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GİRİŞ ve AMAÇ 

Astrositik tümörlerin histopatolojik tanısı ve grade’lenmesi özgün morfolojik bulgular 

varlığında zor olmamakla birlikte, bazı olguların tanısı ve grade’lenmesi gerek biyopsi 

materyalinin yetersizliği, gerekse özgün morfolojik bulguların biyopsi örneklerine 

yansımaması nedeniyle sorun yaratmaktadır (1). Literatürde sorunları çözebilmek amacıyla 

çeşitli immünohistokimyasal belirteçler ile yapılmış çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. 

Ancak günümüze dek objektif sonuçlar elde edilememiştir. Astrositik tümörlerin 

histopatolojik tanısı, grade’lenmesi ve prognozu öngörebilme amacıyla, morfolojik 

bulgulara ek katkı sağlayabilecek immünohistokimyasal belirteç/belirteçlerin bulunması 

gerekmektedir. Hücre siklusu regülasyon bozukluklarının tümörogenezis ve tümörlerin 

progresyonu ile yakın ilişkisi bilinmektedir. Hücre siklusu karışık bir süreç olup oldukça 

fazla molekül ile ilişkilidir. Hücre siklus düzenleyici protein olan CDC25’in, hücre siklusu 

sırasında hücrelerin büyümesi ve ölmesinde kritik rolü vardır. CDC25, protein fosfataz 

ailesinden olup siklin bağımlı kinazları defosforilize ve aktive etmektedir. İnsan 

hücrelerinde CDC25 ailesinin üç üyesi bilinmektedir. CDC25B, CDC2/siklin B 

kompleksini aktive ederek G2M transisyonunu başlatmaktadır (2-19). Çeşitli insan 

tümörlerinde CDC25B’nin aşırı ekspresyonu gösterilmiştir (20-25). 

Bu çalışmada amacımız progresyon göstermediği bilinen ve invaziv potansiyeli 

bulunmayan pilositik astrositomalar ile diffüz infiltrasyon gösteren astrositomalarda 

CDC25B ekspresyon paternini araştırmak ve klinikopatolojik parametreler ile 

korelasyonunu yapmaktır. Ayrıca CDC25B ekspresyonunu, astrositomalarda grade 

yükseldikçe, ekspresyonu arttığı bilinen bir proliferasyon belirteci olan Ki-67 ve diffüz 

infiltrasyon gösteren astrositomaların progresyonunda rolü olduğu kesin olarak bilinen 

tümör süpresör gen p53 ekspresyonu ile karşılaştırmaktır.  
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GENEL BİLGİLER 

2.1. Santral sinir sistemi tümörleri etiyoloji ve epidemiyoloji 

IARC (International Agency For Research On Cancer-Uluslararası Kanser Araştırma 

Merkezi) verilerine göre santral sinir sistemi (SSS) tümörü insidansı her 100000 kişilik 

popülasyon için erkeklerde her yıl yeni 6-11 olgu, kadınlar için yeni 4-11 olgu şeklindedir 

(26). Gelişmiş ülkelerde oranlar, diğer ülkelere kıyasla yüksek bulunmaktadır (26,27). 

Örneğin Amerika Birleşik Devletleri Tümör  Kayıtları esas alındığında (The Brain Tumor 

Registry of the United States-ABD Beyin Tümörü Kayıtları-CBTRUS) tüm SSS 

tümörlerinin yaş-standardize insidansı her 100000 kişi için 12.7 olarak karşımıza 

çıkmaktadır (28). İnsidans çalışmaları, yıllar içinde santral sinir sistemi tümörlerinin 

sıklığında artış olduğunu göstermektedir. Bunun oluşumunda çevresel etkenlerin 

derecesinin ne olduğu tartışmalı olmakla beraber, yüksek çözünürlüklü görüntüleme 

yöntemlerinin tanıyı kolaylaştırmasının ve hasta popülasyonunun yaş ortalamalarındaki 

artımın bu durumu kısmen açıkladığı düşünülmektedir (29). Ancak genetik farklılıklar da 

dışlanamamaktadır (Resim 1) (29).  Beyaz ırkda SSS tümörü sıklığı siyah ırka göre 

belirgin olarak daha fazla görülmektedir (30,31). Örneğin Japonya’da, glioblastoma 

multiforme sıklığı Amerika Birleşik Devletleri’nin yarısı kadardır (32).  
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Resim 1: Santral sinir sistemi tümörlerinin küresel insidansı ve mortalite oranları Kaynak: IARC 
(International Agency For Research On Cancer-Uluslararası Kanser Araştırma Merkezi)  
Globocan 2002 verileri. 

 

SSS tümörlerinin yaş dağılımı incelendiğinde, 25 yaşından 80 yaşına kadar sıklığında 

artma, 80 yaşından sonra da azalma dikkati çekmektedir (33).  Histopatolojik tiplerine göre 

görülme sıklığı incelendiğinde, çocukluk çağında pilositik astrositomalar ve 

medulloblastomalar diğer tümörlerden daha sık görülürken, erişkin yaş grubunda ise glial 

tümörler ve meningiomalar belirgin olarak daha sıklıkla görülmektedir. İlk 15 yaştaki 

primer beyin tümörlerin yaklaşık %40-45’i, erişkin yaş grubunda ise %60-70’i astrositik 

kökenli tümörlerdir (34-36).  

SSS tümörleri ve çevresel ajanlar arasında ilişki kuran çok sayıda literatür çalışması 

yapılmıştır. İnsanlarda karsinojenik riskleri gösteren IARC monogramlarında, kanserojen 

etkili 900’den fazla kimyasal-kompleks karışımlar ile mesleki ve enfeksiyöz ajanlar 
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bildirilmiştir (37). Bunların sadece 9 tanesi (berilliyum, epiklorhidrin, klordan/hetaklor, 

metiltiourasil tiorasil, propiltiourasil, kurşun, diizopril sulfat ve diklormetan) insanlarda 

santral sinir sistemi tümörü ile ilişkili bulunmuştur (29). Beyin tümörü gelişimi ile ilişkisi 

kanıtlanmış en önemli çevresel faktör radyasyondur (29). 5 yaşından önce akut lenfoblastik 

lenfoma (ALL) tanısı nedeniyle profilaktik kranial radyoterapi alan çocuklarda beyin 

tümörü gelişimi riskinin yüksek olduğu tespit edilmiştir (29, 38-40). Enfeksiyonlar için 

kesin olmamakla birlikte polyomavirüs simian virüs 40 (SV40) ve JC virüs (JCV) ile beyin 

tümörü arasında ilişki gösteren çalışmalar mevcuttur (41,42). Ailevi tümör sendromları ve 

bazı herediter hastalıklar (Li-Fraumeni sendromu, nörofibromatozis tip 1 ve 2, Turcot 

sendromu) artmış SSS tümörü sıklığı ile birliktelik göstermektedir (29). Tablo 1’de SSS 

tümörü etiyolojisinde literatürde geçen faktörler özetlenmiştir.  

 
Tablo 1: Santral sinir sistemi tümörlerinin etiyolojik faktörleri 

 
Bilinen risk faktörleri 

Herediter sendromlar: Li-Fraumeni sendromu, Turcot sendromu,    
tüberosklerozis, nörofibromatozis 1 ve 2, nevoid bazal hücre sendromu,   
von Hippel-Lindau sendromu, MEN tip 1, Gardner sendromu 

Baş bölgesine yüksek doz teropatik iyonize radyasyon 
Kadın cinsiyet: Meningioma, vestibüler schwannoma, hipofiz adenomu 
Erkek cinsiyet: Medulloblastoma, yüksek grade’li gliomalar 

 
Olası risk faktörleri (çalışmalar var ancak kuvvetli birliktelik yok) 

Japonya’da atom bombasına bağlı yüksek doz iyonize radyasyon  
Düşük doz iyonize radyasyon: Tanısal amaçlı veya intrauterin,  
nükleer sanral emisyonları, mesleki maruziyet,  
Noniyonize elektromanyetik alan: iletim ağları, elektrik ağları,  
analog ve dijital kablosuz telefonlar 
Mesleksel faktörler: dişçiler, ressamlar, boyacılar, mekanikerler,  

itfaiyeciler, plastik ve petrol rafineri işçileri, pestisit çalışanları, pilotlar 
Özgül kimyasallara maruziyet: vinil klorid, organik çözücüler, pestisitler 
N-nitröz bileşenleri, nitrözamidler ve nitrözaminler: işlenmiş et, tütün  
ürünleri, bazı sebzeler, bira, kişsel temizlik ürünleri, bazı ilaçlar 
Korucu diet elemanları: vitamin C ve E, β-karoten ve folat 
Önceki medikal durumlar: Kafa travması, epilepsi ve epilepsi tedavisi,  
multipl sklerozis ve tüberküloz 
Virüsler ve diğer enfeksiyöz ajanlar: polyomavirüsleri (SV40, JC, BK), 

Herpesvirusleri, Toxoplasma gondi 
Genetik belirteçler: A kan grubu 

        _______________________________________________________________________________ 

Veriler: Gurney ve ark. [27], Little [43], Davis ve Preston-Martin [44], 

              Bondy ve Wrensch [45], Inskip ve ark. [46], Kuijten ve Bunin [47]. 
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2.2. Santral sinir sistemi tümörlerinin sınıflaması 

 

SSS tümörlerinin çok çeşitlilik göstermeleri nedeniyle ile herkes tarafından kabul görmüş 

bir sınıflama yapılması zordur. Beyin tümörlerinin bugünkü sınıflamasının temelini 

Virchow atmıştır. 1863 yılında beynin hücreler arası matriksi olan nörogliayı tariflemiş, 

tümörlerin makroskopik ve mikroskopik özellikleri arasında bağlantı kurulmasını sağlamış 

ve “glioma” terimini de ilk olarak o kullanmıştır (48). Histopatolojik sınıflama ise 1926 

yılında Bailey ve Cushing tarafından yapılmıştır (49). Ancak bu sınıflama karmaşıklığı 

nedeniyle kabül görmemiştir. Yirminci yüzyılın ortasında Kernohan yeni ve basit bir 

sınıflama geliştirmiştir (50). Bu sınıflama ile daha önce tanımlanmış olan karmaşık 

histogenetik sınıflama, basit 5 glial tümör kategorisine (astrositoma, ependimoma, 

nöroastrositoma, medulloblastoma ve oligodendroglioma) indirgenmiştir. Glial tümörleri 

ise 4 evre şeklinde gruplandırılmıştır. Bu evrelendirmede temel alınan bulgu anaplazinin 

derecesi olmuştur. Ancak bu sınıflamada evre I-II ve evre III-IV arasında belirgin bir 

biyolojik davranış farklılığı olmamasından dolayı eksiklikler bulunmaktaydı. Ringertz 

1950 yılında 3 evreli bir sistem önermiştir (51). Astrositoma terminolojisinin gelişmesinde 

Zülch, Russell ve Rubinstein’ın önemli katkıları olmuştur (52-56). 1993 yılında WHO 

(World Health Organisation-Dünya Sağlık Örgütü) beyin tümörlerini evre I-II-III-IV 

olacak şekilde sınıflandırmıştır (57, 58).  Bu sınıflamada morfolojik özelliklerin yanı sıra 

sağ kalım süreleri de göz önüne alınmıştır. Günümüzde hemen hemen tamamen sınıflama 

patolojiye dayanmaktadır ve geniş kesimlerce kabül gören grade’leme sistemi 1993 yılında 

yapılan WHO sınıflamasının, 2000 yılında yeniden gözden geçirilmiş halidir (34, 59) 

(Tablo 2). 
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Tablo 2: WHO santral sinir sistemi tümörleri histolojik sınıflandırması 

A) NÖROEPİTELYAL DOKU TÜMÖRLERİ  

 

1. Astrositik tümörler 

a. Diffüz astrositoma 

1. Fibriler astrositoma 

2. Protoplazmik astrositoma 

3. Gemistositik astrositoma 

b. Anaplastik astrositoma 

c. Glioblastoma multiforme 

1. Dev hücreli glioblastoma 

2. Gliosarkom 

d. Pilositik astrositoma 

e. Pleomorfik ksantroastrositoma 

f. Subependimal dev hücreli astrositoma 

 

2. Oligodendroglial tümörler 

a. Oligodendroglioma 

b. Anaplastik oligodendroglioma 

 

3. Mikst gliomalar 

a. Oligoastrositoma 

b. Anaplastik oligoastrositoma 

 

4. Ependimal tümörler 

a. Ependimoma 

1. Sellüler ependimoma 

2. Papiller ependimoma 

3. Şeffaf hücreli ependimoma 

4. Tanisitik ependimoma 

b. Anaplastik ependimoma 

c. Miksopapiller ependimoma 

d. Subependimoma 
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5. Koroid pleksus tümörleri 

a. Koroid pleksus papillomu 

b. Koroid pleksus karsinomu 

 

6. Kökeni belli olmayan glial tümörler 

a. Astroblastoma 

b. Gliomatozis serebri 

c. 3. ventrikülün koroid glioması 

 

7. Nöronal ve mikst nöroglial tümörler 

a. Gangliositoma 

b. Serebellumun displastik gangliositomu 

c. Desmoplastik infantil astrositoma/ganglioglioma 

d. Disembriyoblastik nöroepitelyal tümör 

e. Ganglioglioma 

f. Anaplastik ganglioglioma 

g. Santral nörositoma 

h. Serebellar liponörositoma 

i. Filum terminalenin paragangliomu 

 

8. Nöroblastik tümörler 

a. Olfaktor nöroblastoma (estesionöroblastoma) 

b. Olfaktor nöroepitelyoma 

c. Adrenal gland ve sempatik sinir sistemi nöroblastomu 

 

9. Pineal parenkimal tümörler 

a. Pineasitoma 

b. Pineablastoma 

 c. Orta derecede differansiasyon gösteren pineal  

     parankimal tümör 
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10. Embriyonal tümörler 

a. Medulloepitelyoma 

b. Ependimoblastoma 

c. Medulloblastoma 

1. Desmoplastik medulloblastoma 

2. Büyük hücreli medulloblastoma 

3. Medullomyoblastoma 

4. Melanositik medulloblastoma 

d. Supratentoriyal primitif nöroektodermal tümörler 

1. Nöroblastoma 

2. Ganglionöroblastoma 

e. Atipik teratoid/rabdoid tümör 

 

B) MENİNGİAL TÜMÖRLER 

 

1. Meningotelyal hücre tümörleri 

a. Meningioma 

1. Meningotelyal meningioma 

2. Fibröz (fibroblastik) meningioma 

3. Transizyonel meningioma 

4. Psammomatöz meningioma 

5. Anjiyomatöz meningioma 

6. Mikrokistik meningioma 

7. Sekretuvar meningioma 

8. Metaplastik meningioma 

9. Lenfoplazmasit zengin meningioma 

10. Şeffaf hücreli meningioma 

11. Kordoid meningioma 

12. Atipik meningioma 

13. Papiller meningioma 

14. Rabdoid meningioma 

15. Anaplastik meningioma 
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2. Mezenkimal meningotelyal hücre kökenli olmayan tümörler 

a. Lipoma 

b. Anjiolipoma 

c. Hibernoma 

d. Liposarkoma (intrakranial) 

e. Soliter fibröz tümör 

f. Fibrosarkoma 

g. Malign fibröz histiositoma 

h. Leiomyoma 

i. Leiyomyosarkoma 

j. Rabdomyoma 

k. Rabdomyosarkoma 

l. Kondroma 

m. Kondrosarkoma 

n. Osteoma 

o. Osteosarkoma 

p. Osteokondroma 

q. Hemanjiyoma 

r. Epiteloid hemanjiyoendotelyoma 

s. Hemanjiyoperisitoma 

t. Anjiyosarkoma 

u. Kaposi sarkomu 

 

3. Primer melanositik lezyonlar 

a. Diffüz melanositozis 

b. Melanositoma 

c. Malign melanoma 

d. Meningeal melanomatosis 

 

4. Belirsiz histogenez tümörleri 

a.Hemanjioblastoma 
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C) PERİFERİK SİNİR TÜMÖRLERİ 

 

1. Schwannoma 

a. Sellüler schwannoma 

b. Pleksiform schwannoma 

c. Melanositik schwannoma 

 

2. Nörofibroma 

a. Pleksiform nörofibroma 

  

3. Perinöroma 

a. İntranöral perinöroma 

b. Yumuşak doku perinöromu 

 

4. Malign periferik sinir kılıfı tümörleri (MPNST) 

a. Epitelioid MPNST 

b. Diverjant mezenkimal ve / veya epiteloid farklılaşma gösteren MPNST 

c. Melanotik MPNST 

d. Melanotik psammomatöz MPNST 

 

D) LENFOMALAR VE HEMATOPOETİK TÜMÖRLER 

  

1. Malign lenfoma 

2. Plazmositoma 

3. Granülositik sarkoma 

 

E) GERM HÜCRELİ TÜMÖRLER 

 

1. Germinoma 

2. Embriyonal karsinoma 

3. Yolk sac tümör 

4. Koryokarsinoma 
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5. Teratoma 

a. Matür teratoma 

b. İmmatür teratoma 

c. Malign transformasyon gösteren teratoma 

d. Mikst germ hücreli tümör teratoma 

 

F) SELLAR BÖLGE TÜMÖRLERİ 

 

1. Kraniofarinjioma 

a. Adamantinomatöz kraniofarijioma 

b. Papiller kraniofarijioma 

 

2. Granüler hücreli tümör 

 

G) METASTATİK TÜMÖRLER 

 

2.3. Astrositik tümörlerin genel özellikleri  

 
Neoplastik astrositlerden oluşan; santral sinir sisteminin farklı alanlarında yerleşim 

gösteren, yaş, cinsiyet, büyüme ve invaziv potansiyelleri, morfolojik bulguları, progresyon 

eğilimleri ve klinik davranışları oldukça geniş neoplazi grubudur.  Klinikopatolojik olarak 

sınıflama şu şekildedir (59):  

 

- Diffüz infiltrasyon gösteren astrositomalar 

- Diffüz astrositoma (WHO grade II) 

- Anaplastik astrositoma (WHO grade III) 

- Glioblastoma multiforme (WHO grade IV) 

- Pilositik astrositoma (WHO grade I) 

- Pleomorfik ksantoastrositoma (WHO grade II) 

- Subependimal dev hücreli astrositoma (WHO grade I) 
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2.4. Pilositik astrositoma (WHO grade I) 

Pilositik astrositoma (PA) tipik olarak ilk iki dekatta, cinsiyet ayrımı gözetmeksizin izlenir 

(59).  5-19 yaşlar arasında en sık görülen beyin tümörüdür (60). 50 yaş üzerinde 

görülmeleri enderdir. Serebral astrositomaların %10’u, serebelllar astrositomaların 

ise %85’ini oluşturur (59). Nöroaksis boyunca herhangi bir yerde yerleşim gösterebilir. 

Sevdiği alanlar optik sinir (optik sinir gliomu), optik kiazma/hipotalamus, talamus, bazal 

ganglia, serebral hemisferler, serebellum (serebellar astrositoma) ve beyin sapıdır (dorsal 

egzofitik beyin sapı gliomu) (59). Lezyonlarda serebral korteks tutulumu sık olmadığından 

nöbet beklenen bulgulardan değildir (61, 62). Optik yolları tutarsa görme kaybına, 

intraorbital yerleşimlilerde proptozis olabilir. Hipotalamus veya hipofiz bezi tutulumuna 

bağlı şişmanlık, diabetes insipitus görülebilir (63). Serebellar PA genelde sakarlık, baş 

ağrısı, mide bulantısı ve kusma ile klinik verirler. PA, nörofibromatozis tip 1 (NF1)’ de 

izlenen başlıca primer santral sinir sistemi neoplazisidir (64, 65). PA hem bilgisayarlı 

tomografi, hem de MRI’ da iyi sınırlı ve kontrast tutan lezyonlardır (66). Kontrast 

tutulumu damardan çok zengin olmalarıyla açıklanmaktadır. Kontrast tutulumunun olması 

DA’dan (kontrast tutulumu yoktur) ayrımda önemlidir (59). Çok azı kalsifiyedir ve kist 

formasyonu sıktır (67). Makroskopik olarak çoğu PA yumuşak ve gri renkli olup kistlerden 

zengindir. Histolojik olarak kompakt ve gevşek alanlar ile karakterli bifazik paterne 

sahiptir (Resim 2). Tümörün daha kompakt kısımlarında, bipolar piloid hücreler görülür. 

Bu hücrelerin oldukça uzun, kuvvetli GFAP ekspresyonuna sahip saç-benzeri hücre 

prosesleri ve uzamış nükleusları vardır (Resim 3). Bu alanlarda sıklıkla Rosenthal fibrilleri 

görülür. Rosenthal fibrilleri helezon şekilli, parlak eozinofilik hıyalen materyaldir (Resim 

4). Tanıda yardımcı olmakla birlikte, patognomonik değildir. Reaktif glioziste de sık 

görülen bir bulgudur (59). Ultrastriktürel olarak amorf elektron-dens yapılar ve bunları 

saran glial filamenlerden oluştuğu gösterilmiştir (68). Tümörün daha gevşek görünümlü 
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mikrokistik alanlardaki hücreler ise sıklıkla protoplazmik astrosit görünümündedir. Bu 

hücrelerde, nükleus yuvarlak-ovaldir. Hücreler küçük boyutta, hücre prosesleri ise kısa ve 

örümcek ağı şeklindedir. Piloid hücrelerin aksine bu hücreler fibrilden fakir olup zayıf 

GFAP ekspresyonu gösterirler. Bu alanlarda sıklıkla eozinofilik granüler cisimler izlenir 

(Resim 5). Eozinofilik granüler cisimler astrositik hücre çıkıntılarının globüler 

agregatlarıdır. Bunlar da patognomonik olmayıp; ganglion hücreli tümörlerde ve 

pleomorfik ksantoastrositomada da izlenir (59).   

 

Resim 2: Pilositik astrositomada tipik bifazik patern. Kompakt, fibrilden zengin alanlar ile   mikrokistlerin 
eşlik ettiği hiposellüler alanlar (Olgu 43, H&E x40).  
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Resim 3: Tümörün daha kompakt kısımlarında uzun, bipolar tümör hücreleri izlenir (Olgu 41,  H&E x400). 

    

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Resim 4: Rosenthal fibrilleri, pilositik astrositoma tanısında yardımcı bulgulardan biridir (Olgu 42, H&E 

x400). 
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Resim 5:  Eozinofilik granüler cisimlerde tıpkı Rosenthal fibrilleri gibi patognomonik olmayıp tanıya 

yardımcı bulgulardan biridir (Olgu 46, H&E x400).  

 

PA yavaş büyüyen lezyon olduğu için regresif değişiklikler sıktır. Belirgin olarak 

hıyalinize, bazen telenjiektatik damarlar, kalsifikasyon, lenfosit infiltrasyonu,  regresyon 

bulgularındandır. Eski kanama odakları ve hemosiderin pigment birikimi sıktır. Akut 

hemoraji sık değildir. Ender mitoz (olguların %30’unda 50 büyük büyütme alanında 1-2 

mitoz görülebilir), arada hiperkromatik nükleuslar, mikrovasküler proliferasyon, nekroz, 

meninkslere infiltrasyon görülebilir. Bunların hiçbiri malignite kriteri değildir (69). Nekroz 

seyrek olarak görülebilir ve spontan tümör nekrozundan çok infarkta bağlıdır; ancak 

psödopalisatlanan neoplastik hücreler görülmez (59). Şaşırtıcı olarak PA’da nöroaksis 

boyunca yayılımı olabilir (70). Primer tümör ve implantlarda büyüme yavaş olduğu sürece 

bu bulgu da agresif büyüme bulgusu değildir (70). Genel kural olarak tümürün seyri 

anaplastik dönüşümden ziyade regresyon yönündedir (59). Ender de olsa malign 

transformasyona uğramış pilositik astrositomalar da vardır (69, 71, 72). Bunlarda belirgin 
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olarak artmış mitozun yanı sıra mikrovasküler proliferasyon ve palisatlanan nekroz 

izlenmiştir. Prognozlarının glioblastoma multiforme kadar kötü olmadığından bu 

lezyonlara anaplastik (malign) PA denmesi uygundur (59). Bu olgularda öyküde sıklıkla 

radyoterapi bulunduğundan, radyasyonun malign değişimi başlatan faktör olduğu 

düşünülmektedir (69, 71). Ayrıca, uzun süreli ve yineleyen hipotalamik ve beyin sap 

tümörleri lokalizasyonlarına bağlı olarak ölümcül seyredebilir (59).  

 

2.5. Diffüz infiltrasyon gösteren astrositomaların genel özellikleri 

Tüm primer beyin tümörlerinin %60’ından fazlasını oluşturan intrakranial neoplazi 

grubudur (73). Santral sinir sisteminin herhangi bir yerinde gelişebilmekle birlikte en sık 

serebral hemisferleri severler. Genelde yetişkin hastalarda görülürler (29). Histopatolojik 

bulguları ve biyolojik davranışları oldukça farklıdır (34).  Histolojik grade’den bağımsız 

olarak beyin parankimine diffüz infiltrasyon göstermeleri önemli özelliklerinden biridir 

(Resim 6) (59). Bu grubun en malign olanı glioblastoma multiforme (GBM) olup diğer 

üyeleri diffüz astrositoma (DA) ve anaplastik astrositomadır (AA) (58). Günümüzde 2000 

yılında modifiye edilen WHO sınıflaması kullanılmaktadır (34). Diffüz infiltrasyon 

gösteren astrositomaları grade’lemede kullanılan kriterler; 1988 yılında yayınlanan ve aynı 

zamanda yazarlarının adı (Daumas-Duport) ile de bilinen St. Anne/Mayo sistemi ile 

belirlenmiştir (74).  Günümüzde geniş kesimlerce kabül gören bu sistemde 4 kriter esas 

alınmaktadır. Bunlar; nükleer atipi, mitotik aktivite, sellülarite, vasküler proliferasyon 

ve/veya nekrozdur (74). Bu grade’leme sistemi sağ kalımı ön görmede oldukça başarılıdır 

(75). Genel kural olarak, grade’leme anaplazinin en yüksek olduğu alana göre yapılır (59). 

Tablo 3’de WHO ve St. Anne/Mayo grade’leme sisteminin kıyaslaması gösterilmektedir.  
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Resim 6: Diffüz infiltrasyon gösteren astrositomalarda, histolojik grade’den den bağımsız olarak beyin  

parankimine infiltrasyon tipik morfolojik özelliktir (Olgu 13, H&E x400). 

 

Tablo 3: WHO ve St. Anne/Mayo grade’leme sisteminin kıyaslaması  

 

 

                           St. Anne/Mayo   
WHO 
grade 

 
WHO tanımlaması Tanımlama Histolojik kriter 

I Pilositik astrositoma   
II Diffüz astrositoma Astrositoma  

grade 2 
Bir kriter: genelde nükleer atipi 

III Anaplastik 
astrositoma 

Astrositoma  
grade 3 

İki kriter: genelde nükleer atipi 
ve mitotik aktivite 

IV Glioblastoma 
multiforme 

Astrositoma  
grade 4 

Üç kriter: nükler atipi, mitotik 
aktivite, endotelyal proliferasyon 
ve/veya nekroz 
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2.6. Diffüz astrositoma (WHO grade II) 

Diffüz astrositoma (DA) tüm astrositik beyin tümörlerinin %10-15’ini oluştur (73). Diğer 

infiltratif astrositomalar ile kıyaslandığında; daha sıklıkla genç yetişkinlerde görülürler. 

Ortalama görülme yaşı 2006 yılı CBTRUS verilerine göre 46, Zürich serisine göre 41’dir 

(29, 60, 73). Hafif bir erkek predominansı vardır (29). Diğer infiltratif astrositomalar gibi 

en sık serebral hemisferlerde gelişirler (59). Beyin sapı ve spinal kord diğer sevdiği alanlar 

olmakla birilikte; nadiren serebellumda görülürler (59). Tümörün en sık görülen başlangıç 

bulgusu nöbet ve kitle etkisine bağlı semptomlardır. Bu semptomlar arasında; konuşma 

güçlüğü, görme bozuklukları, his duyusunda değişme ve motor defisit sayılabilir. 

Bilgisayarlı tomografide DA’lar düzensiz sınırlı, düşük dansiteli ve kontrast tutmayan 

homojen kitle olarak karşımıza çıkar (76). Fokal kontrast tutulumu olan olgularda önceki 

radyoterapi öyküsü sorgulanmalıdır (59). Öykü yok ise anaplastik astrositomaya (AA) 

progresyon akla gelmelidir (76). Kontrast tutulumu olan ve radyolojik olarak düşük 

grade’li bir astrositoma düşündüren durumlarda, pilositik astrositoma (PA) düşünülmelidir 

(59). Kontrast tutulumu olan bir lezyonda histolojik görünüm sadece DA ile uyumlu ise 

yetersiz örnekleme açısından şüphelenilmelidir (59). Magnetik rezonans incelemesinde T1 

ağırlıklı kesitlerde hipointens, T2 ağırlıklı kesitlerde ise hiperintens olarak görülürler (77). 

Gadolinium tutulumu sık değildir, ancak tümörün grade’i arttıkça tutulum olabilmektedir 

(59).  

Makroskopik olarak, infiltratif olmaları nedeniyle sınırlarını belirlemek zordur. Tümör 

kesiti gri-sarı renkli olup yumuşak kıvamlıdır. Çok sayıda değişik çaplarda kistler 

bulunabilir. Yoğun mikrokist gelişimi olduğunda jelatinöz görünüm izlenebilir. Kist 

içerisinde berrak sıvı bulunabilir. Tümörde fokal kalsifikasyon olabilir.  Sınırları belirgin, 
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kesit yüzü nekrotik ve hemorajik olan kısımlar varsa AA’ya transformasyon 

düşünülmelidir (59).  

Histopatolojik olarak DA komşu beyin parankimine infiltre; gevşek, sıklıkla mikrokistik 

bir zeminde, iyi differansiye fibriler veya gemistositik morfolojide neoplastik astrositlerden 

oluşmaktadır. Sellülarite orta derecede artmıştır. Nükleer atipi fazla değildir. Mitotik 

aktivite beklenen bulgu değildir (74,75). Orijinal St. Anne-Mayo grade’leme şemasına 

göre tek mitozu olan astrositomalar grade III olarak sınıflanmaktadır (74). Ancak tek bir 

mitozun izlendiği grade III astrositoma, hiç mitozun izlenmediği grade II astrositomadan 

seyir olarak farklı davranmamaktadır (34). Sonuçta iyi örneklenmiş bir olguda, hazırlanan 

kesitlerde tek bir mitozun görülmesi halinde tanı DA olmalıdır. Nekroz ya da 

mikrovasküler proliferasyon DA’da görülmez. Hematoksilen & Eozin (H&E) boyamasında, 

neoplastik astrositlerin tanınması temelde nükleer özelliklere bağlıdır (78). Normal 

astrositlerde nükleus oval-elonge olup vezikülerdir. Nükleol belirgindir. Kromatin 

kümeleri orta büyüklüktedir. Zeminden ayırt edilebilen boyanabilir sitoplazma görülmez. 

Neoplastik astrositler ile ayrımı sorunlu olan reaktif astrositlerde ise nükleus büyümüş, 

sitoplazma ise belirginleşmiştir (78). Astrositler aktivite ve homojen dağılım gösterir. 

Bazılarının iri nükleusları vardır (Resim 7). DA’daki neoplastik astrositler ise hem sayıca 

ve hem de boyutça artmıştır. Tüm nükleuslar benzer görünümdedir. Hafif düzeyde anaplazi, 

sayıca artım ve morfolojik olarak monoton görünüm neoplastik olduklarının en önemli 

belirteçleridir (Resim 8). Tablo 4’te reaktif gliozis ve glioma ayırımında kullanılan 

özellikler özetlenmiştir.  
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Tablo 4: Gliozis ve astrositomanın başlıca farklılıkları 

 Gliozis Astrositoma 

Sitoloji Stellat hücreler Değişken 

Sellülarite Hafif Artmış 

Dağılım Homojen Düzensiz 

Gri-beyaz bileşke Korunmuş Kayıp 

Mitoz Ender Sık değil 

Mikrokistler Ender Sık 

Kalsifikasyon Yok Bazen 
 

 

Resim 7: Reaktif gliozis. Homojen dağılım gösteren ve farklı evrelerde astrositler  (Olgu 47,  H&E x100). 
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Resim 8: Diffüz astrositoma. Mikrokistik tümör matriksi içerisinde sellülarite artımı ve nükleer atipi gösteren 

astrositler (Olgu 27, H&E x200). 

 

Diffüz astrositomalarda aynı tümörün farklı alanlarında veya farklı tümörlerde değişik 

histolojik özellikler görülür. Ancak tümörü oluşturan neoplastik hücrelere göre kabaca 3 

ana tip sayılabilir (34). 

- Fibriler astrositoma 

- Gemistositik astrositoma 

- Protoplazmik astrositoma 

 

1) Fibriler astrositoma 

Diffüz astrositomanın en sık görülen varyantıdır. Fibriler neoplastik astrositler baskın 

hücre tipidir. Selülarite düşük ya da orta düzeydedir. Sitoplazma sıklıkla belirgin olmayıp; 

çıplak nükleus görünümü oluşmaktadır. Müsinöz sıvı içeren mikrokistler karakteristik 

özelliğidir (59).  
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2)  Gemistositik astrositoma 

Gemistositik neoplastik astrositlerin tüm tümör hücrelerinin %20 sinden fazlasını 

oluşturduğu diffüz astrositoma varyantıdır. Gemistositlerin oranı yaklaşık olarak %35’ tir 

(79). “Cut-off” değer olan %20, Krouwer ve arkadaşları tarafından belirlenmiştir (80). 

Gemistositler histolojik olarak şişkin, camsı, eozinofilik sitoplazmalı ve anguler şekillidir 

(Resim 9). Gemistositik neoplastik astrositler, perikarya ve hücre proseslerinde yapısal 

olarak glial fibriler asidik protein (GFAP)  ekspresyonu gösterirler (Resim 10). Nükleus 

sıklıkla eksantrik yerleşimlidir, nükleol küçüktür.  Elektomikroskopik incelemede 

sitoplazmada ve hücre proseslerinde yoğun, kompakt glial filamenler ile büyümüş 

mitokondri izlenir (81). 

 
Resim 9: Gemistositik astrositoma. Tümör hücreleri iri, hafifçe eozinofilik sitoplamalı ve nükleusları 

periferik yerleşimlidir (Olgu 28, H&E x200). 
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Resim 10: Gemistositik neoplastik astrositlerde perikarya ve hücre proseslerinde kuvvetli GFAP 

ekspresyonu (Olgu 28, immünperoksidaz  x100). 

  

3) Protoplazmik astrositoma 

En az görülen varyant olup başlıca küçük hücre cismine ve az sayıda kısa proseslere sahip, 

glial filamentlerden fakir ve GFAP ekspresyonu az olan, uniform görünümlü neoplastik 

astrositlerden oluşur. Mukoid dejenerasyon ve mikrokist formasyonu sık ve karakteristik 

bulgulardır (59).  

2.7. Anaplastik astrositoma (WHO grade III) 

Tanı anında ortalama yaş 2006 yılı CBTRUS verilerine göre 51, Zürich serisine göre ise 

44’dür (29, 60). Ortalama tanı yaşı DA ile kıyaslandığında hafif yüksek, GBM (61 yaş) ile 

kıyaslandığında ise düşüktür. Erkeklerde daha sık görülmektedir (E/K oranı, 1.8/1) (29). 
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Lokalizasyon ve semptomlar DA’da görülenlere benzerdir. Radyolojik olarak anaplastik 

astrositoma düşük dansiteli, sınırları düzensiz kitle şeklindedir (59). DA’nın aksine, 

parsiyel kontrast tutulumu sıklıkla görülür fakat GBM’de görülen yüzük şeklinde tipik 

kontrast tutulumu yoktur (77, 82). Hızlı tümör büyümesine bağlı şift etkisi ve intrakranial 

basınç artışı görülmektedir. DA’ya kıyasla hücreden daha zengin oldukları için, 

makroskopik olarak daha belirgin tümör kitlesi oluşturma ve çevre beyin dokusundan daha 

keskin sınırla ayrılma eğilimindedir (59). Ana histopatolojik bulgular artmış sellülarite, 

belirgin nükleer atipi (nükleer boyutta artım, pleomorfizm, kromatinde kabalaşma ve 

dağılma, nükleol belirginliği ve nükleol sayısında artım) ve belirgin mitotik aktivitedir 

(Resim 11) (74). Mikrovasküler proliferasyon ve/veya nekroz görülmez. AA’lar, DA’nın 

ilerlemesinden gelişebileceği gibi, de novo da gelişebilmektedir (59). GBM’ye ilerleme 

eğilimleri vardır. GBM’ye ilerleme en önemli prognostik faktördür (59). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Resim 11: Anaplastik astrositoma. Yüksek sellülarite, belirgin nükleer atipi ve mitotik aktivite            

karakteristik özellikleridir. İşaretli alanda mitoz görülmektedir (Olgu 21, H&E x200). 
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2.8. Glioblastoma multiforme (WHO grade IV) 

GBM’nin ilk olarak 1863 yılında Virchow tarafından “glial orijinli tümör” olarak 

tanımlandığını görmekteyiz (48). Strauss ve Globus ilk kapsamlı tarifi yapmışlar ve 

spongioblastoma multiforme terimini kullanmışlardır. (83).  1926 yılında Bailey ve 

Cushing, spongioblastoma multiforme terimini GBM olarak değiştirmiştir (49). Scherer ve 

Kernohan GBM’nin; malign astrositoma olduğunu ve bazen daha düşük dereceli 

lezyonların progresyonu ile geliştiğini söylemiştir (50). GBM astrositik tümör 

spektrumunun en malign üyesidir ve en sık görülen beyin tümörüdür (84,85). Tek başlarına 

intrakranial neoplazmların %12-15’ini, astrositik tümörlerin ise %50-60’ını 

oluşturmaktadırlar (29). İnsidansı erkekler için 100000’lik popülasyonda, her yıl yeni 3.32 

olgu, kadınlar için 2.24 olgu şeklindedir (85). GBM her yaşta gelişebilmekle birlikte, pik 

insidansı 45-70 yaş arasındadır. Zürich Üniversitesi serilerinde olguların 2/3’ü bu yaş 

grubundadır (29). Tanı anında ortalama yaş 2006 yılı CBTRUS ve Zürich serisine göre 

61’dir (29, 0). Erkeklerde daha sıklıkla görülürler (E/K oranı, 1.5:1) (29). GBM’ler sıklıkla 

serebral hemisferlerde, subkortikal beyaz cevherde gelişir (59). Zürich serilerinde en sık 

görüldüğü yer temporal lobdur (%31) (29).  Bunu paryetal (%24), frontal (%23) ve 

oksipital (%16) loblar takip etmektedir. Kombine fronto-temporal lokalizasyon tipiktir. 

Tümör sıklıkla komşu dokulara (korteks, bazal ganglia ve kontrlateral hemisfer) infiltredir.  

Beyin sapı, serebellum ve spinal korda az görüldüğü alanlardır. Beyin sapı yerleşimliler 

sıklıkla çocuklarda görülür (59). Düşük grade’li astrositik tümörün progresyonu ile 

karakterli sekonder GBM olguları dışında klinik öykü genelde 3 aydan azdır (85, 86). 

Hastalar sıklıkla epileptik nöbet sonrasında özgül olmayan nörolojik semptomlar, baş 

ağrısı ve kişilik değişiklikleri tarifler. Radyolojik olarak tipik görünümü; düzensiz şekilli, 

çevresinde yüzük şeklinde kontrast tutulumu olan, genelde hipodens santral nekroz alanı 

içeren lezyondur (77, 82). Bu kontrast alanları tümörün periferindeki hücreden ve 
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damardan zengin alanlardır (Resim 12). T2 ağırlıklı görüntülerde bu zon daha geniş, daha 

düzensizdir ve çevredeki vazojenik ödem ile birliktedir.  

 
Resim 12: Glioblastoma multiformede T1 ağırlıklı kesitte, godolinium enjeksiyonu sonrasında tipik yüzük 

şekilli konrast tutulumu  (Kaynak: http://www.home.physics.wisc.edu/gilbert/mri.gif). 

 

Makroskopik olarak zayıf sınırlı ve değişken renklerde kesit yüzüne sahip olup gri renkli 

alanlar tümör, sarı renkli alanlar nekroz, kırmızı ve kahverenkli alanlar ise yeni ve eski 

kanama odaklarıdır (59). Lezyon genelde tek taraflı olmakla birlikte beyin sapı ve korpus 

kallosum yerleşimlilerde bilateral ve simetrik olabilir. Çoğu olguda klinik öykünün kısa 

olmasına rağmen tümörler şaşırtıcı şekilde tanı anında büyüktür. İnfiltratif yayılım ve çevre 

dokulara hızlı invazyon sık bulgudur. Yine sık olarak korpus kollosum yoluyla, diğer 

hemisfere yayılım görülebilir. Bu tablo radyolojik olarak kelebek gliomu denen bilateral, 

simetrik lezyona neden olur (Resim 13). Perivasküler boşluklar boyunca yayılım diğer 

tipik bulgudur (87). Dura, venöz sinüs ve kemik invazyonu çok enderdir (59). 
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Resim 13:  Glioblastoma multiformede belirgin nekroz ve hemoraji izlenmekte; korpus kollosum           

yoluyla diğer  hemisfere yayılım kelebek gliomu olarak adlandırılmaktadır (Kaynak: 
http//www.pathguy.com/lectures/gbm.jpg).  

 

GBM’de histopatolojik bulgular; hücresel pleomorfizm, nükleer atipi, çok belirgin mitotik 

aktivite, mikrovasküler proliferasyon ve/veya nekrozdur (74). Multinükleer dev hücreler 

GBM için tipik hücrelerdir (Resim 14) (59). Ancak bunlar tanı için gerekli değildir. 

Herhangi bir prognostik önemi de gösterilmemiştir (88). Dev hücreler tabloya çok hakim 

ise dev hücreli GBM terimi kullanılmaktadır (34). Her ne kadar az differansiye alanlar 

tabloya hakim dahi olsa en azından fokal bir alanda daha iyi differansiye neoplastik 

astrositler seçilebilir. Bu durum, özellikle sekonder GBM’de izlenmektedir (86). 
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Resim 14: Glioblastoma multiforme. Yüksek derecede anaplazi ve multinükleer dev hücreler tipik    

morfolojik bulgulardır (Olgu 12, H&E x400). 

  

GBM’de 2 nekroz tipi izlenir. Mikroskopik olarak görülen nekroz tipinin ilki (90-92), 

genelde geniş çaplı karşımıza çıkan koagülasyon nekrozudur (Resim 15). Bu büyük nekroz 

alanlarının kan akımı yetersizliğine bağlı geliştiği (iskemik nekroz) düşünülmektedir (59). 

Geniş iskemik nekroz alanları zayıf prognoz ile ilişkilidir (90-92). Diğer nekroz tipi ise çok 

sayıda, küçük, düzensiz şekilli solucan benzeri odaklar şeklinde nekrotik odaklar ve 

bunların etrafında radial olarak çit şeklinde dizilen küçük, fusiform glioma hücreleri ile 

karakterli psödopalisat paternde nekrozdur (Resim 16) (59). Psödopalisat paternde nekroz 

GBM tanısı için en önemli bulgulardan biridir (93).  
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Resim 15: Glioblastoma multiformede geniş iskemik nekroz (Olgu 2, H&E x100). 

 
Resim 16: Psödopalizat paternde nekroz glioblastoma multiformede en önemli tanısal özelliklerden biridir 

(Olgu 7, H&E x100). 
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Mikrovasküler proliferasyon tipik olarak genelde nekroz alanları çevresinde glomerüloid 

küme şeklinde izlenmektedirler (Resim 17) (59). Orijinal St. Anne/Mayo grade’leme 

sisteminde mikrovasküler proliferasyon terimi yerine endotelyal proliferasyonu terimi 

kullanılmaktaydı (74). Ancak çok tabakalı, mitotik yönden aktif endotelyal hücrelerin yanı 

sıra bu alanlarda düz kas hücreleri ve perisitlerin de olduğu gösterilmiştir (94-96). Bu 

nedenle artık endotelyal proliferasyonu terimi yerine mikrovasküler proliferasyona 

bırakmıştır.  

Resim 17:  Glioblastoma multiformede, mikrovasküler proliferasyon çok tabakalı glomerül benzeri yapı 
olarak karşımıza çıkar (Olgu 1, H&E x200). 

 

GBM hücreleri santral sinir sisteminde bariyer oluşturan bir yapıya (korteksin subpial zonu, 

subependimal alan ve nöronlar) ulaştıklarında, bu alanlarda dizilme ve kümelenme 

eğilimindedir. Nöronlar etrafındaki dizilim satellitozis olarak adlandırılmaktadır (Resim 

18). Bu görünüm oldukça tanısaldır (59).  



 
 

31

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 18: Nöronlar etrafında tümör hücrelerinin dizilimi satelitozis olarak adlandırılır (Olgu 3, H&E x400). 

 

GBM, DA’nın ve AA’nın ilerlemesi şeklinde gelişebileceği (sekonder GBM) gibi, sıklıkla 

3 aydan kısa bir klinik öykü sonrasında, daha az malign prekürsör lezyona ait bulgu 

olmadan; de novo (primer GBM) olarak da gelişir (85, 86). Primer GBM ortalama 55 yaşta, 

sekonder GBM ise tipik olarak daha genç hastalarda (<45 yaş) görülmektedir (59). 

Sekonder GBM’li hastaların prognozunun primer GBM’ye  kıyasla hafifçe daha iyi olduğu 

öne sürülmektedir (97).  

GBM’de 10q’da heterozigotluk kaybı (LOH) en sık görülen (%69) genetik değişimdir. 

Bunu EGFR amplifikasyonu (%34), p53 mutasyonu (%31), p16 delesyonu (%31) ve PTEN 

mutasyonu (%24) izler. Sekonder GBM’de p53 mutasyonu ve LOH 10q sıktır (76). Primer 

ve sekonder GBM’nin farklı genetik yolaklar izledikleri gösterilmiştir (34, 59) (Tablo 5).  
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Tablo 5: Primer ve sekonder glioblastoma multiformenin izlediği genetik yolaklar 
 

 

Kaynak:  Kleiheus P, Cavenee WK (2000) Pathology & Genetics. Astrocytic tumors. In World Health 

Organisation, Tumors of The Nervous system. IARC Pres: Lyon 2000.pp 9-69. 

 

 

2.9. Diffüz infiltrasyon gösteren astrositomalarda prognostik faktörler  

 
Diffüz infiltrasyon gösteren astrositik tümörlerde başlıca prognostik faktöler (Tablo 6) 

genç yaş, yüksek preoperatif Karnofsky performans skoru, tümör lokalizasyonu ve 

uygulanan tedavidir (cerrahi rezeksiyonun genişliği, radyoterapi, kemoterapi) (59). 

Uygulanan tedaviler içerinde, gross total tümör rezeksiyonu yanı sıra radyoterapinin GBM 

hastalarının uzun dönem sağ kalımlarıyla kuvvetli olarak ilişkilidir (98). Hastaların toplam 

yaşam süresi başlıca GBM’ye malign progresyon ile ilişkilidir (99). Bazı değişkenlikler 
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olmakla birlikte sağ kalım DA için 5 yıl, AA için 2-5 yıl ve GBM için genelde 1 yıldan 

azdır. Tümör zemininde çok sayıda mikrokistlerin varlığı ve perivasküler lenfositik 

infiltrasyonun daha iyi prognoz ile ilişkili olduğunu öne sürülmektedir (100, 101). Genel 

kanı olarak çok sayıda gemistositik astrosit içeren DA’ların sıradan fibriler astrositomalara 

kıyasla malign progresyonunun daha hızlı olduğu kabul edilmektedir (80). GBM’de 

nekrozun ve nekroz yaygınlığının prognoz üzerinde olumsuz etkileri vardır (102-104). 

Sekonder GBM’de, prognoz primer olana göre kısmen daha iyidir (97). Sekonder 

GBM’nin daha erken yaşta görülmesi ve geniş iskemik nekrozun ve/veya psödopalisat 

paternde nekrozun sekonder olanlarda daha az oranda görülmesi prognozun neden kısmen 

daha iyi olduğunu açıklamaktadır (88, 105, 106). Homma ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada; uzun dönem sağ kalım gösteren GBM hastalarında, istatistiksel olarak anlamlı 

derecede sık, oligodendroglial komponent varlığı gösterilmiştir (106). Genetik çalışmalar 

bazında, EGFR (epidermal growth factor receptor) ve Cathepsin B ekspresyonu ile LOH 

10q zayıf prognozla; yüksek oranda PTEN/MMAC1 (phosphatase and tensin 

homology/mutated in multiple advanced cancer) ekspresyonu ise daha uzun sağ kalım ile 

ilişkilendirilmiştir ( 107-109).  
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Tablo 6: Diffüz infiltrasyon gösteren astrositik tümörlerde prognostik faktörler 

 Prognozu olumlu yönde etkileyen faktörler Prognozu olumsuz yönde etkileyen faktörler 

Hasta  

özellikleri 

-Genç yaş 

-Yüksek preoperatif Karnofsky  performans skoru 

-Uygulanan tedavi (cerrahi rezeksiyonun genişliği, 

 

Tümör  

özellikleri 

-Zeminde çok sayıda mikrokistin varlığı 

-Perivasküler lenfositik infiltrasyonun varlığı 

-Oligodenroglial komponentin varlığı 

-GBM’ye malign progresyon* 

-Tümörün hayati fonksiyonları düzenleyen     

  alanlarda yerleşimi (örn; beyin sapı)* 

-Gemistositik astrositlerin çok sayıda olması 

-Nekroz varlığı ve yaygınlığı 

Genetik  

özellikler 

-PTEN/MMAC1 ekspresyonu -EGFR ekspresyonu 

-Cathepsin B ekspresyonu 

-LOH 10q 

* Astrositoma olgularında toplam yaşam süresi başlıca GBM’ye malign progresyon ile ilişkilidir 
 
 

2.10. Astrositomalarda immünohistokimya 

Normal, reaktif ve neoplastik astrositlerde yapısal glial fibriler asidik protein (GFAP)  

ekspresyonu izlenir (Resim 19).   

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Resim 19:  Astrositlerde GFAP immünoreaktivitesi hücre sitoplazmalarında ve uzantılarında izlenir        

(Olgu 33, immünperoksidaz  x100) 
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Astrositomalarda GFAP immünoreaktivitesi tümörden tümöre değişmekle birlikte, aynı 

tümörün farklı alanlarında da değişken yoğunlukta ekspresyon saptanır (59). 

Gemistositlerde güçlü pozitif reaksiyon izlenirken; özellikle sitoplazması ve uzantıları az 

olan küçük yuvarlak hücreler GFAP ekprese etmeme eğilimindedir. GFAP ekspresyonu 

tümör progresyonu ile azalma gösterir ancak, prognostik değeri yoktur (59). Vimentin 

immünoreaktivitesi de GFAP ile benzerdir (110). Vimentin ekspresyonu perinükleer 

alanda görülürken; GFAP ekspresyonu ek olarak hücre uzantılarında da görülür.  Ayrıca 

tümör hücreleri sıklıkla S-100 protein ve αB kristalin immünoreaktivitesi gösterir (111).  

 

2.11. Astrositomalarda Ki-67 proliferasyon indeksi 

Ki-67 ekspresyonu hücre proliferasyonu ile ilişkili nükleer non-histon proteindir. Ki-67 

proteini hücre siklusunun tüm aktif fazlarında (G1, S, G2 ve M) saptanırken; dinlenmekte 

olan hücrelerde (G0) saptanmaz. Bu nedenle hücre popülasyonunda büyüme fraksiyonunun 

belirlenmesinde mükemmel bir belirteçtir (112). Ki-67 pozitif hücrelerin sıklığı (Ki-67 

proliferasyon indeksi) çoğunlukla neoplastik hastalığın klinik seyri ile ilişkilidir.  

Proliferasyon indeksi immünohistokimyasal olarak boyanmış Ki-67 pozitif hücrelerin; total 

hücrelere oranı ile hesaplanmaktadır. Meme ve prostat kanseri ile ilgili çalışmalarda 

prognostik değeri gösterilmiştir (112).  Astrositik tümörlere bakıldığında PA’da Ki-67 

proliferasyon indeksi %0-3,9 arasındadır (ortalama %1,1) (113). DA’da mitotik aktivite 

beklenen bulgu değildir (74). Ki-67 proliferasyon indeksi fibriler ve gemistositik 

astrositomada %4’ den azdır (80). Protoplazmik astrositomada ise bu oran %1’in altındadır 

(100). DA’nın aksine AA’lar ise mitotik yönden aktif tümörlerdir (59). Ki-67 proliferasyon 

indeksi genelde %5-10 aralığındadır (114, 115). Fakat bu değerlerde DA veya GBM’de 
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izlenen değerler yönünde kayma olabilmektedir. Glioblastoma multiforme de ise 

proliferatif aktivite genelde çok belirgindir ve çok sayıda tipik ve atipik mitoz görülür. Ki-

67 proliferasyon indeksi bölgesel olarak çok fazla değişkenlik gösterir. Ortalama 

değer %15-20 aralığındadır (116-118). Küçük, andifferansiye, fusiform hücreler sıklıkla 

belirgin proliferatif aktivite gösterirken, neoplastik gemistositik hücrelerde tipik olarak 

daha az proliferasyon vardır (119). Genel kanı olarak diffüz infiltrasyon gösteren 

astrositomalarda proliferatif potansiyelin tümörün grade’i ile doğru orantılı olduğu 

yönündedir. Ancak Ki-67 proliferasyon indeksinin prognostik değeri olmadığı 

düşünülmektedir.  (63, 113-119). 

 

2.12. Astrositomalarda p53 mutasyonu 

P53 geni kromozom 17p13.1’de lokalizedir. İnsan tümörlerinin %50’sinden fazlasında bu 

gende mutasyon saptanmıştır (120). Görevi hücre siklusunu durdurmak ve DNA hasarına 

ikincil apopitozisi başlatmaktır. DNA hasarında p53 düzeylerinde hızlı artışın yanı sıra eş 

zamanlı olarak DNA bağımlı protein kinaz ve ATM (“ataxia-telangectasia mutated”) 

aktive olmaktadır. Bu enzimler p53’ü fosforile ederek, p53’ü DNA’ya bağlanmaya hazır 

hale getirirler. P53 ilişkili hücre siklus durması geç G1 fazında olmaktadır. Hücre 

siklusunda bu duraklama, hücreye DNA hasarını tamir etmek için gerekli zamanı 

kazandırmaktadır. Eğer DNA hasarı başarılı şekilde tamir edilemez ise normal p53, BAX 

gibi apopitozis indükleyen genleri aktive ederek, hücre ölümünü gerçekleştirir (Resim 20). 

Homozigot p53 kaybında DNA hasarı tamir edilemez ve mutasyonların kalıcı olması 

sonucunda hücre malign dönüşüme uğrar (121).  
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Resim 20:  P53’ün DNA hasarı varlığında molüler etkileri. (Kaynak: Mitchell RN, Kumar V. Robbins Temel 
Patoloji (Kumar V, Cotran RS, Robbins SL, ed). 7. Edisyon. Nobel, İstanbul, s: 187.) 

 
 

P53 mutasyonları, astrositik beyin tümörlerinde ilk saptanan genetik değişikliktir (122). 

Oligodendrogliomalar ve ependimomalarda mutasyon oranı astrositomalar kadar yüksek 

değildir (123). PA gelişiminde p53 gen mutasyonlarının rolü olmadığı kabul edilmektedir 

(59). DA’nın gemistositik varyantında %80’den fazla olguda p53 mutasyonu gösterilmekle 

birlikte; tüm DA’larda p53 mutasyon oranı %60’dır (124, 125). Chozick ve ark.’nın 

yaptıkları çalışmada DA’da p53 mutasyonunun olması daha kısa sağ kalımla ilişkili 

bulunmuş (126) ancak diğer çalışmalarda klinik seyir ile ilişki bulunamamıştır (127,128). 

AA’da, DA ile benzer sıklıkta p53 mutasyonu vardır (59) GBM olgularında p53 

mutasyonunun sıklığı %25-30 arasındadır (59). Primer ve sekonder GBM’de p53 

mutasyonları primer (de novo) GBM’de %10, sekonder GBM’de >%65 olduğu 
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görülmüştür (99,129). Ayrıca immünohistokimyasal olarak gösterilen p53 protein birikimi 

de sekonder glioblastomalarda daha fazladır (129). Hastalık ilerledikçe p53 protein 

ekspresyonu gösteren hücrelerin artması, p53 mutasyonu taşıyan hücrelerin klonal 

çoğalmasına bağlı olduğu düşünülmektedir (130). Fukushima ve ark.’nın yaptıkları 

çalışmada, p53 mutasyonu olan hastaların, mutasyon olmayanlara göre sağ kalımlarının 

ortalama 2.6 ay kadar kısa olduğu gösterilmiş; ancak istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (98). Sonuç olarak, astrositomalarda p53 aşırı ekspresyonunun prognostik 

değeri oldukça tartışmalıdır. Literatüre bakıldığında prognostik açıdan öneminin 

olmadığını öneren yayınlar daha üstün görünmektedir. (123, 127, 128, 131).  

 

2.13. Astrositomalarda CDC25B ekspresyonu 

Hücre siklus regülasyon bozukluklarının tümörogenezis ve tümörlerin progresyonu ile 

yakın ilişkisi bilinmektedir. Hücre siklusu karışık bir süreç olup oldukça fazla molekül ile 

ilişkilidir. Ökaryotlarda mitoza giriş CDC2-siklin B aktivasyonu ile olmaktadır. CDC2-

siklin B kompleksinin inaktivasyonu,  G2-M transisyonu olana kadar, Wee-1 veya Mik 1 

fonksiyonu ile treonin 14 ve tirozin 15 fosforilasyonu neticesinde gerçekleşmektedir. (3,4). 

CDC2-siklin B kompleksinin aktivasyonu ise CDC25 tarafından fosforilize edilmesiyle 

gerçekleşir. CDC25, bir siklin bağımlı kinaz aktive edici fosfataz ailesidir. CDC25A, 

CDC25B, CDC25C olmak üzere bilinen üç üyesi vardır. Bunların hücre siklusunun farklı 

noktalarında rol oynadıkları düşünülmektedir (5-8). CDC25A, G1-S kompleksini düzenler. 

CDC25B ve CDC25C ise mitoz bölünme sırasında CDC2-siklin B aktivasyonundan 

sorumludur (9-11).  CDC25B orijinal formunda CDC2-siklin B kompleksini aktive 

edebilirken (7, 8, 12), CDC25C ancak fosforile durumda CDC2-siklin B aktivasyonunu 

katalize edebilmektedir (9). CDC25B mitozu başlatmada CDC25C’ ye kıyasla daha 
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etkilidir (7, 8, 12, 17, 18).  CDC25B’nin mitoz bölünmede görevleri; geç G2 fazında 

sentrozomal mikrotübül nükleasyonunu düzenlemek (5) ve mitozu başlatmaktır (11-16). 

CDC25B aşırı ekspresyonu çeşitli insan tümörlerinde bildirilmiştir. CDC25B’nin belirgin 

olarak aşırı ekspresyonu, agresif non-Hodgkin lenfomalarda gözlemlenmiştir (20). 

CDC25B proteininin kolorektal karsinomaların %43’ünde aşırı eksprese olduğu ve bu 

hastalarda bağımsız prognostik faktör olduğu gösterilmiştir (21). Yine başka bir yayımda 

over kanserli hastalarda CDC25B’nin yüksek ekspresyonunun kötü prognozla ilişkili 

olduğu saptanmıştır (22). Astrositik tümörlerde CDC25B’nin tanısal ve prognostik önemi 

hakkında, literatürde yapılmış yalnızca bir adet yayın bulunmaktadır (2). Bu çalışmada 

CDC25B ekspresyonunun tümörün grade’i ile artım gösterdiği ve prognozu olumsuz yönde 

etkilediği öne sürülmüştür. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.  Olguların genel özellikleri 

Bu çalışma için 1995-2006 yılları arasında Başkent Üniversitesi, Ankara ve Adana 

Uygulama ve Araştırma merkezlerinin arşivleri kullanılarak; astrositoma tanısı almış 

olgular yeniden gözden geçirilmiş ve WHO 2000 beyin tümörleri sınıflamasına göre tekrar 

grade’lenmiştir. Biyopsi materyalleri küçük olanlar ve astrositik komponent dışında farklı 

morfolojide tümör alanları (örn; oligodenroglioma alanları) içeren olgular çalışmaya 

alınmamıştır. Dosya bilgileri yetersiz olan olgularda, hastalara veya hasta yakınlarına 

telefon ile ulaşılarak hastalığın seyri hakkında bilgi alınmıştır. Ulaşılamayan olgular ise 

çalışmadan çıkarılmıştır. Sonuçta çalışma kapsamına, diffüz infiltrasyon gösteren 

astrositoma tanısı almış 36 olgu (10 DA, 6 AA, 20 GM), PA tanısı almış 10 olgu, tümör 

dışı nedenler ile opere edilen ve histopatolojik tanısı reaktif gliozis ile uyumlu 5 olgu ile 

kontrol amacı ile 10 adet normal beyin dokusu (beyin tümörü dışı hastalık nedeniyle 

eksitus gerçekleşmiş, otopsi olgularından) alınmıştır. Çalışmamıza dahil edilen biyopsi 

materyalleri %10’luk formalin solüsyonunda fikse edilip, uygun takip işleminden sonra 

parafin bloklara gömülmüştür. Tüm olguların 3µ kalınlığında hematoksilen&eozin (H&E) 

kesitleri mevcuttur. Formalin ile fikse, parafine gömülü rezeksiyon materyallerini içeren 

bloklardan hazırlanan kesitler, immünohistokimyasal boyama yöntemi ile CDC25B, Ki-67 

ve p53 primer antikoru ile boyanmıştır.  
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3.2.  İmmünohistokimyasal boyama yöntemleri 

1- Her olgunun, %10’luk formalin solüsyonunda fiske edilip, rutin takip 

işleminden sonra parafin bloklara gömülen biyopsi bloklarından polilizin kaplı 

lamlara 3-4µ kalınlığında kesitler hazırlanmıştır. 

2- Kesitler, 56°C’lık etüvde 12 saat bekletildikten sonra, ksilolde deparafinize, 

alkolde rehidrate ve distile suda hidrate edilmiştir. 

3- Antikorlar uygulanmadan önce antijenin geri kazanılması için “antigen 

retrieval” işemi uygulanmıştır. Bunun için 10mM ve pH 6.0 olarak hazırlanan 

trisodyum sitrat tampon çözeltisi (“antigen retrieval” solüsyonu) hazırlanmıştır. 

Kesitleri sıvı seviyesi lamları örtecek şekilde hazırlanan sitrat solüsyonuna 

yerleştirip; mikrodalga fırında 20 dakika kaynatılmıştır.  

4- Sitrat solüsyonunun soğuması için oda sıcaklığında 20 dakika beklendikten 

sonra,  kesitler çeşme suyunda yıkanmıştır. 

5- Endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amacıylaoda ısında 15 dakika 

%3’lük hidrojen peroksit uygulanmıştır.  

6- Daha sonra Tris-buffered saline (TBS) [ (50mM Tris-HCl, 150 mM NaCl (pH 

7.6)] ile yıkanan kesitlere; labeled streptavidin-biotin peroksidaz tekniği 

uygulanarak aşağıdaki basamakları izlemek yoluyla immüohistokimyasal 

boyama ugulanmıştır. 

• Kesitlere protein “blocking solution” damlatılarak oda ısında 10 dakika 

bekletilmiştir. 

• “Blocking solution” fazlası silindikten sonra kesitlere kullanıma hazır 

anti Ki-67 antikoru (monoclonal rabbit, clone SP6, Neomarkers) oda 

ısında 2,5 saat uygulanmıştır.  
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• TBS ile yıkama işleminden sonra; kesitler biotinlenmiş multilink 

sekonder antikor damlatılarak oda ısında 15 dakika bekletilmiştir. Daha 

sonra TBS ile yıkanmıştır. 

• Kesitlere konjuge streptavidin enzim damlatılıp; oda ısısında 15 dakika 

bekletildikten sonra TBS ile yıkanmıştır. 

•  Kesitlere AEC (“3-amino, 9 ethyl-carbazole”) kromojen damlatıldıktan 

sonra çeşme suyunda yıkanmıştır.  

• Hematoksilen ile 10 saniye zıt boyama yapılıp, çeşme suyunda 

yıkandıktan sonra;  kesitler ıslakken sulu kapatma yöntemiyle 

kapatılmıştır. 

Aynı basamaklar anti p53 antikoru (polyclonal rabbit, clone SP5, Neomarkers) ve anti 

CDC25B için de (monoclonal mouse, clone 25B03, Neomarkers) farklı seri kesitlerde 

tekrarlanmıştır. CDC25B boyamasında tek farklı basamak “antigen retrieval” işlemi 

sırasında; trisodyum sitrat tampon çözeltisi yerine EDTA (ethilen--diamine-tetraacetic 

acid) pH 8,0 kullanılmasıdır. 

Pozitif kontrol olarak Ki-67 ve anti CDC25B antikoru için kuvvetli nükleer boyanma 

gösterdiği bilinen tonsilla palatina kesitleri; anti p53 antikoru için ise yine kuvvetli nükleer 

boyanma gösterdiği bilinen kolon adenokarsinomu kesitleri kullanılmıştır (Resim 21). 
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Resim 21: CDC25B imünohistokimyasal boyamasında pozitif kontrol olarak, kuvvetli nükleer boyanma 

gösteren tonsilla palatina dokusu kullanılmıştır (immünperoksidaz x200). 

 

 

3.3. İmmünohistokimyasal olarak boyanan kesitlerin değerlendirilmesi 

İmmünohistokimyasal yöntem ile boyanan her kesit ışık mikroskobunda incelenerek, her 

üç antikor için de nükleer boyanmanın en yüksek olduğu alan seçilmiştir. CDC25B ve Ki-

67 için, grid altında 1000 tümör hücresi sayılarak; nükleer boyanma gösteren tümör 

hücrelerinin, sayılan 1000 tümör hücresine oranı hesaplanarak boyanma indeksleri yüzde 

olarak saptanmıştır. CDC25B için ara değer %20 olarak belirlenip; boyanma indeksi  

≥ %20 ise yüksek CDC25B boyanma indeksi (CBİ) ,  <%20 ise düşük CBİ olarak kabul 

edilmiştir (2). Ki-67 için boyanma indeksi  ≥ %10 ise yüksek boyanma indeksi, <%10 ise 

düşük boyanma indeksi olarak sınıflanmıştır. P53 için nükleer ekspresyon gösteren tümör 
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hücrelerinin, tüm tümör hücrelerine oranı, yine grid altında hesaplanarak; oran ≥ %10 ise 

yüksek ekspresyon, <%10 ise düşük ekspresyon olarak kabul edilmiştir. 

Sitoplazmik boyanma p53 ve CDC25B için çok az tümör hücresinde nükleer boyanmaya 

eşlik etmiştir. Ancak sitoplazmik boyanma dikkate alınmadan sadece nükleer boyanma 

değerlendirilmiştir. Pozitif nükleer boyanma olmayan olgularda istatistiksel çalışmalarda 

değer taşıması için; düşük boyanma indeksi grubuna dahil edilmiştir.  

 

3.6.  İstatistiksel analiz 

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS yazılımı (Statistical Package for the Social Sciences 

for Windows, version 11.0, SPSS INC, Chicago, IL, USA) ile yapıldı. Sağ kalım 

sürelerinin belirlenebilmesi için Kaplan-Meier sağ kalım eğrisi, diğer verilerin 

incelenmesinde ki kare testi kullanılmıştır. p<0.05 ile uyumlu sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir.  

Çalışmaya Hastane Klinik Araştırmalar ve Etik Kurul onayı alındıktan sonra başlanmıştır. 
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BULGULAR 

Değerlendirilen veriler, aşağıdaki alt başlıklar halinde gruplandırılmıştır.  

4.1. Klinik parametrelerin sonuçları 

4.2. CDC25B boyanma indeksinin klinik ve diğer immünohistokimyasal 

belirteç verileri ile ilişkisinin sonuçları 

4.3.  Ki-67 proliferasyon indeksi verilerinin sonuçları 

4.4. P53 ekspresyonu verilerinin sonuçları 

Tablo 7’ te olgu bazında hastaların çeşitli klinik verileri (cinsiyet, yaş, sağ kalım, 

canlı/eksitus) ile CDC25B, p53 ve Ki-67 boyanma yüzdeleri gösterilmektedir. 
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Tablo 7: Olguların genel özellikleri 

Olgu Cinsiyet Yaş Sağ kalım 
(ay) 

Canlı/ 
eksitus 

CDC25B 
(%) 

p53 
(%) 

Ki-67 
(%) 

     Tanı 

1 K 48 15 C 22,00 6,2 18,0 GBM 

2 E 70 14 E 21,00 2,0 8,5 GBM 

3 E 37 14 E 3,20 1,9 13,4 GBM 

4 E 72 8 E 61,00 3,2 39,5 GBM 

5 K 60 3 E 21,00 3,8 16,7 GBM 

6 E 48 15 E 23,20 68,0 21,3 GBM 

7 K 72 11 E 24,00 10,1 8,0 GBM 

8 K 54 16 E 16,00 0,0 27,2 GBM 

9 K 68 8 E 23,30 2,6 18,3 GBM 

10 K 61 13 E 21,70 18,2 12,0 GBM 

11 K 56 7 E 44,00 21,1 20,0 GBM 

12 K 64 11 E 20,50 12,5 25,5 GBM 

13 E 54 32 C 26,00 1,6 12,5 GBM 

14 E 55 45 E 24,50 54,0 31,2 GBM 

15 E 73 1 E 25,00 7,5 25,3 GBM 

16 E 51 18 E 20,70 0,0 36,7 GBM 

17 E 39 11 E 17,00 3,2 32,5 GBM 

18 E 50 8 E 29,00 2,6 42,3 GBM 

19 K 53 9 E 34,30 0,0 30,5 GBM 

20 E 36 8 E 33,00 0,0 31,3 GBM 

21 E 36 5 E 8,00 0,0 6,0 AA 

22 E 27 63 C 5,80 1,0 7,1 AA 

23 K 35 42 E 9,20 36,2 10,1 AA 

24 E 73 21 E 7,50 19,4 4,0 AA 

25 K 58 27 C 8,40 50,4 5,0 AA 

26 E 40 2 E 7,50 0,0 0,1 AA 

27 E 32 147 C 0,00 0,0 6,0 DA 

28 K 29 71 E 1,60 9,6 1,7 DA 

29 E 38 108 C 0,00 0,0 1,6 DA 

30 K 37 19 C 1,00 27,8 2,5 DA 

31 K 48 13 C 0,00 14,0 2,5 DA 

32 K 36 87 C 1,20 0,0 3,0 DA 

33 E 23 82 C 0,00 20,2 2,4 DA 

34 E 47 32 C 0,00 48,5 12,5 DA 

35 E 18 71 E 0,00 12,5 0,0 DA 

36 E 40 45 C 0,00 2,6 4,3 DA 

37 K 21 94 C 0,80 0,0 0,6 PA 

38 K 24 42 C 1,10 0,0 2,2 PA 

39 E 34 36 C 0,00 0,0 1,0 PA 

40 E 20 18 C 0,00 0,0 1,4 PA 

41 K 3 0,1 E 4,30 0,0 1,6 PA 

42 K 15 13 C 0,00 0,0 0,2 PA 

43 K 9 28 C 0,00 0,0 0,2 PA 

44 K 14 9 C 0,00 0,0 1,5 PA 

45 E 16 30 C 0,00 0,0 0,4 PA 

46 E 5 20 C 0,00 0,0 1,0 PA 
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4.1. Klinik parametrelerin sonuçları 

DA, AA, GBM ve PA için tanı anında ortalama yaş sırasıyla; 34,8±3, 44,8±7, 56±2,6 ve 

16,1±2.9’ dur. Cinsiyet dağılımı (erkek/kadın) ise sırasıyla; 6/4, 4/2, 11/9 ve 5/5’ dir. DA 

olgularında en sık görülen semptomlar nöbet ve baş ağrısıyken, tümör yerleşimi en fazla 

paryetal lobda ve onu takip eden oksipital lobdadır. AA grubunda sık görülen semptom 

sırası nöbet ve dengesizlik; tümör yerleşimi ise frontotemporal ve temporal lobdur. GBM 

hastalarında baş ağrısı, hemiparezi ve nöbet en sık görülen üç semptomdur; tümör 

yerleşimi ise bu grupta en çok paryetal lobda olmak üzere, bu lokalizasyonu temporal ve 

frontal lob takip etmektedir. PA olgularında olguların büyük çoğunluğu serebelumdadır. 

Bu grupta en sık görülen üç semptom; sırasıyla baş ağrısı, görme bozukluğu ve dengesizlik 

olmuştur. Ortalama sağ kalım süresi, DA için 122±15 ay, AA için 31±10 ay, GBM için 

15±3 aydır. Sağ kalım hızı ise grade arttıkça azalma göstermiştir (Tablo 8). 

 

Tablo 8:  Diffüz infiltrasyon gösteren astrositoma olgularının yaş, cinsiyet ve sağ kalım  
verileri 

 
Sağ kalım (%) Tümör WHO 

grade 
E/K 
oranı 

Tanı anında 
ortalama 

yaş 

Ortalama 
sağ kalım 

(ay) 
1 yıl 2 yıl 5 yıl 10 yıl 

Diffüz 
astrositoma 

II 1,5 34,8±3 122±15 100 80 60 10 

Anaplastik 
astrositoma 

III 2 44,8±7 31±10 66,7 50 16,7 0 

Glioblastoma 
multiforme 

IV 1,2 56±2,6 15±3 45 10 0 0 

 

 

 

 



 
 

48

4.2. CDC25B boyanma indeksinin klinik ve diğer immünohistokimyasal 

belirteç verileri ile ilişkisi sonuçları 

Nükleer CDC25B ekspresyonu pozitif olarak kabul edilmiştir. Arada seyrek hücrede 

izlenen sitoplazmik boyanma değerlendirme dışı bırakılmıştır. PA grubunda CBİ 

ortalama %0,6, DA grubunda %0,4, AA grubunda %7,7 ve GBM grubunda ise %25,5 

olarak saptanmıştır (p=0,001) (Tablo 9). Reaktif gliozis ve tümör içermeyen normal beyin 

dokusunda ekspresyon saptanmamıştır. Resim 22’de, astrositoma gruplarında örnek 

CDC25B boyanması gösterilmiştir. 

Tablo 9: CDC25B boyanma indeksinin (CBİ) astrositomalardaki ortalama değerleri 

 
WHO  

grade 

CBİ ortalama  

değeri (%) 

Standart sapma 

I 0,6 1,4 

II 0,4 0,6 

III 7,7 1,1 

IV 25,5 11,5 

 

 

p=0,001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

49

 
Resim 22:  CDC25B boyanma indeksi.  A- PA olgusunda (olgu 39)  %0, B- DA olgusunda (olgu 28)  %1,6, 

C- AA olgusunda (olgu 24) %7,5, D- GBM olgusunda (olgu 11) %44. (immünperoksidaz A,B,D 
x400, C x200). 

 

CBİ; DA, AA ve PA’ların tamamında düşük bulunmuştur. PA grubunda sadece 2 olguda 

CDC25B ekspresyonu saptanmış; CBİ ilk olguda %1,1, ikinci olguda %4.3 olarak 

saptanmıştır. Bu ikinci olgu 3 yaşında olup tümör beyin sapı yerleşimliydi. Tümör çapı 

küçük olsa dahi (2cm) cerrahi komplikasyon nedeniyle postoperatif ikinci günde hızla 

eksitus gelişmiştir. GBM olgularının 17’sinde (%85) yüksek CBİ, sadece 3 olguda ise 

düşük (%15) CBİ saptanmıştır. Bu olgularda CBİ sırasıyla %3,2, %16, %17’dir. Bu veriler 

ışığında WHO grade’i arttıkça CBİ’nin artım göstermesi  (p=0,001) istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (Tablo 10). 45 yaş ve üzeri 21 olgunun 16’sında (%76,2) yüksek CBİ, 

45 yaş altı 25 olgunun 24’ünde (%96) düşük CBİ saptanmıştır (p=0,0001) (Tablo 10). 

GBM grubunda düşük CBİ olan 3 olgunun, ikisinin yaşlarının da 45’in altı olması (37 ve 

39 yaş) dikkati çekmiştir. CBİ’nin yüksek olarak bulunduğu 17 GBM olgunun 9’ u erkek 

(%52,9), 8’i ise kadındır (%47,1). Düşük CBİ grubunda ise 17 olgu erkek (%58,6), 12 olgu 
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kadındır (%41,3) (Tablo 10). Cinsiyet ve CBİ arasında istatistiksel olarak anlam 

saptanmamıştır (p=0,708). Tümör boyutunun ≥5cm olduğu 14 olgunun 9’unda (%64,3) 

yüksek CBİ; <5cm olduğu 32 olgunun 24'ünde (%75) düşük CBİ saptanmıştır (Tablo 10). 

Tümör boyutu ve CBİ arasında istatistiksel olarak kuvvetli ilişki vardır (p=0,027). Ki-67 

proliferasyon indeksinin yüksek olduğu 19 olgunun 15’inde (%78,9) CBİ de yüksek 

bulunmuş Ki-67 proliferasyon indeksinin düşük olduğu 27 olgunun 25’inde (%92,6) CBİ 

de düşük olarak saptanmıştır (Tablo 10). Ki-67 proliferasyon indeksi ve CBİ arasında 

istatistiksel olarak kuvvetli ilişki dikkati çekmiştir (p=0,001). P53 ekspresyonunun yüksek 

olduğu 14 olgunun 6’sında (%42,9) yüksek CBİ,  düşük olduğu 32 olgunun 11’inde 

(%34,4) ise yüksek CBİ saptanmıştır (Tablo 10). Ki-67’nin aksine p53 ile CBİ arasında 

anlamlı ilişki bulunmamıştır (p=0,829). 

Tablo 10: CDC25B boyanma indeksinin klinikopatolojik veriler ile ilişkisi 

CDC25B protein ekspresyonu  
 düşük (<20%) yüksek (≥ 20%) 

p değeri 

 Sayı % Sayı % 

Total 29 63 17 37 

 

Yaş  
     ≥ 45 
     <45 

 
5 

24 

 
23,8 
96 

 
16 
1 

 
76,2 

4 

 
p=0,0001 * 

 
Cinsiyet 
     Erkek 
     Kadın 

 
17 
12 

 
65,4 
60 

 
9 
8 

 
34,6 
40 

 
p=0,708 

 
WHO grade 
     II 
     III 
     IV 
     I 

 
10 
6 
3 

10 

 
100 
100 
15 

100 

 
0 
0 

17 
0 

 
0 
0 

85 
0 

 
 

p=0,001 * 
 
 

Ki-67 prolif. indeksi (%) 
     ≥ 10 
     <10 

 
 

4 
25 

 
 

21,1 
92,6 

 
 

15 
2 

 
 

78,9 
7,4 

 
p=0,001 * 

 

P53 ekspresyonu (%) 
     ≥10 
     <10 

 
8 

21 

 
57,1 
65,6 

 
6 

11 

 
42,9 
34,4 

 
p=0,829 

 
 

Tümör boyutu (cm) 
     ≥5 
     <5 

 
5 

24 

 
35,7 
75 

 
9 
8 

 
64,3 
25 

 
p=0,027 * 

 
       * istatistiksel olarak anlamlı 
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Diffüz infiltrasyon gösteren astrositoma grubunda, yüksek CBİ’ ne sahip olgularda sağ 

kalım ortalama 15 ay, düşük CBİ’ ne sahip olgularda ise ortalama sağ kalım 79 ay olarak 

bulunmuştur (Tablo 11, resim 23). Çalışmamızda GBM grubunda CBİ’nin yüksek 

olmasının sağ kalımı azalttığı dikkati çekse de aradaki ilişki rastlantısal olup istatistiksel 

olarak anlam bulunmamıştır (r= -0,415, p=0,069).  

Tablo 11: CDC25B boyanma indeksinin sağ kalım ile ilişkisi 

CBİ Ortalama sağ kalım (ay) Canlı Eksitus Sağ kalım hızı (%) 

yüksek 15 2 15 11,8 

düşük 79 10 9 52,6 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Resim 23: Kaplan-Meier sağ kalım eğrileri. Eğriler CDC25B ekspreyon düzeyine göre tanımlanmıştır. 

Düşük CDC25B ekspresyonu olan hastalarda hastalıksız sağ kalım belirgin olarak uzamıştır. 
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4.3. Ki-67 proliferasyon indeksi verilerinin sonuçları 

Diffüz infiltrasyon gösteren astrositoma olgularında hastalığın grade’i arttıkça Ki-67 

proliferasyon indeksinde istatistiksel olarak anlamlı artış saptanmıştır (p=0,001) (Tablo 12). 

Normal beyin dokusunda Ki-67 ile boyanmış hücre saptanmamıştır. Reaktif gliozis 

olgularında ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi 2,9 (standart sapma= 1,37) olarak 

bulunmuştur. Resim 24’de, astrositoma gruplarında örnek Ki-67 boyanması gösterilmiştir. 

Tablo 12: Astrositomalarda Ki-67 proliferasyon indeksi 

WHO grade Ortalama Standart sapma 

I 1 1,4 

II 3,7 3,5 

III 5,4 3,3 

IV 25,5 10,2 

 

 

p=0,001 

 

 

Resim 24:  Ki-67 proliferasyon indeksi. A- PA olgusunda (olgu 45)  %0,4 B- DA olgusunda (olgu 30)  %2,6, 
C- AA olgusunda (olgu 23) %10,1, D- GBM olgusunda (olgu 4) %39,5 (immünperoksidaz 
A,B,D x400, C x200). 
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4.4. P53 ekspresyonu verilerinin sonuçları 

Normal beyin dokusunda, reaktif gliozis olgularında ve PA olgularında p53 ile ekspresyon 

saptanmamıştır. Diffüz infiltrasyon gösteren astrositoma olgularında (DA, AA, GBM) p53 

ekspresyonu benzer seviyelerdedir. P53 ekspresyonu ile grade arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamıştır (p=0,136) (Tablo 13). Resim 25’ de, astrositoma 

gruplarında örnek p53 boyanması gösterilmiştir. 

Tablo 13: Astrositomalarda p53 ekspresyonu 

WHO grade Ortalama (%) Standart sapma 

I 0 0 

II 13,5 15,5 

III 17,8 21,5 

IV 10,9 18,2 

 

 

p=0,136 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 25:  P53 ekspresyonu.  A- PA olgusunda (olgu 40)  %0, B- DA olgusunda (olgu 27)  %9,6, C- AA 
olgusunda (olgu 24) %19,4, D- GBM olgusunda (olgu 6) %68 (immünperoksidaz A,B,C x200, D 
x400).  
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TARTIŞMA 

Hücre siklus regülasyon bozukluklarının tümörogenezis ve tümörlerin progresyonu ile 

yakın ilişkisi bilinmektedir. Ökaryotlarda mitoza giriş CDC2-siklin B aktivasyonu ile 

olmaktadır. CDC25B ise CDC2-siklin B kompleksini aktive etmektedir (2-19). Kolon, 

over, tiroid, akciğer karsinomunda ve non-Hodgkin lenfomalarda CDC25B’nin aşırı 

ekspresyonu gösterilmiştir (20-25). Astrositik tümörlerde CDC25B’nin tanısal ve 

prognostik önemi hakkında, literatürde yapılmış yalnızca bir adet yayın bulunmaktadır (2). 

Nakayabashi ve ark. yaptıkları bu çalışmada hasta grubu olarak diffüz infiltrasyon gösteren 

astrositoma olguları incelenmiş; CDC25B ekspresyonunun astrositomaların grade’i ile 

artım gösterdiği ve prognozu olumsuz yönde etkilediği sonucuna varılmıştır (2). 

Değerlendirdikleri 21 DA olgusunun tamamında düşük CDC25B ekspresyonu, 17 AA 

olgusunun 10’unda ve 19 GBM olgusunun 18’inde yüksek CDC25B ekspresyonu 

saptamışlardır. Bizim çalışmamızda ise benzer şekilde tüm DA olgularında (10 olgu) düşük 

ekspresyon saptanmışken; yine benzer şekilde GBM olgularının çoğunda (20 olgunun 

17’sinde) yüksek CDC25B ekspresyonu bulunmuştur. Ancak bizim çalışmamızdaki en 

önemli farklılık, AA grubunda olmuştur. AA olgularımızın tamamında (6 olgu) düşük 

CDC25B ekspresyonu (ortalama CBİ=%7,7) saptanmıştır. Bu oran DA olguları (ortalama 

CBİ=%0,4) ile kıyaslandığında daha yüksek, GBM olguları (ortalama CBİ=%25,5) ile 

kıyaslandığında belirgin olarak düşüktür. İki çalışmada da düşük ve yüksek grubu 

belirleyen ara değer ortak olup %20 olarak kabul edilmiştir.  Ancak Nakayabashi ve ark. 

çalışmalarında CDC25B boyanması sitoplazmada olmuştur. Bizim çalışmamızda 

kullanılan CDC25B antikoru klon 25B03 olup sadece nükleer boyanma pozitif kabul 

edilmektedir. CDC25B antikoru ile hem tonsilla palatinadan hazırlanan kontrol kesitlerinde, 

hem de tümör kesitlerinde boyanma nükleer olmuştur. Sitoplazmik boyanma nükleer 



 
 

55

boyanmaya eşlik eder şekilde, sadece çok az sayıda tümör hücresinde, ihmal edilecek 

düzeyde izlenmiştir. Sitoplazmik boyanma neoplastik gemistositik astrositlerde biraz daha 

fazla izlenimi vermektedir. Bu nedenle sadece nükleer boyanma esas alınarak sonuçlar 

değerlendirilmiştir. İki çalışma arasında boyanma paterninin farklılığı, değişik epitopların 

kullanılmasına bağlanmıştır. Bizim çalışmamızda ek olarak değerlendirilen PA grubunda 

CBİ %0,6 olarak görülmüşür. Reaktif gliozis ve normal beyin dokusunda CDC25B ile 

boyanma saptanmamıştır. Reaktif gliozisin, düşük grade’li astrositoma olguları ile ayrımı 

özgün morfolojik bulgular varlığında kolay olmakla birlikte, bazı olgularda; gerek biyopsi 

materyalinin yetersizliği (stereotaktik biyopsiler), gerekse özgün morfolojik bulguların 

biyopsi örneklerine yansımaması nedeniyle sorunlu olmaktadır. Bu gibi olgularda 

CDC25B boyanmasının olması tanıyı astrositoma lehine kayırabilir görünmektedir. PA ve 

reaktif gliozis ayırıcı tanısında, yine en güvenilir tanı yardımcıları klinik ve radyolojik 

veriler olmalıdır. Çünkü olgu sayısı sınırlı olmakla birlikte CDC25B ekspresyon paterni 

benzerdir. Nakayabashi ve ark. çalışmasında olduğu gibi, bizim çalışmamızda da diffüz 

infiltrasyon gösteren astrositoma olguları arasında CDC25B ekspresyonu açısından 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki mevcuttur (p=0,001). 

Çalışmamızda 45 yaş ve üzeri olguların %76,2’sinde yüksek CBİ, 45 yaş altı 

olguların %96’sında düşük CBİ saptanmıştır. Diffüz infiltrasyon gösteren astrositoma 

olgularında yaş ve CBİ arasında kuvvetli ilişki  (p=0,0001) görülse de GBM grubunun 

çoğunun 45 yaş ve üzeri olması bu sonuçları etkilemiş görünmektedir. GBM grubunda 

sadece 3 hasta 45 yaşın altındadır ve bu 3 hastanın ikisinin düşük CBİ’ne sahip olması 

dikkat çekicidir. Bizim çalışmamızda, diğer çalışmada olduğu gibi CBİ ve cinsiyet 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır (p=0,708). Ayrıca, diğer 

çalışmadan farklı olarak biz çalışmamızda tümör boyutunun CBİ ile ilişkisini de araştırdık 

ve tümör boyutunun ≥5cm ve <5cm olduğu olguların, CBİ ile istatistiksel olarak kuvvetli 
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ilişkini saptadık (p=0,027). CDC25B hücre siklusu düzenleyici protein olduğu için, yüksek 

CDC25B ekspresyonu izlenen tümörlerin daha büyük boyutlu olması şaşırtıcı değildir. 

Diffüz infiltrasyon gösteren astrositoma grubunda, yüksek CBİ’ ne sahip olgularda 

ortalama sağ kalım 15 ay, düşük CBİ’ ne sahip olgularda ise ortalama sağ kalım 79 ay 

olarak bulunmuştur. Çalışmamızda astrositoma olgularında düşük ve yüksek CDC25B 

ekspresyonu olan gruplar arasında, Kaplan-Meier sağ kalım analizler belirlenen hastalıksız 

sağ kalım oranlarına bakıldığında, düşük CBİ grubunda hastalıksız sağ kalım belirgin 

olarak yüksektir (p=0,0001). 20 GBM olgusunun 17’sinde (%85) yüksek, sadece 3 olguda 

düşük (%15) olarak saptanmıştır. Ancak GBM grubunda CBİ’nin düşük veya yüksek 

olduğu hastaların sağ kalım süreleri arasındaki farkılıklar rastlantısal olup istatistiksel 

olarak anlam bulunmamıştır (r= -0,415, p=0,069). CDC25B astrositoma olgularında 

prognostik faktör iken, GBM’de bir prognoz göstergesi olarak kullanılabilmesi için daha 

büyük seriler gerekmektedir. 

Literatürde Ki-67 proliferasyon indeksi; PA olgularında ortalama %1,1, DA olgularında 

<%4, AA olgularında %5-10 arasında ve GBM olgularında %15-20 arasında olduğunu 

görülmektedir (80,113-118,132). Bizim çalışmamızda PA grubunda Ki-67 proliferasyon 

indeksi; %1, DA grubunda %3,7, AA grubunda %5,4, GBM grubunda ise %25,5 olarak 

bulundu. GBM grubunda izlenen hafif yükseklik, popülasyonlar arasındaki genetik 

farklılara bağlı olabileceği düşünülmüştür. Yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi ve yüksek 

CBİ arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamştır (p=0,001).  

Watanabe ve ark. yaptıkları çalışmada astrositomalarda tümör progresyonu ile 

immünohistokimyasal p53 birikiminin doğru orantılı olduğunu ve bunun mutant p53’ün 

klonal proliferasyonuna bağlı geliştiğini söylemektedirler (129). Bizim çalışmamızda DA, 

AA ve GBM olgularında benzer oranlarda immünohistokimyasal p53 birikimi görülmesi 
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(sırasıyla %13,5, %17,8, %10,9) bu çalışma ile uyumsuz görünmektedir. Bu sonuç GBM 

olgularımızın primer GBM olma olasılığını arttırmaktadır. PA’ların gelişiminde p53 

mutasyonunun rolü olmadığı bilinmektedir (99, 124, 125). Bizim çalışmamızda PA 

olgularının hiçbirinde boyanmanın olmamaması, literatür ile uyumludur.  p53 

ekspresyonunun yüksek olduğu 14 olgunun 6’sında (%42,9) yüksek CBİ,  düşük olduğu 32 

olgunun 11’inde (%34,4) ise yüksek CBİ saptanmıştır. Ki-67 proliferasyon indeksinin 

aksine, p53 ekspresyonu ve CBİ arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (p=0,829). 

Tıptaki tüm yenilikler temelde hastalarımızın daha uzun ve kaliteli yaşamasını sağlamak 

amacı taşımaktadır. Bu amaçla hastalıkların, henüz hastalık oluşmadan saptanması ve 

önlenmesi çok önemlidir. CDC25B ekspresyonu astrositomalarda tümörün grade’i artışça, 

artım göstermekte ve prognozu olumsuz yönde etkilemektedir. CDC25B grade’lemenin 

özgün bulgularının olmadığı biyopsi örneklerinde ve tanısal olarak sorunlu olan küçük 

stereotaktik beyin biyopsi materyallerinde tanı koydurucu yöntem olarak kullanılabilir. 

Ayrıca astrositik tümörlerin hastalık oluşmadan genetik düzeyde erkenden tanınmasına ve 

tedavisine olanak sağlayabilmesi yanı sıra hastalık oluştuktan sonra teşhis edildiğinde, 

tedavide olası hedef molekül olabilir.  
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ÖZET 

Bu çalışmanın hedefi; astrositik tümörlerin histopatolojik tanısı, grade’lenmesi ve 

prognozu öngörebilme amacıyla; invaziv potansiyeli olan diffüz astrositoma (WHO grade 

II), anaplastik astrositoma (WHO grade III) ve glioblastoma multiforme (WHO grade IV) 

ile non-invaziv potansiyele sahip pilositik astrositoma (WHO grade I) ve reaktif gliozisde 

CDC25B ekspresyonun araştırılmasıdır. Ayrıca CDC25B ekspresyon düzeyi ile 

klinikopatolojik parametrelerin (yaş, cinsiyet, tümör boyutu ve sağ kalım süreleri) ilişkisini 

değerlendirmeyi amaçladık.  

Bu çalışma için 1995-2006 yılları arasında Başkent Üniversitesi, Ankara ve Adana 

Uygulama ve Araştırma merkezlerinin arşivleri kullanılarak; astrositoma tanısı almış 

olgular yeniden gözden geçirilmiş ve WHO 2000 beyin tümörleri sınıflamasına göre tekrar 

grade’lenmiştir. Çalışma kapsamına, diffüz infiltrasyon gösteren astrositoma tanısı almış 

36 olgu (10 DA, 6 AA, 20 GM), PA tanısı almış 10 olgu, tümör dışı nedenler ile opere 

edilen ve histopatolojik tanısı reaktif gliozis ile uyumlu 5 olgu ile kontrol amacı ile 10 adet 

normal beyin dokusu immünohistokimyasal olarak CDC25B, Ki-67 ve p53 primer antikoru 

ile boyanmıştır. Boyanma oranları, grid altında 1000 tümör hücresi sayılarak; nükleer 

boyanma gösteren tümör hücrelerinin, sayılan 1000 tümör hücresine oranı hesaplanarak 

yüzde olarak saptanmıştır. CDC25B için ara değer %20 olarak belirlenip; boyanma indeksi  

≥%20 ise yüksek CDC25B boyanma indeksi (CBİ) ,  <%20 ise düşük CBİ olarak kabul 

edilmiştir.  

PA grubunda CBİ ortalama %0,6, DA grubunda %0,4, AA grubunda %7,7 ve GBM 

grubunda ise %25,5 olarak saptanmıştır (p=0,001).  Reaktif gliozis ve tümör içermeyen 

normal beyin dokusunda ekspresyon saptanmamıştır. WHO grade’i arttıkça CBİ’nin artım 

göstermesi istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,001).  
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Sonuç olarak, çalışmamızda, CDC25B ekspresyonunun astrositomalarda grade ile artım 

gösterdiğini ve prognozu olumsuz yönde etkilediğini gördük. CDC25B grade’lemenin 

özgün bulgularının olmadığı biyopsi örneklerinde ve tanısal olarak sorunlu olan küçük 

stereotaktik beyin biyopsi materyallerinde tanı koydurucu yöntem olarak kullanılabilir. 

Ayrıca astrositik tümörlerin hastalık oluşmadan genetik düzeyde erkenden tanınmasına ve 

tedavisine olanak sağlayabilmesi yanı sıra, hastalık oluştuktan sonra teşhis edildiğinde, 

tedavide olası hedef molekül olabilir.  
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