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OZET: AMAG: Oligodendrogliomlarin histopatolojik 6zellikleri ile prognoz iligkisinin yetersiz kaldiini gdsteren bir cok galisma vardir. Bu galismanin amaci, modifiye Ker-

nohan ile Smith derecelendirme yantemlerinin karstlastinlmasi, GFAP ve $100 immundokukimyasal boyanma 6zellikleri ve GFAP olumlulugu (+) ile prognoz arasin-
daki iligkinin aragtinimasidir. .

GEREG VE YONTEM: 1985 ve 1994 yillan arasinda DUTF Patoloji ABD'da yalin oligodendrogliom tanisi almig olan 9 olguya ait 14 operasyon materyalinin HE kesit-
leri yeniden 151k mikroskopi dizeyinde degerlendirildi ve parafin kesitlerine GFAP ve S100 Immundokukimyasal boyalan uyguland:.

BULGULAR VE SONUG: Smith'e gore dizideki olgularin % 7'si derece A. % 22 derece B. % 64'i derece C, % 7'si derece D'dir. Olgulanin timinde S100 ile olumlu
boyanma saptanmigtir. GFAP gliofibriler oligodendrositlerde, minigemistositlerde ve gemistositik astrositlerde olumlu (+) gdstermigtir. Ik operasyondaki immunreaktif
tiimér gbzeleri ortalama % 61 iken ikinci operasyona ait biopsilerde % 67'dir. GFAP olumlulugu modifiye Kernohan yéntemine gdre derece 1 olgularda % 60, derece
Il olgularda % 56, derece IV olgularda % 70'dir. Heniiz yagamini siirdiiren 6 olgunun ortalama yagam siiresi 3.6 yildir. GFAP olumiulugu ile k6td prognoz arasinda
iligki saptanmigtir.

ANAHTAR KELIMELER: Oligodendrogliom, GFAP

SUMMARY: PURPOSE: There are many studies which failed to correlate the histopathologic features of oligodendrogliomas with prognosis. The purpose of this study are
to compare the grading system of Smith and modified Kernohan, and to investigate the correlation of GFAP, S100 Immunohistochemical staining properties and
GFAP positivity with prognosis.

MATERIAL AND METHOD: This study comprises 14 operation materials of 9 patients histologically proven as pure oligodendrogliomas treated during the 9 year peri-
od from 1985-1994 in pathology department of University of Dokuz Eylul. The H+E sections are reexamined with light microscopy and the parafin sections are
stained with GFAP and S100. .

RESULTS AND DISCUSSION: According to Smith, 7% of cases were grade A, 22% with grade B, 64 % grade C and 7 % grade D. All cases were stained positively
with $100. GFAP has shown positive staining in gliofibriler oligodendrocytes, minigemistocytes and large gemistocytes. While there were immunreactive cases with
ratio of 61% in first operation, the ratio was 67% in second operation. GFAP positivity was 60 % in grade | cases, in 65% grade Il cases, 56% in grade Il and 70% in

grade IV accorcing to modified Kernohan system. The prognosis of 6 cases still in life is 3.6 years. As a result GFAP positivity indicates poor prognosis.
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GIRIS

Oligodendrogliomlardan geligen beyin tiimérleri, tim
gliomlarin % 15'ini olusturur [1]. En sik 35-40 yaslarinda ay-
rica gocuklarda da gérilir. Her iki cinste de esit olarak izle-
nir. Lokalizasyon agisindan ¢ogunlukla supratentorialdir ve
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frontotemporal bélgede yerlesim gdsterir (2).

Oligodendrogliomlarin ilk olarak Penfield (1921), tarafin-
dan tanimlanmasindan sonra bunlarin timérlerine iligkin ta-
nimlamalar 1924 de Balley ve Hiller tarafindan yapilmistir
(3). Daha sonra Bailey ve Cushing (1926), Balley ve Bucy
(1929), Martin (1931) Greenfield ve Robertson (1993), Ker-
nohan ve arkadaglar (1938, 1952) konuyu degisik acilar-
dan ele alan galismalar yapmislardir (3).

Histopatolojik bulgular ile prognozun iliskisine ait calig-
malar ise ginimize dek siirmektedir. Bu bakimdan Smith
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TABLO 1 : MODIFIiYE KERNOHAN'A GORE

DERECELENDIRME SEMASI
OZELLIKLER 1 2 3 4
Nekroz - = 2 i
Hiicre yogunlugu + et +++ |
Pleomorfizm - - + 4+
Mikrokist B - § +
Mitoz 1-3 13 | 25 | 5
Subpial infiltrasyon - - - +
TABLO 2 : SMITH'E GORE
DERECELENDIRME SEMASI.
OZELLIKLER A|lB c D
Endotel proliferasyonu e e = = + |+
Nekroz - i = S - -
Nikleus/Sitoplazma - B e + +
Hiicre yogunlugu - b A |+ 3
Pleomorfizm - L o g
TABLO 3 : iLK OPERASYON YASLARI -
OLCE SAYINI
’ E
2 4
1 4
g YSLAR
-8 I3 21N Ne A% 5la am Tie
TABLO 4 : ERKEK HASTALARIN YAS DAGILIMI
OLCE BAYISI
2
) st
; YASLAR

MT 1983'teki yayininda oigodendrogliomlari histopatolojik
bulgularina gore derecelendirmistir (3). Ayrica GFAP bo-
yanma ozelliklerine gére mikroskobik bulgular ile prognoz
iliskisini arastiran galismalar da vardir (4).

Bu calismanin amaci oligodendrogliomlarda histopatolo-
jik ve immundokukimyasal bulgular ile prognoz iligkisini
arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu galismalarin gerecini olusturan 9 olgu DEUTF Pato-
loji Anabilim dalinda 1994 éncesi saptanmistir. Bu olgularin
HE kesitleri yeniden incelenmig ayrica yeni parafin kesitlere
immunperoksidaz yéntemi ile GFAP, S100 (DAKO) uygu-
lanmugtir.

GFAP 1/50, S100 1/300 dilliisyonlarda kullamimstir. Ol-
gular Modifiye Kernohan ve Smith derecelendirme yontem-
lerine gore derecelendirilmigtir (5-5) (Tablo 1 ve 2).

i - ; .“:‘:"f e g : 2 3 - Vi - A __,
Resim 1: Oligodendriogliomda (Derece IIl) atipik tiimdér gézeleri ve
kalsifiye psammom cismi (DEUTF Patoloji Anabilim Dah, H+E X200
1240/93)
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Resim 2: Oligodendrogliomda (Derece IV) atipik trimdr gizeleri.
(DEUTF Patoloji Anabilim Dah, H+E X200 2694/91).

BULGULAR

Dizide yer alan 9 olgunun 3'U erkek, 6'si kadindir. Ortak
yas dizide 49.3'tir. Ortak yas erkeklerde 34.6 kadinlarda
56.6'dir. Bunlann yas dagilimlan Tablo 3, 4, 5'de gdsteril-
migtir.

Lokalizasyon agisindan 3 olgu frontal bélgede, 2 olgu
parietal, 1 olgu frontotemporal, 1 olgu parietooksipital, 1 ol-
gu bilateral frontoparietal, 1 olgu serebellar hemisferde lo-
kalizedir (Tablo 6).

Pr oligodendrogliom tanisi alan 9 olguya ait 14 operas-
yon materyalinin preparatlar degerlendiriimistir. Olgulardan
1 tanesinin 4,2 tanesinin 2, digerlerinin 1'er operasyon ma-
teryallerinin preparatlari bulunmaktadir. Bunlar modifiye
Kernohan ve Smith derecelendirme yontemlerine gére (Re-
sim 1,2) derecelendirilmistir. Modifiye Kernohan yéntemine
gore 1 tane derece 1 (%7), 4 tane derece 2 (% 28), 8 tane
derece 3 (%56), ve 1 tane derece 4 (% 7), bulunmaktadir.
Smith'e gbre bir tane derece A (% 7), 3 tane derece B (%
21), 9 tane derece C (% 63), ve bir tane derece D (% 7)
(Tablo 7).
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TABLO 5 : KADIN HASTALARIN YAS DAGILIMI

W I3 2N e A5 Sla T e

Modifiye Kernohan'a gdre derece 1 olgularda GFAP
olumlu boyanma orani ortalama % 60, derece 2'de % 65,
derece 3'te % 56, derece 4'te % 70'tir (Tablo 8). Smith'in
derecelendirme yontemine gére ise derece A'da % 75 dere-
ce B'de % 43, derece C'de % 63, derece D'de % 70 oranin-
da olumlu boyanma saptanmistir.(Tablo 9).

Olgularin 5 tanesine total, 4 tanesine subtotal eksizyon
uygulanmigtir. Olgulardan 1 tanesi postoperatif ilk hafta
icinde eksitus olmustur. Diger olgularin timine 1sin uygu-
lanmigtir. Olgularin 1 tanesine hem 1gin hem de kemoterapi
verilmigtir. Olgularin yagsam sireleri 1 ve 8 yil arasinda de-
gismektedir. Ortalama 3.6 yildir. Olgularin 2 tanesi post

operatif 3 ve 4. yillarda eksitus olmustur (Tablo 11).
TABLO 6 : OLIGODENDROGLIOMLARIN o o
LA CARERSE AT Oligodendrogliomlar astrositom ve glioblastomdan son
FRONTAL S?L S;G SOLveSAG TOPLAMOLGU ra tglincd siklikta gorilen gliomlardir (2). Biyiik gogunlugu
PARIETAL 2 supratentoryaldir ve ak maddeden kaynaklanirlar (1). Bi-
FRONTOTEMPORAL 1 yik oranda fronto-temporal lopta lokalizedir (2). Olgularimi-
PARIETOOKSIPITAL i 1 zin sadece 1 tanesi frontotemporal, lopta lokalizedir. Diger-
FRONTOPARIETAL leri, 3'0 frontal bdlgede 2'si parietal, 1'i parietooksipital, 1'i
SEREBELLAR 1 ; blateral frontoparietal, 1'i serbeller bblgede lokalizedir (Tab-
TOPLAM 5 3 1, 9 lo 6).

Pek ¢ok galismalar oli-
odendrogliomlarin derece-
£ TABLO7 Eh.ndirrne yéntemlerinin his-
OLGU | OPERASYQN | MKERNOHAN | SMITH | GFAP (+) | GFOC topatolojik  5zellikler ve
SAYISI SAYISI YONTEMi | YONT.| % % | MiNi _GEMi | Prognozun korelasyonunda
1 1 M B 80- 30 80 10 yetersiz kaldigini géstermis-
1] M c 60 40 B 5 tir (5-6). Modifiye Kernohan
] ]} Cc 40 30 60 20 derecelendirme yontemi oli-
v 1] C 50 35 60 15 godendrogliomlar icin
2 I n c 80 38 50 20 1949'da kullaniimaya bas-
I mn C 80 80 35 5 lanmistir. Prognozu deger-
o ! - 8 10 85 10 5 lendirmede Smith derece-
i ”] ¢ & 78 20 10 lendirme yéntemi uygundur.

b ' 5 & - 65 | 30 1 5 | gmithe gore pleomorf
5 | | B 60 50 30 20 OO SRECANGEREE
6 1 v D 70 30 50 20 prognozun tanimlanmasin-
7 | n C 70 55 45 0 da énemli bir dzelliktir. 2 n6-
8 | I A 70 70 28 - ropatolog arasindaki uyus-
9 I I c 50 30 50 20 mazlik smith derecelendir-

TABLO 8 : MODIFIYE KERNOHAN'A GORE
DERECELENDIRILMiS OLGULARDA
GFAP OLUMLU (+) BOYANAN HUCRELERIN

ORANLARI.
GRADE | YUZDELERI | GFAP (+) | GFOC.| MiNi | GEMI
% % % %
I 7 60 50 30 | 20
[ 29 65 49 2] 9
I 57 56 51 39 | 10
\Y 7 70 30 50 | 20

Parafin kesitlere S100 ve GFAP uygulanmigtir, tim ol-
gularda S100 ile olumlu boyanma saptanmigtir. GFAP,
morfolojik olarak farkli hiicrelerde gliofibriler oligodendrosit-
ler (GFOC), mini gemistositler ve gemistositik astrositlerde
olumlu (+) boyanma saptanmigtir. llk operasyondaki biopsi-
lerde GFAP Immun reaktif timér hiicreleri ortalama % 61
ikinci operasyondaki biopsilerde % 67 olarak izlenmistir. Bir
olgunun 3 ve 4. operasyon biopsileri bulunmaktadir. Bunlar-
da GFAP olumlulugu (+) sirasiyla % 40 ve % 50 olarak iz-
lenmistir.

me yéntemine gore % 5'ten

az. Kernohan'a gbre %
8'den coktur. Histopatolojik Gzelliklerin azaltlmis olmasi
Smith derecelendirme ydnteminin bir avantajidir. Mark ve
arkadaglarninin yaptigi ¢aligmada hiicre dansitesi, nekroz,
mikrokist, subpial infiltrasyonun prognozla iligkisi olmadig
gosterilmigtir (2-5). Olgularimizin % 7'si Smith'e gore dere-
ce A, % 22'si derece B, % 64'l derece C ve % 7'si derece
D'dir (Tablo 9). Derece D ve C timérlerinin birbirinden ayiri-
mi oldukga giigtir. Daha sonra yapilan galismalar bunlarin
yasam sireleri arasinda ayinm olmadigint géstermistir. Bu
nedenle derece B ve C'nin tek kombinasyon olarak kullani-
labilecedi savunulmustur (2-5). Olgulanmizdan birinin 1.
operasyon materyalinde Kernohan'a gére derece 3, Smith'e
gore derece B olarak siniflandinimigtir. 2. operasyon mater-
yalinde de Kernohan'a gére derece 3, Smith'e gore derece
C olarak siniflandiriimigtir.

Yas ve timér derecesi arasinda bir iliski bulunmamakta-
dir. Timoériin lokalizasyonu siirviyi etkilememektedir (4-9).
Mitoz orani, nekroz, sitolojik atipi, damar proliferasyonu ya-
sam siresi ile iligkilidir. Mitoz ve nekroz regresyonda prog-
nostik bilgi amaci ile kullanilmaz (8).
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TABLO 9 : SMITH'E GORE DERECELENDIRILMIS

OLGULARDA GFAP (+)
BOYANAN HUCRELERIN ORANLARI
GRADE | YUZDELERI | GFAP (+) | GFOC | MINI | GEMI
% % % %
A f 70 70 28 2
B 22 43 55 33 12
G 64 63 46 40 11
D 7 70 30 50 20
_TABLO 10 : BiR VE
s IKINCI BIOPSILERDE
OPERASYON GFAP ORTALAMA GFAP
1. OPERASYON 60 OLUMLULUGUNUN (+)
2. OPERASYON 67 ORANLARI
TABLO 11

SMITH M.KERNOHAN SURE

DERECE DERECE (YIL)

c i 4 (ex)

C il 8

G 1] 4

5 1l 3

B | 3

D v 3 (ex)

c 1] 1

c Il 3

Oligodendrogliomlar S100 proteinine immunreaktiftir,
Leu7 ile boyanabilir ve klasik formunda GFAP reaksiyonu
yoktur (1-8). Oligodendrositlerin S100 ile nikleer ve sitop-
lazmik reaktivite géstermesi beyindeki berrak hiicreli timéor-
lerden ayirmada yardimcidir (9). Olgularimizin timinde
S100 ile olumlu (+) boyanma saptanmistir. GFAP ile olumlu
boyanma gdsteren oligodendrogliomlarin morfolojik karak-
teristikleri gliofibriler oligodendrositler (GFC) ve minigemis-
tositler olarak bilinir (4). Elektron mikroskobik ¢alismalar
pek ¢ok oligodendroglial timér hiicresinin intermediate fila-
ment icerdiklerini géstermistir (9).

Van der Meulen ve arkadaglarinin galismasinda GFAP
olumlulugunu (+) derece 3 oligodendrogliomlarda saptamis-
lardir. Bu nedenle anaplastik degisikliklerle GFAP olumlulu-
gunun gosterilmesini 6nemli bir faktor olarak vurgulamiglar-
dir (5-9). Daha sonra yapilan galismalarda bu desteklenme-
misgtir.

GFAP olumlulugu ile timér derecesi ve histopatolojik
ozellikler arasinda iliski saptanmamistir (4). Olgularimizda
GFAP olumlulugu ortalama derece 1 olgularda % 60, dere-
ce 2 olgularda % 65, derece 3 olgularda % 56, derece 4'de

.

% 70 elarak bulunmustur.

Biyik gemistositlerin siklikla 1sin sagaltimindan sonra
arttigi bilinmektedir (4). Birden fazla operasyonu olan g
hastanin ikisinde gemistositlerde artma izlenmektedir (Tab-
lo 7 ve 10).

GiunlUmizde yapilan galismalar klasik biliyiik gemistosit-
lerin kisa sirvi ile iliskili oldugunu gostermistir. Ex olan iki
olgunun biri erken donemde enfeksiyon nedeniyle kaybedil-
mistir. Diger olgunun ise ikinci operasyonu hastanemizde
yapilmistir. Bu olguda gemistosit orani diger olgularimiza
gore ylksektir. Bu da gemistosit artisi ile kisa sirvi arasin-
da pozitif iligki lehine digtintlmistir (Tablo 7).

Oligodendrogliomlar disiik dereceli astrositomlara ben-
zer ve infiltratif blylime 6zelligi gosterir. Bu ylzden, seyrek
olarak, tam eksizyon yapilabilir. On yillik survi % 10-30'dur
(10). Olgularimizin 5 tanesine total, 4 tanesine subtotal ek-
sizyon uygulanmistir. Olgulardan bir tanesi postoperatif bir
hafta icerisinde eksitus olmustur. Diger olgularin timine
cerrahi girisimine ek olarak 1sin (RT) uygulanmisgtir. Ayrica
olgulardan bir tanesine ek olarak kemoterapi verilmistir.

Dizideki heniiz yasayan 6 olgunun ortalama yasam si-
resi 3.6 yildir. 2 olguda postoperatif 3. ve 4. yilda yitirilmistir
(Tablo 11). Sonug olarak, dizideki olgu sayisi az oldugu
icin istatistiksel analiz yapilamamig olmakla birlikte, GFAP
olumlu (+) boyanma hem mix oligoastrositlerin hem de oli-
godendrogliomlarda olabilir. Olgu sayisi az olmakla birlikte,
diger olgular da izlem halinde olup bunlarin gemistosit ora-
nina gére dnceden tahmin ydritilebilir.
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