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OZET

Pilositik astrositomlarda doku mikroarray yontemi ile noral kok hiicre
immunofenotipik kompozisyonunun ve niiks yoniinden riskli gruplarin arastiriimasi
Ayca ERSEN SARACOGLU

Dokuz Eyliil Univeristesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

ayca.ersen@deu.edu.tr

Amag ve hipotez: Giiniimiizde birincil beyin tiimérlerinin kok hiicrelerden kaynaklandig
hipotezi giiclenmektedir. Calismamizda noral kok hiicre belirleyicilerinin pilositik
astrositomlardaki ekspresyonunu ve sonuclarin prognostik agidan degerini arastirmak
amaglanmistir. Kok hiicre belirleyicilerinden CD133, CD34, p75NTR, Sox-2 antikorlar
pilositik astrositom olgularina immunohistokimyasal yontemle uygulanmis, ekspresyonlar
glial belirleyicilerin (olig-2, GFAP, vimentin) ve noronal belirleyicilerin (Norofilamen, Neu-
N, sinaptofizin) ekspresyonlari ile karsilastirmali olarak incelenmistir. Bu tiimorlerde ayrica
EGFR, p53, bcl-2, Ki-67 gibi tiimor iliskili antijenler aragtinlmigtir. Molekiiler degisiklikler
yanisira olgularin klinik o6zellikleri de tiimoriin biyolojik davranisini aydinlatmak icin

incelenmistir.

Yontem: 1990-2005 yillann arasinda tani alan 62 pilositik astrositom olgusundan doku
mikroarray blok ve kesitleri hazirlanmistir. Otopsi vakalarina ait fetal ve eriskin normal
serebral  korteks, serebellum dokular1 kontrol ama¢h kullamilmistir. Kesitlere
immunohistokimyasal yontemle CD133, CD34, p75SNTR, bcl-2, EGFR, Nérofilamen, GFAP,
vimentin, sinaptofizin, Sox-2, Olig-2, p53, Ki-67, NeuN antikorlar1 uygulanmis, floresan in

situ hibridizasyon yontemi ile de 15 olguda 1p/19q delesyonu incelenmistir.

Bulgular: Olgularin yas ortanca degeri 84 aydir (aralik 14-193 ay). Kiz/erkek orani esittir.
Olgularin %68’1 (n=42) arka ¢ukur, %29’u (n=18) supratentoryal bolge, %3’ii (n=2) medulla
spinalis yerlesimlidir. 32 olguya (%52) total, 30 olguya (%48) subtotal eksizyon
uygulanmistir. Olgularin %15’inde (n=9) ortalama 12 ay igerisinde niiks saptanmistir.
Vimentin tiim olgularda, GFAP ise fokal boyanma gosteren dort olgu (%10) disinda yaygin
eksprese edilmistir. Sinaptofizin immunoreaktivitesi 40 olgunun 25’inde (%62), Norofilamen

57 olgunun %21’inde (n=12), NeuN 50 olgunun %4’iinde (n=2) pozitiftir. EGFR ve p53



pozitifligi olgularin higbirinde izlenmemistir. Bcl-2 antikoru ile 39 olgunun %16’sinda (n=6)
ekspresyon saptanmistir. Ki-67 41 olguda ortalama %2 (aralik %0-8) oraninda pozitiftir.
CD133 bir olgu disinda olgularin higbirinde, CD34, p75NTR de hi¢bir olguda pozitif
saptanmamistir. Sox-2, 48 olguda ortalama %45 (aralik %0-90) oraninda, Olig-2 ise 50
olguda ortalama %35 (aralik %0-90) oraninda pozitiftir.

Istatistiksel inceleme sonucunda niiks gelisimi cerrahi eksizyon derecesi ve yas ile ters
yonde, Ki-67 boyanma indeksi ile pozitif yonde iliskili bulunmustur. Yas1 5’ten kiigiik
olgularin hem tiim olgular hem de sadece subtotal eksizyon uygulanan olgular arasinda
niikssiiz sagkalim siireleri daha kisadir. Ki-67 boyanma indeksi %2’den yiiksek olgularda
niikssiiz sagkalim siireleri daha kisadir. Immunohistokimyasal belirleyiciler ile niiks gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamistir. Floresan in situ hibridizasyon

yontemi uygulanan 15 olguda 1p/19q delesyonu saptanmamustir.

Sonug: Pilositik astrositom olgularinda glial belirleyiciler yam sira daha diisiik oranlarda olsa
da noronal belirleyicilerin eksprese edilmesi tanisal yaklagim icin 6nemlidir. Ozgiil olmayan
bir noral kok hiicre belirleyicisi Sox-2’nin pilositik astrositomlarda varligi kok hiicre
hipotezini desteklemektedir. Olig-2’de izlenen immunoreaktivite sonuclari, GFAP ve
vimentin sonuclar ile birlikte pilositik astrositomlardaki glial diferansiasyonu gostermekte,
1p/19q delesyonunun saptanmamast oligodendroglial diferansiasyon olasiligindan
uzaklagtirmaktadir. Subtotal eksizyon uygulanan, 5 yas altinda tam alan ve Ki-67 boyanma
indeksi %2’den yiiksek olgular niiks yoniinden riskli gruplardir. Bazi1 kok hiicrelerde ve
nadiren yiiksek dereceli glial tiimorlerinde izlenebilen CD133, p75SNTR antijenleri pilositik
astrositomlarda gozlenmemistir. Yiiksek dereceli glial tiimorlerde goriillen p53 mutasyonu,
EGFR amplifikasyonu pilositik astrositomlarda niiks gelisimi ile iligkili degildir. Calismada
kullanilan doku mikroarray yontemi genis immunohistokimyasal panel ve in situ

hibridizasyon incelemesini kolaylagtirmistir.

Anahtar kelimeler: Pilositik astrositom, noral kok hiicre, niiks, doku mikroarray yontemi



SUMMARY

Analysis of neural stem cell immunophenotypic composition with tissue microarray
method and high-risk groups for recurrence in pilocytic astrocytomas

Dr. Ayca ERSEN SARACOGLU

Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Pathology Department

ayca.ersen@deu.edu.tr

Aim and hypothesis: There is growing evidence for the role of stem cells in some primary
central nervous system tumors. In order to determine the presence and the prognostic
significance of stem cell markers in pilocytic astrocytoma, we have analyzed the expression
of a set of antibodies including CD133, CD34, p75NTR, Sox-2, in a large series of pilocytic
astrocytomas. In addition, we have analyzed the expression of glial (olig-2, GFAP, vimentin)
and neuronal (neurofilament, synaptophysin, and NeulN)) markers to determine a relationship
between the above groups of markers. We have also analyzed some of the tumor-associated
antigens, such as EGFR, p53, bcl-2, and Ki-67 in this group of tumors. The results were then
correlated with clinical findings in order to determine an association between the marker
status of tumors and their clinical characteristics in order to determine biologically important

factors.

Method: The tissue microarray blocks and slides were prepared from 62 pilocytic
astrocytoma cases. Fetal and adult normal cerebral and cerebellar brain sections from autopsy
cases were used as controls. All microarrays were stained with antibodies against CD133,
CD34, p75NTR, bcl-2, EGFR, Neurofilament, GFAP, vimentin, synaptophysin, Sox-2, Olig-
2, p53, Ki-67 and NeuN using standard immunohistochemical techniques. Fifteen random

cases were also analyzed for 1p/19q deletion by flourescent in situ hybridization.

Results: There were 62 patients with a median age of 84 months (range 14-193 months).
Femal/male ratio was equal. The tumor localizations were as follows: posterior fossa, 68%
(n=42); supratentorial, 29% (n=18); spinal cord, 3% (n=2). Gross total resection was
performed in 32 cases (52%) and the remainder of the cases underwent subtotal resection.
There were nine recurrences (15%) with a mean recurrence free period of 12 months. All

cases strongly expressed vimentin and GFAP was diffusely positive in all but four cases in



which the staining was focal. There was synaptophysin positivity in 25, neurofilament
positivity in 12 and NeuN positivity in two cases. No tumor was positive for EGFR, p53,
p75NTR and CD34 protein. Bcl-2 was found positive in six cases (16%). The mean Ki-67
labeling index for all tumors was 2% (range 0-8%). CD133 was detected in only one case.
The mean percentage of Sox-2 positive cells was 45% (range 0-90%) and Olig-2 positive cells
was 35% (range 0-90%). There were no deletions on 1p/19q analysis by flourescent in situ
hybridization.

In univariate/bivariate analysis, recurrence negatively correlated with extent of
surgical resection and age at initial diagnosis, positively correlated with Ki-67 labeling index.
Patients younger than 5 years of age had shorter recurrence free period even among patients
with subtotal resection. Tumors with a Ki-67 labeling index higher than 2% also had a shorter
recurrence free period. There was no statistically significant correlation between the

expression of immunohistochemical markers and recurrence free survival.

Conclusion: The positive staining with neuronal markers highlight the challenges often
experienced in practical surgical pathology in the diagnosis of pilocytic astrocytomas. While
we believe most such staining were either due to incorporated normal brain tissue,
immunopositivity of neuronal markers in pilocytic astrocytomas requires further scrutiny. The
presence of a non-specific stem cell marker; sox-2 in pilocytic astrocytoma also suggests that
some tumor cells may have stem-cell like properties, or may have been derived from sox-2
positive stem cells. Olig-2 positivity along with GFAP and vimentin simply implies a strong
glial differentiation, and absence of a so-called oligodendroglial differentiation, especially in
tumors that resemble oligodendroglioma, is further supported by the absence of 1p/19q
deletion. p53, EGFR, p75NTR, CD133 antigens don’t seem to have a role in the biological
behaviour of pilocytic astrocytomas. Subtotal or incomplete surgical resection still seems to
be a major risk for recurrence, so are age less than 5 years at diagnosis and Ki67 labeling
index greater than 2%. Other immunohistochemical markers tested in this study were not
associated with recurrence-free or overall survival. Tissue microarray method provided
benefits in this study; enabled the use of a large immunohistochemical panel and in situ

hybridization, and can be recommended for similar studies.

Key words: Pilocytic astrocytoma, neural stem cell, recurrence, tissue microarray method



GIRiS VE AMAC

Cocukluk caginda en sik goriillen beyin tiimorlerinden olan pilositik astrositomlar
prognozu difiiz astrositomlara gore daha iyi tiimorlerdir. Pilositik astrositomlar kimi zaman
regrese olabilmekte, progresyon gostermeden yillarca takip edilebilmekte, ancak kimi zaman
da tedavi sonrasi niiks etmekte, hatta nadiren de olsa malign transformasyon gostermektedir.

Primer beyin tiimorleri kok hiicrelere benzer bicimde proliferasyon, diferansiasyon,
kendini yenileme 6zelligine sahip hiicrelerden olusmaktadir. Pilositik astrositomlarin koken
aldiklar1 hiicrelerin noral kok hiicreler olabilecegi hipoteziyle, bu calismada pilositik
astrositom hiicrelerinde noral kok hiicrelerde gdzlenen antijenlerin ekspresyonunu arastirdik.

Pediatrik  birincil beyin tiimorlerinden izole edilen progenitor hiicrelerin,
diferansiasyon kosullar1 saglandiktan sonra ndéron veya glia Ozgiil antijenleri eksprese
edebildikleri, bu tiimérlerde ayn1 anda hem noron hem de glia 6zgiil antijenleri eksprese
edebilen hiicrelerin de oldukca fazla sayida oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar da bazi
timorlerde izlenen hiicresel cesitliligin sadece tiimore ev sahipligi yapan dokunun
ozelliklerinden degil tiimoriin koken aldigi hiicrelerin farkli diferansiasyonlar gosterebilme
kapasitesindeki kok hiicre benzeri hiicreler olmasindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.
Biz de olgularimizdaki imunohistokimyasal degiskenlikleri saptamak ic¢in glial ve noéronal
belirleyicilerle pilositik astrositomlarin immunofenotipik kompozisyonunu doku mikroarray
yontemini kullanarak inceledik. Yiiksek dereceli tiimorlerde izlenen molekiiler degisikliklerin
bizim olgularimizdaki varliginmi ve niiks gelisiminde bu molekiiler yolaklarin roliinii arastirdik.

Pilositik astrositomlarin kokeni aydinlatilamadigi gibi, bu tiimoérler icinde biyolojik
olarak daha agresif seyreden orneklerin neden daha agresif seyrettigi de aciklanamamus, niiks
yoniinden riskli gruplar tariflenememistir. Bu calismada pilositik astrositom olgularinda niiks
olasiligin1  Ongorebilmeyi, niiks riski ile iligkili faktorleri bulmayr ve kok hiicre
belirleyicilerinin ekspresyon sonuglar ile tiimor kdkeni yoniinden yeni bilgilere ulagsmay1

amacladik.



GENEL BiLGILER

1. Pilositik Astrositom

Pilositik astrositomlar (PA) ¢ocukluk caginda ve geng¢ eriskinlerde sik, daha ileri
yaslarda ise oldukc¢a nadir goriilen, iyi siirli, yavas biiyiiyen birincil merkezi sinir sistemi
(MSS) tiimérleridir (1). Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO) niin 2007
yili1 MSS Tiimoérleri Simiflamasi’na gére PA Derece [ tiimordiir(2). Bu simiflamada Derece 1,
proliferasyon potansiyeli diisiik olan, tek basina cerrahi rezeksiyon ile tedavisi miimkiin
tiimorler i¢in kullanilmistir. WHO 2007 MSS Tiimorleri Siniflamasi’nda astrositik tiimorlerin
derecelendirme sistemi Anne —Mayo sistemi(3) ile biiyiik oranda benzerlikler tasirken Derece
I astrositik tiimorler icin durum farklidir. WHO’ya gére Derece 1 astrositomlar sadece iyi
sinirh oldugu bilinen PA’lar i¢in gegerli iken Anne-Mayo derecelenedirme sistemi Derece |

tiimorler kapsamina oldukga nadir goriilen atipisiz difiiz astrositomlar1 da almaktadir.

Tablo 1. WHO 2007 MSS Tiimorleri Stmflamasi’nda noroepitelyal tiimorler

Noroepitelyal tiimorler

-Astrositik tiimorler
Pilositik astrositom
Pilomiksoid astrositom
Subependimal dev hiicreli astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom
Difiiz astrositom
Fibriler astrositom
Gemistositik astrositom
Protoplasmik astrositom
Anaplastik astrositom
Glioblastom
Dev hiicreli glioblastom
Gliosarkom

Gliomatozis serebri

-Oligodendroglial tiimorler
Oligodendrogliom
Anaplastik oligodendrogliom
-Oligoastrositik tiimorler
Oligoastrositom
Anaplastik oligoastrositom
-Ependimal tiimorler
Subependimom
Miksopapiller ependimom
Ependimom

Seliiler

Papiller

Berrak hiicreli

Tanisitik

Anaplastik ependimom




Tablo 1. devami

Noroepitelyal tiimorler

-Koroid pleksus tiimorleri

Koroid pleksus papillomu

Atipik koroid pleksus papillomu
Koroid pleksus karsinomu

-Diger noroepitelyal tiimorler
Astroblastom

Uciincii ventrikiiliin kordoid gliomu
Anjiosentrik gliom

-Noronal ve mikst noronal-glial tiimorler
Serebellumun displastik gangliositomu
Dezmoplastik infantil
astrositomu/gangliogliomu
Disembriyoplastik ndroepitelyal timor
Gangliositom

Gangliogliom

Anaplastik gangliogliom

Santral norositom

Ekstraventrikiiler ndrositom

Serebellar lipondrositom

Papiller glionéronal timor

Dordiincii ventrikiiliin rozet olusturan
glioneuronal tiimorii
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MSS primitif néroektodermal tiimorii
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Medulloepitelyom
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Atipik teratoid / rabdoid tiimor

i. Insidans

ABD Beyin Tiimoérleri Merkezi Arsivi’nin (Central Brain Tumor Registry of the
United States, CBTRUS) 2000-2004 yillar1 arasindaki kayitlarina gore hazirlanan 2007-2008
Istatistik Raporu’na gore cocukluk caginda l6semilerden sonraki ikinci en sik malignite
primer beyin tiimoérleridir (1). Beyin tiimoérleri cocukluk caginin en sik solid timor grubu

olup, cocukluk caginda solid tiimorlere bagh oOliimlerin en sik nedeni birincil beyin



tiimorleridir. PA’lar bu istatistik raporunda onceki istatistik raporlari ile devamliligi saglamak
amaciyla malign beyin tiimorleri arasinda yer almistir.

Birincil beyin tiimor insidansi tiim yas gruplarinda 100.00 kiside 16.5, 0-19 yas
arasinda ise 100.000 kiside 4.5’tir Kayitlara gore 2000-2004 yillar1 arasinda birincil MSS
tiimorii tanis1 almig toplam 73.583 hastanin %36’sim1 glial tiimorler ve %2.1°ini (1553 olgu)
PA olusturmaktadir. 1120 PA’l1 hasta 20 yasin altinda olup, bunlarin 316’s1 0-4 yas arasinda,
324’1 5-9 yas arasinda, 276’s1 10-14 yas arasinda, 204’1 15-19 yas arasindadir. Bu sonuglara
gore PA’nin 0-4 yas arasinda ikinci en sik birincil MSS tiimorii, 5-19 yas arasinda ise en sik
MSS tiimorii oldugu saptanmistir (Tablo 2). PA tanis1 alan hastalarin yaslarinin ortanca degeri

12 y1l olarak bulunmustur(1).

Sekil 1. Cocukluk ¢agi primer beyin tiimérlerinin histolojik tiirlere gore dagilin(1)
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Tablo 2. Yasa gore en sik goriilen MSS tiimorleri(1)

Yas (yi1la gore)  En sik histolojik tiir Ikinci en sik histolojik tiir

0-4 Embriyonel/primitif/medulloblastom Pilositik astrositom

5-9 Pilositik astrositom Embriyonel/primitif/medulloblastom
10-14 Pilositik astrositom Malign gliom

15-19 Pilositik astrositom Hipofiz tiimorleri




0-19 yas arasinda tan1 almis 1120 PA olgusunun 576’s1 kiz, 544’ii erkektir. Kiz ve
erkeklerde PA goriilme insidanslar1 arasindaki fark anlamli bulunmamistir(1). PA’lar nadir de
olsa eriskinlerde goriilebilir(4). Erigkinlerde gorillen PA olgularinin cogunlukla erken
yaslarda ortaya cikan, ancak uzun siire klinik bulguya yol a¢cmamis tiimorler oldugu

diistiniilmektedir(5).

ii. Tiimoriin anatomik yerlesimi

PA’lar tiim noroaksiste yerlesim gosterebilirler. Cocukluk caginda daha siklikla
infratentorial bolgede, bu bolgede de en sik serebellumda yerlesim gosterdikleri
bilinmektedir. Yine ¢ocukluk ¢caginda supratentorial bolgede en sik hipotalamus/optik yolakta
yerlesirler(6). Bunun disinda talamus, bazal ganglia, serebral hemisferler ve beyin sapinda da
yerlesim gosterebilirler(2).

Beyin sap1 gliomlar1 ¢cocukluk cagi gliomlarinin yaklasik %20’sini olusturmaktadir.
Beyin sapinda ventral ponstan cok genellikle orta beyin ve medulla yerlesimlidirler (7).
Medulla spinalis yerlesimli PA’lar seyrek ve genellikle daha ileri yaslarda goriiliir(8). Ancak
medulla spinalis tiimorlerinde bu anatomik bolgede cerrahi girisimin yaratacagi olasi riskler
nedeniyle doku tanis1 almamis tiimor sayis1 da oldukga fazladir. Bu tiimorlerin bir bolimii
radyolojik olarak PA’y1 desteklese de bu sonuclar PA’nin yerlesim bolgelerine gore verilen

oranlara yansimamaktadir.

iii. Radyolojik bulgular

PA’lar radyolojik goriintiilemede genellikle iyi sinirli ve gadalinyum verilmesi sonrasi
goriintiileme tekniklerinde kontrast tutan tiimorlerdir. T1 agirlikli magnetik rezonans
goriintiilemede(MRG) hipointens, T2 agirlhikli MRG’de hiperintens goriiniirler.  Kistik
goriiniim ile birlikte mural nodiil varligi siktir(9). Mayo Clinic Rochester’da 1995 yilinda
yapilan bir calismada 56 PA olgusunun %64’iinde cevre parenkimin, hatta beyaz cevherin
infiltrasyonu gozlenmistir(10). Bagka bir calismada ise MRG’de persistan meningial
gadalinyum tutulumunun PA’de goriilebildigi, ancak bu bulgunun agresif davranig gostergesi
olmadigi bildirilmistir(11). Beyin sapt PA’larinda ekzofitik komponent varlig
goriilmektedir(2, 12).



iv. Makroskobik bulgular

Genellikle gri beyaz renkte, sinirlan segilebilen tiimorlerdir. Tiimor icinde veya

cevresinde kist olusumu siktir. Uzun siireli lezyonlarda kalsifikasyon goriilebilir (2).

v. Histopatolojik bulgular

PA’lar bipolar hiicrelerin olusturdugu, Rosenthal fibrillerden zengin kompakt alanlar
ve multipolar hiicrelerin olusturdugu mikrokistler ile eozinofilik graniiler cisimlerden zengin
gevsek alanlar iceren bifazik goriiniime sahiptir. Difiiz astrositomlar i¢in anaplastik 6zellikler
sayilabilecek glomeruloid vaskiiler proliferasyon ve nekroz PA’lar igin dereceyi
yiikseltmeyecek olas1 bulgulardir(13). Ancak yiiksek dereceli difiiz astrositomlarin bir 6zelligi
olan endotelyal proliferasyon bu tiimorlerde gozlenmez(14). Regresyon bulgulart olarak
hyalinize damar yapilari, hemosiderin birikimi, kalsifikasyon, perivaskiiler lenfositler
goriilebilmektedir(15). Hiperkromatik ve pleomorfik niikleuslu hiicreler de PA’da tiimoral
alanlarda izlenebilir. Seyrek mitoz goriilebilir (2).

Kompakt alanlardaki uzun, sag¢s1 uzantilart olan bipolar hiicreler benign goriiniimdedir.
Bu alanlarda siklikla rastlanan Rosenthal fibriller aslinda astrositlerde intrasitoplazmik
yerlesimli inkliizyonlardir. 1k olarak 1898 yilinda Werner Rosenthal tarafindan “ampul ya da
dalgali bir sosis seklinde, bir ucu genis diger ucu dar, parlak olugsumlar” olarak
tanimlanmistir. PA ve gangliogliom gibi neoplastik dokularda goriilebilecegi gibi, kist ya da
vaskiiler malformasyonlar1 ¢cevreleyen reaktif gliotik dokuda, Alexander Hastalig1 gibi genetik
bozukluklarda da goriilebilmektedir(16). Mikrokistik alanlardaki hiicreler ise “protoplazmik
astrositler” olarak isimlendirilen, oval-yuvarlak sekilli, sitolojik olarak benign niikleuslu, kisa
orilmcek ag1 benzeri uzantilar1 olan hiicrelerdir. Bu alanlarda eozinofilik graniiler cisimler ve
hiyalen damlaciklar1 siklikla gozlenir(17, 18). Bunlar PAS pozitif intraselliiler birikimlerdir.
PA disinda ganglion hiicreli tiimorler ve pleomorfik ksantoastrositomlarda (PXA) da
goriilebilirler(19). Tiimor igerisinde oligodendrosit benzeri hiicreler gozlenebilir(2).

Bifazik patern en sik serebellar tiimorlerde gozlenir, ancak tiim lokalizasyonlar icin
her zaman gozlenemeyebilir. Bazen paternlerden yalmizca biri gozlenir. Kimi zaman ise
ozellikle leptomeningial tutulum oldugunda belirgin dezmoplastik reaksiyonun neden oldugu
lobiiler bir goriiniim, bazen de tiimoral hiicrelerde c¢it benzeri dizilim ya da organoid yapilar

goriilebilir (2). Bu durumlarda tiimoriin siniflandirilmasi konusunda giicliikler yasanabilir.
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Difiiz gliomlara gore PA’lar oldukca iyi simirhdir, ancak cevre parenkime birkag
milimetreden santimetrelere kadar ilerlemis olabilecekleri bilinmektedir. Bu durumlarda arada
sikismis noronal hiicreler izlenebilir. Ancak bu noronlar sitolojik olarak tamamen benign
goriiniimdedir(2),(20). PA’larda tiimor subaraknoid alana ya da perivaskiiler bosluklara

uzanabilmekte, leptomeningial yayilim gézlenebilmektedir(21).

vi. Histolojik varyant, Pilomiksoid Astrositom(PMA):

Ik olarak 1999 yilinda Tihan ve ark. tarafindan morfolojik ve klinik ozellikleri
tanimlanan pilomiksoid astrositomlar 2007 WHO siniflamasinda pilositik astrositomlarin
histolojik varyanti olarak kabul edilmistir(22, 23). Bu tiimorler tipik olarak hipotalamik/
kiazmatik bolgede yerlesirler. Ancak talamus, serebellum, beyin sapi, temporal lob ve
medulla spinaliste yerlesen PMA’lar bildirilmistir (11). Histolojik olarak belirgin miksoid
matriks ve monomorf, bipolar tiimor hiicrelerinin anjiosentrik yerlesimi ile karakterizedir.
PMA o6zellikle yenidogan ve erken ¢ocukluk caginda goriilmektedir. Lokal niiks ve beyin-
omurilik yayillimi PA’lara gore daha siktir. WHO c¢alisma grubu tarafindan Derece II olarak

degerlendirilmistir(2).

vii. Klinik seyir

1969°da Matson DD, PA’nin ¢ocukluk ¢aginda goriilen beyin tiimorleri icinde en iyi
prognozlu tiimér oldugunu belirtmistir ve giiniimiize dek PA’larin prognozlarina iligkin pek
¢ok calisma yapilmis, pek c¢ok makale yayinlanmig, PA’nin cok farkli sekillerde
seyredebildigini gosteren olgular bildirilmistir(24). Yine de PA’nin bugiin i¢in de en iyi
prognozlu ¢ocukluk cagi beyin tiimérii oldugu sdylenebilir. CBTRUS raporuna gore PA’lar
icin 5 yillik sagkalim hiz1 %92 olarak bildirilmistir (1).

PA’lar zaman i¢inde regrese olabilmektedir(25). Niiks ise genellikle ilk 5 yilda
goriilmekle birlikte literatiirde daha gec niiksler de bildirilmistir(26). Leptomeningial yayilim
ve cok nadir olsa da malign transformasyon gosteren olgular yaymlanmistir(27, 21)-33).
Ancak malign transformasyon gosteren olgular daha once radyoterapi almig olgulardir ve

radyasyonun bu malign degisiklikte rolii olabilecegi diistiniilmektedir (28).
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viii. Tedavi

PA’lara uygulanan tedavi merkezlere gore ve tiimoriin yerlesimine gore farkliliklar
gostermektedir. Olgulara sadece total/subtotal eksizyon, kemoterapi, radyoterapi ya da cesitli

kombinasyonlar uygulanabilmektedir(29-32).

ix. Sitogenetik ozellikler

Bugiine dek yapilan ¢alismalar PA’ya yol acabilecek genetik degisiklikleri anlamli bir
sekilde aydinlatamamustir. Sitogenetik calismalarda PA’lardaki gen ekspresyon profillerinin
infiltratif astrositomlardan tamamen farkli oldugu goriilmiistiir(33, 34). Infiltratif gliomlarda
siklikla gorillen EGFR amplifikasyonu, p53 mutasyonu, PTEN kaybi1 gibi molekiiler
degisikliklere de PA’larda rastlanmamaktadir (2).

Bir boliimii optik sinirde olmak {izere bazi1 PA olgular1 norofibromatozis tip 1(NF1) ile
birlikte goriilebilmektedir. NF1 olgularimin %15’inde PA saptandigi, PA olgularinin ise
yaklasik iicte birine NF1’in eslik ettigi bilinmektedir. Bu olgularda NF1 gen kaybu iiriiniiniin
Ras ve siklik adenozin monofosfat sinyal yolaklarin1 aktive ettigi saptanmistir(35, 36).
Sporadik pilositik astrositomlar ise ¢ok daha siktir ve sporadik olgularda NF1 mutasyonu ya
da kayb1 goriilmemektedir(37, 38) .

Eli ve ark.(39) tarafindan yapilan ve 2008 yilinda yayinlanan bir calismada daha 6nce
yapilan sitogenetik ve karsilastirmali genomik hibridizasyon (CGH) calismalardan farkh
olarak daha kiiciik kromozomal kazanim ya da kayiplart belirleyebilecek duyarliligi daha
yiiksek bir yontem olan oligoniikleotid array CGH ile 25 PA olgusu incelenmistir. Olgularin
%68’ inde 7q34 bolgesinde fokal kazanim oldugu goriilmiistiir. Bu bolge melanom, tiroid ve
kolon karsinomlarinda goriilen “mitogen-activated protein kinase” yolagim aktive ederek
tiimor biiyiimesinin promosyonunda rol alan BRAF lokusunu icermektedir(40). Bu sonuglar
bu kaskaddaki pek ¢ok kinazi inhibe edebilecek yeni ilaglarin bulunmus olmasi nedeniyle

umut vericidir.

2. Noral kok hiicreler

Beyin tiimorleri farkli noral koken belirleyicilerini ifade eden ¢ok cesitli hiicrelerden

olusmaktadir(41). Beyin tiimorlerini sadece temel morfolojik ve fenotipik oOzellikleri ile
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incelemek tiimorlerin biyolojik davranmiglarim1i simirh olarak aydinlatabilmektedir, c¢iinkii
benzer morfoloji ya da fenotipe sahip beyin tiimorleri c¢ok farkli klinik seyirler
gosterebilmekte ve tedavilere ¢ok farkli yanitlar verebilmektedir. Pek cok beyin tiimoriiniin
siniflandirmasinda da giicliikler yasanmaktadir. Bu nedenle beyin tiimorlerini daha iyi
anlamak icin yapilan caligmalarda son donemlerde siklikla karsilasilan hipotez beyin
timorlerinin kanser kok hiicrelerinden koken alabilece§i yoniindedir(42). Kanser kok
hiicreleri normal kok hiicreler gibi kendini yenileme, cogalma ve bazi ortak hiicre
belirleyicilerini ifade etme 6zelligine sahiptirler(43). Baz1 ¢alismalar kanser kok hiicrelerinin,
tiimoral hiicrelerdeki oraninin ¢ok az olmasina karsin tiimor gelisiminde rol oynayan esas
hiicreler olabileceklerini gostermistir(44). Son caligmalarda ‘“side population stem cells”
olarak adlandirilan bu hiicrelerin normal dokuda %0,001-%5 arasinda goriilen, yiiksek
proliferasyon potansiyeline sahip olmakla birlikte nadiren boliinen, kendini yenileme
ozelligine sahip hiicreler oldugu belirtilmektedir(45). Yapilan calismalarda bu hiicrelerde,
diferansiye olmus ve bolinme o6zelligi olmayan matiir hiicrelere oranla genomik
degisikliklerin daha fazla birikebilecegi goriisii agirlik kazanmis ve kanser kok hiicrelerinin de
dokuya 6zgii normal kok hiicrelerden gelisiyor olabilecegi gosterilmistir(42).

Eriskin MSS’de yiiksek diizeyde 6zellesmis noronal ve glial hiicreler bulunmaktadir.
Embryolojik gelisim siirecinde totipotent noral krest kok hiicreleri sirasiyla intermedier
onciillere, unipotent Onciillere, son olarak da diferansiye olmus mezektoderm hiicreleri,
melanoblast, noron ve glia hiicrelerine dogru ilerler. Noron ve glialarin noral kok hiicre
diferansiasyon asamalarinda son evreyi temsil ettikleri diisiiniilmektedir. Hiicre hatti
calismalar1t MSS’de noronlar, astrositler ve oligodendrositler olmak iizere 3 ana hiicre tiiriiniin
gelistigi kok hiicrelerin varlifin1 ortaya ¢ikarmistir. Baz1 kok hiicreler hem noéronlart hem
olgodendrositleri, bazilar1 da hem noronlar1 hem de astrositleri ortaya c¢ikarabilmektedir.
Multipotent noral kok hiicreler embryonel ve eriskin MSS’nin pek ¢ok farkli bolgesinden
izole edilmistir. Noropoetik kok hiicre popiilasyonunun yasam boyunca varliginin
gosterilmesi  eriskin  beyninde siirekli ortaya ¢ikan yeni noronlarin varligmi da
aydimlatmistir(46).

Kok hiicre biyolojisinde gelinen bu yeni asamada MSS’de tiimorigeneze dair pek ¢ok
yeni hipotez dikkati ¢ekmektedir. Patologlar tarafindan histopatolojik olarak incelenen ve
¢ogu zaman ayirict tami sikintist yaratan tiimoral hiicrelerin, diferansiye olmus néronlar,
astrositler ya da oligodendrositlerin degil transforme olmus oOnciil hiicrelerin gelisimsel bir

basmaginin fenotipini yansitiyor olabilecegi ve son olarak beyin tiimorleri siniflamasinin bile
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timoriin koken aldigr kok hiicreye gore yapilabilecegi diisiiniilmektedir(46). Bu yaklasima
gore bipotansiyel bir Onciiliin oligoastrositom gelisimine, hiicre kokeni daha simirlanmig bir
progenitoriin piir oligodendrogliom ya da astrositom gelisimine yol agabilecegi diisiiniilebilir.
Gangliogliomlar hem néronal, hem glial diferansiasyon ozelligine sahip ¢ok daha erken
donemde ortaya ¢ikan Onciil hiicrelerden koken aliyor olabilir. Bazi gliomlarin multifokal
olusu gelisimin daha erken asamalarindaki immatiir glial progenitorlerin go¢ edebilme
potansiyelleri ile agiklanabilir. Pediatrik astrositomlarin ve yiiksek dereceli glial tiimorlerin
noral kok hiicreden kdken alabilme olasiliginin primitif noroektodermal tiimorlerden (PNET)
daha yiiksek oldugu yoniinde bulgular vardir(47). Tim beyin tiimorleri farkh
transformasyonlara ugramis tek bir kok hiicreden mi, yoksa glial tiimorler diferensasyonun
daha ileri asamalarindaki bir hiicreden mi koken almaktadir? Daha gliojenik ama hala
multipotent bir kok hiicre? Calismalar astrositomlarin normal néral kok hiicrelerin kaynagi
olan lateral ventrikiilin subventrikiiler bolgesi ve hipokampiisten ortaya ¢iktigini
gostermektedir. Bu da kok hiicre hipotezini giiclendirmektedir(48, 49).

Ik olarak meme kanserleri ve akut myeloid losemilerde deneysel calismalarla
gosterilen kok hiicre kokeni son bes yilda beyin tiimorlerinin deneysel hayvan modelleri ile
arastirilmasi sonucu aydinlik kazanmaya baslamistir(50). Bazi beyin tiimoérlerinden noral
onciillerin izolasyonu basarilmistir(51). izole edilen hiicrelerden olusturulan kiiltiirlerin deney
hayvanlarina implantasyonu ile orijinal tiimore cok benzer morfolojide tiimor olusumu
gozlenmistir(51, 52). Hemati ve ark.(43) tarafindan yapilan bir ¢alismada farkli birincil beyin
tiimorii hiicreleri izole edilmis, hiicre kiiltiiriinde bu hiicrelerin tipki noral kok hiicreler gibi
norosferler olusturdugu, ortama diferansiasyon kosullar1 eklenmedigi durumda matiir néron
ve glialarda bulunan antijenlerin goriilmedigi, ortama diferansiasyon kosullar1 eklendiginde
ise hiicrelerin tipki orijinal tiimor hiicrelerindeki gibi antijen ekspresyonu gosterdigi, kok
hiicre belirleyicilerinin ekspresyonunun ise azalmis olsa da hala izlenebildigi gosterilmistir.
Yine ayni ¢alismada tiimorden izole edilen hiicrelerin olusturdugu nérosferlerin, normal beyin
dokusundan izole edilen hiicrelerin olusturdugu nérosferlerden uzun 6miirlii olma ve asiri
cogalma oOzellikleri ile farklilik gosterdigi izlenmistir. Benzer sonuglar Yuan ve ark.(53)
tarafindan yapilan ¢alismada da saptanmistir. Bu da tiimorde bulunan kok hiicre benzeri
hiicrelerin aslinda transformasyon ile anormallikler kazanmis Ozelliklere sahip, tiimor
gelisimine neden olmus kok hiicreler oldugu savimi giiclendirmektedir. Bu durum da
timorden izole edilen progenitor hiicrelerin kanser kok hiicresi olarak isimlendirilmesini

saglamistir(43). Bu calismalarin pek ¢ok tiimoriin biyolojik davranisini, morfolojik yapisim
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ve sitogenetik  degisikliklerini anlamak konusunda yol gosterici  olabilecegi
ongoriillmektedir(51).

Calismalar, kok hiicrelerin tedaviye saglayabilecekleri avantajlar da aragtirmaktadir.
Onkogen yardimiyla immortalize olan onciil hiicrelerin timor igerisine transplantasyonu ile
onciil ilaclarin aktif forma doniistiiriilmesi ve deneysel modellerde gliomlarda sagkalim
siirelerinin uzatilmas1 saglanmistir(46). Baska bir calismada ise transplante edilen kok
hiicreler tiimoral bolgede belirgin bir tropizm gostererek tiimor hiicrelerinin “avlanmasini”
saglamistir(54). Myelinden yoksun deneysel modellerde glial progenitor hiicreler myelin
yapimin1 saglamig, klonlanmis embriyonel kok hiicreler implante edildikleri dokuda
dopaminerjik noronlara doniiserek terapotik yaklasimlar icin umut verici sonuglara yol
acmislardir(55). Ancak bu sonuglarin klinik uygulamalarda degerlendirilmesinin pek c¢ok
sinir1 vardir. Yeniden programlama sirasinda olusabilecek hatalarin yol agabilecegi gelisimsel
defektler ve kok hiicrelerin yeni tiimoral olusumlara yol acabilme riski bunlarin basinda
sayilabilir(46). Kok hiicrelerin sinir sisteminde terapotik amaglarla kullanilabilmesi igin kok
hiicreleri inceleyen daha pek cok ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir.

Kok hiicrelerle ilgili yapilan ¢ok sayida calisma daha duyarhi ve 6zgiil kok hiicre
belirleyicilerinin bulunabilmesi iizerine yogunlagmistir. Kok hiicrelerin normal bir dokudaki
ve tiimor dokusundaki 6zelliklerini aydinlatabilecek belirleyici panellerinin calisilmasi son

derece onemlidir.
3. Kok hiicre ¢calismalarinda kullamilan immunohistokimyasal belirleyiciler
i. GFAP

Astrositlerin hem normal hem patolojik durumlardaki en 6zgiil antijenidir(56). Matiir
astrositlerdeki intermedier filamen proteinidir. Ne var ki son calismalarda GFAP eksprese
eden ancak daha sonra noronal hiicrelere diferansiye olabilen noral kok hiicrelerin varlig
gosterilmistir (57).

ii. Vimentin

Intermedier filamen proteinidir. Merkezi sinir sisteminde matiir/ matiirlesmekte olan

astrositlerde bulunur(58).
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iii. Sinaptofizin

Noronlarin presinaptik vezikiillerinde bulunan membran glikoproteinidir(59). Noronal

diferansiasyonda akson gelisimi ile birlikte eksprese edilmeye baslar(60).

iv. Norofilamen

Tip IV intermedier filamendir. Akson iskeletini olusturur. Norona 6zgiil bir protein

olup matiirlesmekte olan ve matiir néronlarda bulunur(61).

v. NeuN

Matiir noronlarda bulunan ve DNA’ya baglanan, norona 6zgiil proteindir. Noronal

diferansiasyonun son asamasinda olusur(62).

vi. P53

pS3 tiimor supresor geninin kodladigi, fizyolojik stres ve DNA hasar1 sonrasi gelisen
sinyalleri ileterek hiicre proliferasyonu ve apoptozu baslatan bir transkripsiyon faktoriidiir.
Mutasyonu tiim kanserlerin yaklagik yarisinin gelisiminde rol oynar. Anaplastik astrositomlarda

mutasyonuna siklikla rastlanir(63).
vii. EGFR

Epidermal biiylime faktoriine baglanan bir ylizey glikoproteinidir. Liganda baglanmasi
ile reseptor dimerizasyonu, tirozin otofosforilasyonu ve hiicre proliferasyonu baslar. Proteini

kodlayan genin amplifikasyonu, akciger kanseri, de novo glioblastom gelisiminde rol

oynamaktadir(64).

viii. Ki-67

Prolifere olan hiicrelerin hiicre siklusunda G1, S, G2 ve M fazlarinda eksprese edilen

bir niikleer antijendir(65).
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ix. Bcl-2

Bax ve Bad hiicre oliimii promotorlan ile etkilesimi veya homodimerizasyonu ile

apoptozu suprese eder(66).

x. p75SNTR

Fas tiimor nekroz faktorii reseptor ailesinin bir iiyesi olup, sinir sistemi gelisiminde
onemli rol oyanamaktadir. Noronlarda aksonal gelisimi artiran ya da engelleyen, néronal
hiicre 6liimiinii bagslatan veya azaltan, noronal rejenerasyonu engelleyebilen, genellikle zit
yonde ikili role sahip bir proteindir. Gelisim sirasinda Schwann hiicre gociinde de rol
oynar(67). Bazi medulloblastomlarda tiimor hiicrelerinde ekspresyonu gosterilmistir(68).
Gliom hiicrelerinin gelisimi ve apoptozunda rol oynadigi, Jonston ve ark.(69) yaptigi bir

calismada da gliom hiicrelerinin invazyonunda rol aldig1 gosterilmistir.

xi. CD133

[Ik bulundugunda hematopoetik kok hiicre ve progenitér hiicrelerin  plazma
membraninda bulunan bir protein oldugu diisiiniiliiyordu. Giiniimiizde hematopetik olmayan
kok hiicrelerde de varligi gosterilmistir. Hiicre kiiltiirlerinde gelistirilen noral kok hiicrelerde

izole edilmistir(41, 45).
xii. CD34

Hematopoetik kok hiicrelerin, progenitoér hiicrelerin, bazi mezenkimal hiicrelerin
yiizeyinde bulunan ve adezyon saglayan bir glikoproteindir. CD34 pozitif hematopetik kok
hiicrelerden noronal, glial ve oligodendroglial diferansiyasyon gelisimini gosteren in vitro
calismalar bulunmaktadir(70).

xiii. Sox-2

HMG Box transkripsiyon faktoriidiir. Noroglial kok hiicrelerin gelisiminde 6nemli rol

oynadig1 disiiniilmektedir. Santral sinir sistemi gelisiminin ilk donemlerinde tiim
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noroepitelyumda, ilerleyen donemlerde germinal matriksteki noroglial kok hiicrelerde

eksprese edilir. Hiicre proliferasyonunu saglar(71).

xiv. Olig-2

Heliks-loop-heliks transkripsiyon faktoriidiir. Oligodendrosite matiirasyon gosteren

noral kok hiicrelerde ve eriskinde oligodendroglial hiicrelerde daha belirgin olmak iizere glial

hiicrelerde eksprese edilir(72).
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GEREC VE YONTEM

Calisma, 1990- 2005 yillar1 arasinda PA tanis1 alan ve tanilar1 uzman bir Noéropatolog
(Prof. Dr. Tarik Tihan, California Universitesi, San Francisco, ABD) tarafindan yeniden
degerlendirilen 62 olgu materyali iizerinde yapildi. Her bir hastanin tibbi kayitlarindan tam
anindaki yas, cinsiyet, timoriin yerlesimi ve lateralizasyonu, cerrahi eksizyonun genisligi, ilk
niiksiin tarihi, kemoterapi ya da radyoterapi uygulanip uygulanmadigi, 6lim tarihi veya son
klinik izlem tarihi belirlendi. Klinik bilgisi veya patoloji materyali yetersiz olan olgular
calismadan ¢ikarildi. Niiks radyolojik olarak yeni tanimlanan bir lezyonun varlig, niiks tarihi
ise yeni tanimlanan lezyonun radyolojik goriintilleme isleminin gerceklestigi tarih olarak

belirlendi.

1. Patoloji materyalleri ve doku mikroarrayleri (Sekil 2)

Etik kurullardan gerekli izinler alinarak c¢alismada kullanilan dokularin tiimii klinik
amagclarla kullanilmasi gerekmeyen dokulardi. Tiim patoloji Ornekleri hem taninin
dogrulanmasi, hem de immunohistokimyasal calisma yapilmasi ve doku mikroarrayi
hazirlanmasi i¢in formalin tespitli, parafine gomiilii dokulara ait uygun bloklarin se¢ilmesi
icin gozden gecirildi. Doku mikroarraylerinde kontrol dokusu olarak otopsi veya cerrahi
materyallerden elde edilen ve herhangi bir patoloji saptanmayan fetal beyin (serebral korteks
ve serebellum), eriskin beyin (serebral korteks ve serebellum), plasenta, fetal kalp, eriskin
karaciger, over, tonsil ve iskelet kasina ait dokular kullanildi. Ayrica immunohistokimyasal
calismadaki her bir antikor igin {iretici firmalar tarafindan Onerilen dis kontrol dokular
kullanildi.

Tiim doku mikroarray bloklar1 ve kesitler California Universitesi, San Francisco
(UCSF) Cerrahi Noropatoloji Laboratuari’nda hazirlandi. Doku mikroarray bloklar1 62 PA
tanilt olgunun cerrahi materyalleri, 20 fetal otopsi ve 10 erigskin otopsisine ait beyin
dokularindan hazirlandi. Her bir PA olgusunun Hematoksilen ve Eosin (H&E) boyali
lamlarinda tiimoriin genel morfolojisini temsil eden 1 mm”lik en az iki alan isaretlendi.
Parafin blokta, isaretlenmis olan bu alanin karsiligindan 1 mm? lik iki doku 5x10 matriksine
gore, mikroarray bloguna 2 mm’lik araliklarla doku arrayer (Beecher Instruments, Silver
Spring, MD) kullanilarak yerlestirildi. Her bir PA doku mikroarray bloguna bu yontemle 20
doku o6rnek cifti (40 doku) ve 10 i¢ kontrol dokusu yerlestirildi. Erigskin beyin doku
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mikroarray bloklari igin her biri 1 mm*lik serebral korteksten ii¢ doku, beyaz cevherden iic
doku, serebellumdan iki doku 5x10 matriksine gore yerlestirildi. 10 farkl erigskin otopsisine
ait dokular kullanmld1 ve iki mikroarray blogu hazirlandi. Fetal doku mikroarray bloklar1 20
hafta ve 40 hafta arasinda degisen gestasyonel yaslardaki 15 fetusa ait otopsi materyallerinden
hazirlandu.

Immunohistokimya ve in situ hibridizasyon calismalar1 icin tiim doku mikroarray

bloklarindan Poly-L-Lysine ile kapli lamlara 4 mikron kalinliginda seri kesitler hazirlandi.

2. immunohistokimyal yontem

Immunohistokimyasal (IHK) yontemde kullanilan her bir antikorun optimizasyonu
icin uygun konsantrasyon ve kosullar (Tablo 3) belirlendi. Immunohistokimyasal yéntem icin,
kesitler kuruduktan sonra bir gece boyunca 56° C’deki etiivde bekletildi. Kesitler ksilende
deparafinize edildikten sonra azalan konsantrasyonlarla alkolden gegirildi (%100, %70, %50,
%30) ve distile suda yikandi. Antijeni aciga c¢ikarmak icin kesitler, pH’s1 6.0 olan sitrat
tamponla dolu salelere yerlestirilerek 5-25 dakika siireyle 50° C’ye ayarlanmis Hobbs diidiiklii
tencerede (Guilford, CT) 1sitildi. Siire tamamlandiginda kesitler sitrat tamponu igerisinde 20
dakika siireyle sogumaya birakildi. Endojen peroksidaz aktivitesini engellemek icin lamlar
once %3’lik hidrojen peroksidaz soliisyonunda 10-30 dakika, daha sonra kazein
soliisyonunda 10-20 dakika bekletildi. Endojen biotinden kaynaklanabilecek 6zgiil olmayan
boyanmay1 engellemek icin avidin-biotin blokaj sistemi(DAKO Corp, Carpinteria, CA)
kullanildi. Kesitlere her bir antikor i¢in optimize edilmis inkubasyon siireleri boyunca birincil
antikorlar uygulandi. Daha sonra tiire 6zgiil ikincil antikor kitleri uygulandi ve 3,3’-
diaminobenzin (73) ile renk olugmasi saglandi. Lamlar her bir basamak arasinda en az 2
dakika siireyle DAKO yikama tamponununda bekletildi. Son olarak kesitler zit boyama i¢in 1
dakika siireyle hematoksilen ile boyandi, dehidrate edildi, ksilen ile seffaflandirildi ve lamel

ile kapatildi.
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Sekil 2. Mikroarray kesitlerinin hazirhk siireci
a. Orneklenecek alanmin H&E boyali kesitte ve bu alanin bloktaki karsiliginda isaretlenmesi

b-c. Verici bloktan doku 6rneginin arrayer verici ignesi ile alinmast

d. Alici blokta alic1 igne yardimu ile doku igin bosluk acilmasi, bu bosluga verici ignedeki dokunun
yerlestirilmesi

e. Verici blogun islem sonrasi goriiniimii, hazirlanan H&E boyali array kesiti

f. Alic1 blogun islem sonrasi goriiniimii, THK boyali ve bos array kesitleri

g-h. Array kesitlerinin mikroskobik goriintiileri
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Tablo 3. Calismada kullamilan immunohistokimyasal antikorlar

Antijen Antikor Diliisyon  Uretici firma
alttipi

Sox-2 Tavsan 1:5000 Santa Cruz
poliklonal Biotechnology

Olig-2 Tavsan 1:500 Abcam
poliklonal

Neurofilament Fare 1: 20,000 SIGMA-
monoklonal ALDRICH

NeuN Fare 1: 2000 Chemicon
monoklonal

CD34 Fare 1:100 DAKO
monoklonal

Bcl-2 Fare 1:500 DAKO
monoklonal

P53 Tavsan 1:200 Santa Cruz
poliklonal

EGFR Fare 1:200 DAKO
monoklonal

Sinaptofizin Tavsan 1:150 DAKO
poliklonal

Vimentin Fare 1:1200 Zymed
monoclonal

GFAP Tavsan 1:5000 DAKO
poliklonal

CD133 Tavsan 1:2000 Abcam
poliklonal

p75NTR Tavsan 1:100 Abcam
poliklonal
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3. immunohistokimyasal degerlendirme

i. Sitoplazmik/membrandz ekspresyonun degerlendirilmesi

CD133, CD34, p75NTR, bcl-2, EGFR, norofilaman, GFAP, Vimentin, sinaptofizin
antikorlart icin beklenen sitoplazmik ve memran6z ekspresyonlar semi-kantitatif olarak
skorlandi. Pozitif ve negatif kontrol icin kullanilan dokulardaki boyanma paterni yardimiyla
her bir antikor icin boyanma gosteren tiimor hiicrelerinin boyanmayan tiimor hiicrelerine
oranlar1 belirlendi. Boyanma siddetleri arasindaki farkliliklar gbéz oOniine alinmadi, pozitif
kontrol olarak kullanilan dokulardaki boyanmaya benzer nitelikteki tiim boyanmalar pozitif
olarak kabul edildi. Bu degerlendirme sonrasinda sonuglar, dagilimi uygun bigcimde
yansitacagl diisliniilerek dort grupta siniflandirildi: 0-Negatif boyanma = Hicbir timor
hiicresinde boyanma izlenmemesi 1- Pozitif kontroldeki boyanmaya benzer nitelikteki
boyanmanin tiim timor hiicrelerinin %25’inden azinda goriillmesi 2- Pozitif kontroldeki
boyanmaya benzer nitelikteki boyanmanin tiim tiimor hiicrelerinin %25-50’sinde goriilmesi
3- Pozitif kontroldeki boyanmaya benzer nitelikteki boyanmanin tiim timor hiicrelerinin
%50-75’inde goriilmesi 4- Pozitif kontroldeki boyanmaya benzer nitelikteki boyanmanin tiim

tiimor hiicrelerinin %75’ inden fazlasinda goriilmesi

ii. Niikleer ekspresyonun degerlendirilmesi

SOX-2, Olig-2, p53, Ki-67, NeuN antikorlarinda beklenen niikleer ekspresyon 100
tiimor hiicresi sayilarak skorlandi. Skorlama en yiiksek olasilik endeksine ulagmak amaciyla
boyanmanin en fazla oldugu alanlarda yapildi. Skorlama sirasinda maniiel sayma yontemi ile
yeterli korelasyon gosteren bir yontem oldugu yayinlanmis olan ve Sekil 3’de bir 6rnegi
goriilen yardimct semalar kullanildi(74). Semalardaki 6rneklere gore, izlenen toplam hiicre
sayist ve immunohistokimyasal olarak pozitif hiicre sayisina dayali oranlar array kesitleri ile
karsilastirilarak, en fazla benzerlik gosteren oranlar yaklasik pozitif degerler olarak kabul

edildi.
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Sekil 3. Niikleer ekspresyonu karsilastirmah skorlamak icin yardimci sema
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Immunohistokimyasal sonuglar doku mikroarray bloklar1 olustururken hazirlanan ve

bir 6rnegi Sekil 3’de verilen sablonlara gore her bir PA olgusu i¢in kaydedildi. Eriskin ve

fetal beyin dokularina ait kesitlerdeki immunohistokimyasal boyanmalar negatif ve pozitif

kontroller olarak kabul edildi ve ayrica kaydedilmedi.

Sekil 4. Doku mikroarray sablonu

2 3 4 5 6 7 10
2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 18.0

Olgui-a Olgui-b Olgu2-a Olgu2-b Olgu3-a Olgu3-b kontrol

02,01 03,01 04,01 05,01 086,01 07,01 10,01

B |
. (
mmm Olguti-a mmmm
| T - ey - e - ] -
| 1,03 02,03 | )3,0: | 04,C o} 06,03 | 07,0 | 08,03 | 9,03 | i

1 2 3 4 5 6 7. 8 8 8
block # tissue block # tissue
CONTROL SLIDES 01,01| A05-49B13 |CORTEX 08,01 03-14917 |FETAL BRAIN
01,02| S05-7809A1 |SPLEEN 08,02 S04-9485 |FETAL KIDNEY|
01,03 S04-9401 |SMOOTH MUS| 08,03 A05-50B12 |CEREBELLUM
01,04| S05-7965A3 |LIVER 08,04| S03-5302A1 |[THYMUS
01,05] $02-12111 [PLACENTA 08,05| TB03-1A1 |WHITE MATTER
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4. Floresan in situ hibridizasyon islemi (FISH)

1p/19q delesyonunun arastirilmast igin floresan in situ hibridizasyon yontemi
kullanildi. Bu islem i¢in daha once hazirlanmus olan mikroarray lamlar1 56° C’deki etiivde bir
gece bekletildikten sonra ksilende deparafinize edildi, azalan konsantrasyonlarla alkolden
gecirildi (%100, %70, %50, %30), distile suda yikandi. Bu asamadan sonra kullanilan tiim
sollisyonlar ayn1 giin icerisinde hazirlanmis soliisyonlardi. Kesitler oda sicaklifinda 0.2 N
HCL/DiH;0 soliisyonunda 20 dakika siireyle bekletildi. Musluk suyunda 5 dakika yikanan
kesitler pH’s1 6.0 olan sitrat tampon icerisinde 50° C’ye ayarlanmis Hobbs diidiikli
tenceresine yerlestirildi ve 15 dakika 1sitildi. Siire tamamlandiginda kesitler sitrat tamponu
icerisinde 20 dakika siireyle sogumaya birakildi. Akar musluk suyunda 5 dakika yikanan
kesitler 5 dakika da distile su igerisinde bekletildi. Kesitler, sicakligi 37° C olan pepsin
tamponu icerisine 30 dakika siireyle birakildi. Akar musluk suyunda yikanan kesitler pH’s1
7.0 olan oda sicakligindaki 2xSSC/DiH,O0 igerisinde 5 dakika bekletildikten sonra kurumaya
birakildi. Bundan sonraki tiim asamalar soliisyon ve lamlarin 1sik almadigi ortamda
gereklestirildi. Hazirlanan Probe/Denhyb soliisyonu (Vysis Dual DNA Probe set) lamlar
tizerine damlatildi. Hibridizasyon sirasinda kapatma igin plastik kaplayicilar (Zymed CISH
Slip) kullanild1 ve kabarcik kalmamasina 6zen gosterildi. Kesitler ayrisma asamasi igin
90°C’de 13 dakika bekletildi ve dokularin kurumasimi dnlemek icin yeterince nemlendirilmis
etiivde 37°C’de bir gece boyunca hibridizasyona birakildi. Ertesi giin lamlarin iizerindeki
plastik kaplayicilar c¢ikarilldi ve zemin boyanmasimi engellemek icin lamlar 6nce oda
sicakliginda ve 5 dakika siireyle %50’lik formamid/1xSSC/H,O soliisyonunda, sonra 5 dakika
sireyle yeni hazirlanmig 2xSSC/DiH,0 soliisyonunda bekletildi. Lamlar daha sonra
kurumaya birakildi. Lamlar {izerine zit boyanma i¢in 10 ml DAPI II LSI damlatildi ve tekrar
plastik kaplayicilar ile kapatildi. Ayn1 giin igerisinde kesitler ¢ift-band gecis filtresi bulunan
floresan mikroskop ile 60X objektifinde immersiyon yagi kullanilarak degerlendirildi.

Skorlama 100 hiicrede 1p ve 19q sinyalleri incelenerek yapildi.

5. istatistiksel inceleme

Tiim istatistiksel incelemeler i¢in SPSS istatistik programi (Scientific Package for

Social Sciences, Version 15) kullanildi.
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i. Tamumlayict analizler

Siirekli klinik degiskenler ortanca ve ortalama (+S) degerlerine gore, kategorik

degiskenler say1 ve yiizdeler ile tanimlandi.

ii. Tekli degisken analizi

Sagkalim ve niikssiiz sagkalim Kaplan-Meier egrisi ile gosterildi. Sagkalim i¢in
analizin son noktas1 6len olgular icin oliim tarihi, yasayan olgular i¢in son izlem tarihi olarak
belirlendi. Sagkalim siiresi i¢in bu tarihle operasyon tarihi arasindaki fark hesaplandi.
Niikssiiz sagkalim icin analizin son noktasi niiks gelisen olgularda niiks tarihi, niiks
gelismeyen olgularda son izlem tarihi olarak belirlendi. Niikssiiz sagkalim siiresi i¢in bu
tarihle operasyon tarihi arasindaki fark hesaplandi. Egriler Log-rank testi kullanilarak
karsilastirilds, istatistiksel anlamlilik degeri (p degeri) 0,05 olarak kabul edildi.

Niiks gelisen ve niiks gelismeyen olgularin, klinik ozelliklerini  ve
immunohistokimyasal sonuglarim kargilastirmak igin gerekli olan asgari 30 ornek sayisi
saglanamadi@i icin parametrik olmayan Mann-Whitney U testi tercih edildi. Mann-Whitney U
analizinde niiks ile anlamli (p<0,05) iligkisi saptanan parametreler sadece subtotal eksizyon
uygulanan grupta Kaplan-Meier analizi ile tekrar degerlendirildi. Yas ve Ki-67 boyanma
indeksi (BI) degiskenleri hem siirekli, hem de kategorik degiskenler olarak analizlere dahil

edildi.

iii. Ikili degisken analizi

Immunohistokimyasal ekspresyonlardan siirekli degiskenler Pearson korelasyon testi
ile, sirali degiskenler Kendal’s tau testleri ile karsilastirildi. Baginti katsayist (r veya tau
degerleri) 0,26-0,50 arasinda olanlar orta derecede iliski, 0,51-0,75 aras1 kuvvetli iliski, 0,76-
1,00 aras1 ¢cok kuvvetli iliski olarak kabul edildi.

p53, CD34, CD133, p75NTR antijenlerinde hi¢ pozitiflik saptanmadigi, EGFR ile
sadece 1 olguda pozitiflik saptandigi ve FISH incelemesi yapilan olgularda 1p ve 19q

delesyonu izlenmedigi icin bu parametreler istatistiksel inceleme dis1 birakildi.
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BULGULAR
1. Olgularin Ozellikleri (Tablo 4)
Calisma kapsamina alinan 62 olgunun tan1 anindaki yaslarinin ortanca degeri 84 aydir.
Tam anindaki yas en az 14 ay, en ¢ok 193 ay olmak iizere ortanca deger kizlar icin 84,

erkekler i¢in 85 aydir.

Tablo 4. Olgularin klinik 6zellikleri
Ozellik n

Cinsiyet
Kiz %50 31
Erkek %50 31
Lokalizasyon
Arka cukur %68 42
Supratentoryal bolge %29 18
Medulla spinalis %3 2
Lateralizasyon
Sag %35 21
Sol %34 22
Orta hat %29 18
Bilateral %2 1
Cerrahi eksizyon genisligi
Total %52 32
Subtotal %48 30
Adjuvan tedavi
RT %13 8
KT %10 6
RT & KT %3 2

Dokuz olguda (%15) en az bir kez ve ortalama 12 ay igerisinde niiks saptanmistir. Bir

olgunun niiks tarihi bilinmemektedir. Diger sekiz olgunun tamaminda ilk iki yil icerisinde
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niiks saptanmistir (en erken 7 ay, en ge¢ 18 ay). Olgularin %8’i (n=5) &lmiistiir. Olen
olgulardan ikisi eslik eden baska hastaliklara bagli olarak operasyon sonrasi, biri operasyon
sonrasi hastanede yattig1 siirede bilinmeyen bir nedenle, biri hastalik progresyonuna bagli, biri
kemoterapi aldig1 sirada enfeksiyona bagh olarak dlmiistiir. Oliimlerin dordii ilk bir yil i¢inde,
biri ikinci yil icinde gerceklesmistir. Olen olgularin tam anindaki yas ortanca degeri 42 aydur.
Olgularin %21°i (n=13) izlem dis1 kalmistir. Bu olgularin ortalama izlem siiresi 25 aydir.

[zlemi bulunan ve yasayan 44 olgunun ise ortalama takip siiresi 63 aydir.

2. Histopatolojik bulgular

PA olgularina ait standart H&E boyali preparatlarda degerlendirilen tiimorlerin
cogunda bipolar hiicrelerin olusturdugu kompakt alanlar ile multipolar hiicrelerin olusturdugu,
mikrokistler de iceren gevsek alanlarin neden oldugu bifazik patern goriilmiistiir. Cogu
timorde kompakt alanlarda Rosenthal fibriller, yer yer hyalinizasyon gosteren damarsal
yapilar, gevsek alanlarda serpistirilmis eozinofilik graniiler cisimler izlenmistir. Bazi
timorlerde pleomorfik ve hiperkromatik niikleuslu hiicrelerin bulunmasi dikkati ¢ekmistir.
(Sekil 5). Baz1 tumorler ise kistik dejenerasyon gostermistir. Az sayida tiimorde vaskiiler
proliferasyon glomeruloid yapilar olusturmustur (Sekil 6). Cogu tiimorde mitoza

rastlanmamuis olup, az sayida olguda 1-2 adet mitoz saptanmistir.
3. immunohistokimyasal bulgular
i. GFAP & vimentin sonuglart

GFAP antikoru uygulanan olgulardan 40’1, vimentin antikoru uygulanan olgulardan
ise 41’1 optimal olarak degerlendirilmistir. Tiim olgular vimentin ile sitoplazmik olarak
yaygin pozitif immunoreaktivite gostermistir. GFAP pozitifligi de yaygin ve kuvvetli olarak

izlenmistir. Ancak iki olguda GFAP ile fokal (<%25) ve zayif pozitiflik gozlenmistir
(Sekil 7). Bu iki olguda vimentin pozitifligi %75 in iizerindedir.
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ii. Sinaptofizin & Norofilamen & NeuN sonuclart

Sinaptofizin antikoru uygulanan olgulardan 40’1, norofilaman antikoru uygulanan
olgulardan 57’si, NeuN antikoru uygulanan olgulardan 50°si optimal olarak
degerlendirilmistir (Sinaptofizin ve norofilaman antijenleri icin sitoplazmik boyanma, NeuN
icin ise niikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi). Cogu olguda bu noronal belirleyiciler
negatiftir. Norofilamen bir olguda (%2) %50-75 (Sekil 8), iki olguda (%3) %25-50, dokuz
olguda (%16) ise %25’ten az pozitif, NeulN antijeni ise iki olguda (%4) fokal pozitif olarak
izlenmistir (Sekil 9). Sinaptofizin 25 olguda (%62), degisken oranlarda pozitif olarak
saptanmistir (Grafik 1, sekil 10).

Grafik 1. Sinaptofizin boyanma yayginhgi
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iii. EGFR & p53 sonuglar

P53 antikoru uygulanan olgulardan 41°i, EGFR antikoru uygulanan olgulardan ise
46’s1 optimal olarak degerlendirilmistir (Mutant P53 i¢in niikleer, EGFR icin ise sitoplazmik
boyanma pozitif olarak kabul edildi). P53 pozitifligi olgularin hi¢gbirinde saptanmamuistir, bir
olgu EGFR yo6niinden kuskulu boyanma gostermistir (Sekil 11).
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iv. Bcl-2 sonuglart

Bcl-2 antikoru uygulanan olgulardan 39’u optimal olarak degerlendirilmistir. Alt

olguda (%16) bcl-2 ile sitoplazmik ekspresyon gosteren hiicreler saptanmistir (Sekil 12).

v. Ki-67 sonuglar

Ki-67 antikoru uygulanan olgulardan 41°i optimal olarak degerlendirilmistir. Ki-67 ile
olumlu boyanan hiicreler ortalama %?2 oranindadir (aralik %0-8). Yedi olguda Ki-67 pozitif

hiicre saptanmamustir (Grafik 2).

Grafik 2. Ki-67 Bi
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vi. CD34 sonuglar

CD34 antikoru uygulanan olgulardan 35°i optimal olarak degerlendirilmistir. Sadece
timor icerisindeki damarsal yapilarda sitoplazmik ve membrandz immunoreaktivite

gdzlenmistir.

vii. Sox-2 sonuglar

Sox-2 antikoru uygulanan olgulardan 48’i optimal olarak degerlendirilmistir. Ayrica
dis kontrol amaciyla Sox-2 antikoru uygulanan fetal beyin dokusunda ozellikle germinal
matriks alanlarinda belirgin niikleer pozitiflik saptanmistir (Sekil 13). Eriskin beyin

hiicrelerinde ise ekspresyon %1’in altindadir ya da hi¢ izlenmemistir. PA olgularinda Sox-2
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antijeninin %0-90 aralifinda degisen oranlarda, ortalama %45 oraninda pozitif oldugu

gozlenmistir (Grafik 3, Sekil 14). iki olguda hi¢ boyanma olmamustir.

Grafik 3. SOX-2 boyanma yayginhgi
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viii. CD133 sonuglart

CD133 antikoru uygulanan olgulardan 52’si optimal olarak degerlendirilmistir. Bir
olgu diginda (Olgu 57) hicbir olguda CD133 ekspresyonu saptanmamistir (Sekil 15). Fetal
beyin dokusunda daha sik ve eriskin dokuda da daha seyrek olmak iizere sitoplazmik

pozitiflik gosteren hiicreler gdzlenmistir.
ix. Olig-2 sonuglart

Olig-2 antikoru uygulanan olgulardan 50’si optimal olarak degerlendirilmistir. Sekiz
olguda hic boyanma olmazken, olgularin biiyiik bir kisminda degisen oranlarda, ortalama

%35 (x%30) niikleer pozitiflik saptanmistir (Grafik 4, Sekil 16). Fetal ve eriskin beyin

dokusunda 6zellikle glial hiicrelerde Olig-2 pozitifligi izlenmistir.

31



Grafik 4. Olig-2 boyanma yayginhgi
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x. p75SNTR sonuglart

p75NTR antikoru uygulanan olgulardan 28’1 optimal olarak degerlendirilmistir. Bu
olgularda p75NTR ekspresyonu gosteren tiimor hiicresi saptanmamistir. Erigkin beyin
dokusunda da ekspresyon goriilmemistir. Fetal serebellar dokularda eksternal graniiler
tabakadaki hiicrelerde sitoplazmik pozitiflik goriilmiistiir.

Sonuglart optimal degerlendirilen olgularda tiim immunohistokimyasal sonuglarin,
sitoplazmik pozitiflik gosteren antijenlerde skorlara gore dagilimi, niikleer pozitiflik gosteren

antijenlerde ortalama degerleri Tablo 5, 6, 7 ve 8’de sunulmustur.
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Tablo 5. Sitoplazmik immunreaktivite sonuclari

Olgu Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4
Antijen
sayist n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Norofilamen 57 45 (%79) 9 (%16) 2 (%3) 1 (%2) 0
Bcl-2 39 33 (%84) 3 (%8) 3 (%8) 0 0
EGFR 46 46 (%100) 0 0 0 0
Sinaptofizin 40 15 (%38) 2 (%5) 9(%22) 8 (%20) 6 (%15)
Vimentin 41 0 0 0 9 (%22) 32 (%78)
GFAP 40 0 2 (%5) 2 (%5) 4(%10) 32 (%80)
Tablo 6. Niikleer immunreaktivite sonuclari
Antijen Ortalama Pozitiflik %'si Aralik
pS3 0 (n=41) 0
Neu-N 0,6 (n=50) 9%0-20
Ki-67 2 (n=41) %0-8
Tablo 7. Kok hiicre belirleyicilerinin sitoplazmik ekspresyon sonuclari
Olgu
Antijen Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4
sayisl
CD133 52 51 (%98) 1 (%2) 0 0 0
P75NTR 28 28 (%100) 0 0 0 0
CD34 35 35 (%100) 0 0 0 0

Tablo 8. Kok hiicre belirleyicilerinin niikleer ekspresyon sonuclari

Antijen Ortalama Pozitiflik %'si Aralik
SOX-2 45 (n=48) %0-90
Olig-2 35 (n=50) %0-90
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5. Floresan in situ hibridasyon sonuclari

Rastgele secilen bir array kesitindeki 15 olgu, floresan in situ hibridizasyon
yontemiyle 1p ve 19q delesyonlar1 yoniinden incelenmistir. Hi¢cbir olguda 1p/19 q delesyonu

goriilmemistir.

6. Istatistiksel analiz sonuclar

Niiks saptanan dokuz olgu da subtotal eksizyon uygulanmis olgulardir. Niiks gelisen
olgularin %44’iinde (n=4) tiimor supratentoryal, %56’sinda(n=5) arka ¢ukur yerlesimlidir.
Bilateral yerlesimli tek olguda niiks gelismemistir. Niiks gelisen olgularin %44’iinde (n=4)
timor sagda, %44’iinde (n=4) orta hatta, %12’sinde(n=1) solda yerlesmistiir. Niiks gelisen
olgularin tan1 anindaki yas ortanca degeri 59 ay iken niiks gelismeyen olgularin tan1 anindaki

yas ortanca degeri 92 aydir.
i. Tekli degisken analizleri
Olgularin ¢alismanin zaman araligindaki ortalama sagkalim siiresi 193 aydir.

Olgularin ¢alismanin zaman araligindaki ortalama niikssiiz sagkalim siiresi 146 ay, niikssiiz

sagkalim hiz1 %85,5tir (Grafik 5).
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Grafik 5. PA olgularinda niikssiiz sagkalim
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Tam1 anindaki yas ortalamasi, cinsiyet, cerrahi eksizyon genisligi, tiimoriin
lokalizasyonu, lateralizasyonu ve Ki-67 BI degiskenlerinden; niiks ile cerrahi eksizyon
genisligi ve tan1 anindaki yas ortalamasinin ters yonlii, Ki-67 Bi’nin ise pozitif yonlii iliskisi

oldugu saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Klinik 6zellikler ve Ki-67 Bi’nin niiks ile iliskisi (Mann- Whitney U testi)

Ozellik p degerler
Tam anindaki yas ortalamasi 0,032%*
Cinsiyet 0,721
Cerrahi eksizyon genisligi 0,001*
Lokalizasyon 0,239
Lateralizasyon 0,153
Ki-67 BI 0,014*

*p<0,05, istatistiksel olarak anlaml iliski

Farkli cinsiyet, lokalizasyon ve lateralizasyonlarin niikssiiz sagkalim siireleri (Grafik

6-8) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olup farkli cerrahi eksizyon
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genisliklerinin niikssiiz sagkalim siireleri (Grafik 9) arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir (Tablo 10). Ayrica niiks ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi saptanan tam

amndaki yas ve Ki-67 BI degerleri kategorize edilmis (yas <60 ay, >60 ay; Ki-67 Bi% <2, >2)

ve kategorilerin tiim eksizyon genisliklerinde ve ayrica sadece subtotal eksizyon uygulanan

olgulardaki niikssiiz sagkalim siireleri (Grafik 10-13) arasindaki

(Tablo 10).
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Grafik 6. Cinsiyete gore niikssiiz sagkalim
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Grafik 7. Lokalizasyona gore niikssiiz sagkalim
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Grafik 8. Lateralizasyona gore niikssiiz sagkalim
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Grafik 9. Eksizyon genisligine gore niikssiiz sagkalim
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Grafik 10. Yas kategorilerine gore niikssiiz sagkalim
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Grafik 11. Ki-67 Bi kategorilerine gore niikssiiz sagkalim
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Grafik 12. Subtotal eksizyon uygulanan olgularda yas kategorilerine gore
niikssiiz sagkalim
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Grafik 13. Subtotal eksizyon ugulanan olgularda Ki-67 Bi kategorilerine gore
niikssiiz sagkalim
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Tablo 10. Farkl klinik 6zelliklerin ve Ki-67 BI’nin niikssiiz sagkalim siireleri ile iliskisi

Ozellik Niiks var Niiks yok p degerleri
n (%) n (%) (Log-Rank testi)
Cinsiyet 0,774
Kiz 5(%16) 26 (%84)
Erkek 4 (%13) 27 (%87)
Lokalizasyon 0,425
Arka cukur 5 (%12) 37 (%88)
Supratentoryal 4 (%22) 14 (%78)
Medulla spinalis 0 2 (%100)
Lateralizasyon 0,503
Sag 4 (%18) 18 (%82)
Sol 1 (%5) 20 (%95)
Orta hat 4 (%22) 14 (%78)
Bilateral 0 1 (%100)
Yas 0,036*
<60 ay 6 (%27) 16 (%73)
>60 3 (%8) 7 (%92)
Ki 67 BI 0,031*
Ki 67 Bi<%2 2 (%7) 29 (%93)
Ki 67 BI>%2 4 (%40) 6 (%60)
Subtotal eksizyonlarda
Yas 0,046%*
<60 ay 6 (%50) 6 (%50)
>60ay 3 (%17) 15(%83)
Ki 67 BI 0,138
Ki 67 BI<%2 2 (%15) 11 (%85)
Ki 67 BI>%2 4 (%57) 3 (%43)

* p<0,05; istatistiksel olarak anlaml iliski
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Farkli cinsiyetin, farkli tiimor lokalizasyon ve lateralizasyonlarinin niikssiiz sagkalim
siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmanustir. Iki kategoride incelenen yas
gruplarinin, hem tiim olgular icinde, hem de sadece subtotal eksizyon uygulanan olgularda
niikssiiz sagkalim siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ki 67 Bl
%?2’ye esit ve %2’den diisiik olgularin niikssiiz sagkalim siireleri ile Ki 67 BI %2’den yiiksek
olgularin niikssiiz sagkalim siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Sadece subtotal eksizyon uygulanan olgularda ise Ki 67 Bl kategorilerinin niikssiiz sagkalim
siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Immunohistokimyasal espresyonlarin niiks ile iligkisi saptanmamustir (Tablo 11).

Tablo 11. IHK ’sal sonuclarin niiks ile iliskisi (Mann-Whitney U testi)

[HK’sal belirleyici  p degerleri

GFAP 0,193
Vimentin 0,738
Sinaptofizin 0,073
Norofilamen 0,865
Neu-N 0,564
Bcl-2 0,852
SOX-2 0,557
Olig-2 0,752

ii. Ikili degisken analizleri

Olig-2 ve Ki-67 ekspresyonlar1 arasinda pozitif yonli orta derecede korelasyon
bulunmustur (Tablo 12). GFAP ile vimentin arasinda pozitif yonlii orta derecede korelasyon
saptanmistir. Vimentin ile sinaptofizin arasinda pozitif yonlii giiclii korelasyon bulunmustur
Bcl-2 ile vimentin ve sinaptofizin arasinda negatif yonlii orta derecede korelasyon

saptanmistir (Tablo 13).
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Tablo 12. IHK’sal niikleer pozitiflikler arasindaki korelasyon degerleri (Pearson testi)

Olig-2 SOX-2 Ki-67
Olig-2 - 0,204 0,332%*
SOX-2 0,204 - -0,01
Ki-67 0,332 -0,01 -

*p=0,039, pozitif yonlii orta derecede korelasyon

Tablo 13. IHK’sal sitoplazmik pozitiflikler arasindaki korelasyon degerleri

(Kendall’s tau_b testi)

GFAP Vimentin Sinaptofizin

Norofilamen Bcl-2

GFAP - 0,313* 0,363%%*
Vimentin 0,313* - 0,534 %%
Sinaptofizin 0,363 0,534 -
Norofilamen 0,248 0,269 0,231

Bcl-2 0,074 -0,346%***  -(,339%**w*

0,248
0,269
0,231

0,139

0,074
-0,346
-0,339
0,139

*p=0,047, pozitif yonlii orta derecede korelasyon
**p=0,012, pozitif yonlii orta derecede korelasyon
**%p=0,000, pozitif yonlii gii¢lii korelasyon
*#*¥%p=(,033, negatif yonli orta derecede korelasyon

*EFE*p=0,024, negatif yonlii orta derecede korelasyon

Tablo 14. IHK ’sal niikleer ve sitoplazmik pozitiflikler arasindaki korelasyon degerleri

(Kendall’s tau_b testi)

GFAP Vimentin  Sinaptofizin Norofilamen Bcl-2
Olig-2 -0,114 -0,100 0,107 0,203 0,138
SOX-2 0,196 0,213 0,317 0,190 0,130
Ki-67 0,229 0,182 0,240 -0,076 0,147
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Sekil 5. Pleomorfik goriiniimdeki PA hiicreleri

Sekil 6. Bazi1 PA olgularimizda izlenen vaskiiler proliferasyon
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TARTISMA

1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

PA’da tan1 anindaki yasin prognozla iligkisini arastiran c¢alismalarda bu degiskenin
prognozla iligkisi bulunmamistir(7, 24, 75, 76). Cocukluk ¢aginda goriilen ve tim disiik
dereceli gliomlar1 kapsayan ¢aligmalarda ise tam1 aninda yast daha kiigiik olgularn niikssiiz
sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu belirtilmistir. Bizim serimizde tani aninda yasi daha
kii¢iik olan olgularda niiks oraninin daha yiiksek, niikssiiz sagkalim siirelerinin ise daha kisa
oldugu saptanmistir. Olgular yas degerlerine gore iki grupta incelendiginde (yas 60 aydan
kiigiik, 60 aydan biiyiik) gruplarin hem tiim olgular dahil edildiginde hem de sadece subtotal
eksizyon uygulanan olgular incelendiginde niikssiiz sagkalim siireleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Serimizdeki oOliimlerden sadece biri PA
progresyonuna baglidir ve bu olguda tam1 anindaki yas 22 aydir. Calismamizin sonuglarina
gore ilk 5 yil icinde PA tamisi alan olgular niiks agisindan riskli bir gruptur ve yakin klinik
izlemleri gerekmektedir.

Serimizdeki tiim olgular ¢ocukluk cagindadir. Ancak PA nadir de olsa geng
erigskinlerde goriilebilmektedir. Eriskinlerde supratentorial yerlesimli 20 PA olgusunda
yapilan bir ¢calismada 10 yillik izlem sonucu, sagkalim hizi1 %95 olarak bildirilmis(77).

Literatire gore kiz ve erkeklerde PA goriilme insidansi arasinda fark yoktur.
Calismamiz bunu destekler niteliktedir; kiz ve erkek olgularin sayilan esittir (n=31). Cinsiyet
ve niiks arasinda iliski ya da niikssiiz sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamuistir.

1994 yilinda yayinlanan bir seride 90 PA olgusundan 11’inde multisentrik yayilim
gelistigi, bu olgulardan 10’unun hipotalamik yerlesimli oldugu bildirilmistir(75). Baska kimi
calismalarda da serebellar yerlesimli PA’larda optik kiazm/ hipotalamus yerlesimli tiimorlere
oranla genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim siirelerinin daha uzun oldugu, siireler arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski bulundugu belirtilmistir(78, 24, 76). Serimizdeki olgularin
lokalizasyona gore niikssiiz sagkalim siireleri arasinda fark olmasina karsin aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonug takip siirelerinin kisa olmasma ya da
seride yeterli sayida hipotalamik olgunun bulunmamasina bagh olabilir. Lokalizasyona gore
niikssiiz sagkalim siirelerinin farkli olmasi cerrahi eksizyonun genisligi ile iliskili olabilir.

Optik kiazm/hipotalamus yerlesimli tiimorlerin total eksizyonu giictiir. Calismamizdaki 18
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supratentoryal yerlesimli olgumuzdan da sadece besine (%36) total eksizyon
uygulanabilmistir. Serebellum yerlesimli olgulara ise diger tiim lokalizasyonlara gore total
eksizyon daha kolay uygulanabilmektedir. Diger énemli bir nokta, prognozunun daha kotii
oldugu bilinen PMA’nin hipotalamik ve kiazmatik bolgede yerlestigi ve bu lokalizasyondaki
tiimorlerde bu varyantin mutlaka akilda tutulmasi gerektigidir.

Minehan ve ark.’1in(8) bir ¢caligmasinda 1962- 2005 yillar1 arasinda Mayo Clinic’teki
136 medulla spinalis yerlesimli astrositom olgusundan 69’unun PA oldugu bildirilmistir.
Calismanin sonucunda spinal PA’lar i¢in sagkalim ortanca degeri 39.9 yil olarak bulunmus ve
PA olgularmin infiltratif astrositomlardan daha uzun siire yasadiklar bildirilmistir. Bizim iki
medulla spinalis yerlesimli PA olgumuzda dort yillik klinik izlemde niiks izlenmemistir.

Serimizde tiimoriin lateralizasyonu ile prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamh
iliski bulunmamistir. 60 PA ve 20 PMA olgusu ile yapilan bir ¢calismada tiimor lokalizasyonu,
cerrahi eksizyonun genisligi, goriintiileme yontemlerinde cevre dokunun invazyonu ve
histolojik alt tiiriin prognozda onemli degiskenler oldugu gosterilmistir(24). Bu caligmada
coklu deger analizlerinde kistik yapidaki tiimor olgularinin da daha iyi bir prognoza sahip
oldugu saptanmistir. Ne var ki calismanin yazarlan histolojik varyantla iliskili sonuglar
diginda, bunlarin temelde tiimoriin eksizyon genisligi ile iliskili degiskenler oldugunu ve
aslinda tiimoriin eksizyonunu kolaylastiran ya da zorlastiran durumlara yol agmalar1 nedeniyle
prognozda etkili olabileceklerini ifade etmislerdir.

Bizim serimizde de subtotal eksizyon, niiks gelisim ile iliskili bulunmustur. Subtotal
eksizyon uygulanan olgular ile total eksizyon uygulanan olgularin niikssiiz sagkalim siireleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Bu sonug¢ eksizyon genisliginin PA’larin
prognozunda etkili bir degisken oldugunu savunan diger yayinlar ile de uyumludur(76).
Tedavinin miimkiin olan lokalizasyonlarda total eksizyon olarak planlanmasi son derece

onemli goziikmektedir.

2. Histopatolojik bulgular

Cocukluk Cagir Beyin Tiimoérleri Konsorsiyumu’nun (The Childhood Brain Tumor
Consortium) yaptig1 bir caligmada noropatologlar arasi tanisal uyumun kraniofaringiomlar ve
medulloblastomlardan sonra en fazla oldugu histolojik tiiriin PA oldugu saptanmistir(79).
Calismamizda histopatolojik bulgular birer degisken olarak yer almamistir. Olgularin

bazilarinda tipik bifazik patern, bazilarinda mikrokistik patern hakimiyeti, bazilarinda ise
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kompakt patern hakimiyeti gézlenmistir. Olgularin hi¢birinde nekroz goriilmemistir. Ancak
PA’da enfarkt benzeri nekroz alanlarinin goriilmesi olasidir(2). Bazi olgularda glomeruloid
paternde ve reaktif Ozellikte damarsal proliferasyonlar gozlenmistir. Kimi olgularda
izledigimiz niikleer pleomorfizmin, niikleuslarda para dizisi goriiniimiiniin tipki damarsal
hyalinizasyon ve bazi alanlardaki mikrokalsifikasyon gibi dejeneratif bir degisiklik oldugu
diigiiniilmektedir. Sayilan bu bulgular (nekroz, niikleer atipi, mikrovaskiiler proliferasyon)
radyoterapi gormiis PA’larda daha sik goriilmektedir. Bu bulgularin izlendigi olgularin 6nce
“atipik PA” olarak degerlendirilmesi 6nerilmis, ancak yapilan genis serili bir ¢calismada bu
olgularin klinik seyrinde bir farklilik gozlenmemistir(13). PA’larin %30’unda 50 biiyiik
bilyiitme alaninda (BBA) 1-2 mitoz goriilebilmektedir. Ancak 1 BBA’da birden ¢ok mitozun,
endotelyal proliferasyon ve/veya palizatlasan nekroz ile birlikte goriilmesi durumunda tani
“malign PA” olmalidir. Bu durum genellikle radyoterapi sonrasi malign transformasyon
gelisen az sayidaki PA olgusunda bildirilmistir (2,13).

Bir histolojik varyant olarak kabul edilen ve prognozu daha kotii olan PMA olgular

calismamiza dahil edilmemistir.

3. Doku mikroarray yontemi

Doku mikroarayi, 1998 yilinda Kononen ve ark(80) tarafindan tanimlandiktan sonra in
situ hibridizasyon ve immunohistokimyasal yontemlerle yapilan caligmalara biiyiik katkilar
saglamistir. Doku mikroarray yontemi ile azami 6rnek bir bloga yerlestirilebilmekte, orijinal
verici bloktaki dokuya ise asgari hasar verilmektedir. Bir bloga 400’e kadar doku Ornegi
yerlestirilebilmekte, bu bloktan 200’e kadar kesit hazirlanabilmektedir. Verici bloklarin, bir
daha cikarilmamak iizere arsive konmasiyla blok kayiplarinin Oniine gegilebilmektedir.
Immunohistokimya veya in situ hibridizasyon islemleri sirasinda tiim dokular ayni siirelerde,
ayni sicaklikta ve konsantrasyonlardaki soliisyonlara maruz kaldigi i¢in islem kalitesinin
standardizasyonu da saglanmaktadir. Standart kesitlerde bir tek lam icin kullanilacak antikor
ya da prob miktar1 tek lamdaki onlarca hatta yiizlerce doku icin kullanilabilmektedir.
Degerlendirme sirasinda sadece inceleme yapilmak istenen alan array bloguna yerlestirildigi
icin zaman kayb1 olmaksizin ilgili alan degerlendirilebilmekte, birbiri ard1 sira degerlendirilen
olgularla degerlendirme sirasindaki standardizasyon da artmaktadir. Homojen ozelliklere
sahip tiimorler i¢in iki dokunun, daha heterojen o6zelliklere sahip tiimorler i¢in ise en az ii¢

dokunun alic1 bloga yerlestirilmesi 6nerilmektedir(81, 82).
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Doku array yontemi, calismamizda cok sayida antikoru, standart kosullarda
degerlendirme imkani sagladi. Ancak array yonteminin neden oldugu bazi zorluklarla da
karsilastik. Verici bloklarin standart olmamasi nedeniyle yerlestirilen doku yiikseklikleri
degisken oldu, bu durum da array kesitlerinde baz1 olgulara ait dokularin bulunmamasina yol
acti. Bazi antikorlar icin gerekli olan antijen aciga ¢ikarma islemi sirasinda 1 mm’lik
dokulardan dokiilenler, ve bu nedenle incelenemeyenler oldu. Doku array blogunun
hazirlanmasi, kesitlerin alinmasi, IHKsal degerlendirmenin yapilmasi beceri, dikkat ve yogun
emek isteyen siirecler oldu. Bu dezavantajlara karsin doku mikroarray yontemi hem maliyet,

hem de standardizasyon yoniinden ¢alismamiza ¢cok énemli faydalar saglamistir.

4. Tiimoral hiicrelerinin immunofenotipik kompozisyonu

i. GFAP ve vimentin

GFAP’1n matiir glial hiicrelerde eksprese edildigi bilinmektedir. Calismamizda 40
olgunun 36’s1 (%90) %50’nin iizerinde GFAP eksprese ederken iki (%5) olgu %25-50
arasinda, iki (%5) olgu ise %25’in altinda GFAP pozitif hiicreye sahiptir. GFAP
ekspresyonunun tiimoriin derecesi arttikca azalabilecegi yoniinde yayinlar vardir(56). Daha
onceki caligmalarda GFAP  ekspresyonunun PA’larda  mikrokistik alanlar ve
oligodendrogliom benzeri alanlarda daha az olabildigi gosterilmistir(83). Calismamizda
GFAP ve vimentin arasinda beklendigi gibi pozitif yonlii korelasyon vardir. Ancak bizim
calismamizda beklenenden daha az GFAP ekspresyonu gosteren bu iki olguda vimentin
ekspresyon yayginligi ise %75’in iizerindedir. Vimentinin glial diferansiasyonda GFAP’tan

once eksprese edilmeye basladigi bilinmektedir (56).

ii. Norofilamen

Norofilamen antijeni 57 olgunun yaklasik %21’inde (n=12) degisen oranlarda pozitif
bulunmustur. Bu sonucun infiltrasyon bulgusu oldugu diisiiniiliirse, literatiirde PA’larin
parenkimi infiltre edebildikleri, hatta PA’larin difiiz varyantinin olduguna dair tartigmalar
vardir(2, 20). Calismamizda Norofilamen pozitifliginin niiks gelisimi ile istatistiksel olarak
anlamli iliskisi bulunmamistir. Ote yandan olgularimizdan birinde Norofilamen pozitifligi

infiltrasyon gostergesi olmay1 asacak diizeyde yaygin olarak gozlenmistir (Sekil 8). Bodey ve
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ark(84) tarafindan yapilan bir ¢alismada bes PA olgusundan ikisinde Norofilamen pozitif
tiimor hiicreleri saptanmistir. PA’larda norofilamen varhigin1 gosteren literatiirdeki tek ¢alisma
budur. Norofilamen ile ilgili bir bagka 6nemli calisma ise Varlet ve ark.(85) tarafindan
kendilerinin “malign gliondronal tiimorler (MGNT)” ismini verdikleri olgular iizerine
yapilmistir. Bu ¢alismada Norofilamen ve GFAP’1 birlikte eksprese eden tiimoral hiicrelerin
varlig1 gosterilmistir.

Norofilamen pozitifligi saptanan olgularimizdan yaygin pozitiflik gosteren olgu da
dahil olmak {izere 10’unda degerlendirilen GFAP ekspresyonu %75’in {iizerindedir.
Norofilamen pozitifligi Varlet ve ark.(85) tarafindan yapilan ¢alismada MGNT olup piloid
ozellikler gosteren bir olguda da saptanmistir. Bu durumun PA’larda agresif davranisla iliskili
olabilecegi iddia edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki Norofilamen pozitif olgularin izlem siiresi
ortanca degeri 48 aydir ve ancak bu olgularin daha uzun siireli izlemleri bu iddialar1 aydinliga
kavusturabilecektir. Diger yandan Norofilamen pozitifligi derecesi biyolojik bir 6zellikten
¢ok mikrodizin icin secilen dokunun ozelligine bagli olabilir. Norofilemen proteini
immunohistokimyasinin gergekten biyolojik bir anlam ifade edip etmediginin saptanabilmesi
icin timor bloklarinin tamaminda bu incelemenin yapilmasi gereklidir. Sonug¢ olarak,
norofilamen pozitifligi 6zellikle PA’larda tiimor periferinde izlenebilen ve bu tiimorlerin

daima iyi sinirlt olmayabileceklerini gosteren bir bulgudur.

iii. NeuN

NeuN noronal diferansiasyonun son agamasinda eksprese edilir(62). Noronal olmayan
hicbir hiicrede eksprese edilmeyen Ozgiilligii yiiksek bir antijendir. Preusser ve ark(59)
tarafindan yapilan bir calismada 100 PA’da NeuN pozitifligi hicbir olguda saptanmamistir.
Bizim caligmamizda ise sadece iki olguda NeuN pozitif hiicreler saptanmistir. NeuN pozitif
hiicreler cevredeki hiicrelerden daha kiiciik niikleusa sahip hiicrelerdir. NeuN serebellar
graniil gibi kiiciik interndronlarda eksprese edilebilmektedir(62). NeuN pozitifligi saptanan
olgularimizdan biri serebellar yerlesimlidir ve olasilikla Neu-N pozitifligi saptanan hiicreler

tiimor dokusu iginde yer alan internal granuler tabaka hiicreleridir.
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iv. Sinaptofizin

PXA’nin glial bir tiimor oldugu kabul edilse de bazi ¢calismalarda sinaptofizin eksprese
eden tiimoral hiicreler gosterilmistir(86). Noronal diferansiasyon gosteren bu hiicrelerin
kokeni acgiklanamamistir. Bizim calismamizda da sinaptofizinin 40 olgunun yaklagik
%62’sinde degisen oranlarda saptanan pozitiflik birka¢c nedene bagl olabilir. Tipik olarak
daha 6nce yapilan calismalarin ¢ogunlugunda PA’larda sinaptofizin pozitifligi goriilmemistir.
Baz1 olgularimizda izlenen yaygimn sinaptofizin pozitifligi ile orantili yaygin bir noronal
diferansiasyon olabilecegi yoOniinde degerlendirme yapmak gercek¢i degildir. Yapilan bir
caligmada glialarin noronlarda sinaps olusumunda Onemli bir fonksiyonu oldugu
saptanmistir(87). Glial tiimor hiicreleri, arada sikismis noronal hiicrelerde veya az sayidaki
noronal-glial diferansiasyonu ayni anda gostermis kok hiicre benzeri tiimor hiicresinde
sinaptogeneze neden olmus ve sinaptofizin ekspresyonu bu nedenle bazi olgularda yaygin
izleniyor olabilir. Istatistiksel incelemelerde saptadigimiz sinaptofizin ile vimentin arasinda
pozitif yonlii giiclii korelasyon, sinaptofizin ile GFAP arasinda pozitif yonlii orta derecede
korelasyon da bu hipotezi destekliyor goriinmektedir. Sinaptofizin pozitifliginin bir diger
aciklamasi da teknik yonden olabilir. Bir¢ok tiimdrde immunohistokimya ile saptanan
sinaptofizin pozitifliginin diger noronal bagkalasim indikatorleri ile bagdagmadig
saptanmistir. Katsetos ve ark’min caligsmalarinda noéronal simif antijenlerinin bazilarinin
astrositik tiimorlerde saptandigi, ancak bu pozitifligin noérona 6zgiil olarak yorumlanmamasi

gerektigi bildirilmistir(88).

v. EGFR, p53 ve Bcl-2

EGFR  porzitifligi  primer  glioblastomlarda  %70’e  varan  oranlarda
izlenebilmektedir(64). Baz1 diisiik derceli astrositomlar, anaplastik astrositomlar ve sekonder
glioblastomlarda ise p53 pozitifligi yiiksek oranlarda gozlenmektedir. Mutant p53’ii tasiyan
gliom hiicrelerinin klonal ekspansiyonu ile diisitk dereceli astrositomdan anaplastik
astrositoma va glioblastoma malign transformasyon gelistigi diisiiniilmektedir. Baz1 yayinlar
ise pS3 mutasyonu saptanan diisiitk dereceli glial timorlerde malign fenotipe doniisiimden
daha sik olarak rekiirrens gelisiminin saptandigini belirtmektedir. Nozaki ve ark.’nin(89)
yaptig1 bir calismada fakli derecelerdeki glial tiimorlerde pS3 mutasyonu arastirilmis ve 16

PA olgusundan higbirinde p53 mutasyonu gosterilememistir. Bir baska calismada sadece iki
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olguda THK sal olarak fokal p53 pozitifligi gozlenmis, olgulardan birinde ise p53 mutasyonu
gosterilmistir(90). Lang ve ark.(91) ise yedi PA olgusundan besinde IHK’sal olarak p53
pozitifligi izlemis ancak hi¢birinde mutasyon saptamamistir. Tihan ve ark’nin(92) 11 PA
olgusu ile yaptiklari bir calismada IHK’sal olarak p53 pozitifligi hicbir olguda
saptanmamistir. Bu konudaki diger yayinlar da pilositik astrositomlarinin patogenezinde p53
mutasyonunun rolii olmadigim1 gostermektedir. Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak THK’sal yontemle p53 pozitifligi hicbir olguda saptanmamustir. Bir olguda (Olgu 57)
oldukca zayif EGFR reaktivitesi olabilecek kuskulu boyanma gozlenmistir. Bu olgu
sonuclarda negatif olarak rapor edilmistir.

Glial tiimorlerde apoptoz oranlar1 iizerine yapilan ¢alismalar ¢ok farkli sonuclar
bidirmistir. Bazi calismalar PA’larda apoptoz oraninin yiiksek dereceli glial tiimorlerle
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugunu, bazi caligmalar tam tersini, baz1 ¢alismalar ise
apoptoz orami ile tiimor tip ya da derecesinin iligkili olmadigim belirtmistir(90). Glial
tiimorlerde apoptoz genellikle p53 mutasyonu sonucu engellenmektedir. IHK’sal olarak P53
pozitifligi olan gliom olgulariin yarisina yakininda p53 mutasyonu saptanamamaktadir. Bu
pS3’iin asirt ekspresyonudur. Bu tiimorlerde p53 asin ekspresyonunun bcl-2 ile apoptozu
engelleyerek tiimor olusumunu sagladigr diisiiniilmektedir(66). Normal noronal ve glial
hiicreler bcl-2 eksprese etmezler. Ancak neoplastik astrositlerin yanm sira reaktif astrositlerde
de eksprese edildigi unutulmamalidir. Derece II, III ve IV glial tiimorlerle yapilan bir
calismada 28 olgudan 14’iinde IHK’sal olarak p53 pozitifligi saptanmis ancak sadece 7’sinde
p53 mutasyonu gosterilmistir. P53 mutasyonu olmayan yedi olguda da bcl-2 pozitifligi
izlenmistir. Ayn1 ¢alismada imunohistokimyasal olarak p53 pozitifligi saptanmayan olgularda
da bcl-2 ekspresyonu izlenmistir (66). Bu sonu¢ p53 mutasyonu olmayan gliomlarda tiimoriin
apoptozu bcl-2 yoluyla inhibe ettigini diisiindiirmiistiir. Calismamizda 39 olgudan altisinda
(%15) bel-2 pozitifligi izlenmistir. bcl-2 pozitifligi ile sinaptofizin ve vimentin pozitifligi
arasinda negatif yonlii zayif orta derecede korelasyon saptanmistir. Ancak bu sonug bcl-2
yollu apoptoz konusunda herhangi bir fikir vermemektedir. PA’larin anti-apoptotik ve
proliferatif durumunu arastirmak i¢in yaptigimiz korelasyon incelemelerinde ise Bcl-2 ve Ki-

67 arasinda korelasyon gosterilememistir.
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vi. Ki-67 BI

PA’lar disiik proliferasyon aktivitesine sahip tiimorlerdir. PA’lardaki proliferatif
aktivitenin degerlendirildigi en genis ¢calisma Giannini ve ark.(93) tarafindan 131 PA olgusu
ile yapilan bir ¢caligmadir. Bu ¢alismada 131 olgudan 42’sinde 10 BBA’da en az bir, en ¢ok
dort mitoz izlenmistir. Ki-67 BI ortalama %1,1 (aralik 0-3,9) olarak bulunmustur. Bu
calismada Ki 67 BI ile sagkalim arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Ne var ki Ki-67 BI ile niiks gelisimi ve niikssiiz sagkalim siiresi iliskisi bu yayinda
belirtilmemistir. Tomlinson ve ark.(13) 107 serebellar PA olgusu ile yaptiklar bir caligmada
ise olgulardan dordiinde malign transformasyon gelistigini ve bu olgularda DNA akim
sitometrisi ile S faz fraksiyonunun diger PA’lardan anlamli oranda yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Proliferasyon indeksleri ile ilgili yapilan diger calismalarda olgu sayilar1 45’1
gecmemektedir ve Ki 67 Bi ortalama %0,30 +0,32 (90); %1,83 + 2.1 (92); %0,6(aralik 0-3,5)
(65, 94), %0,8 £0,8 (49) olarak bildirilmistir. Bu ¢caligsmalarin hi¢birinde Ki-67 Bl ile prognoz
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilememistir. Bu konuda yapilan son
calisma 2003 yilinda yayinlanmistir ve bu ¢alismada proliferasyon indeksi ve niiks gelisimi
arasinda pozitif yonlii iliski gosterilmis, Ki-67 Bl %2’den fazla olan olgulardaki niikssiiz
sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu bildirilmistir(76). Calismamizda Ki-67 BI ortalamasi
%2,7; ortanca degeri %2’dir. Ki-67 BI ile niiks gelisimi arasinda pozitif yonlii iliski
saptanmustir. Niiks gelisen olgularin Ki-67 Bl ortalamasi %4 tiir. Olgular, Ki-67 Bl %2’ye
esit ve %2’den az olgular ve Ki-67 Bl %2’den fazla olgular olmak iizere iki gruba ayrilmis ve
bu iki grup arasindaki niikssiiz sagkalim siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Ancak bu kategorilerin sadece subtotal eksizyon uygulanan olgulardaki
sagkalim egrileri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Mitotik aktivite PA’lar
digindaki tiimorlerde dereceyle anlamli iliskiye sahip énemli bir degiskendir. Tek bir mitoz
saptanmasi, diger tiim Ozellikleri ile derece II olan bir glial tiimorii derece III olarak
tanimlamay1 gerektirmektedir. PA’larda ise nadir mitozlar tani ile ¢elismez. Bununla birlikte
calismamizin sonuglar1 Ki-67 BI %2’nin iizerindeki olgularin, niiks acisindan riskli grup

olabilecekleri i¢in klinik olarak yakin izleminin gerektigini gdstermektedir.
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vii. CD34

CD34 pozitif hematopetik kok hiicrelerden noéronal, glial ve oligodendroglial
diferansiyasyon gelisimi gosterilmis oldugu i¢in caligmamizda CD34 eksprese eden kok
hiicrelerin PA’lardaki varhig@ arastirilmistir. Ancak CD34 ile sadece damarsal yapilarda

immunoreaktivite gozlenmistir.

viii. CD133

Fetal karaciger, umbilikal kord ve kemik iliginden izole edilen CDI133 pozitif
hiicrelerin in vitro caligmalarda astrositlere, nodronlara ve oligodendrositlere diferansiye
olabildikleri gosterilmistir(95). CD133 MSS tiimorlerinden en ¢ok glioblastomlarda
saptanmistir. CD133 pozitif hiicrelerin apoptoza ve bu sayede kemoterapiye, radyoterapiye
direncli oldugu iddia edilmektedir. Ilk cerrahi materyalde CDI133 negatif glioblastom
hiicrelerinin niiks sonras1 materyallerinde CD133 pozitifligi dikkati ¢ekmistir. Bir ¢caligmada
CD133 negatif glioblastom hiicreleri farelere implante edilmis ve anjiogenezin artmasiyla
CD133 pozitifligi gozlenmistir(96). Bir baska calisma da CD133 ekspresyonunun primer
glioblastomlarda sekonder glioblastomlara gore daha fazla oldugunu gostermistir(97). Glial
timorlerle yapilan bir calismada konfokal mikroskop ile CD133 pozitif hiicrelerin bir
kisminin aym zamanda GFAP eksprese ettigi, ancak hicbirinin Ki-67 eksprese etmedigi
gozlenmistir(48). Bu durum CD133 pozitif hiicrelerin aktif hiicre siklus fazinda olmadigim
gostermektedir. Farkli derecelerdeki glial timorler ile yapilan bir baska ¢alismada iki PA
olgusundan birinde %15 oraninda CD133 pozitifligi bildirilmistir(98). Bu yayin literatiirde
PA’larda CD133 immunoreaktivitesini degerlendirmis, bulabildigimiz tek yayindir. Bizim
serimizde CD133 pozitif olan sadece bir olgu saptanmistir (Sekil 15). Bu olguda EGFR’1n da
kuskulu pozitifliginden ilgili boliimde bahsedilmisti L

! Farkli [HK sal fenotipteki Olgu 57: Bu olguda diger tiim olgulardan farkli olarak CD133 ekspresyonu
gozlenmistir. Aynmi olguda Sox-2 %20 oraninda eksprese edilmis, Olig-2 ve Ki-67 ekspresyonu ise
gozlenmemigtir. Olguda EGFR ile zayif fokal bir boyanma olmustur. Bu olgunun klinik izleminde niiks
goriilmemistir. Olgu sag ve saglikhdir. Bu ekspresyon paterni ile tek bir olgu {izerinden yorum yapmak
spekiilatif olabilir. Ancak yiiksek dereceli glial tiimorlerde izlenen CD133 ekspresyonunun niikssiiz seyir
gosteren bu olguda eksprese edilmesi, diger kok hiicre belirleyicilerinin ise bu ekspresyona eslik etmemesi ve

proliferatif aktivitenin gézlenmemesi dikkati cekmistir.
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ix. p7SNTR

p75NTR norogenezde proliferatif/apoptotik, ikili role sahiptir. Son caligsmalarda
primitif noroektodermal tiimorler olan ve noroepitelyal kok hiicrelerden kaynaklandigi
hipotezleri yayginlasan medullulastomlarda ekspresyonu bildirilmistir(68). p75NTR
fonksiyonunu, medulloblastomlarin gelisiminde de ©nemli rolii olan norotropinlere
baglanarak gerceklestirmektedir. Barnes ve ark tarafindan yapilmis ve heniiz yayinlanmamis
bir ¢alismada p75NTR’1in fetal serebellar dokuda eksternal graniiler tabakada ve az sayida
purkinje hiicresinde eksprese edildigi, eriskin normal dokularda ekspresyonunun izlenmedigi
gosterilmistir(99). Bizim calismamizda da disg kontrol olarak kullanilan fetal serebellar doku
arraylerinde eksternal graniiler tabakada olumlu boyanma gozlenmis, eriskin doku
arraylerinde ise boyanma olmamistir. Medulloblastomlarla yapilan calismalarda bazi
medulloblastom hiicrelerinin p75NTR eksprese etmesiyle bu tiimorlerin koken alabilecekleri
kok hiicreler iizerine yapilan calismalar hiz kazanmstir. Iki PA olgusunu da iceren bir baska
calismada ise diisiik dereceli glial tiimorlerde norotropik biiyiime faktoriiniin ekspresyonunun
azaldig gosterilmistir(100). Bu sonu¢ medulloblastom ve néroblastom gibi malign biyolojik
davraniga sahip timorlerdeki sonuglardan farklidir. Glial tiimorlerle yapilan bir ¢calismada ise
gliomlardaki invaziv tiimor hiicreleri izole edilmis ve bu hiicrelerin invaziv olmayan tiimor
hiicrelerinden farkli olarak p7SNTR eksprese ettikleri gozlenmistir(69).

Neurotropik faktorler ve p75NTR gibi norotropik faktorlerle iliskili kok hiicre
belirleyicileri daha agresif tiimor karakterini yansitiyor olabilir. PA’larda p75NTR
ekspresyonunu ve niiks gelisen olgularda bu molekiilii eksprese eden kok hiicre benzeri
hiicrelerin varligim arastirmak icin uyguladigimiz p7SNTR IHK’s1 ile optimal kontroliin

saglandig 28 olguda da boyanma olmamuistir.

x. Sox-2

Literatiirde Sox-2 ile yapilan calismalarda Sox-2’nin tiim MSS’de diisiik oranlarda
saptanabilecegi, ancak gelismekte olan MSS’de germinal matrikste ekspresyon yayginliginin
fazla oldugu belirtilmistir(101). Kontrol arraylerdeki sonuclarimiz literatiirle uyumludur.
Calismamizdaki fetal dokularda ekspresyon oOzellikle germinal matrikste oldukca yaygin

izlenmistir. Eriskin dokuda ise ekspresyon yaklasik %1 oraninda ya da negatiftir.
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Bir calismada Sox-2 eksprese eden hiicreler in vitro norosfer olusturmus ve bu
norosferlerde hem noronal, hem astrositik, hem de oligodendroglial diferansiasyon
gozlenmistir. Sox-2 eksprese eden hiicrelerle olusturulan norosferlerde diferansiasyon
gelistikge Sox-2 ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir(102). in vivo c¢alismalarda da tek
hiicre diizeyinde Sox-2’nin indiferansiye hiicrelerde eksprese edildigi goriilmiistiir(103).
Sox-2 pozitif hiicrelerin in vivo multipotensi ve kendini yenileme 6zelligi yoniinden yapilan
bu 6zgiin ¢alismada da Sox-2 pozitif hiicrelerin hem noronal hem de glial diferansiasyon
gosterebildikleri gozlenmistir. Bu sonuglar Sox-2’nin néronal diferansiasyonu engelledigi ve
sadece glial hiicrelere gelisimde etkili oldugu yoniindeki literatiir bilgilerinin yeniden
sorgulanmasina neden olmustur(102).

Sox-2 ile yapilan bir klinik ¢alismada farkli histolojik tiirlerde birincil MSS
tiimorlerinden tiim glial tiimorlerde ekspresyon gozlenmis ancak ekspresyonun yayginlik
diizeyleri bu calismada belirtilmemistir. Noroepitelyal olmayan hicbir tiimorde ekspresyon
gozlenmemistir. Noronal tiimorlerde veya mikst noroglial tiimérlerin noronal komponentinde
ekspresyon gozlenmemistir. Bu sonu¢ hem noronal hem de glial diferansiasyon gosterebildigi
kamitlanms Sox-2 eksprese eden hiicreler yoniinden ilgingtir. Ozellikle noroglial tiimorlerde
noronal komponentin Sox-2 eksprese etmemesi Sox-2 eksprese eden kok hiicre benzeri
hiicrelerin sadece glial neoplazi gelisiminde rol oynadiginmi gosteriyor olabilir. Ayn1 calismada
kortikal displazili dokuz olgudan sekizinde Sox-2 ekspresyonu gozlenmistir(71). Bu sonug da
Sox-2 porzitif hiicrelerin neoplazi dis1 durumlarda da artabildigini gostermektedir. Farkli
derecelerdeki glial tiimorler ile yapilan bir bagka calismada Sox-2 ekspresyonunun
glioblastomlarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir(48).

Sox-2’nin PA’lardaki ekspresyonu ve sonuclarin niiks gelisimi ile iliskisini arastirmak
lizere uyguladigimiz IHK ile 48 olguda ortalama %45 (aralik %0-90) ekspresyon saptadik.
Ekspresyon yaygimliginin niiksle iliskisini arastirdik. Ancak boyanma yayginhigi ve niiks
gelisimi, subtotal ya da total eksizyon uygulanan olgularda niikssiiz sagkalim siireleri lizerine
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik. Caligmamizdan ©nce Sox-2’nin glial
timorlerdeki ekspresyonu tizerine yapilan calismalarda sonuglar Sox-2’nin yiiksek dereceli
glial tiimorlerde daha yiliksek oranda eksprese edildigi yoniinde yorumlanmistir(48). Ancak
bizim c¢alismamiz sadece PA olgularinda bile Sox-2’nin ¢ok farkli oranlarda eksprese
edilebildigini, bu durumun niiks gelisimi ile iligskisi olmadigim1 gostermektedir. Sox-2’nin
PA’larda bu denli yiiksek oranlarda eksprese ediliyor olmasi PA’larin prognozu ile iligkili

olmayabilir, ancak sonuglar genel olarak glial tiimorlerin, 6zel olarak da PA’larin gelisiminde
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Sox-2 eksprese eden hiicrelerin anlamli bir rolii olabileceginin gostergesi de olabilir mi?
Ekspresyonun diisiik oldugu olgulara bakildiginda iki olguda hi¢ ekspresyon olmamis ii¢
olguda ise %10’un altinda ekspresyon izlenmistir. Bu olgularin hi¢birinde niiks gelismemistir.
Sox-2’nin diferansiye olmus hiicrelerde eksprese edilmedigi diistiniildiigiinde daha iyi
prognozlu bu olgulardaki tiimorlerin kok hiicre 6zelligi gostermeyen daha matiir hiicreler
icerdigi diisiiniilebilir mi? Sox-2 sonuglarini diger tiim IHK sal bulgular ile korele ettigimizde
ne kok hiicre belirleyicileri ne de matiir hiicre belirleyicileri ile istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptamadik. Bu sorulara daha ileri yorumlar gelistirebilmek i¢in bu hipotezlerin hem
daha genis serilerle hem de deneysel modellerde yapilacak g¢aligmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.

xi. Olig-2

Olig-2, fare ve insan fetal dokularinda ventral noral progenitér hiicrelerde
saptanmistir. Progenitor alanlarin  disinda ise go¢ etmekte olan diferansiasyonunu
tamamlamamis oligodendrosit Onciillerinde saptanmistir. Noronlara diferansiye olabilen
progenitor hiicrelerde de saptanmasina karsin diferansiye olmus néronlarda bulunmamaktadir.
Ligon ve ark.(72) tarafindan yapilan bir calismada GFAP pozitif matiir astrositlerde de
eksprese edilmedigi bildirilmistir. Bu ¢alismada dort PA’y1 da kapsayan 98 glial tiimor
olgusundan ti¢ ependimom olgusu disinda tiim olgularda ekspresyon gozlenmistir. Tiim glial
timorlerin yami sira noronal ve primitif noroektodermal tiimorlerden bazilarinda olig-2
ekspresyonu  gozlenmistir. Noroektodermal olmayan higbir tiimorde ekspresyon
gosterilememistir.

Ikibinli yillarin baginda Olig-2 klinik caligmalarda kullanilmaya baslanmustir. 2001
yilinda Marie ve ark(104) Olig-2’nin oligodendrogliomlar igin o©zgiil bir belirleyici
olabilecegini iddia etmis ancak histopatolojik olarak tam1  zorluklar1 yaratan
oligodendrogliomlarin tanisinda yardimci bir yontem olacagl miijdesini tasiyan bu haber kisa
siirede yerini hayal kirikligina birakmistir.

PA’lar ve difiiz astrositomlar arasinda yapilan bir calismada Olig-2’nin PA’da belirgin
olarak daha yiiksek oranlarda boyandigi, 6zellikle GFAP negatif hiicrelerde eksprese edildigi,
bu hiicrelerin Ki67 ile de olumlu boyandigi gosterilmistir(83). Bir baska calismada
ependimomlar ve PA’lar karsilastinldiginda PA’larda daha yaygin ekspresyon
gozlenmistir(105).
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Figerella-Bragner ve ark(106) tarafindan yapilan bir calismada oligodendrosit
onciilleri tarafindan 6zgiil olarak eksprese edilen PENS molekiiliiniin 10 PA olgusunda da
eksprese edildigi gosterilmistir. Bu sonu¢ da PA’larin ve oligodendrogliomlarin ayni glial
progenitor hiicrelerden koken alabilecegini diisiindiirmiistiir. Oligodendrosit tip 2 astrosit (O-
2A) progenitor hiicreleri, oligodendrositlere ve tip 2 astrositlere diferansiye olabilmektedir.
PA’lan olusturan bipolar hiicrelerin tip 2 astrositlerin 6nciillerinden koken almis olabilecegi
hipotezleri vardir(101).

En son calismalardan birinde 64 PA olgusunda oligodendroglial diferansiasyon
belirleyicileri aragtirnlmistir. Bu ¢alismada matiir oligodendroglial hiicrelerde bulunan, ancak
oligodendrogliomlarda eksprese edilmeyen myelin bazik protein (MBP), PA olgularinin
%25’inde pozitif bulunmustur(101). Bu sonucun oligodendrosit onciiliinden koken alan PA
tiimorlerinin zaman zaman ileri oligodendroglial diferansiasyon gosterdiginin bir bulgusu
olabilecegi diistiniilmiistir. 64 PA olgusundan 48’inde ekspresyon izlenmis ve
ekspresyonunun oligodendrogliom benzeri alanlarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu
caligmada Olig-2 ekspresyonu ile Ki-67 indeksi arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmamasgtir.

Bizim ¢alismamizda 50 olguda degerlendirilen Olig-2 antijeni ortalama %?35,24 (aralik
%0-90) ekspresyon gostermistir. Sekiz olguda hi¢ ekspresyon olmazken alt1 olgu da %10’dan
az ekspresyon gostermistir. Olig-2’nin olgularin %16’sinda eksprese edilmemesi, Olig-2’nin
PA’larda tanisal amagli olarak kullanimimi simirlandiracak bir sonuctur. Olig-2 ekspresyon
oranlarinin niiks gelisimi ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi bulunamamistir. Olig-2 pozitif
hiicrelerin diger kok hiicre belirleyicileri ve matiir hiicre belirleyicileri ile arasinda korelasyon
saptanmamustir. Ozellikle GFAP pozitifliginin Olig-2 ekspresyonu ile negatif yonlii bir
iliskiye sahip olmadigir anlagilmaktadir. Bu konudaki diger calismalarda Olig-2 pozitif
hiicrelerin GFAP eksprese etmedikleri iddia edilmistir(101). Calismamizda olgulara ¢ift
immunohistokimya uygulamas1 yapilmamis, ya da konfokal mikroskopla iki antijenin
ekspresyonu tek hiicre diizeyinde karsilastirilmamistir. Bu nedenle ¢alismamizin sonuglar1 bu
iddiay1 tamamen ciiriitmek icin yetersizdir. Ne var ki bu konuda yapilmis calisma sayisi
olduk¢a azdir ve Olig-2 pozitif hiicrelerin GFAP eksprese edip etmediklerini, dolayisiyla da
hangi asamaya kadar diferansiasyon gergeklestirdiklerini aydinlatabilmek i¢in daha pek ¢ok
calisma yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda Olig-2 ekspresyonu ile Ki-67 arasinda anlamli iliski oldugu

saptanmistir. Bu sonug¢ yakin zamanda yayinlanan Takei ve ark.’in yaptigi ¢calismadaki(101)
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Ki-67 ve Olig-2 ekspresyonu arasinda korelasyon olmadigi iddiasi ile ¢elismektedir. Tanaka
ve ark ‘in(83) 37 olgu ile yaptiklar1 caligmanin sonuglar ile ise uyumludur. Olig-2 pozitif

hiicrelerin yiiksek proliferatif aktiviteye sahip hiicreler olma olasiliklar1 vardir.

5. Kromozom 1p/19q delesyonu

PA’larin oligodendrogliom-benzeri alanlara sahip olmasi ve oligodendroglial
progenitor belirleyicileri eksprese etmesi, oligodendrogliomlarla baska benzer ozellikleri
tasiylp tasimadiklari yOniinden incelemeye degerdir. Kromozom 1p/19q delesyonu
giiniimiizde oligodendrogliomlarin %70’e yakininda gozlenen ve cerrahi patolojide tanisal
amagh olarak da degerlendirilmesi O©nerilen bir kromozal degisikliktir(107, 108).
Olgularimizdan 15’inde floresan in situ hibridizasyon yoOntemiyle yapilan incelemede

kromozom 1p ve 19q’da delesyon izlenmemistir.

6. PA’nin kok hiicre kokeni

Bir kok hiicre belirleyicisi olan Sox-2 bazi PA’larda degisken oranlarda eksprese
edilmektedir. Calismamizda Sox-2 ekspresyonunun niiks ile iligkisi saptanmamistir, ancak
0zgiil olmayan bir kok hiicre belirleyicisi Sox-2’nin tiimoral alanlarda izlenmesi PA
gelisiminde kok hiicrelerin rolii olabilecegi hipotezimizi desteklemektedir. Bazi yiiksek
dereceli glial tiimorlerde izlenen kok hiicre belirleyicisi CD133 ekspresyonunun serimizdeki
bir olgu disinda izlenmemis olmasi ve bazi medulloblastomlarda gosterilen kok hiicre
belirleyicisi p75SNTR ekspresyonunun antikoru uyguladigimiz PA olgularinda saptanmamis
olmasi1 da bu sonuglara eklendiginde, PA’da goriilen kok hiicre benzeri hiicrelerin biyolojik
davranisi kotii klinik seyir yoniinde etkilemedigi diisiiniilebilir.

Immunofenotipik olarak degisken kompozisyonlara sahip olgularimiz, PA’larin koken
aldiklar1 hiicrelerin baskin olarak glial, daha az oranlarda diferansiasyonunu heniiz

tamamlamamus hiicreleri de iceren kok hiicre benzeri hiicreler olabilecegini diistindiirmiistiir.
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SONUC

1. Ozgiil olmayan bir kok hiicre belirleyicisi Sox-2"nin PA’larda degisken oranlarda eksprese
edilmesi PA’da kok hiicre benzeri hiicrelerin varligini gosteriyor olabilir.

2. Olig-2 antijeninin PA’da yiiksek oranlarda eksprese edilmesi PA’nin glial diferansiasyonu
olan hiicrelerden olustugunu gostermektedir. Oligodendrogliomlarda siklikla goriilen 1p/19q
delesyonunun PA’da saptamamis olmasi ise oligodendrogliom benzeri alanlara da sahip
olabilen PA’larin timorigenezde olgodendrogliomlar ile ortak bir yolaga sahip olmadigim
diistindiirmiistiir.

3. Yiiksek dereceli glial tiimorlerde izlenen kok hiicre belirleyicisi CD133 bir olgu disinda,
bazi medulloblastomlarda gosterilen kok hiicre belirleyicisi p7SNTR ekspresyonu ise antikor
uygulanan hi¢bir olguda saptanmamastir.

4. PA’nin matiir ve Onciil hiicre belirleyicileri yoniinden degisken bir immunofenotipik
kompozisyona sahip oldugu gosterilmis ve PA kokeninin; baskin olarak glial, daha az
oranlarda diferansiasyonunu heniiz tamamlamamis hiicreleri de iceren kok hiicre benzeri
hiicreler olabilecegi diistintilmiistiir.

5. PA’ya 6zgiil bir IHKsal belirleyici yoktur. PA tanisi klinik ve radyolojik bulgular 1s1g1inda
histopatolojik bulgulara dayanilarak konulmalidir.

6. PA’da niiks goriilme olasiligimi en c¢ok etkileyen degisken cerrahi eksizyon genisligidir.
PA’nin tedavisinde total eksizyon biiyilk 6nem tasimaktadir. Tam1 amidaki yas1 5 ve daha
kii¢iik olan olgular niiks gelisimi yoniinden risk tasimaktadirlar. Ki-67 B %2 nin iizerindeki
olgularda niiks gelisme olasilig: yiiksektir, bu olgularin yakin klinik izlemi gerekmektedir.

7. Yiiksek dereceli glial tiimorlerde izlenen EGFR amplifikasyonu, p53 mutasyonu gibi
molekiiler degisiklikler PA’da goriilmemistir. PA’da niiks gelisiminde bu yolaklarin roliiniin
olmadig1 diisiiniilebilir.

8. Doku mikroarray yontemi genis immunohistokimyasal panel ve in situ hibridizasyon
incelemesi kullanilan calismalar icin standardizasyonu artiran ve maliyeti diisliren bir

yontemdir.
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