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Astrositom!arda Damar Proliferasyonunun
Morfometrik Olcumuyle CD44 ve Fibronektinin
Immun Dokukimyasal Belirlenmesinin
Prognostik Onemi (70 Olgu)

Prognostic Role of Morphometric Analysis of Vascularisation and
Immunohistochemical Detection of Fibronectin and CD44 in 70
Cases of Astrocytomas
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Ozet: Astrositomlar intrakranial neoplazilerin gogun-
lugunu ve en karmasgik kimesini olusturmaktadir.
Tamorlerde damarlanmanin kantitatif olarak, birgok
parametre ile kargilagtinlarak saptanmasi gincelligini
korumaktadir. CD44 extraselliler matrikste bulunan
hyallronan igin reseptor goérevi olan bir integral
membran glikoproteinidir. Fibronektin (FN) extrasellGler
matriks ve vicut sivilannda bulunan yiksek molekiler
agirhkll adeziv glikoproteindir. Bu galisgmada degisik
derecelerde 70 astrositom olgusunda damarlanmanin
kantitatif olcimd ile standart CD44 ve FN'in immun
dokukimyasal ekspresyonu arastinimistir. Ayrica bu
parametrelerin derece, yas, prognoz, diferansiyasyon,
niks varhgi ile istatistiksel iliskisi incelenmisgtir. VSD
derece, prognoz ve diferansiyasyon ile iligkili; niks ile
iligkisiz bulunmustur. NVES diferansiyasyon ile iligkili
saptanirken, derece, prognoz ve nuks varligl ile iligkisiz
saptanmigtir. VSD astrositomlarda damarlanmanin
kantitatif degerlendiriimesinde NVES' e gdre daha etkili
bir yontemdir, CD44 42 olguda olumiu (+), 28 olguda
olumsuz (-). Ancak CD44 diferansiyasyon ve sagkalim
ile iligkili saptanirken derece ve niks ile anlamli iligki
gostermemigtir. Astrositomlar %57 oranda vaskuler
bazal membranda ve perivaskller alanda FN ekspresyo-
nu gostermiglerdir. Ancak derece, diferansiyasyon, prog-
noz ya da niiks ile anlamh iliski gobzlenmemistir.
Astrositomlarda damarlanmanin kantitatif dlgimi, CD44
gibi membran glikoproteinierinin ve FN gibi ESM

Summary: Astrocytomas constitute the most common
and the most serious group of intracranial neoplasms.
Quantitative analysis of microvasculature of different
tumors is a popular recent subject. CD44 is an integral
membrane glycoprotein serving as a cell surface
receptor for hyaluronan in extracellular matrix.
Fibronectins (FNs) are high-molecular-mass adhesive
glycoproteins present in the extracellular matrix (ECM)
and in body fluids. This study included 70 astrocytomas
in different grades. Morphometric assessment of
vascularization, immunchistochemical expression of
CD44 and FN were investigated. Statistical relation of
these three parameters with grade, differentiation,
prognosis, relapse were evaluated. The mean of
vascular surface density (VSD) was significantly higher
in malignant cases than benign cases. VSD was also
related with grade and prognosis but not with relapse.
The mean number of vessels per stroma (NVES) was
related with differentiation but not with grade, prognosis
and relapse. VSD was more effective in assessment of
vasculature than NVES in astrocytomas. CD44 was
positive in 42 cases and negative in 28 cases. The
expression of CD44 was higher in malignant tumors and
in cases death of tumor, but CD44 was not related with
grade and relapse. Astrocytomas in this series showed
FN expression at vascular basement membrane and
perivascular compartment in 57 % of cases. FN did not
show any relation with any of these parameters. Further
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proteinleri ve derece, prognoz ve niks ile iligkisinin studies on different types of CD44, FN or other
aragtinimas)  timor  biyogenezinde yeni gbrisler membrane glycoproteins and extracellular matrix proteins
acgabilecektir, may bring new aspects on tumor biogenesis.

Anahtar Sozciikler: Astrositom, anjiogenez, CD44, Key Words: Aslrocytomas, angiogenesis, CD44,
fibronektin fibronectin

rimer beyin timorlerinin %601 glial taGmdorier
P olusturur, Bunlarin gogunlugu ise astrositomliardir
(1, 2). Glial timodrlerde erkek/kadin orani: 2:1'dir.
Prognostik parametrelerden klinik olarak en onemlileri
tumor lokalizasyonu ve hasta yasidir (3-6). TOm
gliomlarin 5 yillik sag kalim stresi %22'dir (1).

Astrositomlarin sagkalim slresi erkeklerde, yagli hasta-
larda, yliksek dereceli timorlerde, temporal ya da parie-
tal yerlesimlilerde azalmaktadir (7, 8). Tamisal biopsi
uygulanan hastalarda sagkalim slresi genig rezeksiyon
uygulananlara gbre daha kisadir (9).

Distk dereceli astrositomlardan anaplastiklere ve glio-
blastom multiform'a (GM) dogru artan dereceyle
sagkalim slresi azalma goéstermektedir (5). Ozellikle
GM' de prognoz oldukga kétudlr. Ortalama sagkalim
stiresi 50 haftadir.  Astrositomlarda histolojik
degerlendirme ile timorin biyolojik davranigi genelde
iligkilidir. Ancak kimi timérlerin davranigi derece ile
uyumsuzdur  (6).  Astrositomlar Daumas-Duport
yontemiyle derecelendiriimektedir (3). Sitolojik atipi,
hiicre yogunlugu, mitotik aktivite, mikrovaskiler prolife-
rasyon ve nekroz derecelendirmedeki temel histolojik
blgltlerdir. Stereotaksik biopsilerden saglanan kuiglk
doku édmekleri ayni timér-deki ayn derecelerdeki alan-
lar gostermekte yetersiz kalabilmektedir (10). Benzer
histolojik derecedeki astrositomlann davranis 6zellik-
lerini degerlendirmek igin; DNA analizi, p53, c-erbB-2 ek-
spresyonu, proliferasyon indeksi, sitogenetik analiz gibi
parametreler ile ilgili galigmalar vardir (11-19).

Astrositomlarda derecelendirmenin yapiimasinda degerli
olan bir bulgu damarsal degisiklikler ve glomeriloid
olusumudur (4). Derecelendirmede temel alinan damar
ve endotel proliferasyonunun da gdsterdigi gibi vaski-
larizasyon bu timdrlerin derecelendirilmesinde ve bunun
sonucu prognozunda oénemlidir. Ancak astrositomlarda
damarlanmanin kantitatif olarak olgim{ ve bunlann
prognostik parametrelerle kargilastinimasina iligkin
calismalar az sayidadir. Tumor vaskilarizasyonunun
prognozla iligkili olabilecegi hipotezi ortaya atiimigtir
(20).

"Anjiogenez" terimi ilk olarak 1935'te plasentada yeni
damar olugumunu tanimlamak igin kullaniimigtir. 1963’
lerde baglayan galigsmalarda farelerin izole organlarina
ekilen timor hicreleri vyalnizca birkag milimetre

114

bayimiis ve damarlanmamigtir, ancak dondr fareye
yeniden implante edilince, damarlanip buytmdastar (21).
Bu tir ¢calismalar timarlerin anjiogeneze bagiml oldugu
gbristni ortaya atmistir. Tumorler varolan ya da yeni
olusan damarlarla beslenmektedirler. Yeni kapillerlerin
kiiglk venlerden olustugu saptanmigtir. Klgik venin
bazal membrani bélgesel olarak enzimatik aktivite ile
parcalanarak buradan endotel hlcreleri anjiogenik
uyarana dogru gé¢ eder ve prolifere olur. Her endotel
hiicresi kavislenerek limen olugturur (21). Weidler ve
ark. (22) invaziv prostat adenokarsinomunda metastazla
anjiogenezin iliskisini aragtirmiglardir.  Metastazli
olanlarda ortalama kapiller damar sayisi, olmayanlara
gore daha ylksek bulunmug, ayrnca Gleason skoru
arttikga damar sayisinda artma goralmastar.

Doku yapilanmasinda ve adezyonunda hiicre adezyonu
anahtar bir olaydir. Neoplazide hiicre-hiicre ve hucre-
matriks arasindaki iligkilerdeki dedgisikliklerin kanser
hiicrelerinin normal doku simirlarini agip daha uzaklara
yaylimasinda etkili olabilecegini distndirmektedir. Bu
hipotez normal ve neoplastik hicrelerde gosterilmis
adezyon molekulleri GOzerine ilgiyi ¢ekmigtir. CD44
adezyon reseptdrlerinden birisidir (23). Dokularin geligim
sirasindaki diferansiyasyonlan, yangi, onarim, tamor
hicresinin invazyon ve metastazinda hicre disi
matriksle etkilesimleri bunlar arasindadir (24).

CD44, 90 kd agirhginda ekstraselliler matrikste (ESM)
bulunan glikan, hyallironan igin reseptdr gérevi olan bir
integral membran glikoproteinidir. Temel olarak standart
(CD44s) ve varyant (CD44v) iki izoformu vardir (23).
CD44 geni 11. kromozomun kisa kolunda yer alir (25).
Ancak gunOmiize dek 10 alternatif eksondan kaynakla-
nan en az 20 degisik formda CD44 reseptdrl
tanimlanmistir  (23). Omegdin hematopoetik varyant
(CD44H) lenfosit aktivasyonunda, lenfosit ev sahipligi ve
ESM adezyonunda rol almaktadir (23). CD44s
saptanamamasinin  solid timoérlerde  metastatik
potansiyelle iligkili oldugu bildiriimektedir (26). B hlcreli
lenfomada CD44H varliginin metastazi arttirdigi sap-
tanmistir  (23). Kolorektal karsinomiarda timor evresi
arttikca CD44 expresyonu, artmaktadir (27). CD44
sadece epitelial hiicrelere 6zgi degildir. Ormegin
fibrosarkomlarda CD44 ekspresyonunun metastazla
pozitif iligkisi gozlenmigtir (27). Kemikte CD44
ekspresyonunu inceleyen birka¢ immun dokukimyasal
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ve elektron mikroskobik galismada CD44'lin sitoplazmik
membranda ya da sitoplazmik c¢ikintilarda lokalize
oldugu ve osteositik diferansiyasyonu gosterebilecegi or-
taya atiimistir (28, 29). Bir baska galismada plevral
sivida immunoblot analiz ile mezotel hicrelerinde
hyalGronan baglanmas! izlenmezken, mezotelioma
hicrelerinde izlenmigtir (30). Noroblastom-larda CD44v'
nin malignite ile dogru orantili oldugu gézlenmigtir (31).

Fox ve ark. (23) normal dokularda ve bazi timérlerde
taze dokuda polimeraz zincir reaksiyonu ile CD44
aragtirmiglardir, TUmérlerde CD44 ekspresyonunun
heterolog oldugunu ve bazi malign timéorlerin CD44
eksprese etmedigini gdstermiglerdir. Yine bu galigmada
normal beyin dokusunda (korteks ve medulla) ve
medulla spinaliste total CD44 ekspresyonu gosterilmigtir
(23). CD44 adezyon molekilli SSS'nde o6zellikle beyaz
maddede glial hicrelerde 90 kd agirhiginda gozlenir
(32). Az sayida son galigmalar CD44'Un hem normal
hem neoplastik astrositlerde eksprese edildigini gos-
termektedir (33). Otopsiden elde edilen normal ve Alz-
heimer hastaligi olan insan beyinlerinde immun doku-
kimyasal olarak CD44 lokalizasyonunun arastinidigi bir
¢alismada gri maddede damarlaria iligkili hem protoplaz-
mik hem fibr6z morfolojide astrositlerle iliski sapta-
miglardir (34).

Fibronektin (FN) extraselliler matriks ve viicut sivi-
larinda bulunan ylksek molekiler agirhikl adeziv glikop-
roteindir (35). Normal hiicre morfolojisinin saglanmasi,
korunmasi, hicre gbégl, hemostaz, tromboz, yara iyiles-
mesi ve onkojenik transformasyonda yer alir (35, 36).
FN'ler distifid kopriist ile baglanmis 2 esdeder, kiiglk
farkliliklart olan molekillerin olusturdugu dimerierdir
(36). Tek bir FN primer transkriptinin polimorfizmi ile
olugan IIICS, ED-A ve ED-B olmak Gizere 3 tar( vardir,
ED-B normal erigkin dokuda yoktur. Fetal dokularda ve
timorlerde goézlendigi igin ED-B sekansina onkofetal
domain denmigtir (35). Onkofetal FN normal dokuda
yokken, total FN normal dokuda da eksprese edilebilir
(37). FN plasenta olugsumu sirasinda endodermal ve
mezodermal hicrelerin géciinde yer almaktadir (38).
Fizyolojik anjiogenezin bulundugu endometriumda FN
bazal tabaka ve myometriumda negatif iken fonksiyonel
tabaka damarlarinda pozitiftir (35).

Normal astrositlerde laminin ve kollajen ile birlikte FN'e
kargi da bagimsiz fokal ya da nokta kontaktlar bigiminde
integrin reseptorleri vardir (39). FN vasklarizasyon ile
de iligkilidir. Endotel hiicre kiltirinde endotel biiyime
faktori uyarimi ile tibal yapilan olustugunda FN'i
yansitan mRANA dlzeyinde intrensek degisiklikler
gbzlenmistir (40). Eriskin ve fetal bobrek dokularinda
ED-A, ED-B dizeylerinin kargilagtinldigy bir gcaligmada
ED-A erigkin bobrekte izlenirken ED-B gbzlenmemistir
(41). FN meme dokusunda epitelial ve myoepitelial
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hiicrelerde eksprese edilmez. Interlobiiler ve intralobiiler
bag dokuyu ve vaskiller endotelin bazal membraninda
izlenir (37, 42). FN ile ilgili degisik hastalik ve dokularda
Oncl sayilabilecek ¢aligmalar vardir. Hirschprung has-
taliginda aganglionik ve gegis bélgelerinde FN daha
yogun eksprese edilmigtir (43). Orta kulak kolesteatom-
larinda (44), sinovial sarkomlarda (45), deri eki tGmor-
lerinde (46) kokeni, biyolojik davranigi aragtirmaya
yonelik; oral skuamdz hlcreli karsinomlarda, pigmente
dern lezyonlarinda (47), agresii bazal hicreli karsinom-
larda (48), larinks karsinomlarinda (49) malign
potansiyeli aragtirmaya yonelik cgalismalar bunlardan
birkagidir. FN schwann hiicrelerinde eksprese
edilmezken (50), astrositlerde ve glioma hicrelerinde
hicre ylzeyinde gozlenmigtir (51).

Bu aragtirmanin amaci astrositomlarda damarlanmanin
kantitatif 6lgiim ile CD44 standart formu ve FN immun
dokukimyasal ekspresyonunun bu timérler Gzerindeki
prognostik etkilerini ve birbirleriyle iligkilerini arastir-
maktir.

Gere¢ ve Yontem

Bu galigmada 1985-1996 yillan arasinda Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda
degerlendirilmig degisik derecelerde 70 astrositom olgu-
su yer almaktadir. Olgularin yaglan 1 ile 74 arasindadur,
Oligodendriogliom ya da ependimom komponenti igeren
mikst gliomlar ¢alisma digi birakilmisgtir.

Tam olgularin  hematoksilen eosin boyali histolojik
kesitleri yeniden gbzden gegiriimisti. DSO' ye gére
siniflandirilip (2), dereceleri Daumos-Duport yéntemine
gore (3) yeniden yapilmistir, Olgulann 1-10 sayida
blokiar arasindan, her olgu igin, timorl en lyi érnek-
leyen immun dokukimya igin uygun yeterlilikte doku
igeren birer blok segilmistir. Cevre dokuyu bulunduran
bloklar (25 olguda) 6n planda secilmistir. Hastalarin
yas!, cinsi, patoloji raporlarindan, prognozlari, sagkalim
sareleri, yineleme (ntks) varhgr ya da yoklugu ve
hastanin son kontrolindeki durumu Nérogirtirji Anabilim
Dali'ndan ve hasta dosyalarindan elde edilmigtir.

Her olgu igin, en temsil edici formalin fikse parafine
gomilh dokulara ait bir blok segildikten sonra immun
dokukimyasal boyama igin 4 pm kalinhikia kesitler
polilizinli lamlara alinmigtir. Birden g¢ok cerrahi girisim
yapilan olgulardan, isin uygulanmasinin damarlanmaya
olas! etkisi dustnilerek, ilk operasyon materyaline ait
bloklarda galgilmistir. Immun dokukimyasal boyama
igin kesitler ksilolde deparafinize edilip, alkol dizilerinde
rehidrate edildikten sonra endojen peroksidaz aktivitesini
gidermek igin 5 dakika %5'lik hidrojen peroksit uygu-
lanmigtir. Primer antikorlar, Faktér 8 (Zymed, 1/100), Fi-
bronectin  (Dakopats, 1/200), CD44s (Cymbus-
Bioscience, 1/20) oda isisinda bir saat uygulanmisgtir,
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Sekonder antikor ve Streptavidin- peroksidaz (Dako) 10
dakika uygulandiktan sonra Diaminobenzidine-hydrojen
peroxide ile renklendirme saglanmigtir. Mayer's
hematoksilen ile zit boyama yapilmigtir.

CD44 ve fibronektin igin tim immun boyall kesitler
standart 1sik mikroskobunda boyanma paterni, dagihm,
yogunluk ve yayginlik agisindan incelenmigtir. Immun
boyanmanin timi ayni seansta yapiimadigi icin ve
dokularin tim(ndn fiksasyon stresi bilinmedigi igin
boyanma yoguniuguna bakilmasina karsin, istatistiksel
incelemelerde pozitif ve negatiflik temel alinmigtir.
Damarlanma Faktor 8 iligkili antijene kargi antikorla
belirgin duruma getirildikten sonra damar ylzey
dansitesi (VSD), birim stromaya dlgen mikrodamar
sayisini (NVES) saptamak igin en gok damar igeren en
belirgin "hot spot" alan segilmigtir (20).

Stereolojik Olgiim:

CCD kamera (Sony) ile monitdére (Sony Trinitron) bagh
mikroskopta (Nikon Labophot) x10 objektifle goruntd
elde edilmigtir. Monitdrde en belirgin damarlanmanin
oldugu gbrintd Gzerine 121 kesigim noktali 11 yatay, 11
dikey test gizgileri igeren saydam yerlestirilmigtir. Toplam
test gizgisi uzunlugu (LR) 1.1 mm'dir. Yatay ve dikey
gizgileri kesen damar sayisi (In) (In = Number of
intersections), tim alan igindeki damar sayisi (N), damar
icermeyen timaér parankim alanlanna uyan nokta sayisi
(I str) saptanmustir (20).

V str= | str/121
VED =(Inx2)/(Lg xV str)
NVES =N/ V str

Yukandaki formillerle damar ylUzey dansitesi ve
stromaya disen kapiller damar (mikrodamar) sayisi
saptanmigtir. Toplam test gizgisi uzunlugunu (LR)
hesaplamak igin 121 noktali alanin igerdigi mikroskobik
alan olgliimistir. VSD'yi hesaplarken Vstrnin katiima-
sinin nedeni kesit bogluklarn gibi alanlarin orani
bozmasina engel olmaktir. VSD birim doku hacmine
disen vaskller yizey alanini yansitmaktadir. NVES
mm? stromaya dilgen damar sayisini gdstermektedir.

Istatistiksel Analiz:

statistiksel islemler SPSS (Scientific Package for Social
Sciences) programi ile IBM uyumlu bilgisayarda yapildi.
Tim verilerin tammlayict ya da dagilimsal degerleri
alind,

Istatistiksel analizde hastanin yasi, cinsi, sag ya da 6li
olmasi, ay olarak sagkalim suresi, tUmorun histolojik
derecesi, niks varligl, diferansiyasyonu (Derece |, Il =
disik dereceli; Derece Ill, IV = ylksek dereceli)
degerlendirildi. Tim parametrelerin birbiri ile karsilagtirl-
masinda Pearson ve Spearman korelasyon testleri;
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digiik ve yiksek dereceli olgularda; sag, 6li olgularda
CD44 ve FN ekspresyonlarninin kargilastiriimasinda
Ki-Kare (Chi-Square) testi VSD ve NVES'in bu
parametrelerde kargilagtinimasinda Mann Whitney
Confidence and Interval Test kullanildi. 0.05'e esit ya
da daha kigilk olasilik katsayisi istatistiksel olarak
anlaml sayildi (p<0.05).

Bulgular

Bu ¢alismada arasgtirilan 70 olgunun 42'si (%60) erkek,
28'i (%40) kadindir. Genel yas ortalamasi 40.89 + 19.30
(1-74 yas)'dur. Kadinlarda ortalama yas 40, erkeklerde
39'dur. Benign olgularin (derece |, Il) yas ortalamasi
25.5, malign olgulann (derece lll, IV) yag ortalamasi
49.4'dir. Daumos-Duport yontemine gore siniflandirilan
ve derece | olan 12 (%17.1); derece |l olan 13 (%18.6),
derece Il olan 18 (%25.7) ve derece |V olan 27 (%38.6)
olgu vardir. DSO siniflamasina gére 15 olgu pilositik
astrositom tanisi almistir ve bunlar juvenil olgulardir, 10
olgu diferansiye astrositomdur. 18 olguda (%25.7) nuks
gozlenmisgtir. Malign olgularin %35.6'sinda nilks vardir.
Benign 2 olguda (%8) niks saptanmigtir. Ortalama
izlem stiresi 30.13 + 37.72 0-145 ay) aydir. Olgularin
27'si (%38.6) sag, 43'0 (%61.4) oludar.

Damar Yizey Dansitesi (VSD):

Faktér 8 ile boyal kesitlerde (Resim 1) sayim
yapildiktan sonra VSD hesaplanmigtir. VSD'nin  tim
olgularda ortalamas) 25.72 = 9.87 (5.50-149.60)'dir.
Benign olgularda bu ortalama 17.29 + B8.06
(5.50-33.85), malign olgularda 30.41 <+ 22.82
(7.33-149.60)'dir. Istatistiksel analizlerde VSD derece,
sagkahm ve diferansiyasyon ile iligkili (p<0.05), niOks
varligi ile iligkisiz bulunmustur (p>0.05).

Birim Stromaya Diisen Kapiller Damar Sayisi (NVES):

NVES'in tiim olgularda ortalamasi 14.70 £+ 19.70
(4.03-159.72)'dir. Benign olgularda bu ortalama 9.07 £
4.51 (4.10-18.62), malign olgularda 17.83 + 23.86
(4.03-159.72)'dir. Istatistiksel analizde NVES diferan-
siyasyon ile iligkili saptanirken (p<0.05), derece, sag-
kalim ve niks varhigi ile iligkisiz bulunmustur (p>0.05).

CD44:

CD44, 42 (%60) olguda genelde yaygin (Resim 2} ve
ozellikle vaskller yapilar ¢evresindeki bag dokusunda
daha belirgin olmak (zere pozitif, 28 (%40) olguda
negatifti. Cevre dokuda boyanma gdzlenmemigtir.
Disgiik dereceli olgularin %40 CD44 ile pozitif, ylksek
dereceli olgularin %71.1'i pozitiftir. Istatistiksel analizde
CD44 olgulann disiik ya da ylksek dereceli olma
durumuyla, sagkalimla iligkili bulunmustur. Yuksek
dereceli olgularda (derece |lI+IV) ve o&len olgularda
CD44 eksprese edilme olasiligi daha yliksektir (p<0.05).
Ancak nilks ve derece ile anlamli iligki gbzlenmemigtir.
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Anaplastik astrositom olgusunda faktor 8 le
belirginlestirilen vaskller proliferasyon, (5661/ 93,
X100).

Resim 1.
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Resim 2. Glioblastom multiform olgusunda belirgin periselliler
CD44 pozitifligi (2290/86, X100).

Resim 3. Diferansiye astrositom olgusunda vaskuler bazal membranda
fibronektin immuncrealdivites! (11445/94,x100).

pimi ile CD44
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Tablo |, CD44, FN ekspresyonunun ve NVES, VSD ortalama-
larinin dereceye gére dagiimiar.

CD44 FN V8D NVES
Derece pozilif negatif pozitift negatit ortalama ortalama
I 5 8 8 8 17.65 8.57
] 6 7 8 5 16.82 9.71
I 13 5 12 6 21.92 11.08
v 18 8 12 14 35.01 21.89
Toplam 42 28 40 30 25.72 14.70
p >0.05 >0.05 <0.005 =0.05

Tablo 1. CD44, FN saptanmasinin ve NVES, VSD ortalama-
larinin diferansiyasyona gore dagiimlari.

CcDa4 FN VSD NVES
Diferansiyasyon pozitif negatif pozitf negalif oralama ortalama
Digik Dereceli 11 15 16 10 17.29 9.07
Yiksek Dereceali 31 13 24 20 3041 17.83
Toplam 42 28 40 30 25.72 1470
p <0.05 >0.05 <0.05 <0.05
Fibronektin:

FN, vaskiler bazal membran (Resim 3) ve perivaskiiler
alanda boyanma gbstermigtir. Ayrica perivaskller
alanda, timor hicreleri gevresinde ince fibriller seklinde
dagihm gézlenmisgtir. 40 (%57.1) olguda pozitiftir. Dk
dereceli olgularin % 60, yiiksek dereceli olgularin
%55.6'st FN ile pozitiftir, Istatistiksel analizde FN
Ki-kare analizinde derece, diferansiyasyon, sagkalim ya
da niks ile anlaml iligki gbstermemistir (p>0.05). Ancak
Pearson korelasyon testinde ise CD44 ile iligki
gbstermistir (p<0.05). CD44 ve FN ekspresyonlan ile
VSD ve NVES eortalamalarinin derece, diferansiyasyona
gbre dagilhimlan sirasiyla Tablo |, II' de gosterilmistir.

Tartisma

Astrositomlarda izlenen damar degisiklikleri iki thrli
olmaktadir. Bunlar ya yalmiz damarlann sayica artisi ile
endotel ve peritel kalinlasmasi bigimindedir, ya da
endotel ve peritel proliferasyonu ile birlikte damar
limeninde yeni damarlanmalar ile kendini gosteren ve
"glomeruloid” yapilan adi verilen tomurcuklanmalar
bigiminde olur (52). Bu tir damar proliferasyonlari tiim
timdr dokusunda olabildigi gibi nekroz ve kanama
alanlarina komsu dokuda daha belirgin olarak
izlenmektedir. 1975 ve 1978 yillarinda Gzerinde dnemle
durulan bir bulgu olan astrositom stromasindaki damar
proliferasyonu ve "glomertloid" olusumu yani tomur-
cuklanma glnimizde degerini korumaktadir (52). Klinik
ve deneysel caligmalar, solid timérlerin gelisiminde anji-
ogenezin dnceden olmasi gerektigini ortaya koymak-
tadir, Vaskiiler endotelyal bliylime faktori astrositomlar-
da disik, GM'de yilksek bulunmustur (53). Glial
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timéorlerin  ylksek dereceli turlerinde endotel hicre
proliferasyonu ve artmig damar dansitesi dikkati
¢ekmektedir. Glioblastomlarda anjiogenezin incelenme-
si, yeni sagalim y&ntemlerinin (antianjiogenez) gelig-
tiriimesine déncl olabilir (53), Damarlanmanin kantitatif
dlgimi ise astrositomlarda prognostik énemi arastiril-
maya deger bir konudur.

Hilmas ve ark. (54) deneysel olarak meme karsinomun-
da, gelisim sirasinda ve radyasyon sonrasinda vaskiiler
hacim ylizdesi, ortalama damar ¢api, ortalama damar
uzunlugu ve yidzey alanini birim alanda karsilagti-
rmiglardir. Radyasyon sonrasindaki damarlarin morfolo-
jisini gelisime yeni baslayan tiimdrlerdeki damarlanmaya
benzetmislerdir. Silberman ve ark. (55) radikal prostatek-
tomi sonrasinda progresyonu belirlemede mikrodamar
dansitesinin bagimsiz belirleyici oldugunu ileri stGrmis-
lerdir. Asaishi ve ark. (56) virisle olusturulmus
transplante hamster melanomunda, intravital mikroskop
ile birinci glinden baglayan gdzlem yapmislar ve kapiller
¢ap ve uzunlugunu, kan akimini hesaplamislardir.
Tanigawa ve ark. (57) 43 6zefagus karsinomunda faktor
8 ve CD34 ile belirginlegtiriien damariarin sayiminda
timoriin daha derin oldugu alanlarda daha ylksek say!
saptamiglardir, Kendi dizimizde dokular pargali oldugu
igin, timorin degisik yerlesimlerindeki damarlanma
aynimlar degerlendirilememistir.

Tamor damarlanmasini degerlendirmede, yalniz damar
sayisint  belirlemek vyerine, damarlan g¢evresindeki
parankimle oranlayip kargilagtirmak daha yararh ve
pratiktir. Bu iglem doku bogluklarimin yaratacagi yanls
sonugclan dnler. Damar sayisina gére VSD daha uygun-
dur, glnki vaskiler ylzeyi gésterdiginden diffizyon mik-
tarini igeren fizyolojik durumu yansitmaktadir. Omegin,
prostat karsinomunda derece arttikga damar sayisinda
artma, ancak VSD'de digsme saptanmistir (20). Bu
zithgr yazarlar degismis damar sekli ile agiklama-
ktadirlar. Prostat karsinomunda normal doku ve diisiik
dereceli timorlerde damarlarin dallanmalan daha iyidir.
Bu nedenle damar basina digen yiizey daha c¢oktur,
Ancak bu galigmada astrositomlarda derece arttikga
hem damar sayisi hem de VSD artmaktadir. Clnkil
derece artlikga damarlarda sayica artma, endotel proli-
ferasyonu ve dallanmalarda artma birlikte izlenmektedir.

Kéhner ve ark. (58) renal hicreli karsinomlarda, derece
Il tmorlerin derece |, || ve normal dokudan daha disiik
V8D igerdigini bulmuslardir. Belki de VSD'de, derece
artikga digme goriimesi, ylksek dereceli tiimérierde
timdr hicrelerinin  proliferasyon hizina timér neo-
vaskllarnizasyonunun yetisememesinden kaynaklanmak-
tadir. Bu nedenle timorlerde timér hicrelerindeki
proliferasyon indeksi ile birlikte timoér damar endotelin-
deki proliferasyon indeksini karsilagtirmak yararh olabilir
(20). Bunun yanisira, endotel hiicreleri ile ekstrasellller
matriks komponentleri arasindaki etkilesimler, endotel
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hicre gogu ve proliferasyonu gibi anjiogenetik olaylarda
énem tasir (35). Ornegin, FN kiiglik kan damarlarinin
gelismesinde ESM'in ana komponentlerinden biridir.
Ayrnca endotel hiicrelerinin goé¢ ve proliferasyon
sirasinda FN de igeren uygun matriksi Grettikleri
gosterilmistir (35).

insan gliomlarinda da kan damarlarinda FN ekspresyo-
nunun malignite ve diferansiyasyon yitimiyle iliskisi az
sayida g¢aligmada tartigiimighir (35). Highuci ve ark. glial
timérierde malignite ile ters iliski saptarken Castellani
ve ark. tim GM'erde hiperplastik endotel hicreleri
iceren damarlarda FN'i pozitif saptamiglardir (35). Bu
aragtincilar gliomlardaki anjiogenezisle FN'in iligkili
oldugu digtinmektedir. Anjiogenezis sirasinda FN'in
yiksek duzeyde birikimler yaptigimi saptamisglardir.
Beyin timorlerinde malignitenin gostergelerinden birisi
tdmorin beyni infiltre etme yetenegi, bir digeri vaskiiler
proliferasyondur. Hicre goclnde ekstraselliler matriks
proteinleri ve hlicre adezyon moleklllerinin yeri vardir.
Friedlander ve ark. (59), 24 astrositom olgusunda taze
dokudan elde edilen tiimdér hiicrelerinin hicre kiltirinde
adezyon molekillerine goglni aragtirmiglardir. Astrosi-
tomlarda, ylksek dereceli olgularda diiglik dereceli
olgulardan daha kuvvetli gb¢ gobzlenmistir. Hlcrelerin
uzun, silindirik gikintilan hilcre gbvdesinden daha g¢ok
gd¢ gostermistir (59).

Ekstraselliiler matrikste gok sayida molekl timér hucre
gd¢inde uyarici olmakla birlikte beyinde kritik dnemi
olan birkag reseptér vardir. FN reseptoril bunlardan
birisidir (5§9). Hiicre adezyon molekiilleri ve ekstraselltiler
matriks molekilleri néral morfogenez ve histogenezde
onemli hicresel etkilegimlere katilimaktadir. Tlmér
metastazi ve invazivligi azalan adezyonla iligkilidir.
Beyinde ESM komponentleri (FN, vitronektin, laminin,
trombospondin vb.) gelisme sirasinda astrositlerden
salinarak noron ve glialarin gé¢ ve tutunmasinda etkili
olmaktadir, ancak matur beyinde bulunma oranlar
duglktlr. Bu oran beyin timorlerinde yeniden artar. FN
neoplastik beyin dokusunda kan damarlan cevresinde
bazal laminada bulunmaktadir. FN ekspresyonu glial
tamorler icinde GM'de, diferansiye astrositomlara (DA)
ve anaplastik astrositomlara (AA) goére belirgin artig
gostermigtir (59). Bu gahsmada FN, perivaskiler alanlar
yanisira tomor hicreleri gevresinde de gdzlenmistir. Bu
bulgular Umezawa ve ark. bulgulan ile uyumludur (51).
Gliom hiicre kiltGrlerinde vitronektin ve FN reseptorleri
immun dokukimya ile hicre ylzeyinde gdsterilmistir.
Ayrnica faz kontrast mikroskobu ile bu reseptorlerin
ozellikle fokal kontakt alanlarinda oldugunu gb6zlemis-
lerdir (51). Fizyolojik durumlarda FN'in astrosit ylzeyin-
de bulunmamasi gerekir. Hicre kiltiriinde FN'in gliom
hicreleri Gzerine kemotaktik etkisi gbzlenmigtir. Tip 1 ve
2 astrositlerde farklh FN heterodimerlerinin eksprese
edilmesi ile ilgili galismalar vardir (60).
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Neoplazilerde dokularin dizeni bozulmakta ve diferen-
siyasyonda yeniden dizenlenme olmaktadir. Hicreler
arasi ve hlicre matriks etkilegimleri bozulursa kanser
hiicreleri normal dokulardan daha kolay ilerleyebilirler.
Ornegin, 85-160 kd bir hyaliironik asit reseptérii olan
CD44'in artrmis ekspresyonu timor hicrelerinin
hyaliironik asite daha iyi tutunmasini saglayarak timor
hiicresinin implantasyonuna yardim etmektedir (24).
CD44, Hermes antijeni olarak da bilinmektedir. Yaygin
bulunan integral membranoproteindir. Fonksiyonlar
arasinda diger hicrelere ve hyalironan, kondroitin
siilfat, fibronektin ve kollajen gibi mezenkimal kompo-
nentlere tutunma yer almaktadir (25). Non-Hodgkin len-
fomalarin metastatik formlarinda, CD44 ekspresyonu
yuksek saptanmigtir. Karsinomlarda normal epitele gore
daha g¢ok gorilmektedir. Ancak CD44'in malign fenotipi
nasil belirledigi hentz bilinmemektedir. Etkisi hyallronik
asite baglanma sonrasi belirli intraselliler sinyaller ile
olabilir. Timor gelisimi ve metastazinda birgok faktor
sozkonusu oldugu i¢in burada yer alan hlcre adezyon
molekillerini basit bir sema ile géstermek zordur (61).
Tanabe ve ark. (27) polimeraz zincir reaksiyonu analizi
ile 49 kolon adenckarsinomlu hastanin, normal muko-
zas| ve timoriinde ve 20 hastanin metastazinda CD44
arastirmislardir. Metastatiklerin timdnde, primer tUmor-
lerin gogunda ve normal mukozanin sadece %22'sinde
CD44 ekspresyonu izlemiglerdir. CD44 ekspresyonu,
genitolriner malignitelerde timadr invazyonu ve malignite
ile iligkili bulunmustur (62). CD44'in malign potansiyel
ve yineleme riskinde dneminin anlagiimasi, klinik uygu-
lamada, érnegin erken saptanmig timorlerde, timar bio-
lojisi ve prognoz hakkinda bilgi verebilecektir (25).

Tumdér invazyon ve yayllminda hiicre adezyonu yani-
sira, denetimsiz hiicre gogalmasi anjiogenez uyarimi,
proteaz (retimi ve dediferansiyasyon gibi degisikliklerin
olmasi gerekmektedir. Tamébr progresyonunda hicre
adezyon molekillerinin yerinin anlagiimasi yeni sagaltim
alanlan agabilecektir (61). Anjiogenezde endotel hiic-
relerinin adeziv proteinleri ile ESM komponentlerinin
iliskisi hicre tutunmasimt diazenlemede Gnemlidir.
Trochon ve ark. (63) hicre kiltir ortaminda CD44
exprese eden pulmoner arter endotel hicrelerinde
proliferasyonun % 30, géglin %25-50 inhibe oldugunu
gdzlemiglerdir. Anjiogenezde endotel iligkili CD44'un yeri
oldugunu ileri strmuslerdir. Timor biylimesinde énemli
roli olan angiogenezde uyarnlmig endotel hicresinin
gbécl ve kanal olusturmasi gerekmektedir. Bu olay ek-
strasellller proteoliz, hicre adezyon ve aktivasyonunun
koordine calismasi ile iligkilidir. Ornegin av3 integrin mo-
lekGlindn matrikste vitronektine baglanmasinin énlen-
mesi endotel hiicre apoptozuna neden olmaktadir (63).

Bu calismada malign olgularda ve 6len olgularda
CD44'in daha fazla eksprese edildigi saptanmigtir. An-
cak CD44 derece ve niks ile anlaml iliski goster-
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memigtir. Astrositomlarda temel klinik davranigi belirley-
en histolojik etken diferansiyasyondur. Derece | ile |l ve
derece Il ile IV benzer klinik davranig gdsterirler.
CD44'in ylksek dereceli astrositomlarda daha gok ek-
sprese edilmesi kaynaklardaki diger malign timérlerle

uyumludur (24, 26) ve agresiviteyi belirleyen
parametrelerden birisi olabilecegi soylenebilir. Niks ile
iliski saptanmamasimin nedenini niks varh@mnin

agresiviteden gok cerrahi girisimin basarisi ile ilgili
olmasi ile agiklayabiliriz.

Gliom invazyonu timdr hiicreleri, beyin hicreleri ve
ESM iligkilerini igeren kompleks bir olaydir. Baglangig
olarak gliom hicrelerinin 6zgin ESM molekiillerini
tanimasi ve tutunmasi gerekmektedir. Sonra proteolitik
olarak degismis matrikse go¢ eder. Beyin ESM'i diger
dokularia karsilastirildiginda daha sekilsizdir. HyallUran
da iceren glikozaminoglikanlar igerir. Radotra ve ark.
hicre kiitlrinde gliom hlcreleriyle ESM komponentieri-
nin iligkisini arastirmiglardir. Gliomiarin timinde CD44
eksprese edildigini ve bu ekspresyon dizeyinin timor
derecesi ile iligkisiz oldugunu saptarmiglardir. CD44'(in
gliom hucrelerinin adezyonuna katilchgini gostermisg-
lerdir (64). Pilkington ve ark. immun dokukimyasal olarak
CD44'lin astrositomlarda birgok hlicrede varligim sap-
tamiglardir. Ancak medulloblastom, ependimom ve
neuepitelial timérlerde ekspresyonun yok ya da ¢ok az
oldugunu gézlemiglerdir (33),

Tysnes ve ark. gliom hucrelerinin invitro ESM proteinleri
ile iligkisini aragtirmiglardir. Laminin tim ortamlarda, FN
filtre ortamda belirgin gb¢ etkisi uyandirmigtir (65).
Castellani ve ark. (35), 33 GM olgusunun timinde, 10
diferansiye astrositomun ise yalniz 3'Unde timor igi
damarlarda frozen kesitlerde immun dokukimyasal
olarak FN ekspresyonunu gbstermislerdir. Ayrica Gress
ve ark. pankreas karsinomlarinda desmoplastik stroma-
da, insitu hibridizasyon yontemiyle arastirilan FN ek-
spresyonunun evre ile iligkisi saptanmamigtir. Tim evre-
lerde FN degisik oranlarda izlenmistir (66). Farnoud ve
ark. hipofiz adenomlarinda FN'in her 3 formunu endotel
ve vaskller diz kas hicreleri ile iligkili bulmusglardir,
Adenom anjiogenezinde bag dokusu kompartmaninin
remodelasyonunun FN sentez degisiklikleri ile iligkili
oldugu kanisina varmiglardir (36).

Kendi sonuglarimiz astrositomlarin FN eksprese ettigini
ve bunun immun dokukimyasal olarak gosterilebilecegini
gostermektedir. Ancak istatistiksel olarak derece,
prognoz ve niks ile iliski saptanmamistir. FN &zellikle
prolifere yeni damarlarda ve ¢evresinde gozlenmistir. Bu
durum bag dokusu kompartmaninin aktif FN sentez
bélgesi oldugu goriiglini desteklemektedir. ESM protein
belirleyicileri, timérlerin agresivite, metastaz yetenegi
gibi klinik davramglarnini belilemede yardimei olabilir,
FN yeni damarlari saptamada, hiicre gogi yetenegini
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aragtirmada birgok neoplazide yardimci olabilecekdir,

bunun yanisira klinik olarak prognostik, diagnostik ve
antianjiogenik terapdtik amaglar i¢in potansiyel
arastirma konusudur.

Sonug olarak, bu arastirmada VSD ve NVES ortalama-
lan yiksek dereceli olgularda artmis bulunmustur. An-
cak VSD derece ve prognoz ile iliskili saptanirken,
NVES bdyle bir iligki géstermemigtir. Bu nedenle astro-
sitomlarda damarlanmanin kantitatif saptanmasinda
VSD NVES'e gbre daha etkin bulunmusgtur. CD44 dere-
ce ve niks ile istatistiksel anlami iligki gostermezken,
ylksek dereceli olgularda ve 6len olgularda daha fazla
pozitiflik gostermistir ve kotl prognoz belirleyicisi kabul
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