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GIRIS

Tanim olarak gliomalar, beynin néroglial hiicrelerinden ya da
daha genis anlamiyla noroepitelyal hiicrelerinden kaynaklanan tiimor-
lerdir. Bu hiicreler astrositler, oligodendrositler ve ependymal
hiicreler olup, hepsi embriyologlar tarafindan spongioblastlar olarak

tanimlanan hiicrelerden kaynaklanir (6,83,86).

Gelismenin normal seyrinde, embriyonel glia hicreleri primitif
néral tip boyunca gelisirler. Radial yerlesim gosteren bu hiicreler
glial fibriler asidik protein (GFAP) ile kuvvetli derecede pozitif
boyanirlar. Ge¢ fetal ¢adda tekrar mitotik siklusa girip, matur
protoplazmik ve fibriler astrositlere dbnerler. Miyelinogenezis
sirasinda ise, radial glial hiicrelerin bir kism: miyelin yapan
oligodendroglial hiicrelere doniisiir. Insanda immatur spinal oligoden-
drositlerin miyelin yapim zamanindan kisa bir siire &nce kisa siireli
olarak GFAP tasidiklari gésterilmistir. Farelerde ise radial glial
hiicreler vimentin tasirken GFAP tasimazlar. Vimentin miktarinin
azalip GFAP'in artmasi bu hiicrelerin matur astroglial hiicrelere

doniistiginun isaretidir (62,79,87).

Gortildigt gibi ortak kokenli olmalari nedeniyle, birgok néro-

glial timdrde farkli1 hiicre tiplerini ve bunlarin olusturdudu farkl:



hiicre alanlarint birarada bulabiliriz (20,62). Normal beyinde,
korteksin orta tabakalarindaki ve bazal gangliadaki astrositler
protoplazmiktir. Protoplazmik astrositler, fibriler astrositlerin
tersine 1intrasitoplazmik noroglial fibril demetleri igermezler.
Fibriler astrositler ise korteksin ylizeyel ve derin tabakalar: ile
beyaz maddede bulunurlar. Patolojik bir stimulus altinda protoplazmik
astrositler hizla fibriler hale donerler. Bu arada hiicre uzantilari-
nin  gelismesine paralel olarak hiicrelerin GFAP igerigi artar

(60,85,87).

Elektron mikroskobunda; her iki hilcre tipi de orta buylklikte
(7-11 nm) intraseliiler filamanlar ile karakterizedir. Bu filamanlar
esas olarak, fibriler astrositlerde birleserek kalin bantlar yapar-
lar. Bu filamanlari yapan ana polipeptid zinciri glial fibriler
asidik protein {(GFAP) 61up, bu proteini biyokimyasal, immunperoksidaz
ve immunfloresan yontemle gdstermek mimkiindir (75,87,102,103). Bu
6zelligi nedeniyle bulundugu 70'li yillardan buyana normal, gelisen
ve patolojik glial hiicrelerin c¢alisilmasinda en yararlit hiicre kompo-
nenti olmustur. Dider bir filaman proteini olan ve mezankimal orijin-
li gesitli hicrelerde bulunan vimentinin (Vim), matur astrositlerde
GFAP ile beraber bulundugu g6sterilmistir. Vimentin, insanda glial
hiicrelerde mintr bir komponent olmakla birlikte, bazi memelilerde
ndroglial hiicrelerde hiicre iskeletini olusturan ana proteini olugtur-

maktadir (87,90,91).

Patolojik bir uyarim sonrasi, fibriler gliozis sirasinda
hilcreler sinir yollari boyunca uzun paralel fasikiler yapilar
olustururlar. Sonu¢ olarak reaktif astrositler incelir, uzar ve

bipolar bir sekil alir. Bu tiir hiicreler pilositik astrositler olarak



adlandirilmaktadir. Hiicre morfolojisindeki bu farklanma hiicrelerin
infiltrasyon gosterdikleri c¢evreye kendilerini adapte etmelerinden

kaynaklanmaktadir (79,87).

Reaktif durumdaki astrositlerin bir Kkism ise genisleyip,
sitoplazma voliimlerini artirip gemistositik astrositleri olusturabi-
lirler. Bu hiicrelerin nikleusu genellikle eksentrik yerlesimli ve
kaba kromatinlidir. Nikleolus belirgindir. Hicrenin sitoplazmas:
homojen hiyalen ve kuvvetli eosinofilik boyanan bir materyalle
doludur. Glial fibriller hiicre gdvdesinin periferine ve kisa hicre
uzantilarina simirlidir (43,45,87). Siklikla reaktif gliozisde
gozlenen gemistositler, glial timdrlerde de gbzlenebilirler (43).
Zaman zaman dejenerasyona giden hiicreler olarak disiiniilen gemistosi-
tik astrositler esasinda, belirgin metabolik aktivite gdsteren
hicrelerdir. Elektron mikroskobunda, sitoplazmada gok sayida ribozom
kimeleri ve mitokondriler bulunur (87). Bu hiicrelerin sitoplazmasi
GFAP ile siddetli derecede boyanir. GFAP gibi, intermediate filaman-
lara spesifik olan desmin de, gemistositleri pozitif olarak boyamak-
tadir. Fakat her iki immun boya da spesifik degildir. Miyelinin bir
komponenti ile reaksiyon veren PM43'lin gemistositleri spesifik olarak

boyad1g: bildirilmektedir (43).

Klinik serilerde, glial timdrlerin %25-30'unu astrositomlar
olusturur. Astrositomlar her yasta gdriilebilirlerse de esas olarak
geng hastalar1i etkilerler. Astrositomlarin goriildugl yas ile, Santral
Sinir Sistemi (SSS)'ndeki lokalizasyonu arasi kuvvetli bir iliski stz konu-
sudur {(20,23,29). Yetiskinlerde serebral hemisferde sik gdzlenirken,
gocukluk c¢aginda ve adolesanlarda serebellum, pons ve hipotalamik

bélgede olusma egilimindedirler {17,81). Tim yaslardaki glial timbrlerin



% 8'ini olusturan serebellar astrositomlar, cocukluk gadindaki glioma-
larin ise %30'unu olustururlar. Serebellumdaki astrositomlarin %80'i
juvenil tip astrositom olup, erken yaslarda gorilir. Ayn1 lokalizas-
yonda gﬁrﬁﬁgﬂmﬂz diftiz tip ise yetiskinlerde'  olma* e§ilimindedir

(1,71,72).

Astrositomlar yavas blyliyen tiimdrlerdir. tanl konuldugunda
semptomlar genellikle birkag yildir siirmekte olup, motor ve sensdri-
ndral yeteneklerdeki bozulma veya hizla artan intrakranial basing
tabloyu daha dramatik hale sokabilmektedir (57). Sitolojik malignen-
si ile ilgili olan timdr biiyiime hizi ve timdriin lokalizasyonu hasta-
nin tablosunda ¢ok dnemli rol oynayan iki faktordir (85). Serebellum-
da yerlesen glial timdr, posterior fossa timdri semptomlari verir.
Timdrin hizla biiyimesi veya c¢ofunlukla gdrildigu sekilde, hizl:
biiyliyen kistik yap1 nedeniyle semptomlar ¢ok siliratli olusabilir.
Rekiirrens ihtimali olsa da, serebellar astrositomlarin ¢odu histolo-
jik olarak benign seyreder (4,20,95). Nadiren 6zellikle ileri yaslar-
da” serebeliar timorlerin birkismi serebral vyerlesimli olanlarda
izledigimiz sekilde daha malign formlara diferansiye olabilmektedir-

ler (4,71). Astrositomlar genellikle tek sayida olussalar da, nadiren

cok sayida tiimr tasiyan olgular rapor edilmistir (85,87).

Glial timdrlerin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir.
Radyasyon, petrokimyasal karsinojenler, virusler, toksoplazma enfek-
siyonu ve herediter faktdrler incelenmektedir (55,56,58,64,101).
Hipotalamik ve kiezmatik bdlgede yerlesen pilositik "astrositomlarin
bazen, Von Recklinghausen's norofibromatozisi ile beraber gbzlendigi
bildirilmistir. Ayrica bu genetik gegisli hastaliga, optik sinir

astrositomlar:1 sik eslik etmektedir. Subependymal dev hiicreli



astrositom ise, karakteristik olarak tuberous sclerosis ile beraber
gbzlemlenmektedir. Spinal kord astrositomlarinin ise, syringomyelia

ile beraber sik gdzlendigi bildirilmektedir (72,111).

Esasinda astrositom teriminin hi¢ olmazsa 2, birbirinden ¢ok
farkli timdrii adlandirmakta kullanilmasi sanssizliktir. Bunlardan
birincisi; santral sinir sisteminde difiiz olarak yayilir, kesin bir
sinir tasimaz ve birgok vakada fonksiyonel sinir dokusu kaybedilecegi
icin inoperabl olarak kabul edilmektedir. Yine de astrositomun bu
diftiz tipi, cok yavas bliyime gbsterdidi icin relatif olarak benign-
dir (20,87). Tersine astrositomlardan olusan, fakat normal sinir
dokusu ile karismayan astrositomlar vardir. Bu timdrlerin sinirlari
belirgindir ve cevre dokudan ¢ok rahat ayirtedilirler. Beyin sapinda-
ki birkac vital alan disinda bii tiimdbrler reklrrens gbstermeyecekle-
rinden emin olunarak rahatga rezeke edilebilirler (20,85,87). Siklik-
la genglerde serebelluma yerlesirler. Bu timdrler genellikle difiiz
astrositomlardan ¢ocukluk c¢adinin benign serebellar astrositomlari
terimi ile ayirtedilirler. Benign terimi burada son derece relatiftir
¢linkii eger tedavi edilmezse tumériin kendisi veya timdre eslik eden
kistin kitle etkisi ile hasta kisa silrede kaybedilebilmektedir

(1,3,20).

Pratikte gercek anlamda dider bir giligliik ise; disik gradeli
astrositomlarla, reaktif gliozis ayirici tanisinda ortaya ¢ikmakta-
dir. Sadece yeni baslayanlar ig¢in dedil, deneyimli bir ndropatolog
i¢in dahi, glial reaksiyonu iyi diferansiye bir glial tlimdrden ayirt
etmek cok zor, hatta c¢ogunlukla imkansizdir (20). Gliozis; santral
sinir sistemine olan kismi bir zedelenmede meydana gelen glial,

hiicrelerdeki proliferasyondur. Pratikte, gbnderilen biyopsi spesmeni-



ne disilk grade astrositom tanisi koyarken ¢ok dikkatli olunmalidir.

Bu biyopsinin kolaylikla diger bir santral sinir sistemi tiimdrine

alinmis olunabilecedi wunutulmamalidir (20,50,56,60,66). Ozellikle
daha malign glial tumdrlerin etrafinda, iyl diferansiye astrositomlara
oranla, ¢ok daha fazla glial proliferasyon olmaktadir (89}. Gliozis
dokusu timdr hicreleri ile infiltre edildidginde, reaktif astrositle-
rin degisime ugdradig:, glioblastoma multiforme timdr hicrelerinden
bile ayirtedilemedigi bildirilmektedir. Ozellikle infiltratif timbr
hiicrelerinin GFAP ile negatif boyandig: durumlarda, GFAP ile immun
boyama iki hiicre tipini ayirmada yardimci olmaktadir (25,89). Glial
tumdrlerde genellikle GFAP ile benzer boyanma g0steren vimentinin,

hilicre immaturitesini saptamadaki yarar1 ise bugiin hala tartismalidir

(89).

Astrositomlar rastlanilan farkli hiicre tiplerine gbre, alt
siniflara ayirilmaktadirlar. Farkli hiicre tipleri ¢odunlukla timdr-
lerde miks olarak goritllse de tiplendirme dominant hiicre tipine gbre
yapllmaktadir (87,111). Astrositomlarda en yaygin hiicre tipi fibri-
ler astrosit ve onun reaktif formu gemistosittir (20). Hiicre tipleri-
ni ayirmada immunohistokimyasal ydntem yararlidir. GFAP ile protoplaz-
hicrelerinin noroglial demetleri icermemesinden kaynaklanmaktadir.
Gemistositik, pilositik ve fibriler astrositomlar ise GFAP ile

boyanmaktadirlar (87,102,103).

GFAP, bir neoplazmadaki astrositik diferansiasyonu gdsteren en
iyl immunohistokimyasal isaretleyicidir. Fibriler astrositom, gemis-

tositik astrositom, pilositik astrositom, protoplazmik astrositom,



astroblastom, pleomorfik xanthoastrositom, subependymal dev hiicreli
astrositom, dev hiicreli glioblastom gibi tiim astrositom ve glioblas-
tom altgruplarinda GFAP + hiicreler gosterilmistir (12,37,39,65,97).
Gliomanin, angiogliomanin ve gangliogliomanin astrositik komponentle-
ri de GFAP pozitifligi gosterirler (37). Genel olarak GFAP + hiicrele-
rin sayisl ile boyanma siddeti neoplazmin diferansiasyon derecesi ile
kabaca orantilidir (37,87,89). lyi diferansiye astrositomlar, tipik
olarak difilz GFAP boyanmasi gOsterirken, genellikle ileri derecede
anaplazik astrositomlarda GFAP pozitifligi iyi diferansiye alanlara
sinirlidir (37). Ozellikle timbriin periferindeki proliferasyon hizi
yiiksek olan hiicrelerde boyanmama oraninin merkezdeki hiicrelere gére

daha yiiksek oldugu bulunmugtur (89).

Immun peroksidaz ydntemle astrositomlarin c¢ogunda pozitif
olarak 1izlenen S$-100 ve vimentin proteinlerinin ayirici tanidaki
spesifitesi GFAP ile karsilastirilamaz (7,37,87)}. Yine de vimentinin
GFAP'a gire daha zayif fakat benzer boyama gisterdidi bildirilmekte-
dir (87). Tumdr hiicreleri tipik olarak sitoplazma membranini boyayan

anti-leu 7 ile siklikla pozitif olarak boyanirlar (109).

Pilositik astrositomlarin 2 farkli gesidi mevcuttur. Yetiskin
tipinde, bipolar astrositler birbirini kesen ve c¢aprazlayan kalin
fasikﬁler' yapilar yaparlar. Bu tipte mikrokistik dejenerasyon
gbriilmez. Daha ¢ok anaplazik dedisime ugrayabilen bu tipte yer yer
tomlarin relatif olarak daha yavas biiyliyen daha benign formudur.

2. ve 3. dekatlarda insidans: yilksek olup, mikrokistik dejenerasyon



astrositik orijinli oldugunu agikca gbstermektedir. Ayrica GFAP ile
immun boyama sonrasinda pilositik artrositlerin hem hiicre uzantila-

rinda hem de hiicre govdelerinde siddetli boyanma izlenmektedir (95).

Tim astrositom tiplerinde, mikrokist yapilarindan biiyik
makrositlere kadar degisebilen bir kistik dejenerasyon izlenebilir
(71).

Tim6r hiicrelerinin sitoplazmasinda izlenen ve dejeneratif bir
degisim olan Rosenthal iplikgikleri (cytoid cisimcikler) karakteris-
tik olarak juvenil tip pilositik astrositomlarda gbzlenir. Bunun
yanisira reaktif gliozis alanlarinda ve daha nadir olarak dider tip
astrositomlarda da izleyebiliriz (33,48). Bunlar opak, homojen,
kuvvetli eosinofilik, havug sekilli fosfotungustik asid hemotoksilen
(PTAH) ile koyu mor boyanan cisimciklerdir. Immun peroksidaz metodla
calismalarda; Rosenthal iplikgiklerinin genellikle periferlerinin
cizgisel tarzda vimentin, GFAP ve ubiquitin (UB) ile pozitif olarak

boyand1di1, merkezlerinin ise boyanmadigi gozlenmistir (36,48,97).

Gemistositik astrositomlar, serebral hemisferlere sinirl:
olarak izledigimiz timdrlerdir. Ozellikle blyiik oranda gemistositler-
den olusan saf sekilleri nadir olarak izlenir (87). Gemistositik
astrositomlarda bazen, astroblastoma benzer gsekilde hiicrelerin
perivaskiiler rozet olusturdugu gdzlenmistir. Gemistositik astrositom-
larin; astroblastomlarla bu benzerlidi disinda glioblastoma multi-
forme ile de yakin iliskisi oldugu diistinilmektedir (87,108). Bu
ve benign gemistositik astrositomun nadir gOrildigiu bildirilirken,
uzun bir yasam siresi ve iyi prognoza sahip gemistositik astrositom

serileri de rapor edilmistir (43,87). VYiksek gradeli astroglial



agresif prolifere olan timdr komponenti olmadig: gdsterilmistir

(25,43,45).

Subependymal dev hiicreli astrositom, karakteristik olarak
Tuberous sclerosis ile birlikte gériilse de, bu hastalidin yoklugunda
da gbzlenebilmektedir. Tim&r; biliylikliikleri degismekle birlikte, esas
olarak c¢ok biiylk siklikla fuziform veya piramidal sekilli, homojen,
hiyalen sitoplazmali, sitoplazmik wuzantilar tasiyan hiicrelerden
olusur. Hiicre nikkleusu genellikle eksentrik yerlesip, uniform
goriiniistedir. Dev garip hiicreler veya ¢ok niikleuslu hiicreler izlene-
bilir (87). Hiicrelerin biyiik cogunlugu gemistositik astrositlerden
aylrtedilemez. Hilcreler siklikla perivaskiiler psddorozetler yaparlar.
Tumdrin biylk vezikiler niikleuslu hiicreleri kolaylikla néral hiicre-
lerle karisabilir. Ayirici tanida histokimyasal y@ntemler yanisira,
GFAP pozitifliginin gOsterilmesi yararli olmaktadir. Yanliz ayirici
tanida, Tuberous sclerosis ile beraber bulunan subependymal dev
hiicreli astrositom olgularinin negatif olarak izlenebildidi dikkate
alinmalidir. Timdr hilcrelerinde ayrica S-100 ve NSE da pozitif olarak

bildirilmektedir (37,87,103).

Pleomorfik xanthoastrositoma, son yillarda tanimlanan bir
astroglial timdrdir. Timdr daha Once pleomorfik mikroskopik &zelligi
nedeniyle farkli basliklar altinda incelenmistir (80). Timérin
taninmasi, k&t gorinidsli mikroskopik 6&zelligine rafmen iyi bir
prognozunun olmasi nedeniyle Onemlidir. Pleomorfik xanthoastrositomun
tanimlanmasinda ve astrositom basligdr altinda incelenmesinde,

timér hiicrelerinin GFAP icerdiginin gOsterilmesi ¢ok Onemli yer

tutmustur. Tumdr supratentorial ve tipik olarak korteksin yilzeyinde
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yerlesir (87,105). Pleomorfik xanthoastrositomlarin hiicre &zellik-
leri ¢ok degiskendir, Tumdr eksentrik nikleuslu genis eosinofilik
sitoplazmali hiicrelerden, uzamis sekilli demetler yapan bipolar

hiicrelere kadar farkli hiicre yapilari igerebilir (40,105). ’

Yiizeyel serebral astrositomlarin diger bir formu ise, infant-
larin desmoplazik serebral astrositomudur. Pleomorfik xanthoastro-
rinde GFAP gosterilmesi ile olmustur. TlUmdr siddetli desmoplazi ile

karakterizedir ve sadece infantlarda gosterilmistir (14,87).

Astrositomlarin hemen tiim tlrleri, malign faza gecebilme
potansiyeline sahiptirler. Yanliz, bu potansiyelleri uniform dedil-
dir. Ornegin yetiskinlerin diffiiz serebral astrositomlarinda maligni-
teye doniisme riski daha fazla iken, ¢ocuklardaki serebellar astrosi-
tomlarda ve pilositik tipteki juvenil astrositomlarda ayni risk g¢ok

daha azdir (4,38,49,93,110).

Gemistositik astrositomlarda ve glioblastoma multiforme olgula-
rinda, astroblastik yapilar zaman zaman izlenebilse de, tek basina
saf astroblastik tlmdrler ¢ok nadir goriliirler. Siklikla yasamin ilk
3. dekatinda ve serebral hemisferlerde meydana gelirler (108). Timdr,
hemen daima iyi sinirli ve kistik yapidadir. Timdr hiicreleri oval,
irregiiler nikleuslu, kaba kromatinli olup, fuziform sekilli hiicreler
siklikla kalin hiyalini damar duvarlar:i etrafinda, psddorozet
yapilar: olustururlar (8,87). Tumdr bu 6zelligi nedeniyle, ependymoma
ile karisabilmektedir. GFAP, astroblastom hiicrelerinde daima pozitif
olarak izlenmektedir. Bu proteinin gOsterilmesi astroblastomun,

tzellikle malign formu olmak {izere, papiller meningiomdan ayirici

tanisinda onemli yer tutmaktadir. anti-leu 7 ile immun boyamada,
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astroblastlarin sitoplazma membranlarinin siklikla pozitif olarak

boyandig: gésterilmistir (12,37).

Daha pirimitif karakterdeki glial hiicrelerden olusan, bir diger
nadir timdr ise polar spongioblastomadir. Sitolojik olarak timér
hiicreleri, 16-18 haftalik fetiiste geligen santral sinir sisteminin
gbc eden spongioblastlar: ile, ayni maturite diizeyindedirler (83,86,
87). Embriyonel bir tiimér olarak polar spongioblastomun, diferansiye
bir astrositoma veya oligodendrogliomaya maturasyon gdsterebilme
potansiyeli vardir. Timdrde bu nedenle siklikla, astrositom ve
oligodendrogliomaya ait timdr alanlari izlenebilmektedir. Polar
spongioblastomda, palizatif dizilen timdr hiicrelerinde PTAH +
fibriller izlense de, GFAP ile spongioblastlar, dedismez bir sekilde
negatif boyanmaktadirlar. Astrositik diferensiasyon gdsteren alanlar
pozitif olarak boyanirken, spongioblastlarin boyanmamas: bu hiicrele-
rin pirimitif Karakterine baglanmaktadir. Polar spongioblastomu

serebral noroblastom bazen, timdr hiicrelerinin palizatif dizilenmesi

ile taklit edebilir. Ayirici tanida dikkatli olunmalidir (87).

Glial timdrlerde primer tedavi, timdrin cerrahi olarak ¢ikaril-
masidir. Eskiden cerrahi sonrasi tim gliomalara, gradine bakilmadan
radyoterapi verilmekteymis. Bugiin ise radyoterapinin diisiik grade
astrositomlarda hasta sOrvisini c¢ok degistirmedigi bilinmektedir
(74). Ek olarak, noropsikolojik problemler veya sekonder beyin
timorleri gibi ciddi komplikasyonlara yol agmasi, radyoterapinin
dodru bir gradeleme sonrasi fokal ve unilateral olarak uygulanmasini

gerektirmektedir (26,55,58,74,92,94).

Glioblastoma multiforme; cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi ile tek

veya kombine olarak dahi tedavi edilemez. Termokemoterapi, hiperbarik
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oksijen, immunoterapi, interferon, neutron tedavisi gibi birgok

yontemin yarar: hala incelenmektedir (2,31,42,46,96,107).

Astroglial tiimbrlerde, prognoz ve hasta sdrvi hastanin yasina,
tumdr lokalizasyonuna, tedaviye ve tedavi sekline, tumdriin gradine ve
komplikasyonlarina giére degisebilmektedir. Yiiksek gradeli tUmﬁrlérde,
sorvi genellikle bir yildan uzun degildir (30,96). Nadir gériilmekle
birlikte astroglial tiimirler ekstrakranial metastaz yapabilmektedir-

ler (13,22).

Intrakranial glial timérlerin % S5'ini olusturan oligodendro-
gliomlar, farklanmanin c¢esitli asamalarindaki oligodendrositlerden
oligodendroglial tiim6rler esas olarak, eriskin ¢ad, 5. ve 6. dekat
hastaligdidirlar. Erkeklerde kadinlara gore daha sik gorilirler.
Diinya Saglik Orgitd (WHO) siniflamasinda; esas olarak, oligodendro-
malarda, oligodendroglia ile astrosit arasindaki gegig hiicrelerinden

kaynaklanan ¢ok farkli timdr alanlari gorebiliriz (54,67,111).

Dinya Saglik Orgltii tanida; miks oligoastrositomlar icin kesin
kriterler vermese de, son arastirmalarda esit oranlarda astroglial ve
oligodendroglial hiicre igeren tiimérler miks olarak kabul edilmektedir
(67,72,111). Oligodendrogliomalar genellikle serebral hemisferlerde,
siklikla da frontotemporal bOlgede yerlesirler. infratentorial

yerlesimleri nadirdir {77).

Isik mikroskobunda, hematoksilen eosin boyanmis kesitlerde
timér, yuvarlak oval niikleuslu, seffaf sitoplazmali lniform hiicreler-

den olusur (9). Oligodendroglial hilcrelerin bu gériiniisd, hiicrelerin akut
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bir gisme 1ile beraber, hizli dejenerasyona gitme edilimlerinden
kaynaklanmaktadir. Dejenerasyon beyaz maddede daha yoJun olarak
izlenirken, kortikal oligodendroglial hiicreler daha iyi korunur
(87). Hicrelerin 1si1k mikroskobundaki karakteristik gdriniisleri,
ayiricl tanilarinda genellikle sorun ¢ikarmasa da, cerrahi materyal-
de, akut sismeye ugramamis hlicrelerden olusan alanlar gbriilebilir.
Bu durumda timdrin tablosu, ufak hiicreli astrositomlar ile karisabi-
lir ve ayiric: tanida GFAP ig¢in immun boyama gerekebilir. Normal
oligodendrositler, glial fibriller asidik protein icermezler. Bu
nedenle oligodendrogliomalarda, GFAP pozitif hiicreler tani zorlugu
yaratmaktadir (44). Oligodendrogliomalarin yaklasik %60'inda goriilen,

iyi diferansiye reaktif astrositler veya neoplazik astrositleri de

bilmektedir (44,67,68,87). Bu hiicreler -gliofibriler oligodendrosit-
ler olarak adlandirilmaktadirlar. Oligodendrositik hﬂcrélerin bu
6zelliginin, astroglial hiicrelerle ayni1 embriyolojik radial glial
hiicreden kaynaklanmasi sonucu ortaya g¢iktid: dislinlilmektedir (67,
106).

Anti-leu 7 monoklonal antikoru, ayirici tanida yararlidir
glinkli, oligodendrogliomalarin yaklasik %90'1 anti-leu 7 immunpozitif-
1igi godstermektedir. S-100 proteini de, oligodendrogliomalarda
pozitif olarak rapor edilmistir. Oligodendroglial hiicreler igin,
spesifik bir immun protein hala bulunamamistir. Baslangig¢ta spesifik
oldugu dusiiniilen, MBP (myelin basic protein) ve MAG (myelin
associated glycoprotein) hakkindaki son yayinlar ¢ok tartismalidir.

Bu iki proteinin genellikle, oligodendrogliomalarda negatif oldugu
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gorilmustir. CAC (karbonik anhidraz C) ve NSE {neuron specific
enolase) birkisim oligodendrogliomalarda pozitif olarak bildirilmis-

tir (37,87).

Dinya Saglik Orgiitii, oligodendrogliomalari Grade II nadiren
Grade I, miks oligoastrositomalar: Grade Il ve anaplazik (malign)
oligodendrogliomalari ise Grade III olarak kabul etmektedir. Yiiksek
derecede anaplazik oligodendrogliomalarin, glioblastoma multiforme-
den ayirici1 tanisini yapmanin imkansiz oldudu, kalsifikasyonun
saptanmasinin oligodendroglioma Iehine ayirici tanida yardimc:
olacadi belirtilmektedir (111). Glioblastoma multiformede, neoplazik
oligodendroglial hiicrelerden olusan alanlarin goridlmesi akla timdrin
oligodendroglioma olabilecegini getirse de, bundan emin olunamaz.
Daha ¢ok miks  oligoastrositomalarda glioblastom komponenti astro-
glial  hiicrelerden kaynaklansa da dider olasilidl da unutmamak
gerekir. Glioblastoma multiformede, orjine yonelik g¢alismalarda,

GFAP ile immun galisma yapmak gok yararli olmaktadir (37,87).

Grup olarak oligodendrogliomalar, astrositomlara oranla daha
tniform histopatolojik ve biyolojik davranis gosterirler. Uzun
donemde, prognozda birkac histopatolojik &zellik korelasyon
gosterir. Astrositomlarda 1ise, klinik gidis tamamen farklidir ve

histopatolojik grade ile ¢ogunlukla tahmin edilebilir (67,68,69}.

Ependyma grubu altinda ependymomalar, subependymomalar ve
ependymoblastomlar incelenmektedir. Bu timdrler ventrikiilleri ve
spinal kord merkezini ddseyen hiicrelerden kaynaklanirlar {35,71,
72).

Ependymomalar genellikle yavas biiyliyen, benign timbrlerdir.

Fakat kraniumdaki yerlesimleri nedeniyle, medulla spinalisde yerlesen
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timdrierde, ¢ok daha iyl bir postoperatif prognoz gdzlenir. Sitolojik
olarak, malign formlar:i nadirdir ve bunlarin birkism: ¢ok koti bir
prognoz gosterir (85). Genellikle cocukluk c¢adinda ortaya ¢ikip, tim
glial timdrlerin yaklasik % 2-10'unu yaparlar: Tumdr ventrikiler
sistemle ilgili olarak heryerde gériilebilirse de, 4. ventrikiil en sik
yerlestigi bdlgedir. Ependymomalarin #%60'yr infratentorial yerlesme
ejiliminde olup, bu timdrler spinal kord gliomalarinin en fazla

goriilen tipini olustururlar (27,52,53,78,87,99).

Ependymomalarin sellilaritesi ve yapisi, yanliz olgudan olguya
dedil, ayn1 timbrde alandan alana dahi defisebilir (85). Ependymal
rozetlerin varlid:, tani Koydurucu bir dzelliktir. Fakat bu rozetler
genellikle, olgularin ufak bir kisminda gtzlenebilmektedirler (88,
100). Nadiren ependymal farklanma, duvarlarini1 tipik ependymal epite-
lin sinirladig: yariklarla, veya diizensiz sekilli bosluklarla ortaya

¢ikabilir (20,88).

Ependymomalarin ¢odu, perivaskiiler pstdorozetlierin belirgin
gbrildigis alanlar tasirlar. Psddorozetlerde; damar, ¢evresinde radial
dizilen hiicrelerin wuzantilarinin olusturdudu, eosinofilik bir halo
ile gevrilidir. Hiicrelerin nikleusu damardan uzaktadir (20,78,82,85,
87). Bu nedenle hiicrelerin yerlesimi, astroblastomalarda gorilen
psidorozetlere benzer sekildedir. Yanliz ependymomalarda hiicre
uzantilari, damar duvarinda, astroblastomlarin tersine ayaksi ¢ikin-
tilarla sonlanmaz. Psddorozetler arasinda kalan alanlar da, astro-
blastomlarin tersine seliilerdir. Yine de iyi diferansiye bir astro-
blastom, ependymoma ile karisabilir. Ayirici tanida, GFAP yararli
degildir. Cinkil, daha c¢ok astroblastom lehine de olsa, her 2 hiicre

tipi de bu proteini icerebilmektedir (12,37,59,86,87).
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Ependymomalarda, seffaf sitoplazmali hiicreler bulunabilir. Bu
hiicreler ilk Onceleri, oligodendroglial hiicreler olarak diisiniildiler-
se de sonradan elektron mikroskopik olarak, neoplazik - ependymal

hiicrelere benzedikleri gésterilmistir (87). Ependymomalarin nadir bir

- tipi olen papiller tipi, choroid plexus papillomu ile karisabilir.

Papiller ependymoma, tibiiler yapilar icermesi ve ndroglial stromasi
ile, choroid plexus papillomundan ayirtedilir. GCiinkli choroid plexus
papillomlarinin karakteristik ince vaskliler bir stromas: vardir.
Ependymomalarda siklikla goézledigimiz GFAP, nadiren choroid plexus
papillomlarinda da pozitif olarak izlenebilir. Ayirici tanida bu
dikkate alinmalidir (24,61,78). Ependymomalarda, GFAP'a paralel olarak
S-100 pozitifligi de bildirilmistir. Anti-leu 7 monoklonal antikoru-

na, reaksiyon gériilebilir fakat sabit degildir (37,71,87,100).

Subependymoma ya da diJer adiyla subependymal astrositom:
histolojik tablosuna hakim olan fibriler subependymal astrosit
proliferasyonu ile ayri bir antite olarak kabul edilmektedir (53).
Timdrin intraventrikiiler lokalizasyonu, siklikla multipl olmasi,
keskin sinirli ve lobiile goriiniisli, noninvaziv karakteri ayirt ettiri-
ci Ozellikleridir. TUmdr en sik 4. ventrikiilde gdzlense de, diger
ventrikiillerde ve ¢ok nadiren spinal kordda da ortaya ¢ikabilmektedir
(63,87). Subependymomalarin astroglial komponenti, bir olgudan
digerine hatta ayni tiimbrde, bir alandan diferine gok dedisebilmekte-
dir. Ileri yasta gdriilen ufak ve semptomsuz timdrlerde astroglial
komponent, maksimum olarak izlenmektedir. Semptomatik biiyilk c¢apli
timérler, her yasta goriilebildikleri gibi siklikla, kistik yapilar,
kalsifikasyon alanlari ve hemoraji icerirler (71,87). Isik mikrosko-

bunda timdr, yogun fibriler bir seliiler glioma g&rinimindedir.
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Ependymal hiicreler rozetler, perivaskiiler psddorozetler veya hiicre
kiimeleri olustururlar. Blepharoplastlar siklikla gosterilebilir ve
bu timdr hiicrelerinin ependyma! orjinli olduklarinin en iyi kaniti-

dir (53,72,76,87,100).

Genel olarak ependymomalar benign olarak kabul edilseler de,
nadiren anaplazinin eslik ettigi hizli bir bily(ime gbzlenebilir.
Malign diferansiasyon; mikroskopik olarak artmis seliilarite, niikleer
hiperkromazi ve seliiler pleomorfizmle karakterizedir {53). Timbrde
gok sayida mitozun yanisira dev hiicreler ve c¢ok niikleuslu hiicre
formlar: izlenebilir. Bazen ¢ok siddetli bir anaplazi ile histolejik
goriinim, medulloblastomu taklit edebilir. Anaplazik ependymoma,
rekirrenslerle beraber glioblastomaya donebilir (28,71). Yapilan
calismalar malignensi disiindiren histopatolojik &zelliklerle,
postoperatif sbrvi ve rekiirrens insidansi1 arasinda bir iligki
olmadidin1 gdstermistir. Histolojik tablo ile prognoz arasindaki bu
ayrilik astroblastomlar ve oligodendroglial timdrlerde de karsimiza

¢1kmaktadir (54,71,77,87,98).

Ependymoblastoma, ependymal neoplazmlarin embriyonel formu
olarak kabul edilir. Bu timdrler daha c¢ocukluk gadinda ortaya ¢ikip,
genellikle supratentorial yerlesirler ve prognozlari kdtudir. Timdr,
icerdigi spongioblastlari andiran embriyonel hiicreleri ile karakteri-
zedir. Bu hiicreler, taniylr kolaylastiran ependymal rozetler ve
tiibliler yapilar yaparlar (87). Ependymoblastomalar, ependymomalar gibi
mikroskopik olarak sinirli goriilseler de, medulloblastoma benzer
sekilde fokal mikroskopik invazyon, leptomeningial tutulum ve BOS ile
taginarak metastaz yapma egilimindedirler (71,72,85). Dijer yandan

seliiler pleomorfizmin, dev hiicrelerin, c¢ok niikleuslu hiicrelerin ve
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gdsteren ependymomadan ayirir (70,87). Baz:i serilerde ise, ependymo-
blastom, Grade 4 veya anaplazik ependymoma olarak kabul edilmektedir
(70),

Choroid plexus epiteli ependyma gibi, kaynagini primitif
néroepitelyal ventrikiiler hiicrelerden alir. Buna radmen hem yapisl,
hem de fonksiyonu ependymadan farklidir. Bu epitelden kaynaklanan

neoplazmlar nadirdir (20,71,72).

Olgularin ¢ogunu choroid plexus papillomlari olusturur.
Karsinomlar: ¢ok daha az goriilir. Tim intrakranial timérlerin, % 0.5-
0.6's1n1 yaparlar (24). Siklikla gocukluk c¢adinda 1. dekatta meydana
gelseler de, her yasta goriilebilirler. TGimdr en sik 4. venirikiilde
yerlesir. Timbriin bliyUmesi papillom seklinde olur. Papillomu genel-
likle, tek sirali kolumnar veya kiiboidal bir epitel d&ser. Bu epite-
1i, vaskiilerize konnektif dokudan olusan bir stroma destekler (24,82,
85). Choroid plexus papillomlarinda, mitoz nadiren gorilir.
Mitoz sayisinin artmasi, anaplazik diferansiasyonla beraber,
komsu beyin dokusunun mikroskopik invazyonu, malign dedisimi
akla getirmelidir (61). GFAP, bazi choroid plexus papillomlarinin
epitelyal hiicrelerinde, pozitif olarak izlenmektedir. Malignensi
alanlar1 tasiyan choroid plexus papillomlarinda, GFAP ile yapilan
immun boyamada, sadece daha diferansiye alanlarin pozitif olarak
boyandi1g: gbzlenmistir (61,87). Diger filaman. proteinlerinden
Vimentin ve sitokeratin, normal choroid plexus epitelinde bulundukla-
r1 gibi benign ve malign choroid plexus papillomlarinda da pozitif
olarak izlenebilirler (24). Genellikle vimentin, sitokeratinle veya

GFAP ile beraber pozitif olarak izlenir. Nadiren her l¢ filaman
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proteini beraber bulunabilirler (24,87). Epitelyal membran antijen
(EMA), karsinoembriyojenik antijen (CEA), S-100 proteini ve  anti-

Leu 7 monoklonal antikorlari ile yapilan calismalar bu timdrlerin

siklikla pozitif olarak boyandidini gdstermistir (37,87).

Glioblastoma multiforme, tim intrakranial timdrlerin %15-20'si-
ni ve serebral gliomalarin %50'sini olusturur. En sik 4.-5. dekatta
gbzlenip, 30 yasindan Gnce goriilmesi nadirdir. Tiimdr serebrumda, daha
gok On loblarda yerlesme egiliminde olup, genellikle birden fazla

lobu tutar (11,16,19,32,63,82,85).

Glioblastoma multiformede, multiforme teriminin belirttigi
gibi, en belirin 6zellik rastlanilan hiicre formlarinin gegitlilidgi-
dir. Giioblastomlarda 6 farkli hiicre tipi saptanmistir: 1) Kigiik
anaplazik hiicreler, 2) Kiiciik fibriler hiicreler, 3) Fibriler hiicreler,
4} Pleomorfik astrositler, 5) Gemistositik astrositler, 6) Blylk
bizaar hiicreler (25). Timdriin infiltrasyon gosterdigi alanlarda ve
metastatik fokuslarda, ozellikle kiigilik anaplazik hiicrelerin ve kiigik
fibriler ~hiicrelerin izlenmesi, timdriin agresif karakterinin kii¢lk
hiicrelerin proliferasyonuna bagli oldugunu disiindiirmektedir (5,25,
87). Bu gbrilis, ¢ok nikleuslu ve bizaar sekilli hiicrelerin timérin
anaplazik 6zelligini gosterdidi seklindeki klasik gdrisle ¢elismekte-
dir (87). Immunohistokimyasal calismalarda glioblastomlarda, gemisto-
sitik hiicrelerin ve dev hiicrelerin GFAP ile siddetli pozitif reaksi-
yon verdigi bilinirken, kii¢iik undiferansiye hiicrelerin siklikla GFAP

icermedigi saptanmistir (37).

dan bu yana zorluk ¢ikarmaktadirlar. Normal veya reaktif astrositler

ve oligodendroglial hiicreler gliomlarda gbzlenebilir ve iyi diferan-
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siye neoplazik hiicrelerden bunlarin ayirimi hemen hemen imkansizdir
{5). Ayrica gliofibriler oligodendrom ve transisyonel oligoastrositom
olarak tanimlapan timorlerin, wmiks timdrlerle karistirilmamasi
gerekmektedir (5,10,44,106). Bu timdrler, oligodendrogliomlarin GFAP
iceren alt gruplari olarak kabul edilmektedirler. Miks timdr tanisi
ancak iki ayr: ve matur hiicre popiilasyonunu igeren timbrler igin
uygundur (5,67). Hangi oranda farkli hiicre popiilasyonlari igeren
timdrlerin, miks gliom olarak kabul edildigi de, farkli serilere gire
degismektedir. Mork, calismalarinda %25'den fazla diger sitolojik
tipte, hiicre igeren tiimdrleri miks olarak kabul ederken, Smith %49'a

kadar astrosit iceren oligodendroglial timdrleri bile miks olarak

kabul etmemektedir (10,68,69,98).

Glial timdrlerde, modern siniflama sistemlerinin g¢odu Bailey ve
Cushing'in hiicre orjinlerini temel alan simiflamasi Uzerine kurul-
mustur. Bu siniflamada, 20 farkl:i hiicre tipinin olusturdudu, 14 ana
grup saptanmistir. Daha sonraki arastirmalar, bu siniflamayi basit-
lestirmek ve siniflamanin ek olarak timdrin malignensi derecesi
hakkinda da bir fikir vermesini saglamak yoninde olmustur (87).
Kernohan ve arkadaslari 1949 yilinda glial timdrleri 5 ana baslik
altinda ¢ok basite indirerek toplamislardir. Yanliz bu siniflamay:
yaparken c¢odu embriyonel karakterde nadir goriilen medulloepitelyom,
polar spongioblastom, ependymoblastom, serebral noroblastom ve
astroblastom gibi timbrleri siniflama disinda birakmalari zaman
icinde tepki dogurmustur (85,87). Ayrica glioblastoma multiforme
terimini tanimayip bu timdrleri daha diferansiye astrositomlardan

kaynaklanan grade 3 ve grade 4 astrositomlar olarak kabul etmeleri

ayri bir tartisma konusu olusturmustur (5). Clnkii glioblastoma
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multiforme olgularinin bir kisminin daha diisiik gradeli glial timdr-
lerden gelistidi gosterilebildiyse de, bu anaplazik diferansiasyon

tiim olgular icin ispatlanamamistir (87).

Kernohan'in malignensi derecesine gire gliom klasifikasyonu

asagida goriilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Kernchan'in malignensi derecesine gére gliom klasifikasyonu.

Yeni Eski (Yeni)

Astrocytoma (astrocytoma, grade 1)
Astroblastoma (astrocytoma, grade 2)

Polar spongioblastoma

Glioblastoma multiferme (astrocytoma, grade 3, 4)

Astrocytoma, grade 1-4

Ependymoblastoma  (ependymoma, grade 2-4)
Neurcepithelioma
Medulloepithelioma (ependymoma, grade 4)

Ependymoma, grade 1-4

Olipodendroglioma{oligodendroglioma, grade 1)

Oligodendroglioma, grade 1-4 Oligodendroblastoma {oligodendroglioma, grade 2-4)

{ Ependymoma (ependymoma, grade 1
.

Neurocytoma
Ganglioneuroma
Gangliocytoma
Ganglioglioma

(Neuroastiocytoma, grade 1}

Neuroastrocytoma, grade 1-4 <
Neuroblastoma

Spongioneuroblastoma
Glioneuroblastoma
L ve digerleri

{Neuroastrocytoma, grade 2-4)

Medulloblastoma Medulloblastoma

1979 yi1linda Diinya Saglik Orgiitii, santral sinir sistemi timér-
lerini ana hatlar:i Bailey ve Cushing siniflamasina uygun olmak lizere,
milletleraras1 bir siniflama yapmistir. Burada astrositik timdrler,
oligodendroglial tiimdrler, ependymal ve choroid plexus timdrleri ayr:
bagliklar bhalinde toplanirken, glioblastoma multiforme astrositik
tiumOrlerden ayrilarak, az diferansiye ve embriyonel timérler baslig:
altina alinmistir (87,111). Russel ve Rubinstein ise glial hiicre

orjinli timdrleri, noral orjinli timbrlerden ayirarak, genel olarak
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daha fazla kabul gdéren bir siniflama yapmislardir (87).

tedir (Tablo 2).

Tablo 2. Russel ve Rubinstein'in gliom klasifikasyonu.

Noroglial Tiimorler

I. Astrositik grup
1. Astrositom
2. Astroblastom

. 3. Polar spongioblastom

II. Oligodendroglia

Oligodendroglioma

IIl. Ependyma
1. Ependymoma
2. Subependymoma
3. Ependymoblastom

JV. Anaplazik:

Glicblastoma multifoime

Glial tiimdrlerin histopatolojik olarak malignensi derecesini
belirlemek, yani gradini saptamak, uzun yillardir siiregelen bir
problemdir (18). Eger timdrin tumini histopatolojik olarak incelemek
miimkUn olsayd: timdrin kesin gradi hakkinda fikir edinmek daha kolay
olabilecekti {98). Fakat anaplazi siklikla, fokal olarak izlenen bir
dedisim oldudu igin, biyopsilerden verilen timér gradinin yarar:
sinirli olmaktadir. Ek olarak, timdriin sitolojik yapisinin sabit
olmadi1g: ve =zamanla, ¢ok iyi diferansiye bir glial timdrin, daha

anaplazik hale déniisebilecedi unutulmamalidir. (4,50).

Bitiin zorluklarina radmen, timdr gradinin giivenilir, kolay,
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tekrar edilebilir, objektif ve dofru bir ydntemle saptanmasi gerek-
mektedir. c¢linkii timdr gradi sonucta prognozun belirlenmesinde,
tedavinin planlanmasinda ve devamli gelisen tedavi protokollerinin
sonuglarin: degerlendirme agisindan klinisyen icin c¢ok O&nemlidir

(18,34,47,72).

GIial timdrlerde ise hala kesin bir gradeleme sistemi yoktur.
Kernohan ndroektodermal orjinli timérleri Broder'in karsinomlar igin
yapt1d1 gradeleme sistemine benzer sekilde numerik olarak siniflamis-
tir (41,98). Anaplazi, pleomorfizm, hiperkromazi, vaskiilerite,
selilerite, nekroz, endotelyal proliferasyon ve mitoz gibi histolo-
jik kriterleri kullanarak gliomlar: 4 grade ayirmigtir. Fakat tim bu

kriterler igin belirli esaslar getirmemistir {(18,87,98).

Kernohan gradeleme sistemi birgok yonden elestirilmektedir. En
bagta gelen elestiri ise bu sistemin subjektif olmasi, uniform
olmamasl ve anlamsiz ara gradeler icermesi nedeniyledir. Ayrica,
yapilan kapsamli g¢alismalarda Kernohan gradeleme sisteminin hasta

sdrvini yansitmadid: gosterilmistir (18,98).

nnnnn

tipine gbre klasifikasyonu, aynl zamanda timorin tahmini gradini de
vermektedir. Gradeleme, belli bir esasa dayanmadidindan, ¢ok subjek-

tiftir (87,111).

Gilles ve Winston, g¢ocuklarda serebellar gliomlar:i, belli
morfolojik &zellikleri tasimalarina gore 2 grade ayirmislardir (93).
Bu iki arastiric: yapisinda mikrokistler, leptomeningial! depozitler,

oligodendroglial hiicre fokuslar: veya Rosenthal iplikg¢ikleri bulunduran
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ler, kalsifikasyon ve 3 histopatolojik 6zellikten (nekroz, mitoz ve
Grade B olarak kabul etmisler ve bu klasifikasyonun prognostik &nemi
oldugunu ileri sUrmislerdir (17,77,93).

ve yiiksek grade veya bening ve malign olarak ayirma ediliminin daha
sistematik ve objektif bir sekli gibi durmaktadir. Glial timérler,
tarih boyunca benzer sekilde, malignensi derecesini géstermek agisin-
dan 2'ye ayrilmaya c¢alisilmistir (5). Her ne kadar grade 2 ve 3
arasindaki farkin, grade 1 ve 2 ile grade 3 ve 4 arasindaki farktan,
¢ok daha onemli oldugu bilinse de, her gradin prognoz ve yasam siiresi

tizerinde farkli etkileri oldudu kabul edilmektedir (87).

Nelson glial tUmbrleri astrositom, anaplazik fokus tasiyan
astrositom ve glioblastoma multiforme olmak Uzere 3 grade -ayirmis-
tir. timdr hilicrelerini igeren bir veya daha fazla sayida koagiilasyon
nekroz odag:r tasiyan tilimorleri, glioblastoma multiforme olarak
adlandirmistir. Nekroz igermeyen malign gliomlar: ise, anaplazik

fokus tasiyan astrositomlar olarak siniflamistir (57,73).

Daumas-Duport ise glial timdrleri, Dinya Sajlik Orglitiiniin ve
Kernohan'in siniflamasinda oldugu gibi, dort grade altinda toplamis-
tir. timdrin gradini saptarken, kisisel faktérii ortadan kaldirmak
amaciyla, prognozda onemleri saptanmis 4 morfolojik Ozelligi, basit
ve tekrarlanabilir bir ydntemle deferlendirmistir. Bu y&ntemde;
nekroz, mitoz, vaskiiler endotelyal proliferasyon ve niikleer pleomor-
fizm'den hicbiri yoksa tumdr Grade 1, 1 Ozellik varsa Grade 2,

2 o6zellik varsa Grade 3, 3 veya 4 6zellik varsa Grade 4 olarak

siniflanmistir (18,41).
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Ancak tedavi yapilmamis hastalardaki nekroz, malignensi derece-
sini gbstermesi acisindan dederlidir (5). Bu 4 kriterli gradeleme
sistemi, yasam siiresi ve prognoz ile gok kuvvetli korelasyon godster-
mektedir (18,41,47). Bromodeoxyuridine ile yapilan qai13mafar,0aumos-
Duport gradeleme sisteminin astrositomalarin proliferasyon potan-
siyelini yansittidimy gostermistir (47). Tabii ki histopatolojik
0zelligi disinda, hastanin prognozunu ve sOrvini hastanin yast,
timdriin lokalizasyonu, cerrahi eksizyonlarin genislidi ve sayisi,
uygulanan tedavinin tipi ve dozaji gibi birgok faktor etkilemektedir

(5,38).

Bu calismalarla eszamanli olarak, oligodendroglial ve ependymal
timdrler icin de bazi gradeleme sistemleri denenmistir. Grup olarak
oligodendrogliomalar, astrositomlara oranla daha uniform bir histolo-
jik yap:r ve biyolojik davranis gbsterirler (69,106). Uzun siireli
incelemelerde, ancak az sayida histolojik ©zelligin prognoz ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Histopatolojik gradin prognoz ile
yiuksek oranda korelasyon gdsterdigi bilinen astrositomlara gbre,
oligodendrogliomlarin bu 0zelligi =zitlik gostermektedir (10,67,

98,104).

Yine de prognozu ve yasam siiresini, histopatolojik dlizeyde
tahmin etmeye ydnelik ¢ok sayida siniflama denenmistir (9,54,68,69,
98,106). Mork ve arkadaslari mitozun, vaskiiler endotelyal proliferas-
yonun, nekrozun ve hasta yasinin, tek baslarina prognozu gdstermedi-
gini fakat grup halinde anlamli olabileceklerini belirtmisglerdir.
Burger ve arkadaslari ise tersine nekrozun ve mitozun oligodendro-
gliomlarda kotli bir prognozu isaret ettigini rapor etmislerdir (68,

87).
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Smith, endotelyal proliferasyonu, nekrozu, hiicre dansitesini,
niikleus/sitoplazma oranini ve pleomorfizmi esas alarak, oligodendro-
gliomlar ig¢in 4 kademeli bir gradeleme sistemi olusturmustur (54).
Bu siniflamada, mitoz sayisi dikkate alinmamistir. Nekroz, Nelson'un
astrositomlar ig¢in olusturdudu gradeleme sistemine benzer sekilde,
en malign formu belirleyen, en Onemli histopatolojik &zellik olarak

kabul edilmistir (21,54,98).

En malign oligodendrogliomun bile, Karnohan'in grade 4, Diinya
Saglik Orgiitii'niin glioblastoma multiforme olarak tanimladigi tiimor-
den, ¢ok daha benignh davrandidi unutulmamalidir. Sonucta glioblastoma
multiforme'nin yanliz astroglial tumdrlerin degil, oligodendroglial
ve ependymal timdrlerin de en malign formunu olusturdugu dislnilmek-
tedir (5). Oligodendrogliomlar: (¢ basamakli olarak gradeleme

sistemi, bu gériisii daha ¢ok kabul ediyor gibi durmaktadir (67).

Ependymoma, esas olarak bening bir timér olarak kabul edilse
de, nadiren malign &zellikte olabilir. Seliiler dansitenin artmas:,
hiicresel atipi, mitoz, vaskiiler endotelyal proliferasyon ve nekroz
maligpensi kriterleri olarak disiinlilse de, histopatolojik dzellikler-
le postoperatif yasam siiresi ve rekiirrens insidansi arasi korelasyon
gosterilememistir (87). Farkli galigmalarda, timdrin histopatolojik
yapisinmin prognoz {izerindeki etkisi hakkinda g¢eligkili sonuglar

bulunmustur (88).

GFAP (Glial fibriler asidik protein), glial filamanlarin
yapisindaki ana proteindir. Santral sinir sisteminde GFAP, normal ve
reaktif astrositlerin hiicre gbvdesinde, hiicre uzantilarinda ve
nadiren ependymal hiicrelerde pozitif olarak izlenir. Embriyoda

gelisen beyin dokusunda ise immatir astrositlerde, ependymal
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hiicrelerde ve oligodendrositlerde pozitiftir. - GFAP, -astrositomlari
taklit edebilen, diger primer beyin tiumdrlerinin ve metastatik

timdrlerin ayirici tanisinda ¢ok onemlidir (15,37,87,91,102,103).

5-100 proteini baslanglé%a. sinir sistemine spesifik olarak
diistinUlmus, fakat glial hilcreler ve ndronlar disinda, birgok organ,
doku ve hiicrede de bulunan bir proteindir. S-100 astrositomlarda,
oligodendrogliomlarda, ependymomlarda, choroid plexus papillom ve
karsinomlarinda ve beynin dider bircok primer timdrinde, deJisen

oranlarda pozitif olarak izlenmektedir (37,51,71,87).

NSE (Noron spesifik enolaz), glikolizde yer alan sitoplazmik
bir enzimdir. normal olarak sadece SSS ve periferik sinir sistemi
néronlary ile, APUD sistemin noroendokrin hiicrelerinde bulunur.
NSE'1n ndronlar ve endokrin hiicreler igin olan spesifikligi neoplazm-
larda kaybolmaktadir. NSE'in reaktif astrositlerde, glicblastoma
multiformede, choroid plexsus papillomunda, astrositomlarda, oligo-
dendrogliomlarda ve ependymomalarda pozitif olabildigi glsterilmigtir

(37,87).

Vim (Vimentin), normalde mezankimal hiicrelerde ve glial hiicre-
lerde bulunan bir filaman proteinidir. Matur astrositlerde GFAP ve
Vim beraber gortlirler. Vim pozitif hiicreler astrositomlarda, glio-
blastoma multiformede, ependymomada, choroid plexus. papillom ve

karsinomlarinda bildirilmistir (37,87,90)}.

Anti-leu 7 (HNK-I) monoklonal antikoru santral ve periferik
sinir sisteminde MAG (Myelin associated glycoprotein) ile bajlanmak-
tadir. Reaktif astrositlerin, normal oligodendrositlerin, ependymal
hiicrelerin ve nadiren choroid plexus. hiicrelerinin anti-leu 7

pozitifligi gdsterdigi bildirilmistir (37,87,109).
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada 1983 ve 1993 yillari arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda histopatolojik incelemesi
yapilan 93 olguya ait 98 ameliyat materyali retrospektif olarak

yeniden degerlendirildi.

Ilk degerlendirmede yeterli miktarda tumdr dokusu igeren
parafin bloklar segilerek, bunlardan histokimyasal ve immunohisto-

kimyasal inceleme i¢in 4-5 um kalinliginda kesitler alindi.

Her olguda preparatlara retikulum &zel boyasi ile GFAP, VIM,

S-100, NSE, ayrica digodendroglial ttmérlere MBP ve anti Leu-7

immunchistokimyasal boyalar1i kullanildi.

Immunohistokimyasal ybntem olarak streptavidin-biotin kompleks

ybntemi kullanildi.

Immunohistokimyasal incelemede kullanilan primer antibody'ler

ve ana kitler Daco firmasindan saglanmistir.

Butin arsiv preparatlari ve yeni kesilip HE ile boyanan
preparatlar g0zden gecirilip, Astroglial orijinli tidmdrler Daumos
Duport'un 4 kademeli gradeleme sistemine gére yeniden gradelenmistir.

Galismaya Dinya Saglik Orglti siniflamasina gore histolojik alt
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grubuna bakilmadan tim astrositomlar dahil edilmistir. Bu sekilde
ordinary astrocytomalar olarak adlandirilan fibriler, protoplazmik,
gemistositik, anaplazik astrositomlar, glioblastoma multiforme
olgular1 disinda pilositik veya serebellar mikrokistik astrositomlar
da incelendi. Yanliz bu timdrlerin gergek anaplazi ve seliilerite
artisy goriilmeden, VEP ve hiicresel pleomorfizm tasiyabilecekleri
bilindiginden, bu tim&rler gradelenirken bu &zellikleri dikkate

alindi. Bu sistemde timdr dokusundaki niikleer atipi, mitoz, endotel-

yal proliferasyon ve nekroz deerlendirilmigtir.

Nikleer atipi; hiperkromazi, niikleus sekil ve bilyiikliginde
belirgin farklilik var ise pozitif olarak kabul edildi. Nilkleus sekil

ve biliyllkliglindeki minimal defisiklikler dikkate alinmadi.

Hem anormal hem de normal mitozlar, timdrde mitoz var olarak
kabul edilmis ve mitoz sayisi sayilmamistir. Karyorrhexis, piknotik

niikleus ve endotelyal mitozlar dislanmistir.

Endotelyal proliferasyon; endotel hiicre tabakasy 2  hicre
kalinligindan daha fazla ise var olarak kabul edilmistir. Bir siral:
endotel hiicrelerinden olusan kapiller proliferasyon dikkate alinma-

mistir.

Nekroz var veya yok olarak degerlendirilmis, nekroz etrafi
timdr hicrelerinin palizatif dizilenme yapmasi veya yapmamas: dikkate
alinmamistir. Radyoterapi veya kemoterapi alan hastalarda, tedavi

sonrasl olusabilecedi diisiniilen nekroz dikkate alinmamistir.

Sonugta bu 4 kriterden higbiri yoksa timdr Grade {1, 1 tanesi
var ise Grade 2, 2 tanesi var ise Grade 3, 3 veya 4 tanesi var ise

timdr Grade 4 olarak deferlendirilmistir.
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Oligodendroglial tim&rler 3 kademeli sistemle asadidaki tabloya

gbre gradelenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Oligodendrogliomlanin gradelenmesi.

Histolojik Ozellik Skor Kriterler
Degerleri
Nikleer pleomorfizm 1 Ufak, yuvarlak, uniform
Daha biiyiik, sekil ve ¢aplan farkh
3 Biiyiik, bizaar
Hiicresel dansite 1 Hiicreler birbirinden uzak
2 Sitoplazmik sinirlar dokunuyor
Hiicrelerde iist {iste binme mevcut
Vaskiilerizasyon 1 fyi dallanan kapillerler
Kalin duvarl: damazlar
Endotel hiicrelerinin glomeruloid
proliferasyonu
Nekioz 0 Yok
1 Tek pyknotic niikleuslar
2 Ufak nekrotik hiicie gruplari
3 Genis nekioz adalar:
Mitoz 0 Mitoz yok
(x400 biyiitmede 1 1 mitoz
toplam 20 alanda) 5 2-5 sayida mitoz
3 5'ten fazla sayida mitoz

Skor <5 Grade 1
>35-82 Grade 2
> § ise Grade 3

Toplam skor 5'ten az ise tiumdr Grade 1, 5-8 arasi ise Grade 2
ve 8'den billylk ise Grade 3 olarak kabul edildi. Miks oligoastrosi-
tom vakalarinin gradeleri timérin icerdidi astroglial ve oligo-

dendroglial timdr dokular: igin ayr1l ayri deferlendirildi.

Ependymomalar Dinya Saglik Orgiitd siniflamasina uygun olarak,
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ependymoma ve malign anaplazik ependymoma olarak 2'ye ayrildl.
Anaplazi kriteri olarak, hiicre dansitesi ve mitoz dikkate alinirken,
ependymomalarda prognoz ile ilgisi saptanamayan nekroz ve endotel

proliferasyonu dislandl.

Ancak esit oranda (%40-60 arasi} oligodendroglial ve astroglial
hiicre igeren tumdrler miks oligoastroglial timdr olarak kabul
edildi. %60'tan daha fazla neoplazik astrositlerden olusan timdr
astrogliom olarak kabul edildi. Neoplazik oligodendroglial doku timdr
dokusunun %40'indan az yer tutuyorsa oligodendroglial odak olarak

kabul edildi.

Streptavidin-Biotin Kompleks yontemi asagida belirtildigi gibi

uygulanmigtir:

1. Immunohistokimyasal boyama i¢in Chromalum-Gelatin Adhesive
ile kaplanan lamlara alinmis olan kesitler 559C'1ik etiivde parafini

eritildikten sonra deparafinize ve rehidrate edildi.
2. Endojen peroksidaz enzim blokasyonu igcin % 3'lik H202

solusyonu ile dokular 10 dakika inkiibe edildi.
Preparatlar tamponlanmis fosfat solusyonunda yikanarak 5'

bekletildi.

3. Nonspesifik boyanmanin Onlenmesi icin tavsan normal serumu
(blocking serum) ile dokular 20 dakika inkiibe edildi.

Preparatlarda fazla sivi kurutma kadidi ile uzaklastirild:.

4. Primer antibody ile {izerleri kaplanan doku kesitleri 20
dakika inkiibe edildi.

Preparatlar tamponlanmis fosfat solusyonunda 5' bekletildi.
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5. Linking-Reagent; primer antibody ile enzim tasiyan antikor
aras: baglayici gbrev yapan reagent ile dokular 20' inkiibe edildi.

Preparatlar tamponlanmis fosfat solusyonunda 5' bekletildi.

6. Labeling-Reagent; streptavidin ile konjuge edilmis horse-
radish peroxidase ile dokular 20' inkilbe edildi.

Preparatlar tamponlanmis fosfat solusyonunda 5' bekletildi.
7. Chromogenic substrate (DAB) ile 10 dakika inkiibe edildi.

8. Preparatlara Hemotoksilen ile z1it boyama yapild: ve kapatil-

di.

Biitiin inkiibasyonlar oda sicakliginda ve nemli ortamda uygulan-
mistir. Kromojen olarak DAB (Diaminobenzidine) kullanilmis, olusan
kahverengi renk reaksiyonu boyanma giddetine gbre (-; +; ++; +++)
seklinde degerlendirilmistir. Boyanma siddeti incelenirken sadece
timdr hiicrelerinin ¢ojunun gdsterdigi boyanma siddeti dikkate alindi.
HE boyal1 preparatlarin incelenmesiyle histopatolojik olarak gradele-
nen olgularin _immunohistokimyasal inceleme sonucundaki bulgular:
kisisel bilgisayarda CPSS istatistik programiyla degerlendirilmis,
duyarlilik secicilik ve ki kare testleri uygulanmistir. Ki-kare
testinin uygulanabilmesi ig¢in zayif boyanan grup boyanmayan grupla,
orta siddette boyanan grup da ¢ok siddetli grupla birlestirilerek

dedisken sayis: 2'ye indirilmistir.

Kullanilan immunantikorlarin Ozellikleri Tablo 4'te gdsterildi.
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antikorlann &zellikleri.

. _ . immunojen
Antibody Kaynak + Kontrol Diliisyon Klone
Normal Insan
GFAP Dako 1:100 6F2
Serebellumu
VIM Pako Leiomyom 1:25 V9
S-100 Dako Neviis 1:400 -

Normal Beyin . BBS/NC/
NSE Dako LSAB Dokusu Prediluted VI-H14
MBP Dako LSAB Periferik Prediluted -
Sinir Dokusu
anti Leu-7  Dako LSAB  Normal Beyin 1:50 NC-1

Dokusu
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BULGULAR

1983-1993 yillar1 arasinda ndroglial timdr tanisi alan 93 olgu,
7 ay ile 83 yaslari arasinda dagilim g&steriyordu. Yas ortalamasi
41.4 olarak bulundu. Olgularin 61'i (%65) erkek, 32'si (%35) kadin
olup, erkek/kadin orani yaklasik olarak 2/1 idi. 93 hastadan elde
edilen, 98 ameliyat materyalinin 43 tanesi astrositom, 21 tanesi
glioblastoma multiforme, 11 tanesi miks oligoastrositom, 15 tanesi
oligodendrogliom, 7 tanesi ependymoma ve 1 tanesi choroid plexus

papillomu tanis: almisti.

Yas ortalamas: astrositom olgularinda 38.3, glioblastoma
multiforme olgularinda 48.9, miks oligoastrositom olgularinda 45.7,
oligodendrogliom olgularinda 44.4, ependymoma olgularinda 38.8 idi.

Choroid plexus papillomu 7 aylik kiz olguda izlemmisti.

Olgularin immunpercksidaz ydntemle incelenmesi ve kantitatif
dederlendirmeler sonrasinda, 62 olgu (%63) astroglial timdr, 4 olgu
(% 4) oligodendroglial fokus tasiyan astroglial tiimér, 4 olgu (% 4)
miks oligoastrositom, 17 olgu (%18) oligodendrogliom, 10 olgu (%10)
ependymoma ve 1 olgu (% 1) choroid plexus papillomu olarak degerlen-
dirildi. Daha Once bOlumimiizde astrositom olgularinin 20 tanesi

fibriler, 8 tanesi anaplazik, 8 tanesi gemistositik, 2 tanesi
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pilositik, 1 tanesi protoplazmik, 1 tanesi fibriler ve pilositik,
2 tanesi gemistositik ve fibriler, 1 olgu da gemistositik ve pilo-

sitik astrositom tanilari almisti.

Immunhistokimyasal y6ntemin yardimiyla olgular kantitatif
olarak yeniden de8erlendirildiginde sadece 2 olgu gemistositik

astrositom olarak degerlendirildi. Bu olgulardan bir tanesinde

ruyordu. Timdr zemininde fibriler astrositlerin izlendigi bu olgu saf
gemistositik astrositom olarak siniflandirild: (Resim 1). Bir olgu
ise miks gemistositik astrositom olarak kabul edildi. 'Bu olguda
gemistositler timdr hiicrelerinin %20'sinden fazlasini, %60'indan ise
azinl olusturuyordu (Resim 2). Diger 6 olgu, gemistositler tiim tumor
hiicrelerinin %20'sinden azini olusturduklar:i igin, gemistositik

astrositom olarak dederlendirilmedi (Resim 3).

Glial fibriler asidik proteinle boyanma ozellikleri dikkate
alinarak fibriler astrositom tanmis: alan bir olgu protoplazmik
astrositom, protoplazmik astrositom tanisi alan bir olgu ise fibriler
astrositom olarak deerlendirildi. Gemistositik ve fibriler tip olarak
tan1 alan bir olgu benzer sekilde gemistositik hiicreler igeren
protoplazmik astrositom olarak degerlendirildi. Glioblastoma multi-
forme tanist alan, histopatolojik goérinimi tamamen mezansimal bir
sarkomu taklit eden 2 olgunun GFAP ile pozitif boyandifi gdsterile-

rek, glial kokenli oldugu ispatlandi (Resim 4, 5, 6).

Olgularin 77 tanesinde (%83) timdr dokusu supratentorial, 16
tanesinde (%17) ise infratentorial yerlesimliydi. Grade 1 astrositom
tanis1 alan bir olguda timdr multipl sayida olup, fronto-tempora-

pariatal yerlesim gosteriyordu. Supratentorial yerlesimli tumdr,
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olgularin 23 tanesinde (%30) temporal lobda, 16 tanesinde {%21)
frontal lobda, 15 tanesinde (%19) pariatal lobda, 9 tanesinde (%12)
temporo-pariatal bdlgede, 4 tanesinde (% 5) fronto-pariatal bdlgede,
} tanesinde (% 9) fronto-temporo-pariatal bélgede, 3 olguda (% 4) ise
intraventrikiiler olarak izlendi. Supratentorial olgularin 47 tanesin-
de (%61) timdr serebrumun sad tarafinda iken, 30 tanesinde (%39) sol
tarafa lokalize olmustu. Infratentorial tiimdrlerin ise 9 tanesi (%56)

serebellumda, 7 tanesi (%44) ise medulla spinaliste yerlesmisti.

Olgularin 52 tanesinde (%56) hastayr hastaneye getiren en
belirgin sikayet bas adrisi, 20 tanesinde (%21) motor sistemle ilgili
sikayetler ve glicstizliik, 9 tanesinde (%10} fokal veya jeneralize
epilepsi krizi, 8 tanesinde (% 9) ataksi, 2 tanesinde (% 2) gdzle ve
gbrme ile ilgili sikayetler, 1 olguda (% 1) kusma ve 48 yasindaki 1

olguda da (% 1) demans idi.

5 olgu ayn1 yi1l i¢inde veya, bir sonraki yil tekrar ameliyata
alinmisti. DOrt olgunun ilk ameliyat materyali Grade II iken, bunlarin
ayni1 yil veya bir yil sonraki ikinci ameliyatlarinda timér, iki ol-
guda tekrar Grade II, bir olguda Grade III, bir olguda ise glioblastoma
multiforme (Grade IV) olarak tani almisti. Ilk ameliyat materyali
Grade I-II olarak dederlendirilen bir olgunun ise ikinci ameliyat

materyali Grade I olarak deferlendirilmisti.

Astroglial timorler Daumas-Duport gradeleme sistemi kullanila-
rak, daha Onceki siniflamada glioblastoma multiforme tanisi alan
tiumdrleri de kapsayacak sekilde yeniden degerlendirildi. Sonugta,
9 tumdr (%14) Grade 1, 19 timdr (%31) Grade 2, 13 timdr (%21)
Grade 3, 21 timdr (%34) Grade 4 olarak degerlendirildi.
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Toplam 62 astrositom olgusunun histopatolojik diizeyde 50 tane-
sinde (%81) atipi, 27 tanesinde (%44) mitoz, 25 tanesinde (%40)
nekroz ve 14 tanesinde de (%23) vaskiiler endotelyal proliferasyon
pozitif olarak izlendi. Timdrleri gradelerine gbre ayirirsak; 19
Grade 2 timdriin 16 tanesinde (%84) atipi, 3 tanesinde (%16) ise
nekroz pozitifti. Bu 3 olguda belirgin atipi dahi olmadan, nekrozun
izlenmesi ilging bir gdzlem olarak saptandi (Resim 7). 13 Grade 3
timdrin hepsinde atipi izlenirken, bunun yanisira 3 tanesinde (%23)
nekroz, 9 tanesinde (%69) mitoz ve 1 tanesinde (%8) vaskiiler endotel-
yal proliferasyon pozitif olarak izleniyordu. U¢ histopatolojik
6zellik tasiyan 13 Grade 4 timdrin hepsinde atipi, 10 tanesinde (%77)
mitoz, 11 tanesinde (%85) nekroz, 5 tanesinde (%38) vaskiiler endotel-
yal proliferasyon pozitif olarak izleniyordu (Tablo 5) (Resim 8, 9).

Tablo 5. Dért histopatolojik dzelligin (niikleer atipi, mitoz, vaskiiler
endotelyal proliferasyon, nekroz) 62 astrositom olgusundaki

dagilimi.
Histopatolojik Ozellik  Ozellik  Ozellik  Ozellik  Ozellik Olgula
Ozellikler Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 4 guiar

(n=9) (n=19) (n=13) (n=13) (n=8) (n=62)

Sayi (%) Say: (%) Say1 (%) Say: (%) Say1 (%) Say: (%)

Atipi 0 16 (84) 13(100) 13(100) 8(100) 50 (81)
Mitoz 0 0 9 (69) 10 (77) 8(100) 27 (44)
VEP 0 0 1 (8) 5(38) 8(100) 14 (23)
Nekroz 0 3 (16) 3(23) 11 (85) 8(100) 25 (40)

VEP: Vaskiiler endotelyal proliferasyon.

Olgularin yas ortalamasi Grade 1 tiUmdrler igin 24.5, Grade 2
timorler i¢in 33.7, Grade 3 timdrler icin 46.7 ve Grade 4 timirler

igin ise 50.3 idi (Sekil 1).
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Sekil 1. Caligmamizdaki 62 astrositom olgusunun grade ve yagsa gbre dagiiimi.
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62 astrositom olgusunun gradelerine ve lokalizasyonlarina gére

karsilastirilmasi Tablo 6'da yapildi.

Tablo 6. Calismamizdaki astroglial tiimorlerin gradeleri ile
lokalizasyonlarinin karsilastirilmasi.

Timdr lokalizasyonu Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Toplam
Temporal lob 0 6 4 4 14
Frontal lob 1 4 4 5 14
Pariatal lob 1 1 4 J 11
Serebellum 1 2 0 2 3
Temporo-pariatal lob 1 1 1 3 6
Fronto-pariatal lob 1 3 0 0 4
Temporo~fronto-pariatal lbb 3 2 0 1 6
Medulla spinalis 0 0 0 1 1
Ventrikiiler bolge 1 0 0 0 1
Toplam 9 19 13 21 62

Bollmiimizde 62 glial tiimGrin 8 tanesi Grade I, 2 tanesi Grade
I-1I, 24 tanesi Grade II, 3 tanesi Grade II-III, 8 tanesi Grade III,
1 tanesi Grade III-IVve16 tanesi Grade IV olarak deferlendirilmisti.
Histolojik tipine bakmadan tim astrositomlar Daumas-Duport sistemi
ile incelendiginde; 9 timbr Grade 1, 19 timdr Grade 2, 13 timdr

Grade 3 ve 21 timdr Grade 4 olarak deferlendirildi.

faligmamizdaki astroglial tlmdrlerin daha onceki grade deger-
leri ile Daumas-Duport gradeleme sisteminin karsilastirilmas:

Tablo 7'de goriilmektedir.
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Tablo 7. Galigmamizdaki astroglial tlimd&rlerin daha &nceki gradeieme
degerleri ile Daumos-Duport gradeleme sisteminin

karsilagtinilmas:.
Onceki . Tgp{lgz;m
Gradeleme Grade 1 Grade 2 Grade 3 Giade 4 Sayisi
Grade I 4 3 0 1 8
Grade I-II 1 1 0 0 2
Grade II 2 12 6 4 24
Grade 1I-I11 1 1 0 1 3
Grade 1II 1 2 3 2 8
Grade -1V 0 0 0 1 1
Grade IV 0 0 4 12 16
Toplam 9 19 13 21 62

Daumas-Duport sistemine gdre Grade 1 olarak degerlendirilen
9 olgunun; %44'U Grade I, %11'i Grade I-II, %23'ii Grade II, %11'i
Grade II-IIT ve %11'i Grade III olarak, 19 Grade 2 olgunun; %16's1
Grade I, % 5'i Grade I-II, %63'i Grade II, % 5'i Grade II-III ve
%11'1 Grade III olarak, 13 Grade 3 olgunun; %46'si Grade II, %23'ii
Grade III, %31'i Grade IV olarak, 21 Grade 4 olgunun ise; % 5'i
Grade I, %19'u Grade II, % 5'i Grade II-III, % 9'u Grade III, % 5'i
Grade III-V ve %57'si Grade IV olarak degerlendirilmisti. Sonuglar

Grade | timdrlerde %44, Grade 2 timdrlerde %63, Grade 3 timdrlerde

%23 ve Grade 4 timdrlerde %57 oraninda Onceki grade dederleri ile

uyumlu bulundu.

Grade 1 olgularin ortalama timér hacmi 12.3 cm®, Grade 2 timdr-
lerin 18.9 cm?, Grade 3 timdrlerin 20.5 cm® ve Grade 4 timdrlerin

35.4 cm® olarak bulundu.
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62 astrositom olgusunun 14 tanesinde (%22) tumdr dokusunda,
difiiz lenfosit infiltrasyonu izleniyordu. Bu 14 olgunun 8 tanesinin
(%57) Grade 4, 6 tanesinin (%43) ise Grade 3 oldugu gdzlendi. 6
si farkll 14 timdrde de, perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu izlendi.
Bu timorlerin 1 tanesi (% 7) Grade 1, 2 tanesi (%14) Grade 2, 4 tane-
si (%2%) Grade 3, 7 tanesi (%50) ise grade 4 idi (Tablo 8) (Resim 10,
11).

Nekroz etraf: timdr hiicrelerinin palizatif dizilim gOsterdigi
8 olgunun 7 tanesi (%88) Grade 4, 1 tanesi ise Grade 3 idi (Tablo 8)
(Resim 12,13).

5 olguda tiimér dokusunda veya ¢evre dokuda mikroskopik Ozellik-
te kalsifikasyon izleniyordu. Bu timbrlerin 3 tanesi (%60) Grade 4,

1 tanesi (%20) Grade 3 ve 1 tanesi de (%20) Grade 1 idi (Tablo 8).

62 astroglial timérin, 13 tanesi (%21) makroskopik diizeyde
kist igeriyordu. 13 olgunun 2 tanesi ({%15) Grade 1, 5 tanesi (%38)
Grade 2, 2 tanesi (%15) Grade 3 ve 4 tanesi (%31) Grade 4 olarak
dederlendirildi (Tablo 8).

34 timdr dokusunda, mikrokistik dejenerasyon gori{iliyordu. Bu
tiimrlerin 4 tanesi (%12) Grade 1, 13 tanesi (%38) Grade 2, 8 tanesi
(%23) Grade 3 ve 9 tanesi (%27) Grade 4 idi. Sadece 9 timdrde hem
mikroskopik, hem de makroskopik diizeyde kistik dejenerasyon izlendi.
Bu timérlerin 2 tanesi {%22) Grade 1, 2 tanesi (%22) Grade 2, 3 tane-
si (%33) Grade 3 ve 2 tanesi (%22) Grade 4 idi (Tablo 8) (Resim 14).

9 timbrde multipl niikleuslu ve bizaar c¢ekirdekli dev hiicreler
izlendi. Bu timérlerin 6 tanesi (%67) Grade 4, 2 tanesi (%22) Grade 3
ve 1 tanesi Grade 2 idi {Tablo 8){Resim 15).
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Tablo 8. Calismamizdaki astrositomlarin makroskopik ve mikroskopik tdmor
ozelliklerinin, malignensi dereceleri ile karsilagtirilmasi.

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Toplam
Tiimdr Ozellikleri Olgu
Say1 (%) Say1 (%) Say: (%) Say1 (%) Sayisi

Difiiz lenfosit infiltrasyonu 0 0 6 (43) 8 (57) 14
Perivaskiiler lenfosit

infiltrasyonu 1 (7) 2 (14) 4 (29) 7 (50} 14 _
Nekroz etrafi tiimor

hiicrelerinin palizatif 0 0 1 (12) 7 (88) 8
dizilmesi

Mikroskopik kalsifikasyon 1 (20) 0 1 (20) 3 (60) 5
Makroskopik kistik gériiniim 2 (13) 5{38) 2 (15) 4 (31) 13
Mikrokistik dejenerasyon 4 (12) 13 (38) 8 (23) 9 (27) 34
Multipl niikleuslu, bizaar 0 1(11) 2 (22) 6 (67) 9

cekirdekli hiicreler

tallsmamlzdaki 62 astrositom olgusunun, GFAP, VIM, S-100 ve NSE

ile boyanma 6zellikleri Tablo 9'da gOriilmektedir.

Tablo 9. Caligmamizdaki 62 astrositom olgusunun, GFAP, VIM,
S~-100 ve NSE ile boyanma o&zellikleri.

B GFAP ViM S-100 NSE

oyanma -

Siddeti Say1 (%) Sayi (%) Sayi (%) Say1 (%)
- 12 (19) 10 (16) 9 (14) 12 (19)
+ 13 (21) 15 {24) 10 (16) 11 (18)
+4+ 24 (39) 27 (44) 38 (62) 35 {56)
it 13 (21) 10 (16) 5 (8) & (7)

Toplam 62(100) 62(100) 62(100) 62(100)
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GFAP ile immunhistokimyasal c¢alisma sonras: 12 olguda (%19)
tiimdr hiicrelerinin (-} boyandig:r, 13 olguda (%21) + , 24 olguda (%39)
++ ve 13 olguda (%21} +++ olarak boyandid1 izlendi (Tablo 9).

Negatif (-} olarak boyanan timdrlerin 6 tanesi (%50) Grade 2,
3 tanesi (%25) Grade 3 ve 3 tanesi (%25) Grade 4 idi. Zayif (+)
boyanan timérlerin 3 tanesi (%23) Grade 1, 3 tanesi (%23) Grade 2,
1 tanesi (% 8) Grade 3 ve 6 tanesi (%46) Grade 4 idi. Orta siddefte
(++) boyanan timdrlerin 5 tanesi (%21) Grade 1, 9 tanesi (%37) Grade
2, 3 tanesi (%12) Grade 3 ve 7 tanesi (%30) Grade 4 iken, ¢ok siddet-
li (+++) boyanan tiimdrlerde ise 1 timdr (% 8) Grade 1, 1 tiumor (% 8)
Grade 2, 6 timdr (%46) Grade 3 ve 5 timdr (%38) Grade 4 olarak
bulundu (Tablo 10)(Resim 16, 17, 18). Timér gradeleri ile  timdr
hiicrelerinin GFAP'la boyanma siddetleri arasindaki iligki istatistik-
sel olarak anlamli degildi (p=0.77, p > 0.05, X2=1.12).

Tablo 10. Calismamizdaki astrositomlarin GFAP ile boyanma giddetlerinin,
timér malignensi dereceleri ile karsilagtirilmasi.

GFAP Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Toplam
Boyanma

Siddeti Say1 (%) Sayi (%) Say1 (%) Sayr (%) Say1 (%)

- 0 6 (31) 3 (23) 3 (14) 12 (19)

+ 3 (33) 3 (15) 1 (7) 6 (28) 13 (21)

++ 5 (55) 9 (47) 3 (23) 7 (33) 24 (39)

s 1 (11) 1 (5) 6 (46) 9 (23) 13 (21)

Toplam 9 19 13 21 62(100)

Vimentin ile yapitlan immunperoksidaz boyama sonrasinda; 62
astrositom olgusunun 10 tanesinin (%16) - boyandidi, 15 tanesinin
(%24) +, 27 tanesinin (%44) ++ ve 10 tanesinin (%16) +++ boyandig1
gizlendi (Tablo 9).
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{=)'boyanan 10 olgunun 4 tanesi (%40) Grade 1, 3 tanesi (%30)
Grade 2, 1 tanesi (%10) Grade 3 ve 2 tanesi (%20) Grade 4 idi. Hafif
(+) boyanan 15 olgunun 2 tanesi (%13) Grade 1, 7 tanesi (%47) Grade
2, 2 tanesi (%13) Grade 3 ve 4 tanesi (%27) Grade 4 idi. Orta siddet-
te (++) boyanan 27 timdrin 3 tanesi (%11) Gfade 1, 7 tanesi {%26)
Grade 2, 6 tanesi (%22) Grade 3, 11 tanesi (%41) Grade 4 idi. Gok
siddetli (+++) boyanan 10 olgunun ise 2 tanesi (%20) Grade 2, 4
tanesi (%40) Grade 3 ve 4 tanesi de (%40) Grade 4 olarak degerlendi-
rilmistir (Tablo 11) (Resim 19). Astrositomlarin vimentin ile boyanma
fzelligi, timdrin malignensi derecesi ile karsilastirildifinda sonug-
lar ki kare testi ile istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0.086,
p <« 0.10, X2=6.60). Timdr gradi yiikseldik¢e vimentin ile boyanma
orani artiyordu.

Tablo 11. Qalismamizdaki astiositomlann vimentin ile boyanma siddetlerinin,
tiimOr malignensi dereceleri ile karglagtirilmasi.

VIM Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Toplam
Boyanma — —_———

Siddeti Sayt (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say: {%)

- 4 (44) 3 (15) 1 (7) 2 (9) 10 (16)

+ 2 (22) 7 (37) 2 (15) 4 (19) 15 (24)

++ 3 (33) 7(37 6 (46) 11 (52) 27 (44)

++t 0 2 (10) 4 (30) 4 (19) 10 (16)

Toplam 9 19 13 21 62(100)

5-100 ile yapilan immunperoksidaz boyama sonrasinda, 62 astro-
sitom olgusu incelendiginde; 9 tumdrin (%14) negatif (-), 10 timdrin
(%16) +, 38 tiumdrin (%62) ++ ve 5 tumdrin de (% 8) +++ derecede

boyandi1gdi gézlendi (Tablo 9).
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S-100 ile boyanma gbzlenmeyen 9 timbrin 1 tanesi (%11) Grade 1,
3 tanesi (%33) Grade 2, 1 tanesi (%11) Grade 3 ve 4 tanesi (%44)
Grade 4 idi.‘ Hafif boyanma (+) gbsteren 10 olgunun 2 tanesi (%20)
Grade 1, 1 ténesi (%10) Grade 2, 3 tanesi (%30) Grade 3 ve 4 tanesi
(%40) Grade 4 idi. Orta derecede (++) boyanan 38 tiumdr olgusunun
6 tanesi (%15) Grade 1, 14 tanesi (%37) Grade 2, 6 tanesi (%15)
Grade 3 ve 12 tanesi (%31) Grade 4 idi. Siddetli (+++) boyanma
gosteren 5 olgunun ise 1 tanesi (%20) Grade 2, 3 tanesi (%60) Grade 3
ve 1 tanesi (%20) Grade 4 olarak dederlendirilmistir (Tablo 12)
(Resim 20). S-100 ile pozitif boyanan timdrlerle negatif boyanan
tumbrlerin, gradelere gére dafilim: istatistiksel olarak incelendi-
ginde sonuglar anlaml: bulunmadi (p=0.70, p>0.05, X2=1.40). S-100
ile boyanma siddeti, astrositomlarda timdrin malignensi derecesi
hakkinda bir fikir vermiyordu.

Tablo 12, Galismamizdaki astrositomlarin S~100 ile boyanma sgiddetlerinin,
tim6r malignensi dereceleri ile kargilagtirilmasi.

S~100 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Toplam
Boyanma —_— —_— :

Siddeti Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayr (%) Say1 (%)

- 1 (11) 3 (15) 1 (7) 4 (19) 9 (14)

+ 2 (22) 1 (5) 3 (23) 4 (19) 10 (16)

++ 6 (66) 14 (73) 6 (46) 12 (57) 38 (62)

+++ 0 1 (5) 3 (23) 1 (4) 5 (8)

Toplam 9 19 13 21 62(100)

NSE ile yapilan immun boyama sonrasinda, 62 astroglial timdrin
12 tanesinin (%19) negatif (=), 11 tanesinin (%18) hafif (+), 35
tanesinin (%56) orta siddette (++)ve 4 tumdrin de (% 7) cok siddetli

(+++) boyandi1gd1 gozlendi (Tablo 9).
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Negatif boyanan 12 olgunun 2 tanesi (%17) Grade 1, 4 tanesi
(%33) Grade 2, 2 tanesi (%17) Grade 3 ve 4 tanesi (%33) Grade 4 idi.

Hafif (+) boyanma gdsteren 11 olgunun gradelere' gore dagilimi; 5

seklinde idi. NSE ile orta siddette (++) boyanan 35 olgunun 7 tanesi
(%20) @rade 1, 9 tanesi (%26) Grade 2, 7 tanesi (%20) Grade 3 ve 12
tanesi (%34) Grade 4 idi. 4 olgu NSE ile siddetl!i (+++) derecede
boyanmisti. Bu timdrlerin 1 tanesi (%25) Grade 2, 1 tanesi (%25)
Grade 3 ve 2 tanesi (%50) Grade 4 idi (Tablo 13) {Resim 22, 23).
Astroglial timdrlerin malignensi derecesiyle NSE ile boyanma &zellik-
leri arasinda istatistiki olarak bir anlam bulunamadi (p=0.60,
p> 0.05, X2=1.85).

Tablo 13. Caligmamizdaki astrdsitomlarm NSE ile boyanma siddetlerinin,
tiimdr malignensi dereceleri ile kargilastirilmast.

NSE Giade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 3 Toplam
Boyanma

Siddeti Say1 (%) Sayr (%) Say1 (%) Sayr (%) Say1 (%)

- 2 (23) 4 (21) 2 (15) 4 (19) 12 (19)

+ 0 5 (25) 3 (23) 3 (14) 11 (48)

++ 7 (77) 9 (47) 7 (53) 12 (57) 35 (56}

+ht 0 1 (5) 1 (7) 2 (9) & (7)

Toplam 9 19 13 21 62(100)

GFAP, Vimentin, NSE ve S$-100 ile pozitif olarak boyanan

62 olgunun gradelerine gére dagilim: Tablo 14'te verildi.
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Tablo 14. Galigmamizdaki astioglial tiimorlerde GFAP (Glial
fibriler asidik protein), Vim (Vimentin), $-100 ve
NSE (ndron spesifik enolaz) ile pozitif boyanma
oranlarimin gradelere goére dagilimi,

Boyama

Yéntemi Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
GFAP %100 % 67 % 76 % B84
VIM % 55 % 82 % 91 % 91
S-190 % 88 % 85 % 93 % 79
NSE % 77 % 79 % 85 % 81

Oligodendroglial fokus.tasiyan astrositom olgularinin, 2 tanesi
Grade 2, 2 tanesi Grade 4 olarak degerlendirildi. TUm&rlerin GFAP,
VIM, S-100 ve NSE ile boyanma 6zellikleri Tablo 15'te gdsterildi.

Tablo 15. Caligmamizdaki oligodendroglial fokus
taglyan 4 astrositom olgusunun

gradeleri ve immun boyanma
ozellikleri.

O%  Grade GFAP VIM  S-100  NSE

1 2 ++ - ++ -
2 2 +++ +++ 4+ ++
3 4 ++ ++ ++ +
4 4 ++ ++ 4 -

Dort miks oligoastrositom olgusunun, karsilastirmal:i gradeleri
Tablo 16'da verilmistir. Bu olgularin hepsinde astroglial dokunun
gradi, timdrin oligodendroglial komponentinin gradinden daha yiiksek
veya en azindan esit idi. Miks timdrlerin immun boyanma Ozellikleri

her iki hiicre komponenti igin beklenildigi sekildeydi. 4 tumdrde de
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GFAP, neoplazik oligodendroglial  hilcreleri negatif boyarken,
neoplazik astroglial bhilicreler siddetli derecede pozitif boyanmista
(Tablo 17).

Tablo 16. Calismamizdaki 4 miks oligoastrositom

olgusunda, tlimériin her iki komponentinin
malignensi dereceleri.

Olgu . Oligodendroglial
No Astroglial Doku Doku

1 Grade 4 Grade 2

2 Grade 2 Grade 2

3 Grade 4 Grade 2

4 Grade 3 Grade 3

Tablo 17. Galismamizdaki miks oligoastrositom olgularimin
immun boyanma &zellikleri.

Boyama Olgu No
Yoéntemi 1 5 3 A

Astroglial doku +++ ++ ++ 4
GFAP

Oligodendioglial doku - - - -

Astroglial doku +++ + + +
VIM

Oligodendroglial doku ++ + - -

Astroglial doku +HE -+ +
S-100

Oligodend1oglial doku + ++ + +

Astroglial doku +44+ 4+ + +
NSE

Oligodendioglial doku ++ ++ -~ +
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17 oligodendrogliom olgusu i¢ basamakli sistemle incelendiginde,
3 tumdr (%18) Grade 1, 7 timér (% 4) Grade 2 ve 7 timdr (% 4) Grade 3
olarak degerlendirilidi. Daha ©Once oligodendrogliom olgularinin
1 tanesi (% 6) Grade I, 13 tanesi (%76) Grade II ve 3 tanesi (%18)
Grade III olarak degerlendirilmisti (Tablo 18).

Tablo 18.Caligsmamizdaki oligodendrogliom olgularinin daha Onceki grade
degerleri ile, lic kademeli gradeleme sisteminin karsilagtirilmasz.

Onceki Gradeleme

U¢ Basamakl: Toplam
Sistem Grade | Grade II Grade III Olgu Sayis:
Olgu Sayist Olgu Sayisi Olgu Sayisi
Grade 1 0 3 0 3
Grade 2 1 6 0 7
Grade 3 0 3 2 7
Toplam 1 14 2 . 17

Grade 1 olarak degerlendirilen 1 olguda (% 6) diffiiz lenfosit
infiltrasyonu izlenirken, Grade 2 ve 3 iki ayr1 olguda (%12) perivas-
kiiler lenfosit infiltrasyonu goérildi. 9 olguda (%53) mikroskopik
kalsifikasyon izlendi. Bu olgularin 1 tanesi (%11) Grade 1, 5 tanesi

(%56) Grade 2 ve 3 tanesi (%33) Grade 3 idi.

GFAP ile yapilan immun boyama sirasinda, 17 oligodendrogliom
olgusunun 11 tanesi (%65) negatif (=), 4 timdr (%23) hafif siddette
(+), 2 olgu ise orta siddette(++) boyandi. GFAP ile (-) boyanan
olgularin 1 tanesi (% 9) Grade 1, 3 tanesi (%27) Grade 2 ve 7 tanesi
(%64) Grade 3 idi. Hafif (+) boyanan 4 tumbrin 1 tanesi (%25) Grade
1, 3 tanesi (%75) Grade 2 idi. Orta derecede (++) boyanan olgularin
1 tanesi Grade 1 iken, digeri Grade 2 olarak degerlendirilmisti

{(Tablo 19) (Resim 25).
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Tablo 19. Calismamizdaki oligodendrogliom olgularimin GFAP ile boyanma
ozelliklerinin tiimoérlerin grade degerleri ile karsilagtirilmasi.

GFAP Grade 1 Grade 2 Grade 3

Boyanma Siddeti

Toplam
Olgu Sayisi

Olgu Sayist Olgu Sayisi Olgu Sayisi

- 1 3 7 . 11

+ 1 3 0 4

o 1 1 0 2
+++ 0 0 0 0
Toplam 3 7 7 17

VIM ile 8 olgu (%47) negatif boyanirken, 2 olgu. (%12)
+, 5 olgu (%29) ++ ve 2 olgu (%12) +++ olarak boyandi. Boya almayan
(-) 8 olgunun 2 tanesi (%26) Grade 1, 1 tanesi (%12.5) Grade 2,
5 tanesi (%62.5) Grade 3 idi. Hafif boyama (+) gdsteren 2 olgu
Grade 1 ve Grade 2 olarak degerlendirildi. Orta siddette (++) boyanan
5 olgunun 4 tanesi Grade 2, 1 tanesi Grade 3 idi. Siddetli (+++)
boyanan 2 olgu Grade 2 ve Grade 3 idi (Tablo 20) {Resim 26).

Tablo 20. Galigsmamizdaki oligodendrogliom olgularinin VIM ile boyanma
tzelliklerinin tiimdrlerin grade deZerleri ile karsilagtiniimasi.

VIM Grade 1 Grade 2 Grade 3

Boyanma Siddeti

Toplam
Olgu Sayisi

Olgu Sayisi ©Olgu Sayisi  Olgu Sayis:

- 2 1 5 8

+ 1 1 i) 2

4 0 4 1 5
+++ 0 1 i 2
Toplam 3 7 7 17
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S-100 ile immun boyama sonrasinda 17 olgunun 5 tanesi (%29)
negatif boyanirken, 3 olgu (%18) hafif (+) siddette ve 9 olgu da
(%53) orta siddette (++) boyandi. Boyanmayan olgularin 1 tanesi
Grade 1, 1 tanesi Grade 2 ve 3 tanesi Grade 3 idi. Hafif {+) boyanan
olgularin 2 tanesi Grade 2 ve 1 tanesi Grade 3 idi. Orta giddette
(++) boyanan 9 olgunun 2 tanesi Grade 1, 4 tanesi Grade 2 ve 3 tanesi
Grade 3 idi (Tablo 21) (Resim 27).

Table 21. Calismamizdaki oligodendrogliom olgularinin $-100 ile boyanma
Gzelliklerinin tiimdrlerin grade degerleri ile karslastirilmasi.

S-100 Grade 1 Giade 2 Grade 3

Boyanma Siddeti

Toplam
Olgu Sayis:

Olgu Sayist  Olgu Sayist  Olgu Sayisi

- 1 1 3 5

+ 0 2 1 3

++ 2 4 3 9
e+ 0 0 0 0
Toplam 3 7 7 17

NSE ile immun boyama sonrasinda; 1 olgu (% 6) negatif, 6 olgu
(%35) hafif (+), 6 olgu (%35) orta siddette (++) ve 4 olgu (%24)
siddetli (+++) boyandi. {(-) boyanan tek olgu Grade 3 iken, zayif (+)
boyanan 6 olgunun 1 tanesi Grade 1, 3 tanesi Grade 2 ve 2 tanesi
Grade 3 idi. Orta siddette (++) boyanan 6 olgunun 2 tanesi (%33)
Grade 1, 3 tanesi (%50) Grade 2 ve 1 tanesi (%16) Grade 3 idi.
Siddetli ({+++) boyanan 4 olgunun, 3 tanesi Grade 3 ve 1 tanesi

Grade 2 idi (Tablo 22).
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Tablo 22. Calismamizdaki oligodendrogliom olgularinin NSE ile boyanma
ozelliklerinin tiimorlerin grade degerleri ile kargilagtirilmasi,

Grade 1 Grade 2 Grade 3
Toplam

QOligu Sayist

NSE
Boyanma Siddeti

Clgu Sayisi Olgu Sayisi  Olgu Sayisi

- 0 0 1 1

£ 1 3 2 6

++ 2 3 i 6
4+ 0 1 3 A
Toplam 3 7 7 17

Oligodendrogliomalarin MBP (Myelin basic protein) ile yapilan
immunperoksidaz boyama sonrasinda; olgularin 6 tanesi (%35) - boyand:.
Diger olgularin 2 tanesi (%12) hafif siddette (+), 6 tanesi (%35)
orta siddette (++) ve 3 tanesi (%18) siddetli (+++) olarak boyandi. Negatif
boyanan olgularin 1 tanesi (%17) Grade 1, 1 tanesi (%17) Grade 2 ve
4 tanesi (%66) Grade 3 idi. Hafif (+) boyanan 2 olgunun 1 tanesi
Grade 1 ve digeri Grade 3 idi. Orta siddette (++) boyanan olgularin
1 tanesi Grade 1, 4 tanesi Grade 2 ve 1 tanesi Grade 3 idi. JSiddetli
(+++) boyanan 3 olgudan 2 tanesi Grade 2 ve 1 tanesi Grade 3 olarak

degerlendirildi (Tablo 23) (Resim 28).

Anti-Leu 7 monoklonal antikoru ile yapilan immun boyama sonra-
sinda 2 olgu {%12) negatif olarak boyandi. Anti-leu 7 ile oligodendro-
gliomalarda pozitif boyanma orani %88 idi. 1 olgu Grade 1, 2 olgu
@rade 2, 3 olgu Grade 3 olmak Uzere toplam 6 olgu (%35) Hafif siddette
(+) boyandi. Orta siddette boyanan 6 olgunun (%35) 1 tanesi Grade 1,
3 tanesi Grade 2 ve 2 tanesi Grade 3 idi. 1 tanesi Grade 1, 1 tanesi
Grade 2, 1 tanesi Grade 3 olmak iizere toplam 3 olgu siddetli (+++)

olarak boyand: (Tablo 24) (Resim 29).



- 53 -

Tablo 23. Caligmamizdaki oligodendrogliom olgularinin MBP ile boyanma .
ozelliklerinin tiimérlerin grade degerleri ile karsilagtirilmasi, Pk

MBP Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
Boyanma Jiddeti Olgu Sayis1  Olgu Sayist  Olgu sayist Olgu Says:
- 1 1 4 6
+ 1 0 1 2
++ 1 4 1 6
+++ 0 2 1 3
Toplam _ 3 7 7 17

Tablo 24, Caligmamizdaki oligodendrogliom olgulanmn anti-Leu 7 ile boyanma i
Ozelliklerinin tumorlerin grade degerleri ile karsilagtinilmasi. iR

Anti-Leu 7 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
Boyanma $iddeti Olgu Sayist  Olgu Sayisi Olgu sayisi Olgu Sayis:
- 0 1 1 2 {
+ i 2 3 6 ‘
L.
++ 1 3 _ 2 b
4t 1 1 1 3
Toplam 3 7 7 17

10 ependymoma olgusunun 3 tanesi (%30) malign, 7 tanesi (%70)

benign ependymoma olarak degerlendirildi. GFAP ile olgularin 4 tanesi

(%40) negatif, 1 tanesi (%10)hafif (+), 2 tanesi (%20) orta siddette
{++), 3 tanesi (%30) siddetli (+++) olarak boyand1 (Tablo 25)
{(Resim 30)

Vimentin ile 4 olgu (%40) negatif, 1 olgu (%10} hafif (+),

3 olgu (%30) orta siddette (++), 2 olgu (%20) siddetli (+++) olarak
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boyand1 (Tablo 25) (Resim 31)}.

$S-100 ile yapilan immunperoksidaz boyama sonrasinda, 2 olgu
{%20)negatif boyanivken, 3 olgu (%30) hafif siddette (+), 2. olgu (%20)
orta: siddette (++) ve 3 olgu (%30) siddetli (+++) olarak boyandi
{Tablo 25) (Resim 32).

NSE ile 4 olgu (%40) negatif boyandi. 1 olguda (%10) hafif
siddette (+), 1 olguda (%10) orta siddette (++) ve 4 olguda (%40)
siddetli olarak boyandi (Tablo 25) (Resim 33).

Tablo 25. Calismamizdaki ependymoma olgularinin GFAP, VIM,

S-100, NSE ile boyanma &zelliklerinin malignensi
dereceleri ile kargilagtirilmasi.

Boyanma Siddeti

Boyama
Yéntemi _ + +t t
Benign 2 1 2 2
GF AP
Malign 2 0 0 1
Benign 2 1 2 2
VIM
Malign 2 0 1 0
Benign 1 3 1 2
S-100
Malign 1 0 1 1
Benign 2 i 0 4
NSE
Malign 2 0 1 0

Choreoid plexus papillomunun immunperoksidaz boyama sonrasinda;
GFAP ile negatif, VIM ve NSE ile siddetli pozitif (+++) ve $-100 ile
de orta siddette pozitif {++) boyandid: izlendi (Resim 34, 35, 36).




Resim 1. Saf gemistositik astrositom. Tiimor hiicreleri GFAP ile giddetli
derecede pozitif boyandi. GFAP x200
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Resim 2. Kiigiik fibriler astrositlerden ve neoplazik gemistositlerden olugan
grade 3 miks gemistositik astrositom. H.E x200
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Resim 4. Fa

az oranda gemistositl
H.E x200

A o o
sikiiler yapilar yapan, fuziform gekilli glial hiicrelerden olugan
grade 4 astrositom. H.E x200
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Resim 5. Fuziform sekilli glial hiicreler GFAP ile sitoplazmik ve niikleer
siddetli boyanma gosteriyorlar. GFAP x200

ML | . R
Resim 6. Fuziform sekilli glial hiicrelerde VIM ile giddetli derecede
boyanma izliyoruz. Vimentin x200



Resim 7. Belirgin hiicresel atipi dahi i¢cermeden, nekroz izlenen grade 1
astrositom. H.E x100
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Resim 8. Niikleer atipi izledigimiz grade 3 astrositom. S-100 ile difiiz
pozitif boyanma izleniyor. S-100 x200
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TARTISMA

Qalxsmamlzda en gen¢ 7 aylik kiz olgu choroid plexus papillomu,
en yasli 83 yaslndaki'élgu ise glioblastoma multiforme tanisi aldi.
Glidhﬁaétbma multiforme daha ¢ok ileri yaslarda gﬁzleﬁeh, glial
hicrelerin en kot prognozlu malign timdridir. 8 ve 1.5 yasindaki iki
olgumuz da glioblastoma multiforme olarak dederlendirildi. Literatir-
de benzer sekilde gocukluk ¢afi ve konjenital glioblastoma multiforme

olgulari bildirilmektedir (16,22,57,63,81).

Calismamizdaki astrositom olgular1 38.3, oligodendrogliom
olgulary. ise 44.4 yas ortalamalari1 ile literatirle uqulu idi.
Ependymomalar ileri yaslafda da gﬁrﬁlmekle birlikté"esagr olarak
roukluk, gé§1 timdrleridir. Bizim ependymoma olgularimizin yas
ortalamasi 38.8 olup, bu defer literatiirlere gire yliksek idi. Choroid
plexus papillomu tamisi, 7 aylik kiz olguya verilmisti. Choroid
plexus papillomlari esas olarak birinci dekatta gGrilen timdrler
olmakla birlikte kizlarda nadirdir (24,35,78,87}.

olmusty.. Sadece 16 timdr infratentorial yerlesimliydi. in;rakranial

yerlesim tumorlerin cogunun temporal ve frontal lobda yerlesmesi

literatirle uyumluydu (18,23,41,74).
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Olgularimizin ¢odunda, hastalari hastaneye getiren en yaygin ve
belirgin klinik sikayet, bas adrisiydi. Literatiirde bas agrisi,
kusma, Jjeneralize veya fokal nbbetler, glial timdrlerde en sik

gbzlenen semptom veya sikayetleri olusturmaktadirlar (23,35,54,57).

Gemistositik astrositomlar, nadir gorilen timdrlerdir. Daha Onceki
calismalarda astrositomlarin %25'ini olusturduklari bildirilirken,
son c¢alismalarda astrositomlar icindeki oranlarinin g¢ok azaldigini
gézliiyoruz. Gemistositik astrositomlarin insidansindaki bu biyik
farklilik histolojik tamimlarindaki dedisiklikten kaynaklanmaktadir
(45). Gemistositik hiicreler, astrositomlarin diger tiplerinde g&zlene-
bildikleri gibi, timdr reaktif dokuda hatta, hipoksiye karsi olusmus
reaktif gliozis dokusunda dahi izlenmektedirler (43,58). Biiyik

.....

gemistositik astrositomlari Grade 2 tiimdrler-olarak kabul etse de, bu
timdrlerin malignensi potansiyelleri hakkinda ¢eliskili yayinlar
mevcuttur. Benign gemistositik astrositomun nadir oldudu, bu timorle-
rin cogunun glioblastoma multiformeye dondiigiini bildiren yayinlar
yaninda, flow cytometry, H® timidine bromodeoxyuridine isaretleme

yontemi ile yapilan galismalar gemistositlerin proliferasyon potansi-

yellerinin diisik oldugunu gbstermistir (25,38,45,87).

Daumos Duport gradelemesi ile, saf gemistositik astrositom
tanis1 alan olgumuz Grade 2, miks gemistositik olgumuz ise Grade 3
olarak deerlendirildi. Gemistositler aktif prolifere olan hiicreler
olmasa da, timbrin diger glial komponenti, k&tii prognozdan ve hasta-
larin kisa sorvisinden sorumlu tutulmaktadir.- Bu acidan, miks gemisto-
sitik astrositomlar daha malign kabul edilse de, sdrvi agisindan iki

tip arasinda fark bulunamiyan yayinlar da vardir (45). Gemistositlerin



- 75 -

izlendikleri tim olgularda, GFAP ve vimentin ile, siddetli derecede
pozitif boyandiklari gorildi. Boyanma tim olgularda, timdriin diger
hiicre komponentine gdre daha siddetliydi. Gemistositlerin GFAP ve VIM

ile siddetli boyanmasi daha &nceki calismalar1 destekliyordu (43).

Daha o6nce glioblastoma multiforme tanis: alan, serebellumda
degerlendirildi. Her iki olgu da, ileri yasta (6. dekat) erkek
hastaydi. Primer beyin timdrleri g¢ocukluk c¢aginin en sik goriilen
solid tumérleridir (57). Serebellar astrositomlar esas olarak gocuk-
luk cagdinda izlenir ve serebellumda yerlesen astrositomlarda anaplazi
nadir gbriilen bir bulgudur. Hastalarin prognozu iyidir ve soérvileri
uzundur (1,17,57,95). Iki olgumuz lokalizasyonlar:i, anaplazik &zel-
likte olmalari ve ileri yasta goriilmeleri nedeniyle ayrica degerlen-
dirildi.

Daha &nceden, glioblastoma multiforme tanisi alan 2 olgunun
histopatolojik yapisinin, mezensimal bir sarkomu taklit ettigi
gbrildi. Timor atipik, ig sekilli, fasikller yapilar yapan hiicreler-
den olusuyordu. Benzer olgular literatirde, miks glioblastom ve
fibrosarkom olarak adlandirilip, sarkomatdz komponentin fibroblast-
lardan veya vaskiiler endotelden gelistigi bildirilmektedir (87).
Benzer olgular, farkli serilerde timdr hiicrelerinin GFAP ile pozitif
boyandigt gosterilerek, yiizeyel serebral astrositomlar baslig:

altinda incelenmislerdir (14).

Timdr dokusu; 1. olguda GFAP, vimentin ve NSE ile diger olguda
ise, GFAP ve vimentin ile siddetli derecede pozitif olarak boyand:.
Bu iki timér glial orijinli olmalarina ragmen, histopatolojik

yapilari endotel veya meningial kaynakli mezankimal timdrleri taklit
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ediyordu. Timdr hicrelerindeki GFAP ile pozitif boyanma, benzer

timbrlerin gerg¢ek orijinlerini gfstermek agisindan, son derece

tnemlidir (14,87).

Astrositomlarda grade; yas, cins ve timdr lokalizasyonu ile
karsilastirilirsa, en bilyiik prognostik faktdrdir (5,18,74). Bu
nedenle astrositomlu hastalarda, prognozu tahmin etmek ve tedavi
yontemini segmek igin, timdriin gradini saptamak ilk adimdir (47).
Glial timdrler ic¢in, Kernohan'in 1948'de tanimladigi sayisal grade-
leme sistemini, Diinya Saglik Orgiiti kullanmamistir. Bunun yerine
Diinya Saglik Orgiitiiniin siniflamasi her gliom alt grubu icin farkl:
gradeler Ongbriir. Bbylece astrositomlar Grade 2, anaplazik astro-
sitomlar Grade 3 ve glioblastoma multiforme ise Grade 4 olarak

kabul edilmektedir (18,85,111).

Astrositomlar ic¢in Daumas Duport gradelemesinde kullanilan
mitoz, nekroz, niikleer atipi ve wvaskiiler endotelyal proliferasyon
saptanmas: kolay, subjektif 6zelligi en az olan 4 malignensi kriteri-
dir. Bu sistemde diger morfolojik malignensi kriterleri kullanilmamis-
tir. g¢inkit bunlarin saptanmasi hem daha subjektiftir hem de daha
objektif olan bu 4 kriter diger parametreleri yansitabilmektedir
(18,41). Ornegin Gilles ve Winston'un, gradeleme sistemlerinde
kullandiklar:i parametrelerden biri olan hiicresel dansitenin, astrosi-
tomlarda mitoza bagimli olarak yilikseldigi gdsterilmistir. Bu sekilde,
sadece mitozun deferlendirmeye alinmas: timdrin hiicresel dansitesini

de yansitmaktadir (18).

Daumos-Duport gradelemesi disinda, vaskiiler endotelyal prolife-
rasyon ve nekrozu badimsiz olarak inceleyen calismalar, bu 2 faktdriin

tek baslarina dahi prognozu ve vyasam siiresini etkilediklerini
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gistermektedir (5,73).

Dért histopatolojik 6zelligin (atipi, mitoz, nekroz, vaskiiler
endotelyal proliferasyon), 62 astrositom olgusundaki dagilimlari
incelendiginde, hiicresel atipinin tiim gradelerde en yaygin izlenen
histolojik 6zellik oldudu goriildi. Grade 2 timdrlerde hiicresel atipi
en belirgin &zellik olarak izlenirken, Grade 3 tiimdrlerde mitoz,
Grade 4 timdrlerde de nekroz ve vaskiiler endotelyal proliferasyon,
diger histolojik ©&zelliklere ekleniyordu. Dért histopatolojik
Bzellik, artan malignensi derecesi ile birlikte tahmin edilebilir
dizenli bir sira izliyorlardl. Bu artis yilkselen timér gradi ile
beraber sirasiyla atipi, mitoz, nekroz ve vaskiiler endotelyal
proliferasyon seklindeydi. Bu bulgu &zellikle timdr dokusunun tam
¢ikarilamadigi, patolojiye génderilen materyalin yetersiz bulundugu
durumlarda, yararl:i olabilir. sadece nekroz veya vaskiiler endotelyal
proliferasyon izledigimiz, bu 06zellikteki bir ameliyat materyalinde
ger¢ek timér gradinin Grade 2 defil, daha yliksek olabilecedi akla

getirilmelidir.

Histolojik Ozelliklerin astrositomlardaki bu dagilimi, litera-
tirle uyumluydu (18,41). Yanliz lg Grade 2 olgumuzda, tek histolojik
Ozellik olarak izledigimiz nekroz, literatiirden farklilik gdsteriyor-
du. Daha Onceki yayinlarda Grade 2 timrlerde, hiicresel atipi tek
histolojik &zellik olarak bildirilmektedir. Belirgin hiicresel atipi
dahi icermeyen bu 3 olguda, genis alanlar halinde izledidimiz nekro-
zun, timdrin damar basisina veya, bilgimiz disi preoperatif radyote-

rapi veya kemoterapiye bagli olabilecegini diistindiik (5,18,89).

Nekroz, birg¢ok arastirmaci tarafindan, astrositomlarda malig-

nensi derecesini gbsteren en oOnemli histolojik kriterlerden biri
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olarak kabul edilmektedir. Nelson ve onu izleyen arastirmacilar,
anaplazik astrositomlari eger timdr dokusu nekroz igeriyorsa, glio-

blastoma multiforme olarak siniflamaktadirlar (21,38,73).

Bizim ¢alismamizda vaskiiler endotelyal proliferasyonun,
astrositomlarin en malign formunu gOstermesi acgisindan, nekrozdan
daha yararli ve giivenilir bir histolojik kriter oldugu gbriildi.
Belirgin farkliliklar olmasa da literatlirde bu konuda farkli bulgular

saptanmistir (18,41).

Daha &nce boOliimimizde gradelemeleri yapilan astrositomlar,
Daumos Buport gradeleme sistemi ile yeniden deferlendirildiginde,
sonugta tim gradelerde biiylk oranda farkliliklar izlendi. Sadece %26
olguda iki farkli sistemde benzerlik izleniyordu. iki sistem arasinda
benzerlik en yiiksek oranda Grade 2 timbrlerde, en az oranda da

Grade 3 timdrlerde izlendi.

Bildigimiz kadariyla, daha Once astrositomlarin alt gruplarina
dayanan Diinya Saglik Orgiiti sistemi ile, Daumos Duport gradeleme
sistemi kargilastirilmamistir. Kernohan sistemi ile, Daumos Duport
gradeleme sistemini karsilastiran calismalarda iki sistem arasinda,
sadece Grade 4 timdrlerde yiiksek oranda uyum g6zlenmis, dider grade-

lerde benzerlik bulunamamistir (18).

Olgularimiz iginde, tzellikle frontal ve pariatal lob yerlesim-
den olusuyordu. Daha o&nceki c¢alismalarda aksial timorlerin dislk
gradeli, hemisferik timdrlerin ise yiiksek gradeli olmaya meyil

gosterdikleri bildirilmektedir (74).

Calismamizda timérlerin histolojik tipinin, hastalarin yaslari-
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geng yaslarda, yiiksek gradeli timorler ise ileri yaslarda goOrildd.
Daha &nce sadece yetisgkinleri, c¢ocukluk g¢adini veya tim yaslar:

kapsayan calismalarda, benzer sonuglar bildirilmistir (18,41,74).

Galismamizda, hem difliz hem de perivaskiiler kusak tarzi lenfo-
sit infiltrasyonu Gzellikle, yliksek gradeli astrositomlarda izlendi.
Glial timdrlerde lenfosit infiltrasyonunun prognoz Uzerinde etkili
olmadigini bildiren yayinlar yaninda, iyi prognozu ve uzun sdrviyi
gésterdigini bildiren yayinlar da yapilmistir (38,45,68,84}. Bizim
olgularimizin c¢odu postoperatif donemde takip edilemediginden,
hastalarin prognozu ve sdrvi hakkinda bir fikir edinemedik. Bu
nedenle lenfosit infiltrasyonu gdsteren ve gOstermeyen astrositomla-
ri, prognoz agisindan karsilastirma sansina sahip degildik. Yine de
diftiz lenfosit infiltrasyonunun %100, perivaskiiler lenfosit
infiltrasyonunun ise %78 oranda, Grade 3 ve Grade 4 timdrlerde
izlenmesi anlamli bulundu. Lenfosit infiltrasyonu bizim olgularimiz-

da, yiiksek gradeli astrositomlarin bir odzelligi idi.

Nekroz etrafi, timdr hiicrelerinin palizatif dizilim g8sterdigi
olgularin, #%88'i Grade 4 idi. Mikroskopik olarak saptadigimiz nekroz

palizatif dizilme ile timdrlerin malignensi dereceleri arasi iliski
kurmak mimkiin olmadi. Bununla birlikte, timdr hiicrelerinin nekroz
etrafi palizatif dizilim g&stermesinin, glioblastoma multiforme ig¢in

karakteristik bir 6zellik oldugu bildirilmektedir (87).

Astrositom olgularimizin malignensi dereceleri ile, kistik
gzellikleri arasinda bir iliski bulunamadi. Makroskopik veya

mikroskopik diizeyde kistik dejenerasyon, diisiik gradeli ve yiiksek
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gradeli timérlerde, benzer sekilde dadilim gbsteriyordu. Gilles ve
Winston, mikrokistik dejenerasyonu benign bir &zellik olarak kabul
edip, gradeleme sistemlerinde kullanmiglardir (17,93). Astroglial
timdrlerin hepsinde, kistik degisim goriilebilmektedir (85,87).
Ozellikle, cok iyi prognoz gdsteren serebellar astrositomlar, kistik
olma egilimindedirler. serebellar pilositik kistik astrositomlarin,
relatif olarak benign bir klinik gidis izledikleri gGsterilmistir.
Bu tip disinda, kistik olanlarle kist icermeyen astrositomlar
arasinda, uzun sireli sorvi ve prognoz a¢isindan fark bulunamamistir
(74,93). Oligodendrogliomlar igin ise, bunun tersine yayinlar rapor

edilmistir (68).

Dev hiicreler ve multipl nukleuslu timdr hiicreleri, glioblas-
tomiarda sik goriilen bir mikroskopik ©zelliktir (85). Bu hiicreler
anaplazik gortiniiglerine radmen glioblastomlarin agresif karakterinden
sorumlu tutulmamaktadirlar (25). Buna radmen olgularimizda dev
multipl nitkleuslu tiimdr hiicrelerinin vimentin ile siddetli, GFAP ile
zay1f boyandiklar: bildirilmistir (43). Biz calismamizda dev hiicre-
lerde NSE, S-100 ve vimentin ile, GFAP'a gére daha fazla sayida

olguda pozitiflik izledik.

Immun caligmalar dev hiicrelerin genellikle GFAP igerdigini,
fakat kiliglik, az diferansiye hiicrelerin GFAP ile, negatif boyandikla-
rini bildirmektedir (37). Glioblastomlarda kigiik az diferansiye
hiicreler, timbriin metastazlarinda ve infiltrasyon alanlarinda
izlenen, tiimdriin agresif karakterinden sorumlu olan hiicrelerdir (25).
GFAP'1n anaplazik karakterde hiicreleri boyamamasi, veya glioblastom-

larda GFAP pozitifliginin daha diferansiye alanlara sinirl:i kalmasi,
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immunohistokimyasal yontemin, astroglial timérlerin gradelenmesinde

yardimcl olup olmayacadini diisindiirmektedir.

Rubinstein, Van der Meulen, Houthoff ve Ebeis, calismalarinda
GFAP ile immun boyanmanin neoplazik astrositlerin diferensiasyon
dereceleri ile, kabaca orantil: oldudunu bildifmislerdir (87). Bir
taraftan astrositomlarda, artan malignensi derecesi ile GFAP pozitif-
liginin azalmasi, difer taraftan astrositomlarin en malign tiri kabul
edilen glioblastoma multiforme olgularinda, GFAP pozitifligine sik
rastlanmas1, astrositomlarda prognozda, GFAP'in degerini tartisilir

hale getirmektedir (44,87).

Benzer c¢alismalar vimentin ile boyanma Ozellidinin, timdr
hiicrelerinin anaplazi derecesi 1ile veya maturitesiyle iligkili
olmadigin:t gbstermistir (87,90). Bildigimiz kadariyla Daumos Duport
gradeleme sistemi ile, astroglial timdrlerde yaygin olarak izlenen,
bu 4 immun boya arasindaki iliski incelenmemistir. Bizim olgularin
incelenmesinde; GFAP, NSE ve S-100 igin tiimr hiicrelerinin boyanma
siddeti ile, timdr gradeleri aras: belirgin bir iliski saptanmadi.
Yanliz vimentin ile pozitif boyanma orani, timdr gradi yiikseldikge
artiyordu. Vimentin astroglial hicrelerin gelisimi sirasinda,
GFAP'dan once beliren bir filaman proteinidir. Tersine yayinlar
olmasina ragmen, biz vimentin dagilimini, timdr malignensi derecesini
gbstermesi a¢isindan, dider immun boyalara gore daha anlaml:i bulduk

(37,48,87,98).

Vimentin, GFAP'a benzer sekilde boyanma g&sterirken, NSE
astroglial tiimdrler igin, bekledijimizden daha yliksek oranda olguda
pozitif olarak izlendi. Yine de NSE ve S$-100, GFAP'in tersine c¢ok az

sayldaki olguda hiicreleri siddetli derecede pozitif olarak boyadilar.
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Bu sonuglara gire; GFAP'in astroglial timdrler i¢in, en spesifik
immunohistokimyasal boyama y&ntemi oldudu gorilmektedir. Beynin
primer timdrlerinin ayiricit tanisinda immunohistokimyasal metod
nadiren gerekli olmaktadir. Olgularin cojunda hemotoksilen eosin
kesitler ayirici tani igin yeterlidir. Yine de &zellikle hem néral,
hem de glial diferansiasyon gbsterebilen primitif néroektodermal
timdrlerin calisilmasinda, NSE'in daha dikkatli incelenmesi, boyanan

hiicrelerin boyanma siddetinin de deferlendirilmesi gerektigi sonucu-

na vardik.

GFAP ile NSE ve S-100, vimentin ile NSE ve S-100, NSE ve $-100
arasinda pozitif boyanan olgular agisindan bir benzerlik bulunamadi.
Vimentin ise GFAP'a benzer fakat daha az siddette boyanma gosteriyor-

du. Bu bulgu literatiirle uyumlu idi (89)}.

Normal oligodendroglial hiicre GFAP icermez. Bunun yanisira
Nakagava ve Wilkinson serilerinde, oligodendrogliomlarda GFAP ile
pozitif boyanan neoplazik ve reaktif astrositlerin yanisira, pozitif-
lik gosteren oligodendroglial hiicrelere de rastlamislardir. Bu
tumérler bir kavram karmasasl yaratsa da, tipik morfolojik gbrinimi
ile oligodendroglial hiicre kolaylikla diger hiicrelerden ayirt edile-

bilmektedir (37,44,106).

e

Biz olgularimizda, tumdr ¢evresi dokuda ve tiUmdr hiicreleri
arasinda dagilmis, GFAP ve vimentin ile de pozitif boyanan hilicrelere
rastladik. Fakat bu hiicreler oligodendrositlenden daha bliyik ve
sitoplazmik uzantilar tasiyan reaktif fibrdz astrositlerdi. 2 olguda
ise neoplazik oligodendroglial hiicrelerde, GFAP ile difiiz, orta
siddette pozitif boyanma saptadik. Vimentin, NSE ve S-100, GFAP'a

gbre, daha fazla sayida olguda, daha siddetli boyanma gdsterdi.
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Infantlarda normal oligodendrositleri pozitif boyayan MBP ile,
oligodendrogliomlarda c¢eliskili sonuglar yayinlanmistir. Olgularimi-
zin %50'sinde MBP ile siddetli boyanma saptandi. 32 olguluk serile-
rinde higbir timdrde boyanma gbzlemeyen, Nakagawa ve arkadaslarinin

calismasina gére, bu oranin oldukga yiiksek oldugu gozlendi (37,87).

MBP tersine, eéas olarak T lenfositlerine ‘spesifik olarak
iretilen anti-leu 7 monoklonal antikoru ise, oligodendrogliomlar igin
spesifik sonug _vermistir. Galisilan farkl: serilerde, oligodendro-
gliomlarin anti-leu 7 ile %90 oraninda pozitif boyandiklari gdsteril-
mistir. Anti-leu 7 ile bizim olgularimiz %88 oraninda pozitif boyana-
rak, literatlirle uyum gdsteriyordu (37,87,109).

Oligodendrogliomlar icin kullandidimiz gradeleme sistemi ile,
Dinya Saglik Orgiitii siniflamas: arasi uyumun, astroglial timdrlere
gbre daha fazla oldufu goriildii. Fakat bu sonucgta, oligodendrogliomlu
olgu sayisinin relatif olarak az olmasi ve gradeleme sisteminin
3 kademeli olmasinin etkili oldudunu diisiindik. Oligodendrogliomlari
gradelemenin yararl gegmiste daha ¢ok tartisilirken, bugiin daha ¢ok
destek bulmaktadir. Sitolojik atipi, mitoz, vaskiiler proliferasyon
gibi, astrositik neoplazmlar icin gecerliligi kabul edilmis kriter-
ler, bugiin oligodendrogliomlar igin hala tartisilmaktadir (10).
Mitoz, nekroz, vaskiiler endotelyalV_proliferasyon, nikleer atipi,
perivaskiiler lenfositik infiltrasyon ve kalsifikasyonun prognostik
dnemini aragtiran calismalarda ¢eliskili sonuglar alinmistir (10,68,

69,98).

Mikroskopik kalsifikasyon olgularimizin %63'iinde pozitif olarak

izlendi. Kalsifikasyon hem timér dokusunda, hem de timdre komsu
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edilen kalsifikasyonun, sérvi tzerinde herhangi bir etkisinin olmadi-
g1 bildirilmektedir (68,69). Bizim olgularimizda kalsifikasyonun,
tiimorlerin malignensi derecesi ile karsilastirilmasinda, bir iliski
saptanmadi. kalsifikasyon hem diisiik, hem de yiiksek gradeli tiimbrlerde

benzer dafilim gbsteriyordu.

Difliz ve perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu sadece oligoden-
drogliom olgularinin %17'sinde izlendi. Lenfositik infiltrasyon ile,
timdrlerin gradeleri aras: bir iliski gOzlenmedi. Lenfositik
infiltrasyonun glial timérlierde prognostik &neminin olup olmadigini
arastiran ¢ok sayida yayin mevcuttur. Oligodendrogliomlar igin

yapillan calismalarda heniiz anlamli bir sonu¢ bulunamamistir (9,68).

Gemistositik hiicreler izledigimiz 2 oligodendrogliom olgusunda,
mikrokistik dejenerasyon da izledik. Mikrokistik dejenerasyonun ve
gemistositik astrositlerin sadece bu 2 timdrde izlenip, dijer oligo-
dendrogliom olgularinin higcbirinde goOriilmemesi, anlaml: olarak
deferlendirilmisti. Gemistositik hiicrelerin oligodendroglial timérler-
de kot prognozu gbsterdidgi, tersine mikrokistik degisimin iyi
prognozla ve uzun sorvi ile iligkili oldudu bildirilmektedir. Mikro-

yonde etkiliyor olabilir denmektedir (44,68).

Oligodendrogliomlarda GFAP ile yapilan immun calismalar, GFAP
ile pozitif boyanan oligodendrositlerin varliginin hasta sérvi ile
iliskili olmadigini gbstermistir. GFAP ile boyanan bu oligodendrosit-
ler histolojik gbriiniisleri agisindan diger oligodendrositlerden
farkll olmayip gliofibriler oligodendrositler (GFOC) olarak adlandi-
riliyorlar (44). Calismamizda gradeleme ve GFAP ile pozitif boyanan

olgular arasinda bir iliski saptanamadi.
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Ependymomlar  ic¢in, spesifik bir immunohistokimyasal boya
yoktur. Ependymomlarin ¢odu GFAP, S-100 ve vimentin ile boyanirlar.
Normal ependymal hiicreler de bu boyalarla boyanmaktadir (37). GFAP,
5-100 ve vimentin ile pozitiflik ependymomlarda sik g&zlense de,
sabit bir bulgu defildir. Boyanma {zellikleri bazen epedymomlarin alt
gruplarina gire degismektedirT Qanll;k[e S-100 varlig:, GFAF pozi-
tifligi ile beraber gorilse de; b321’ fzel ‘yerlesimli ebendymom
olgularinda iki immin boya arasi boyanma farkliliklari izlenmistir
(37,76). Bizim olgularimiz GFAP, vimentin, NSE ile %60 oraninda
boyanirken, S-100 olgularin %80'ini pozitif olarak boyadi. Daha
gnceki yayinlarin aksine GFAP'in vimentinle timbrlerdeki boyama
Hzellidi, S-100'e gbre daha ¢ok paralellik gbsteriyordu. NSE'in
ependymomlar icin en az diger i¢ antikor kadar spesifik oldugu
gbzlendi. Immun boyama &zellikleri acisindan malign ve benign
ependymomlar arasinda belirgin bir fark gbzlemedik. Literatiirde GFAP
ve vimentin ile yapilan benzer caligmalar, immun boyama &zellikleri-
nin ependymomlarda tiumériin malignensi derecesi hakkinda bir fikir

vermedigi yoniinde olmustur (88).

Normal choroid plexus epiteli sitokeratin ile boyanmasi aglsin-
dan ependymal hiicrelerden ayrilir. S-100, GFAP, NSE ve vimentin ile
farkli serilerde farkl:i sonuglar verilmistir (24,87). Bizim olgumuz
GFAP ile negatif, dider immun boyalar ile pozitif idi. Choroid
plexus neoplazmlarinda immunohistokimyasal yéntemin prognoz ile
iliskisini inceleyen fazla arastirma yoktur. Yanliz Coffin, az sayida
olguda yaptidr arastirmada, karsino embriyojenik antijen (CEA)
pozitifliginin ve $-100 negatifliginin, choroid plexus neoplazmlarin-

da k&ti prognozu isaret ettigini iddia etmistir (37).
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SONUG

Glial timdrler, primer beyin timdrlerinin blylk kismini
olusturmaktadirlar. GCalismamizda olgularin yas ortalamasi 41.4 ve
erkek kadin orani 2:1 idi. Olgularin %82'sinde tumdr, supratentorial
bolgede yerlesmisti. Supratentorial bGlgede en sik tutulan lokalizas-
yon, frontal ve temporal loblardi. Astroglial timdrlerin daha oOnceki
grade dederleri ile Daumos Duport gradeleme sistem sonuglar: karsi-
lagtirildiginda; sadece 16 olgunun ayni sekilde gradelendigi, diger

olgularda iki sistem arasinda biiyiikk farkliliklar oldudu gbzlendi.

Nekroz ve Ozellikle vaskiiler endotelyal proliferasyon esas
olarak yiiksek gradeli tiimdrlerde izlenen histopatolojik &zellikler-
di. Galismamizda vaskller endotelyal proliferasyon sadece Grade 4
timérlerde izlenirken, 3 olgu disinda nekroz sadece Grade 3 ve
Grade 4 tiUmdrlerde izlendi. Hiicresel atipi tum olgularda en yaygin

izlenen histopatolojik tzellik idi.

Perivaskiler ve difiiz lenfosit infiltrasyonu, dev hiicreler esas
olarak Grade 4 tumorlerde izlenirken, kalsifikasyon ve kistik dejene-

rasyon hem diisik hem de yiiksek gradeli timdrlerde izleniyordu.

GFAP, S-100, NSE primer antikorlari ile, astrositomlarin

boyanma &Hzellikleri ve timdr gradeleri arasinda bir iligki
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saptanamadi. Yanliz vimentin ile boyanma, yiiksek gradeli timdrlerde
disiik gradeli tumdrlere gore, daha yiiksek oranda bulundu. Timérlerin
vimentin ile boyanma oranlari ile malignensi dereceleri arasinda,
dogru orantili bir iliski saptandi. NSE ile boyanma oraninin astro-
glial timdrler igin yiiksek oldugunu, fakat sadéce az sayidaki olgunun

NSE ile siddetli derecede pozitif boyandigini g&zledik.

Oligodendrogliomlarda ve ependymomlarda timdrlerin histopatolo-
jik malignensi degerleri ile, galistigimiz immun boyalar arasinda bir
iliski saptanmadi. Oligodendrogliomlarda; anti-leu 7 ile pozitiflik
oranl1 literatirler ile uyumlu iken, MBP ile boyanma oranini oldukga

yiksek bulduk.
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OZET

Galismamizda, 1983 ve 1993 yillar1 arasinda Akdeniz Universite-
si Tip Faklltesi Patoloji Anabilim Dali'nda tani alan, 93 olguya ait
98 noroglial timdr materyali, immunohistokimyasal ydntem kullanilarak

yeniden deferlendirildi.

Timérlerin kadin erkek oranina, yas dagilimlarina ve lokalizas-
yonlarina bakildi. Glioblastoma multiforme ve anaplazik astrositomlar
diger astrositomlarla beraber, astroglial timdrler baslid: altinda
toplanarak, timérlerin daha Onceki tanilari ve gradeleri dikkate

alinmadan, Daumos-Duport sistemi ile yeniden degerlendirildi. Bu

sistem niikleer atipi, mitoz, nekroz ve vaskiiler endotelyal prolife-
rasyonu, temel malignensi kriterleri olarak kabul eden, objektif,
uygulanmasi kolay, hasta sdrvi ve prognozu ile yiiksek oranda korelas-
yon gdsteren bir sistemdir. Oligodendrogliom olgulari da benzer fakat
daha komplike bir gradeleme sistemi ile yeniden degerlendirildi.
Olgularin daha o©nceki degerleri ile, yeni deferlendirme sistem

sonuglary karsilastirild:.

Timdrlerde izlenen lenfositik infiltrasyon, kistik dejeneras-
yon, mikroskopik kalsifikasyon, garip veya ¢ok nilkleuslu dev hlicre-

ler, nekroz etrafi timér hiicrelerinin palizatif dizilenmesi gibi
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histopatolojik ©6zellikler saptanarak, bu ¢&zellikler ile timdr
malignensi dereceleri arasindaki iliskiler incelendi. Immunohisto-
kimyasal yontemle tim glial tUmdrler GFAP, vimentin, S-100 ve NSE ile
boyandi. Ek olarak 17 oligodendrogliom olgusu MBP ve anti-leu 7 ile

incelendi.

Tumdrlerin boyanma siddetleri ile tUmdr gradeleri karsilastiri-

larak incelendi.
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