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OZET: Astrositomlarda mikro damar proliferasyonu ile prognoz arasindaki iliski arastirma konusudur. Astrositomlarda, kollajen damar duvarina sinirh oldugundan, Gordon
ve Sweet retikulum boyama ydntemi damar duvanini belirginlestirmek icin uygulandi. On bes astrositom, 10 anaplastik astrositom ve 20 glioblastom olgusunda mikro
damar sayisi, damarlarin en yogun bulundugu alanda 3 adet X400 biiyGtme alani sayilarak bulundu. Ortalama mikro damar sayisi astrositomlarda 9.9, anaplastik ast-
rositomlarda 25.5 ve glioblastomda 34.2 idi (p<0.01). Mikro damar sayisiyla, subjektif olarak 1 ile 4 arasinda degerler verilen damar derecesi arasinda korelasyon bu-
lundu (p<0.01, r=0.7). Hasta yastyla (p=0.04, r=0.3), nekroz yogunluguyla (p<0.01, r=0.4) mikro damar sayisi arasinda zayif korelasyon izlendi. Sonugta retikulum bo-
yama yontemi ile saptadigimiz mikro damar sayisinin daha onceki ¢alismalar ile uyumlu oldugu ve bu say ile prognostik dnemi olan yas, grade ve nekroz arasinda

anlamh iligki bulundugu goralda.
ANAHTAR KELIMELER: astrositom, anjiogenezis, prognoz

SUMMARY: MICROVESSEL DENSITY IN SUPRATENTORIAL ASTROCYTOMAS: The relationship between microvessel proliferation and prognosis is a subject of rese-
arch. Collagen is located only in vessel wall, in astrocytomas Gordon and Sweet reticulum staining system was used in order to highlight microvessel wall. Microves-
sel count was determined by counting the highest number of microvessels in three areas of the highest vascular density at X400 magnification in 15 astrocytomas, 10
anaplastic astrocytomas and 20 glioblastomas. The mean microvessel count was 9.9 in astrocytomas, 25.5 in anaplastic astrocytomas and 34.2 in glioblastomas
(p<0.01). There was a correlation between microvessel count and microvessel density, graded subjectively 1 to 4 (p<0.01, r=0.7). There was also a weak correlation
between microvessel count and patient's age (p=0.04, r=0.3) and intensity of necrosis (p<0.01, r=0.4). Our results showed that microvessel count determined by reti-
culum staining was consistent with the results in the literature and signified correlation with patient's age, tumor's grade and intensity of necrosis.
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GIRIS

Eriskinlerde primer beyin timarlerinin %60'in1 olusturan
glial timérlerin en blydk alt grubu diffuz astrositomlardir.
Distk dereceli astrositomdan anaplastik astrositoma (AA)
ve glioblastoma (GB) dogru artan derece ile sagkalim siresi
azalmaktadir (1). Astrositomlarda prognoz, histolojik dere-
cenin yanisira hasta yasi ve cinsiyeti, timoérin lokalizasyo-
nu, rezeksiyonun genisligi ve hastanin ameliyat éncesi Kar-
nofsky skoru ile yakindan iliskilidir. Astrositomlarda histolojik
derecelendirme en énemli prognostik faktorlerden biri olmak-
la birlikte, bazi timérlerin davranisinin derece (grade) ile
uyumlu olmadig dikkat cekmektedir (2).Astrositomlarin de-
recelendiriimesinde sitolojik atipi, hiicre yogunlugu, mitotik
aktivite ve nekroz yanisira damarsal degisiklikler ve glome-
ruloid olusum da degerli bir bulgudur. Astrositomlarda timér
ici damar yogunlugunun sagkalim suresi, niks ve diger bili-
nen prognostik faktorler ile iliskisini inceleyen calismalar son
yillarda literatirde yer almistir (3,4,5,6,7). 1998 yilinda Wes-
seling ve ark.lan tarafindan yapilan ¢alismada, astrositom-
larda tip IV kollajenin damar duvarlarina sinirli olmasina da-
yanilarak immunhistokimyasal olarak Tip IV kollajen ile da-
marlar belirlenmis ve sayilmistir (5). Pleomorfik ksantoastro-
sitom disinda astrositomlarda, retikulin tipik olarak damar du-
varlarina sinirhidir. Bu ¢aligmada ise, immunhistokimya ile
karsilastirildiginda daha az sensitif olmasi beklenen ancak
daha ucuz ve kolay uygulanma avantaj olan retikulum histo-
kimyasal boyama yontemi ile astrositomlarda timér ici da-
mar yogunlugunun degerlendirimesi amaglanmis ve elde
edilen veriler bilinen prognostik faktérler ile kargilastirnimistir.

MATERYEL VE METOD

1994-98 yillari arasinda tani alan 45 adet supratentoryal
diffuz astrositom olgusu secildi. Takip dosyasi olan hastala-
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rin yas, cinsiyet, operasyon raporuna gére rezeksiyon genis-
ligi, niks varligi ya da yoklugu ve sagkalim sireleri kaydedil-
di.

Diinya Saglik Orgiiti’'niin 1993 siniflamasina gére de-
gerlendirilen olgularin 15'i astrositom, 10'u anaplastik astro-
sitom ve 20'si GB olarak degerlendirildi. Calismaya alinan 20
GB olgusunun 8'i niks GB olgulariydi. Her bir olgu icin var-
sa nekroz ve gemistositlerin kapladigi alan %5'den az (+),
%5-50 aras! (++) ve %50'den fazla (+++) olmak Uzere sub-
jektif olarak degerlendirildi.Klinik veriler bilinmeden her olgu
icin, HE boyali preparatlardan X40 ve X100 biyitmelerde ta-
rama yapilarak, en fazla damar bulunduran (hot spot) birer
tane preparat segildi. Hot spot alanlarinin, timérin ¢evre be-
yin dokusuna gecis alanlari olmamasina dzellikle dikkat edil-
di. Bu preparatlara, Gordon ve Sweet retikulum boyama yo6n-
temi uygulandiktan sonra timér ici damar sayisinin saptan-
masi 151k mikroskobunda iki uzman patolog tarafindan es za-
manli olarak yapildi. Sayim iglemi X40 objektif lens ve X10
okdler lens ile yapildi. Vaskdler profiller, cevre dokudan si-
yah boyanan segmentler olarak ayirt edildi. Limen ve eritro-
sit gorme sarti aranmadi. Glomertloid vaskuler yapilarda tek
tek limen saymak mimkin olmadidi igin herbiri bir damar
sayildi. Damar yogunlugunun en fazla oldugu alan, kigik
biliyitmede bulunduktan sonra X40 objektif lens ile ardisik 3
alanda damar sayilarak (toplam alan 0,5655 mm2) her bir ol-
gu igin mikro-damar sayisi saptandi. Sayim islemi yapilan
preparatlar Weidner'in (8) tanimladigi subjektif yénteme uy-
gun olarak ikinci kez degerlendirildi. Bu degerlendirmede, en
fazla damar bulunduran alanlar X10 objektif lens ve X10 oki-
ler lens ile tarandi ve 1'den 4'e kadar deger alacak sekilde
skorlandi. Yiiksek dereceli timérlerde izlenen ve bébrek glo-
meril yumagina benzedigi icin glomeruloid adi verilen komp-
leks vaskiler yapilar tek tek [imenleri izlenmese de yiksek
oranda damarlanmaya isaret ettigi igin derece 3 ya da 4 ola-
rak degerlendirildi.

istatistik:Damar sayisi ve damar skoru arasindaki iligki
Spearman korelasyon testi ve varyans analizi sonrasi Tu-
key's HSD testi ile degerlendirildi. Damar sayisi ile hasta ya-
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Resim 1: Anaplastik astrositom olgusunda retikulum boyasi ile belirginles-
tirilen damariar (x200).

si, timordeki nekroz ve gemistosit orani arasindaki iliski igin
Spearman korelasyon testi kullanildi. Primer ve niks GB'lar-
da damar sayisindaki fark Mann Whitney U- Wilcoxon Runk
Sum W testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 45 olgunun 21'i (%46) kadin, 24U
(%54) erkekti. Yas ortalamasi 47+/-14.85 (15-67) yasti. Din-
ya Saglk Orgiti siniflamasina gére olgulann 15' astrosi-
tom, 10'u AA ve 20'si GB olarak degerlendirildi. 19 olgu
gross total, 19 olgu subtotal, 4 olgu lobektomi ile tedavi edil-
mis 3 olgudan ise yalnizca biopsi alinmisti. 10 olgunun rad-
yoterapi aldii, takibi olan 10 olguda yasam siresinin ortala-
ma 10.6 ay (1-33) oldugu saptandi.

Mikro damar sayisi astrositomlarda ortalama 9.92+/-4.79
(4-21), AA'larda 25.50+/-9.32 (8-39) (Resim 1), GB'da

ﬁABLO. HASTALAR ve TUMORLER ILE iLGILi ('jZELLiKLEh

Ozellikler Hasta sayisi %

Total hasta sayisi 45
Cinsiyet
Kadin 21 46
Erkek 24 54
Yas, yil
Medyan 47
Alt-Ost sinir 15-67
Operasyon
Gros total 19 42
Subtotal 19 42
Lobektomi 4 g
Biyopsi 3 .
Mikro-damar sayisi
Asrositom
Medyan
Alt-Gst sinr
Anaplastik astrositom
Medyan
Alt-Ust sinir
Glioblastom

9.92
4-21

25.50
8-39

34.25
14-78

Resim 2: Glioblastom olgusunda "glomerwloid” olusumiar ve kiigiik damar-
lar (x200).

34.25+/-18.46 (14-78) (Resim 2) olarak bulundu. Subjektif
olarak belirlenen damarlanma skoru 9 olguda derece 1, 10
olguda derece 2, 18 olguda derece 3 ve 8 olguda derece 4
olarak bulundu. Galisilan tim olgularda mikro damar say!-
si ile damar skoru arasinda gi¢li korelasyon vardi (r=0.72,
p <0.01). Histopatolojik derecede artma ile birlikte damar sa-
yisinin da artma egiliminde oldugu ve farkin 6zellikle astrosi-
tom ile AA ve GM arasinda belirgin oldugu dikkati gekti. 18
GB olgusunun 5'inde (+), 6'sinda (++) ve 7'sinde (+++) ora-
ninda nekroz izlendi. Tim olgularda gemistositlerin oranina
bakildiginda 23'inde (+), 16'sinda (++) ve 6'sinda (+++) ora-
ninda gemistosit hiicre populasyonu gérildi. Timor icindeki
gemistositlerin orani ile timér derecesi arasinda istatistiksel
iliski saptanmadi. Hasta yasi ve GB'larda nekroz oran ile
mikro damar sayisi arasinda zayif korelasyon izlenirken (si-
rasiyla p=0.04, r=0.3 ve p <0.01, r=0.4) gemistosit orani ile
damar sayisi arasinda iliski bulunmadi. Nilks eden (31.50+/-
19.69) ve primer tani alan GBM (36.08+/-17.34) olgularinin
mikro damar sayilarina bakildiginda istatistiksel fark olmadi-
g1 gordldi.

TARTISMA

Tdmér i¢i yeni damar olusumunun yogunlugu ile timarin
histolojik derecesi ve kétl prognoz arasinda iligki olabilece-
gini ilk ifade eden Brem ve arkadaslari olmustur (9). Bunu
melanom, meme, akciger, prostat, bas-boyun, rektum, testis,
mesane ve yumusak doku timorlerinde tumér ici damar sa-
yisini kantitatif belirleme amagl ¢alismalar izlemistir. Solid
timor gelisiminin timér hicrelerinin yanisira, konak doku-
nun ozellikle de yeni kan damarlarinin gelisimine bagh oldu-
gu direkt ve indirekt bulgular ile gosterilmistir. TUmor iginde-
ki damarlanma perfiizyonu saglamanin yanisira, endotelden
salinan biyume faktorleri ile cogalmay ve kollajenaz, Uroki-
naz gibi maddeler ile de invazyonu kolaylastirici etkiler ya-
par. Bu nedenle antianjiogenik tedavinin etkili bir antikanser
tedavi sekli olabilecegi disinilmektedir (10)

Mikro damar tanimi igine, timor icindeki kapillerler ve ki-
¢lk veniiller girmektedir. Timoér igindeki kic¢ik damarlarin
dansitesi ile eski ve yeni damarlar ayirt edilemez, aktif pro-
lifere olan endotel hiicreleri belirlenemez ve endotelyal hiic-
re proliferasyonunun derecesi ile korele degildir. Yine de an-
jiogenezisin indirekt bir bulgusu olan timér igi kiigiik damar
sayisinin, epitelyal ve melanositik timérlerde artmis metas-
taz riski ile meme karsinomlarinda ise yasam suresi ile ilis-
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kili oldugu bilinmektedir (8,11). Astrositomlar s6z konusu ol-
dugunda galismalar tmdr ici kiiclik damar sayisi ile operas-
yon sonrasi yasam siresi arasindaki iliski Gzerinde yogun-
lasmis ve timorin histolojik derecesinden bagimsiz bir pa-
rametre olup olmadigi arastirnimistir (3,4,5,6,7). Sinirli sayi-
daki ¢alismalardan biri olan Leon ve ark.laninin galismasin-
da, Faktor-VIll ile iliskili antijen kullaniimistir. X200 ve X400
biyitmelerde sayilan timor ici kiigiik damar sayisinin pos-
toperatif yasam sdresi icin anlamli bir parametre oldugunu
ve bu sayinin hasta yasi ve timaér histolojisi ile iliskili oldu-
gu bildirilmistir. Bu ¢calismada, damar yogunlugu ile histolo-
jik derece ve hasta yas! arasindaki korelasyonun, farkli yas-
lardaki hastalarda izlenen biyolojik farkliliklarin timérlerin
damar yogunlugu ile iligkili indirekt bulgusu olabilecegi yoru-
mu yapilmistir (3). Aktas ve Canda tarafindan yine Faktor-
VIl ile iligkili antijen kullanilarak yapilan galismada, damar
ylzey dansitesi hem sagkalim hem de diferansiyasyon ile il-
gili bulunurken damar sayisi yalniz diferansiyasyon ile ilgili
bulunmustur (4). Glial timéorlerin histolojik incelemesinde,
ozellikle GB'da, timdar igi heterojenite degerlendirmenin et-
Kinligini kisitlayan en énemli faktérdir. Bu ¢alismada biopsi
ile degerlendirilen olgu sayisinin yalnizca 3 olmasinin, hete-
rojenitenin kiigk damar sayisina yansimasini da en aza in-
dirdigi diistintImistdr. Yine doku iginde kesite bagh olusan
bosluklarin damar sayisini etkilemesinin, X40 biyltme ile
sayim yapilarak minumuma indirilmesi amaglanmistir. Tip
IV Kollajen'in astrositik timérlerde yalnizca damar duvarla-
rina sinirl olmasindan yola cikarak (5) Wesseling ve arka-
daslan tarafindan yapilan ¢alismada, anjiogenik hot spotun
oldukga vaskiiler olan gri cevherin invaze oldugu alanlarla
karigsmasi ve yanlig sonuglar elde edilmesi olasiligina dikkat
cekilmistir. Gorantu analizi kullanilan bu ¢alismada A ve
AA'a ait bazi alanlarin, normal beyin dokusundan daha az
sayida damara sahip oldugu ve bu alanlarda damarlar ara-
si timor dokusunun gevsek dizilim gdsterdigine dikkat cekil-
mistir (5). Bu ¢alismada, damar sayisi agisindan astrositom
ve anaplastik astrositomlar arasinda anlamli fark goérilme-
mesinin, bu iki grubu ayirt etmek igin yalnizca mitoz kriterini
kullanan Dinya Saghk Orgitd siniflamasinin kullanimina
bagli olabilecegi disintlmustir.

Sayim yapilan alan mm2 olarak diizeltildiginde, bizim el-
de ettigimiz degerler literatUrdeki diger calismalara goére,
beklendigi gibi, diisiktd (3,4,5) . Faktor-VIl ile iliskili antijen
kullanilarak yapilan bir ¢alismada X200 biyiitme ile ortalama
damar sayilar astrositomlarda 14.5, AA'larda 42.3 ve
GBM'lerde 50.2 olarak bulunmustur. Bu degerler bizim reti-
kilin boyama ydntemi ile buldugumuz degerlere en yakin
olanlanidir (6). Faktér-VIIl gibi endoteli belirleyen antijenler
daha spesifik olmakla birlikte, Hall ve ark.lari herhangi bir bo-

yanmay damar olarak saymak igin limen varhigini 6n kosul
saymislar, tek boyanan hicrelerin siklikla vaskdler orjinli ol-
madigini belirtmislerdir (12).

Bu calismada, kiiglik damar yogunlugunun astrositomlar-
da anjiogenezisin bir &lgiisi olarak dnemli oldugu gorusi
desteklenmistir. Retikulum boyama ydntemi ile histolojik de-
recelendirme, nekroz gibi parametrelerle uyumlu sonuglar el-
de edilmesi bu yéntemin daha digik birimlerde timér igi
mikro damar yogunlugunu yansitan bir yéntem oldugunu dii-
slindlrmus, ancak operasyon sonrasi takibi olan olgu sayi-
mizin azlig: nedeni ile, histolojik derecelendirmeden bagim-
s1z bir prognostik faktér olup olmadigi arastinlamamistir. Ti-
mor i¢i mikro damar yogunlugu histolojik derecelendirme ya-
pilan gruplar arasinda i¢ ice gecen degerlerin olusu nedeniy-
le, tani ve histolojik derecelendirme amaciyla glomeruloid
varligi gibi kullanilabilir bir ydntem degildir.

Nekroz oranindaki artis ile damar sayisindaki artis ara-
sinda zayif da olsa korelasyon olmasi, paradoksal goriin-
mektedir. GB'un damar sayisi ortalamasi, A ve AA'a gbre
yiksek de olsa bu ¢ok sayida bir kismi da glomeruloid tipte
olan damarlarin perfiizyona ¢ok fazla katki saglamadigini
dislindirmektedir. Bu agidan, GB'lar antianjiogenik tedavi
icin uygun adaylar olarak gériinmemektedir.
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