavi yontem-
lerinin arastirllmasinin biiytik olasilikla noro-
onkolojik incelemenin en 6nemli amaci oldugu
yorumunu getirmektedir. Proapoptotik terapinin
daha onceki yaklasimlardan immiinoterapi ve
gen terapisine kaydigini belirtmektedirler ©.

Daha yaygin hiicre 6ltimdi ile karakterize koagti-
lasyon nekrozu iceren yiiksek histolojik gradli
supratentoriyal astrositomalarda ortalama yasam
stiresi 8 ay, nekroz icermeyenlerde ise 28 aydir.
Aksine, Kernohan histolojik grad III ve IV ast-
rositomalarda ortalama yasam siiresi acisindan
belirgin bir farklilik saptanmamistir Y. Bu
caligmada bunun aksine, nekroz ile sagkalim
arasinda belirgin farklilik mevcuttur (p=0.02).
Olgularda ortalama yagam stiresi histolojik grad
II tiimdrlerde 26 ay, histolojik grad III tiimorler-
de 20 ay, histolojik grad IV tiimoérlerde ise 11
aydir.

Nekroz ile yalnizca solid-glomeriiloid tipte
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damarlanma tipi korelasyon gdostermektedir.
Histolojik grad III-anaplastik tiimorler ile histo-
lojik grad I'V-glioblastoma multiforme olgularini
ayirmak icin nekroz varlhigi kriter olarak goste-
rilmektedir “!'"'7_ Solid-glomertiloid tipte
damarlanma da yine glioblastomali olgularda
siklikla izlenmektedir. Bunun glioma gradindan
bagimsiz bir 6zellik olmadig diistintilmiistiir.

Nekroz igceren olgularda, solid-glomertloid ve
kanallar-dallar olusturan tipte CD31 ile boyan-
ma daha zayif, ancak daha yaygin olarak izlen-
mektedir. Nekrozlagan tiimérlerde biiytime hizi
azalmaktadir. Nekroz gosteren yiiksek histolojik
gradli glial tiimorlerde angiogenezis artmakla
beraber CD31 ekspresyonunun azalmig olarak
izlenmesi nekroz geligen gliomalarda yeni damar
yapiminin devamliliginin azalacagimi diisiindii-
rebilir. Bunun yaninda nekrozun damarlar1 da
etkilemis olabilecegi, bu nedenle daha zayif
boyanma gosterdigi akla gelebilir. Ancak nekro-
tik alanlardan uzak bolgelerde de boyanmanin
zayif olmasi, nekrozun direkt etkisine bagl
olmadigin1 diistindtirmektedir.

Kanallar olusturan-telenjiektatik ve solid-
glomeriiloid tip damarlarin varligi, CD31 boyan-
ma yogunlugu ve dagilimi hiicresellik ile iligki-
lidir. Hiicresellik artig1 timor hiicrelerinin proli-
ferasyonunun bir sonucudur. Hiicreselligin glio-
ma progresyonu ile iligkili oldugu diistintilen
kanallar olusturan-telenjiektatik ve solid-
glomeriiloid damarlarla iligkisi, ttimor histolojik
gradi arttikca hiicreselligin de artmasi ile uyum-
ludur. Bu ¢alismada elde edilen bulgular, 6zel-
likle diisiik histolojik gradli tiimorleri tanimla-
mada hiticreselligin giivenilir bir parametre oldu-
gunu desteklemektedir.

Belirgin pleomorfizm, yiiksek histolojik gradli
tiimorlerde siklikla rastlanan bir morfolojik 6zel-
liktir. Pleomorfizm yalnizca solid-glomertiloid
tipte damarlanma varlig1 ile belirgin istatistiksel
iligki gdstermektedir. Bunun histolojik graddan
bagimsiz bir 6zellik olmadigi distintilmuistiir.
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CD31 gibi endotelyal belirteclerle immiinohis-
tokimyasal reaksiyonun, tiimoriin histolojik gra-
din1 belirlemede kullanima gegebilmesi igin
daha biiytik serilerle ¢calismalar yapilmasi gerek-
mektedir.
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