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l. GIRIS VE AMAC

Intrakranial meningiomalar, meninkslerdeki “araknoid cap”
hiicrelerinden gelisen, benign karakterli primer beyin tiimérleridir
(60). Meningiomalar non-glial primer beyin tiimoérleri ve
intrakranial-ekstraaksiyel yerlesimli primer beyin tiimdrleri
icerisinde en sik goriilenidir (136). Tiim primer intrakranial
timorlerin igerisinde bulunma orani, ¢esitli serilerde % 15-20
arasinda bildirilmektedir. Literatiirdeki en biiyilk 6 serinin
(35,43,89,115,134,136)  ortalamas:  alindifinda  intrakranial
meningiomalarin tlim intrakranial timérlerin % 20’sini olusturdugu

saptanmistir (3).

Meningiomalar, gesitli morfolojik yapilari, heterojen biyolojik
davraniglari, degisik néroradyolojik &zellikleri ve farkli klinik
ozellikleri nedeniyle, sinir sisteminin hastaliklariyla ugrasan

disiplinlerin 6nemli arastirma konularindan birisi olmustur.

Intrakranial meningiomalarda total cerrahi rezeksiyon sonrasi
%10-26 (5,100) arasinda degisen rekiirrens oranlari géstermeleri ve
¢ok nadiren metastaz yapmalari, bu tiimérlerin klinik seyirlerini ve
tedavi programlarini  belirleyebilecek parametreler hakkinda

aydinlatici bilgi edinme zorunlulugu dogurmustur (98,112,135).

Agresif  potansiyele sahip meningiomalarin  tedavilerinin
programlanmalarinda, cerrahi rezeksiyon sonrasi ek olarak

radyoterapi ve/veya hormon tedavisi giindeme gelmektedir.
(15,19,59,70,79,83,90).



Bu nedenle, gilinlimiizde etkin tedavi modelini gelistirebilmek i¢in
tlim cabalar cerrahi rezeksiyon sonrasi reklirrens ve progresyon
potansiyeline sahip meningioma gruplarinin belirlenebilmesine
yo6nelmistir. Bugtlin klasik immdiin- histokimya teknikleri dlizeyinde
bazi parametrelerin  belirlenmesinin yaninda ileri teknolojiler
kullanilarak yapilan hiicre morfolojisi ve DNA analizleri ile sonuca

ulasilmaya ¢alisiimaktadir (17,19,23,33,37,50,53,83,91,111).

Bu  c¢alismada, intrakranial = meningiomalarin  biyolojik
davraniglarin1 belirlemek amaciyla proliferatif isaretleyiciler ;
AgNOR, Ki-67 ile antiapoptotik isaretleyici; Bcl-2 ve bir DNA
analiz yontemi olan flow-sitometri degerlendirmelerinin sonuglari,
histopatolojik evreleme wve kliniko-radyolojik &zellikler ile

karsilastiriimistir.



Il. GENEL BILGILER

2 1. EMBRIYOLOJi VE HISTOLOJI

Meninks 3 degisik tabakadan olusur; Dura mater, araknoid ve pia
mater (46) (Sekil 1). Gestasyonel dénemin 22.-24. giinlerinde,
gelismekte olan noral tiibller yapiy1 ndral krest orijinli monoseliiler
bir tabaka sarar. Bu monoseliiler yap: ilerleyen dénemde pia materi
meydana getirir. 33.-41. giinler arasinda tiim santral sinir sistemi,
mezankimal hiicrelerin olusturdugu birden fazla tabakal: bir yapi
ile cevrelenir. Bu yapt daha sonra araknoid ve dura materi

meydana getirir (108).

Dura materin endosteal ve fibroz tabakalari vardir. Endosteal
tabaka periost olarak fonksiyon goriir-ve damardan zengindir. Falks
ve tentoryum disinda genellikle endosteal tabakaya yapisik olarak
izlenen fibroz tabaka ise damardan fakir olup , internal yiizeyi

mezodermal orijinli tek katli yassi epital ile doselidir,

Araknoid membran 2 grup hiicre igerir. 1k subgrup hiicre toplulugu
duraya ¢ok yakin lokalizasyonlu olup, araknoid bariyer hiicrelerce
olusturulan bir membrandir. Diger subgrup hiicre grubu ise
araknoid trabekiiller igerir ve pia matere baglanmak igin
subaraknoid mesafede koprii gibi yer alir. Araknoid membran
avaskiiler bir yapidir. Membran ve trabekiiller ince kollagen ve

elastik lifler igerir ve tiim ylizeyler basit yassi epitel ile 6rtiiliidiir.



Beyin omurilik sivis1 (BOS) biyiik oranda araknoid villus ad:
verilen 6zel araknoidal yapilarca emilir. Araknoid villuslar yer yer
vendz siniis i¢ine protriide olurlar. Vendéz endotelium, araknoid
graniilasyonlarla tiimiiyle veya kismen kontakt kurar. Kismen
vendz endotelium ile iliskili olan araknoid villuslar damardan
zengin olup "araknoid cap" hiicreleri adini alir (Sekil 2).

Pia mater hemen beyin dokusunun iizerinde yer alan, kollajen ve
elastik liflerden olusan, dis yiizeyi tek kathi yassi epitel ile déseli
bir yapidir. Tela koroideada ve koroid pleksusda da benzer bir
embryogenez ve histoloji izlenir (46,74,).
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2.2. MENINGIOMA PATOLOJISI

1993 Diinya Saghk Orgiti (DSO)’niin yaymladifi santral sinir
sistemi timorlen klasifikasyonunda (67, 135) meninks tiimérleri iki
biiyiik gruba ayrlir;

1. Meningotelial (veya “araknoid cap”) hiicrelerden geligenler,
meningioma olarak adlandirilir.

2. Mezenkimal, non-meningotelial hiicrelerdengelisen tiimorler.

Resim 1:
) ; 1 ' :‘i L
& A2
7 ) ) :;; = Y P
Tipik Meningioma x200 (HE) Tipik Meningioma: Klasik whorl

formasyonu x400 (HE)

Resim 2: Meningioma Makroskopik goriinim




Makroskopik dzellikler

Meningiomanin en karakteristik ve diagnostik bulgusu duraya
fokal yapigiklik g6stermesidir. Intrakranial meningiomalarda iki
cesit bllylime tarzi gozlenir; a) globliler b) en-plaque. Timor
genellikle globiiler, képsiillii yapida olup, subdural mesafeden igeri
dogru projekte olarak, altindaki beyin parankimini invaze etmeden
(malign form hari¢) kompresyona neden olur (60). Kural olarak pia
materden kolaylikla ayrilir. Dura ve dural siniislere invazyon sik
goriilir. Taze dokunun kesi ylizeyi vaskiilarizasyona bagli olarak
soluk ve yar transparan goriiniimden, koyu kirmizi-kahverenkli
goriinlime kadar degisebilmektedir. Ozellikle biiytik hacimli
tiimorlerde ¢evrede yogun &dem goriiliir (60). Tiimoriin kumlu
gbriniimii psammom cisimciklerinden zengin yapida oldugunu

gosterir. Angiomatdz varyantlarda vaskiiler ag goriilebilir (60).

Hemoraji nadiren saptanir ve en fazla kanama egilimi muhtemelen
birgok anormal kan damari igerdigi i¢in angiomatz meningiomada
goriilir,  Intraventrikiiler ~meningiomalarda kanama egilimi

gosterirler (47).
Nekroz genellikle bulunmaz.
Nadiren intrakranial meningiomalar diffiiz hali seklinde gelisim

gosterip, dural ylizeyi 6rterler. Bu 6zel yapidaki meningioma "en -

plaque meningioma" ad1 verilmistir. (19,60)



Makroskopik bulgular arasinda nadiren massif kalsifikasyon,
kemik veya kikirdak fokiisiiniin olmasi, kist formasyonu

gosterilmistir(60)

Mikroskopik ozellikler

Benign meningiomalar 11 degisik histolojik varyanta sahiptirler.
Epitelyal  ozelliklerin  yogun oldugu  meningotelyamatiz,
mikrokistik, sekretuar ve berrak  hiicreli tiplerin yanisira
spektrumun mezankimal &zelliklerin yogun bulundugu tarafinda

fibroz ve metaplastik meningiomalar yer alir (19,94).

Transizyonel meningioma ise histolojik 6zellikleri nedeniyle bu iki

u¢ arasinda bulunur (19,94).

Meningiomalarin bilyiik kisminda bulunan kalkosferitlerin yogun
olarak bulundugu tip, psammomatéz meningioma olarak
adlandirihr. Bu tip meningioma genellikle spinal ve orbital

meninkslerde goriiliir ve sessiz seyreder (19,112).

Angiomatdz meningioma siniizoid veya kapiller diizeyde zengin

vaskller ag iceren timordir (94).

Mikrokistik meningioma ilk kez 1956'da Masson (106) tarafindan
tanimlanmistir. Bazen makroskopik o'arak da kistik yapi izlenen bu
tip timorlerde ekstraselliler sivi birikimi nedeniyle vakuoler

mikrokistik bir diizen vardir.



Sekratuar meningioma, ilk kez 1961'de Kepes (106) tarafindan
tamimlanmigtir.  Genellikle meningotelial meningiomalarin  bir
kisminda intra- ve ekstraselluler PAS pozitif, eozinofilik hyalen
inkliizyonlarinin bulunmas: ile karakterizedir (4, 12, 19, 40, 68§,
106, 112).

Immiin-histokimyasal olarak sitokeratin, CEA, EMA, oc-1
antitripsin, IgA ve [gM ile pozitif boyanmasi epiteliyal
diferansiasyonu desteklemektedir ( 4,40,112).

Berrak hiicreli meningioma . glikojen birikimi nedeniyle berrak
sitoplazmali poligonal hiicrelerin tabakalar halinde oldugu bir
formdur (12,106).

Kordoid meningiomalar lobuler yapisi, mukopalisakkarit igerigi ile
kordomaya benzer. Ozellikle beyin dokusuna dogru uzanan yogun

lenfoplazmositoid infiltrasyon ile karekterizedir (12,106).

Lenfoplazmositoid meningioma genellikle gen¢ hastalarda goriiliir
ve altta yatan timorii kaplayacak kadar yogun lenfoplazmositoid
reaksiyon ile karekterizedir. Russel cisimcikleri, germinal merkez
formasyonu, amiloid depolanmasi goriilen diger histomorfolojik

Ozelliklerdir.

Metaplastik meningioma' da ksantomatdz, miksoid, lipoblastik
kondroblastik veya osteoblastik alanlarin yogun oldugunu
gérmekteyiz (106,131).
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DSO’niin timér siniflamasinda yer alan papiller meningioma,
genellikle genglerde goriiliir ve agresif klinik seyir ile
karakterizedir. Rekiirrens orani %70 ve metastaz yapma orani
%30'dur (42,76). Timér dokusu, tipik meningiomada oldugu gibi
cogunlukla tiniform hiicrelerden olusmustur., Neoplastik hiicreler
kan damarlar ile yakin iligki ig¢inde olup, perivaskiiler psédorozet
olustururlar. Mitoz genellikle saptanir. Bu ozellikleri ile

meningiomalarda malignite kriterlerinden birini olusturmaktadir
(60).

Histopatolojinin bu kadar cesitliligine karsin glinlim{izde biyolojik
davraniglar da g6z oniine alindiginda meningiomalar Scheithouer
(112 ) tarafindan;

A. Tipik meningioma

B. Atipik meningioma

C. Malign meningioma

olarak {i¢ ana grupta incelenmektedir.

Benign ( Tipik, klasik) meningioma, en sik saptanan varyantdir.
Rekiirrens orant %15-20 arasinda olup cerahi rezeksiyon ile
rekiirrens saptanmasi arasinda gegen sene ortalama 5,5 yildir. Cok

nadiren metastaz yaparlar (%0.1) (27).

Postoperatif prognozu etkileyen en dnemli faktor total eksiyondur
(27,56,57). |

11



Atipik meningioma,

1. hiperseliilerite

2. artmi$ mitoz

3. fokal nekroz
gibi atipik histolojik bulgulardan iki veya daha fazlasini igeren
meningioma grubudur. Tiim meningiomalarin igerisinde %1-10
arasinda bir oranda olup yaklasik %38-50'si cerrahi rezeksiyon
sonras1 ortalama 1.5-5 yilda rekiirrens gosterirler. Yaklasik %S5

oraninda metastaz yaparlar (37,60).

Anaplastik (malign) meningioma, meningioma malignansisindeki
problem heniiz tam olarak agikliga kavusmamistir (66,76,121). 11k
cerrahi rezeksiyon materyalinde "tipik meningioma" tanis1 alan bir
timoriin, rekiirrens gosterdikten sonra yapilan tetkiklerinde
"malign meningioma" olabildigi gdsterilmistir (34,66). Bugiin
asagidaki kriterlerden en az birini igeren dokular malign

meningioma olarak adlandiriimaktadir;

1. beyin parenkimine invazyon

2. metastatik meningioma

3. malign histolojik bulgular; malign sitoloji, yiiksek mitotik
indeks, nekroz gésteren olgular

4. papiller meningioma
Giiniimiiz ndéropatoloji pratiginde yaygin olarak kullanilan bu

klasifikasyon sayesinde meningiomalarin biyolojik davranislar ile

histopatolojik tanilari arasinda temel bir iliski kurulmustur (112).

12



2.3, EPIDEMIYOLOJi

Meningiomalar, tiim primer beyin timdrlerinin %20'sini olusturan

neoplazmlardir (3).

Genellikle orta yaslarda ve belirgin olarak kadinlarda fazla gériiliir
(5,24,27,34,35,56,83,100). Genel olarak erkek/kadin oran: ortalama

1/2'dir. (2/3 intrakranial meningioma, 1/10 intraspinal meningioma)
(105).

Yillik insidans orani 1,85/100.000 olup, bu oran erkeklerde 1,16 ve
kadinlarda 2,44/100.000 olarak bildirilmigtir (121). Meningioma
goriilme insidansi yasla birlikte artar (24,125) ve 8.dekatten sonra

duser (125).

Meningiomalar ¢ocukluk ¢agimnm nadir tiimérlerinden olup bu
donemde goriilen intrakranial timérlerin %1-4 'inii olustururlar
(100). Bebeklikte goriilme insidansi ¢ok diistik olup, tiim gocukluk
¢ag1 tiimérleri ortalama, 6,5 yasta goriilirken, ¢ocukluk ¢ag:
meningiomalar1 ortalama 11,6 yasta goriiliir. Yetiskinde gériilen
meningiomalardan degisik bazi &zellikleri vardir. Cocukluk
¢aginda erkek/kadin orani esit iken, infantlarda belirgin olarak
(%71) erkeklerde  goriilir. Yine eriskinlerde %1-5 oraninda
intraventrikiiler meningioma goriiltirken bu oran g¢ocuklarda %11
olarak bildirilmigtir (125). Bu dénemde gorlilen meningiomalarin
malign  karekterli oldugu ve genellikle papiller veya
nonmeningotelyal tiimorler igererisinde olan hemangioperisitoma

varyantlarinin oldugu bildirilmistir (105,130).
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2.4.ETYOLOJI

Meningiomalarin bir ¢ogunun olusumunda, sorumlu tutulabilecek
tek bir etken yoktur. Bir ¢ogunda etken multifaktéryel; cevresel
ve/veya genetik faktorler olup, degisik meningiomalarda ayri ayn

faktorler etken olabilir.

Olasi etyolojik faktorler arasinda kafa travmasi, virusler, yiiksek
doz ve diisiik doz radyasyon, hormonlar ve genetik faktorler

sayilabilir.

Kafa travmas:

Travmanin meningiomaya neden olabilecegi giiniimiizde halen tam

olarak acikliga kavugsmamistir.

flk kez Cushing (34) 295 meningioma olgusundan, 93 (%32)
tanesinde travma Oykiisii oldugunu ve bunun bazi meningioma
olgularinin gelisiminde etken olabilecegini bildirdi. Ancak
Annegers (6) yaptigi epidemiyolojik bir ¢alismada, belirgin kafa
travmasi olan 2593 hastada, meningioma gelisme insidansinda
normal populasyona oranla belirgin bir artis saptamadi. Yine Choi
(24) kontrol grup olusturarak yaptig: 24 olguluk bir ¢alismada, kafa
travmasinin meningioma gelisme insidansini arttirmadig! sonucunu

yayinlads.

14



Schiffer(113) ise daha 6nce kafa travmas: 6ykiisii olan ve kirtk

hattinda gelismis 3 meningioma olgusu yayinladi.

Glinlimiizde bazi meningioma olgularinda anamnezde kafa
travmasi 6ykiisii olmasinin, kafa travmasinin ve yara iyilesmesinin
heniiz tam  agikhiga  kavusturulamayan  mekanizmalarla,

meningioma olusumunu indiikleyebilecegi kabul edilmektedir (14).

Radyasyon

Radyasyonun DNA {zerinde tek zincirli yeni bir bag olusturarak
veya cift zincirli baglarn kirarak mutajen etki gosterebildiginin
saptanmasindan sonra, daha Once radyoterapi almis hastalarda
timor goriilmesi ile ilgili korelasyona doéniik bir ¢ok ¢alisma

yapilmistir (3,100,132)

Radyasyonun indiikledigi tlimor tamist koyabilmek igin baz
kriterler vardir;
1-Tiim6riin radyasyon alaninda olmasi
2-Radyasyona maruz kalinma zamam ile tiimér goriilmesi
arasinda uzun zaman olmasi
3-Tiimor ile daha 6nceki neoplasm arasinda histolojik fark

olmasi.

Bu kriterler kullanilarak bazi intrakranial meningiomalarin,
radyasyon ile indiiklenmis oldugu gosterilmistir. Bu tlimorler iki

ayri grupta incelenir. Birinci grupta kafa ve skalp dokusunun non-

15



neoplastik hastaliklart igin uygulanan diisik doz radyasyon
tedavisinden yillar sonra meningioma olusmasi, ikinci grupta ise
kafa ve boynun neoplastik hastaliklari igin uygulanan yiiksek doz

radyasyon tedavisinden yillar sonra meningioma olusmasi vardir.

Tinea capitis tedavisi igin radyasyon uygulanan 11.000 cocukta
meningioma gelisme oranmin kontrol gruba gore 4 kez fazla

oldugu gosterilmistir (84).

Daha sonraki yillarda, sellar ve parasellar lezyonlar igin radyasyon
uygulanmasindan 23, 33 ve 9 yil sonra temporal meningioma
gelistiini (88,95,122), serebellar radyoterapiden 12 yil sonra
posterior fossa meningiomunun gelistigini (22) ve talamik glioma
nedeniyle uygulanan radyoterapiden [1 yil sonra intrascrebral

meningioma gelistigini (10) bildiren yayinlar yapildu.

Buglin, bu olgularda radyasyonun kromozomal delesyona neden

olarak, supresor kontrolii ortadan kaldirdig1 diisiiniilmektedir (14).

Viriisler

Bazi arastirmacilar meningiomada viral etyoloji konusunda
calismalar yapmistir. Papovavirlisun T antijeni bazt meningioma
olgularinda saptanmis, ancak kullanilan yéntem ¢ok giivenli
olmadigindan kesin sonug sdylenmemistir (11). Daha sonraki
yillarda gok daha giivenilir bir teknik olan "Southern blot analizi"

ile 9 meningioma olgusundan iki tanesinde SV 40 viriis DNA'st

16



saptand1 ve yine giivenilir bir ydntem olan insitu hibdridizasyon ile
bu sonug¢ konfirme edildi.. Daha sonraki yillarda BK virlis DNA'si

calismaya alinan meningioma olgularinin %30'unda saptand: (52).

Tiim bu sonuglar viral DNA yapisinin veya riboniikleik asit

yapisinin meningioma dokusu iginde bulunabilecegini géstermistir.

Rochlin ve Rosenblum(3) yaptiklan ¢alismada, herpes virlislerinin
bliyiik T antijenlerinin meningioma biiylimesini indiikledigini

gosterdiler.

Ancak bugiin i¢in halen viriislerin meningioma patofizyolojisindeki

onemleri kesin olarak agiklia kavusturulamamaistir.

Meningioma ve Reseptirler

Meningiomanin bilylimesi hormonlarla iliskili gorlinmektedir.
Meningiomanin hamilelik sirasinda veya menstriiel siklusun luteal
fazinda belirgin olmasi nadir olmayarak klinikte saptanan
bulgudur(13). Hormonal ¢alismalar, meningiomalarin biiyiik
kisminda progesteron veya Ostrojen reseptdrlerinin  oldugunu
gostermistir (21,54,79). 1k kez 1979'da Dannel(36) meningioma
dokusunda &strojen reseptorlerini gosterdi. Daha sonraki yillarda
yapilan galismalarda progesteron reseptérlerinin ¢ok daha yogun
olarak bulundugu gosterildi . Ancak hormonlarin etyopatogenezde
ve tedavide yeri olup olmadigi hala tartismalt bir konudur.

Ekstrakranial malignansilerle olan birliktelik 6zellikle meme
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karsinomu ile, bazi olgu sunumlarinda ve serilerde
sunulmustur(58,116), ancak daha yeni olan bilgiler bu iliskiyi

desteklememektedir.

Meningiomalarda cesitli reseptér tiplerinin olmas1 (steroid,
peptiderjik, growth faktér ve aminerjik) meningiomalarin cesitli
hormonlarin,  néropeptid ve  ndrotransmitterlerin  hedefi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ostrojen ve progesteron baglanma
bolgelerine ek olarak, androjen ve glukokortikoid (75)
reseptOrleride meningiomalarda saptanmistir. Maxwell (80) yapugi
¢alismada meningioma dokusunda &strojen reseptériine ait
mesenger riboniikleik asit(mRNA) saptayamazken, progesteron
reseptor mRNA'smnin %88 oraninda ve androjen reseptor

mRNA'sinin %66 oraninda bulundugunu gésterdi.

Peptiderjik  reseptdrlere  baglanan;  somatostatin  (101),
kolesistokinin (78) ve nérotensin (77) adli peptidlerin meningioma
proliferasyonuna etkileri halen bilinmemektedir. Meningioma
dokusunda saptanan ¢esitli growth faktdr reseptérleri ile bu
reseptdrlere baglanan epidermal growth faktér (EGF) (119),
insiilin-like growth faktor (IGF) (71) ve platelet derived growth
faktériin - (PDGF) (128), meningioma doku kiiltiirlerinde,
meningioma proliferasyonunu stimule etkileri saptanmistir(129).
Son yillarda meningioma dokusunda aminerjik bir reseptér olan

dopamin D1 reseptorii saptanmistir,

18



Meningioma ve molekiiler genetik.

Son 10 yilda meningioma sitogenetigi lizerine bir ¢ok g¢alisma
yapildi. Bu ¢alismalarda 22. kromozomun uzun kolundaki genetik
materyalin kaybi olgularin %72'sinde gosterildi (22 monosomi).
Giiniimiizde bu bulgunun meningioma geligiminde 6nemli bir etken
faktér oldugu diistinlilmektedir (25,48). Kromozom haritalama
¢alismalari, meningioma geninin myoglobin bélgesi ile c-sis proto-
onkojen bdlgesi arasinda oldugunu gostermistir (103). Eksik olan
genetik bdlge "timdr suprestr geni", "ressesif onkojen", "anti-
onkojen" gibi degisik sekilde adlandirilmis olup, genel olarak kabul
edilen dislince tarzi, bu eksik genetik bilginin gérevinin hiicrenin
boliinerek ¢ogalmasini durdurmasi oldugudur. Gelisim sirasinda bu
genin bir kopyasinin kaybolmasi durumunda, ikinci kopya herhangi
bir zamanda kaybolabilir veya mutasyona ugrayarak degisebilir ve
sonugta hiicrenin kontrol dig1 bitytimesi baglar (82).

Meningioma olusumuna neden olan en belirgin genetik durum
bilateral akustik nérinomdur (Tip 2 nérofibromatozis)(26,103).

Bu taniya sahip hastalarda 22, kromozomun bir béliimii yoktur ve
boyle hastalarada multiple meningiorria ve multiple norofibromlar
goriilebilir.

Meme kanserli bazi hastalarda 22 kromozomda eksiklik
saptanmigtir ve bu bulgu meme kanseri ile meningioma arasindaki

iligkiyi Ostrojen etkisinden daha iyi agiklamaktadir(73).
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2.5.RADYOLOJI

Direkt Grafi

Meningiomanin direkt X-Ray tetkiklerinde ozellikle hiperostozis,
genislemis vaskiiler kanallar ve kalsifikasyon karakteristik bulgular
olup degisen insidans ve belirginlikte bulunmas: (6zellikle birlikte

bulunmalar1) tani agisindan oldukg¢a 6nemlidir (49,93).

Meningioma, fokal hiperostozisin en sik nedenidir. Direkt grafide
en sik %38-61 oraninda (127) hiperostozis saptanir. Hiperostoziste
baslangicta i¢ tabuladan baslayan ve daha sonra diploik mesafe ve
dis tabulaya yayilan kalinlasma ve artmig dansite saptanir. Planum
sfenoidalenin tutuldugu durumda, kemik yapinin kalinlagsmasi ve
yukar1 konveks hale gelmesi ile, he;men hemen patognomonik bir

bulgu olan "blistering" meydana gelir (49).

Hiperostozisin kesin nedeni belirsizdir. Kemik yapinin direkt
meningioma ile tutulmas: buna neden olabilecegi gibi, direkt tiimor
yaytlminin olmadii kemik yapilarda da hiperostoz goriilebilir
(93).

Belirginlesmis vaskiiler kanallar diiz grafide ikinci olarak en sik
saptanan bulgudur. Tipik olarak hipervaskiiler olan tiimér dokusu,
genellikle kanlanmasini dural dallardan alir. Bu arterlerin
genislemesi i¢ tabuladaki oluklarin genislemesine ve direkt grafide

gorlilmesine neden olur (92). Bu bulgu genellikle middle
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meningeal arter ile beslenen konveksite meningiomalarinda

saptanir.

Kalsifikasyon daha nadir saptanan ve en non-spesifik olan

bulgudur. Ortalama %3-18 arasinda saptanir(93).

Bu bulgularin disinda daha nadir olarak kemik erozyonu ve tlimoéral

kalsifikasyon saptanabilir(92).

Anjiografi

Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) ve Manyetik Rezonans
Goriintilleme (MRG) tetkik yo6temlerinin kullanima girmesinden
once anjiografi meningioma teshisinde kullanilan en 6nemli
néroradyolojik tetkik yo&ntemiydi (92). Giinlimiizde operasyon
planlanmasinda, besleyici arterlerin biiyiikligii ve lokalizasyonu,
vendz drenajin sekli, tlimoriin vaskiilaritesi ve tiimér ile 6nemli
komsu vaskiiler yapilar (internal karotit arter veya superior sagital
sinlis gibi) arasindaki iliskinin gosterilebilmesi ile anjiografi

6nemli rol oynar.

Meningioma i¢in patognomonik anjiografi bulgusu olmayip baz

tipik bulgular gosterilmistir (92):

1.Meningiomanin, tiimér ¢evresindeki meninksleri besleyen
meningeal arterlerle beslenmesi
2.Uzamis vaskiiler dolma goriilmesi

3.Uzamis vendz drenaj goriilmesi
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4.Besleyici damarlarin timor igine girmesi ile diizgiin
halkasal g6rliniim olmasi

S.Her besleyici damarin selektif anjiografisi ile t{imériin
kismi dolmasi

6.En-plague meningiomalarinin genellikle zayif vaskiilerize

olmalar .

Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT)

Kontrastsiz BBT tetkiklerinde meningioma keskin sinirli yuvarlak
veya lobiile sekilli ve tipik olarak ¢evre beyin dokusuna gore hafif
hiperdens (%70-75), isodens (%25) veya %1-5 arasinda hipodens
olarak saptanir (127). Kalsifikasyon %20-25 oraninda goriiliir ve
diffiiz veya fokal olabilir.

Meningiomalar genellikle homojen ve yogun olarak kontrast

tutarlar, Timor simirt genellikle belirgin olup, genis bir tabanla

kemik veya duraya oturmus goriiliir.

%10-15 arasinda halkasal kontrast tutma, hemoraji, kist olusumu
veya metaplastik degisiklikler gibi atipik bulgular saptanir.
Periferal 6dem %60 goriiliir(97,127).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

T1 agirlikli MRG tetkikinde meningiomalar gri-cevhere gére %60

isointans, %30 hafif hipointans gériiliirler. Proton dansitede ve T2
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agirlikli incelemede %50 isointans, veya %40 orta derecede

hiperintans goriiliir (133).

Meningioma cevresinde genellikle beyin parankimi ile tiimor
sinirini belirleyen bir BOS birikimi vardir.

Hemen hemen tiim meningiomalar yogun olarak kontrast tutarlar
(92).

Rutin MRG inceleme ydnteminde, incelemenin 3 ayri anatomik
planda yapilabilmesi, kemik artefaktinin olmamasi1 ve doku
rezollisyonunun BBT’den daha  yiiksek olmasi, tlimér
lokalizasyonunu ve etraf dokular ile iliskisini belirgin olarak ortaya

koymalktadir.

Yapilan galismalarda kontrast tutma orani, ¢evresel ddem veya
timor buytkltgt ile histolojik alt grup arasinda koralesyon

kurulamamistir .Ancak bu konuda arastirmalar stirdiiriilmektedir.

%60 meningiomada cevre dural yapinin kalinlastifi ve kontrast
tuttugu gorlilir  buna "dural tail" adi verilir, "Dural tail"

meningioma icin spesifik olmayip, yliksek oranda belirleyici bir
bulgudur (133).

MRG teknigi ile yapilan anjiografi incelemesi konvansiyonel
anjiografi teknigine gore noninvazif bir yontem olmasi ve dzellikle
timér dokusunun venéz sinlsleri infiltrasyonunu gostermesi,
hastanin operasyon 6ncesinde degerlendirilmesinde 6nemli bir

secenek olusturmaktadir (133).
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2.6.KLINIK

Intrakranial meningiomalarin  klinik  &zellikleri  tiim&riin
lokalizasyonuna gore degismektedir. Intrakranial
meningiomalarinin lokalizasyonlarnn degisik serilerde degisik

oranlarda bildirilmistir (3,63,134,).

Tablo 2: 193 olgunun BBT ile yapilan degerlendirmesi (3).

-Konileksite %34
-Parasagital %22
-Sfenoid Kanat %17
-Lateral Ventrikiil %5

-Serebellar konveksite %5

-Tentorium %4
-Tiiberkiilom Sella %3
-Intraorbital %2

-Serebellar-pontin agi %2

-Olfaktor oluk %3
-Forama magnum %1

-Klivus %1

Konveksite, parasagital meningiomalar: klinik belirti olarak

cogunlukla epilepsi ve fokal nérolojik defisit gdsterirler.

Olfaktor oluk meningiomalari "cribriform plate" orijinli olup,
belirti verene kadar olduk¢a biliyltk hacme ulagir. Anosmi
goriilebilir, ancak ¢ogunluka artmis kafa i¢i basing belirtileri klinik

tabloya hakimdir. Timor hacmi ¢ok bilylidiiglinde optik sinir ve
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kiazmaya olan basi ile gérme alan: defekti gelisebilir. Yine nadiren

kisilik degisiklikleri saptanabilir.

Sfenoid kanat meningiomalar: lige ayrilirlar; dis, orta ve i¢ sfenoid
kanat meningiomalari. Dis sfenoid kanat meningiomu biiyiik
boyuta ulastiktan sonra epilepsi, fokal gili¢siizliik ve solda ise
disfazi gibi belirtiler verir. "En plaque" sekilde gelisme nadir olup
ve hiperostoz, eksoftalmoz ve tempofal beyin dokusunda édem ile

birlikte goriliir.

Orta sfenoid kanat meningiomalar: genellikle erken dénemde optik
sinir basist yapmalari nedeniyle Unilateral gérme kaybina neden
olur. Kaverndz siniisii tutabilir, okiillomotor felcine ve fasyal
duyarlhilifa neden olurlar. Timér hacminin biiytidigii durumlarda
bir tarafta optik atrofi, karsi tarafta papil 6dem ile karakterize

Foster-Kennedy sendromu ortaya ¢ikar.,

I¢ sfenoid kanat meningiomalar: karotit artere genellikle yapisiklik

gosterir .
Posterior Fossa Meningiomalar: petrosal, klival, foramen magnum
ve serebellar hemisfer konveksitesi kaynakli olabilir. Genellikle

posterior fossa lezyonlarina ait bulgular saptanir.

Intraventrikiiler meningiomalar siklikla sol lateral ventrikiilde

goriiliir . Artmis kafa i¢i basing belirtileri klinik tabloya hakimdir.
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Intraorbital meningiomalar gbrme keskinliginde azalma ve optik

atrofiye neden olurlar. En sik saptanan bulgular, agrisiz, ilerleyici

gbérme kayb1 ve proptozis gelismesidir.

Meningiomalarin tek kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi

rezeksiyon derecesi daha sonraki klinik gidisi etkileyen en 6nemli

parametredir. Bu nedenle tlimér dokusu ile birlikte etkilenmis

duranin ve kemik yapininda eksizyonu yapilmaktadir (114),

1957'de Simpson (120)cerrahi rezeksiyonu sinifladi (Tablo 3).

Tablo 3 Simpson Evrelemesi

Evre |

Evre 2

Evre 3
Evre 4

Evre §

Makroskopik olarak total tim&r eksizyonu ile birlikte,
timdriin  yapistigi duranin ve anormal goériiniimli

kemik yapilarin da eksizyonu

Makroskopik olarak total timor eksizyonu ile dural

yapisikliklarin koaglilasyonu
Intradural timdriin total eksizyonu
Tiimoriin subtotal eksizyonu

Timdriin sadece dekomprese edilmesi
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Pertuiset (96) cerrahi mortalite aranin1 %7 olarak yayinladi. Jan
(55) %14.3, Jadskelainen (56) ise %7 mortalite orani oldugunu
bildirdiler. Preop dénemde Karnofsky skorunun <50 oldugu,
epilepsi disinda bulgular olan, 70 yasin Ustlinde, subtotal timor
eksizyonu  yapilan hastalarda cerrahi  mortalite  oram
yiikselmektedir. Postoperatif erken dénemde, intrakranial hematom

ve pulmoner emboli yine mortalite oranlarini arttirmaktadir (64).

Meningioma rekiirrensi, meningioma cerrahisinin uzun dénem

komplikasyonu olarak kabul edilir (57,81).

Total eksizyon, yas ve patolojik bulgular rekiirrensi belirlemede
Onemlidir (14).

Anatomik lokalizayon, cerrahi rezeksiyonun sinirini etkileyen en
dnemli parametredir. Sfenoid kanat meningiomalar1 gibi total

eksizyonun zor oldugu durumlarda rekiirrens oran: artmaktadir .

Simpson (120) 10 yillik izlemde:

Evre 1 cerrahi uygulanan olgularin % 9'unda,
Evre 2 cerrahi uygulanan olgularin % 19'unda,
Evre 3 cerrahi uygulanan olgularin %29’unda,

Evre 4 cerrahi uygulanan olgularin % 40'inda rekiirrens oldugunu
bildirdi.

Meningioma rekiirrensini belirleyen bir diger énemli parametre
histomorfolojidir. Dura veya beyin dokusu invazyonunun

gorildiigi olgularda rekiirrens orani yiitkselmektedir (62,66).
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Histolojik olarak benign meningiomalarda 5 yilda %3, 25 yilda
%21 rekiirrens oldugu saptanirken, atipik meningiomalarda 5 yilda
%38-50 ve malign meningiomalarda 5 yilda %78 rekiirrens oldugu

saptanmigtir (37, 60).
40 yas altindaki hastalarda rek{irrens daha sik goriilmektedir (62).

Cerrahi tedaviye ek olarak glinlimiizde ozellikle radyoterapi

uygulanmaktadir (45).

Radyoterapi;
1-Malign meningiomalarda cerrahi tedavi sonrast
2- Rekiirrensin beklendigi subtotal cerrahi sonrasi
3- Birden fazla rekiirrens gostermis ve bir daha cerrahi
tedavinin riskli olacagi bilinen hastalarda,
4- Opere edilemeyen ve ilerleyici bulgulart olan hastalarda

tedavi secenegi olusturmaktadir (45).

Bazi galismalarda hormon preperatlari cerrahi tedaviye ek olarak
kullanilmaktadir.  Grunberg (44) bir progesteron reseptor
antagonisti olan RU-486 ile yaptifn calismada rekiirren

meningiomalarin 1/3'de tlimor bliylimesinin durdugunu gosterdi.
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2.7.HUCRE SiKLUSU

Ozenli calismalar hiicre siklusunun baglica 2  evreye

ayrilabilecegini ortaya koymustur (124).

1-Mitoz; Hiicre boliinmesinin goriiniir belirtisidir
a-Profaz evresi: nilikleus kromatininin giderek
spiralleserek belirgin olmasi ve sentriollerin ayrilarak

hiicrenin farkli uglarina gég¢ etmeleri

b-Metefaz evresi: niikleus zarinin ve niikleolusun

kaybolmasi

c-Anafaz evresi: es kromatidlerin ayrilarak hiicrenin
farkli kutuplarina dogru hareket etmeleri, hiicre

boliinmesinin baslangici

d- Telofaz evresi: Béliinen hiicrelerde niikleuslarin

yeniden goriilmesi

2-Interfaz; béliinmeyen, istirahat evresindeki hiicre.
a- G1 evresi
b-S evresi

c- G2 evresi

a-G1 evresi (sentez dncesi): Hiicre hacmi mitozla yan yariya

azaldif1 icin bu evrede RNA ve protein sentezi yapilir. Boylece
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hiicrenin normal &lgiilerine ulasmasi saglanir ve hiicre, DNA

sentezi i¢in hazirlanir.

b. S evresi ( DNA sentezi ): DNA ve sentriollerin sentez ve

replikasyonu bu evrede yapilir.

c. G2 evresi ( DNA duplikasyonu sonrasi ) Bu evrede, mitoz

evrelerinde kullanilacak olan enerjinin {iretimi, ve toplanmasinin

yanisira mikrotubuluslarda tubulin sentezi yapilir.
Hiicre siklusundaki bu iki evre diginda béliinmeyen hiicrelerde,

hiicre siklusunun aktiviteleri  gegici  veya slirekli  olarak

ertelenebilir. Bu hiicrelerin GO evresinde oldugu kabul edilir.

30



2.8.PROLIFERATIF ISARETLEYICILER

Hiicrenin proliferasyon kapasitesini belirlemek i¢in standart

histolojik metot olarak mitotik indeks kullanilir.

Ancak mitoz evresindeki hiicreler tiim proliferasyon evrelerindeki
hiicrelerin ¢ok kii¢iik bir boliminii olustururlar. Cesitli hiicrelerin
siklus evrelerinin siirelerinin degiskenlik gostermesi nedeniyle
sadece mitotik indeksi belirleyerek tiim prolifere olan hiicreler
hakkinda bilgi edinmek ¢ok glivenilir bir metot degildir (136). Bu
nedenle yeni bazi proliferatif isaretleyiciler ( Flow - sitometri,
AgNOR, Ki-67, PCNA, BUDR gibi) hiicre proliferasyonunu
belirleyebilmek amaci ile kullanilmistir (117,118,126).

2.8.1. ARGYROPHILIC NUCLEOLAR ORGANIZER
REGION ( AgNOR))

Niikleolar organizer alanlar { NOR ) interfaz niikleoliinde ribozom
ve protein sentezine katkida bulunan niikleolar rDNA
segmentleridir (38). 18S ve 28S r RNA olugumunu regiile ederler
ve hiicre aktivitesinin bir gostergesi olarak kabul edilirler
(16,39,61). Insanlarda NOR'lar 5 akrosentrik kromozomun,
(13,14,15,21ve 22. kromozomlar) kisa ( p ) kollarinda yerlesmistir
(39). NOR' larla beraber bulunan non-histon asidik fosfo-protein
yapisindaki RNA polimeraz 1(190k), niikleolin (C23, 110k)ve B23
(73k, fosfo-protein) proteinlere NOR-asosiye proteinler denir ve

bunlar glimiise karsi aktivite gosterirler (1,28,51). Giimiisleme
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teknigi ile bu proteinlerin demonstre edilebilmesi ydnteminede

AgNOR yontemi adi verilir(7).

Ucuz, hizli ve parafinize edilmis doku bloklarindan hazirlanan
kesitler tizerinde de kullanilabilen AgNOR yo&ntemi, neoplastik
hiicrelerin neoplastik olmayan reaktif hiicrelerden ayriminda da

kullanilmaktadir (87).

AgNOR yoénteminin yaygin kullanima girmesi ile doku fiksasyonu
i¢in kullanilan sollisyonlarin AgNOR boyanmasi tizerine olan etkisi
tartisilmistir. Bugiin genel olarak tiim fiksatiflerin boyanma kalitesi
herbirinde farkli olmakla birlikte AgNOR' un gilivenilir ve
degerlendirilebilir bir boyanma sagladigidir. (104). Diger bir
tartisma konusu ise AgNOR' larin sayimi konusudur. Kullanilan
¢esitli sayim yontemlerinde, fonksiyonel agidan benzer kabul
edilen iki tanesi yakin korelasyon goOstermektedir. Birincisi,
glimligle boyanan tiim yapilarin sayilmasi, ancak agrege veya
kismen disagrage niikleoluslarin tek bir yap: olarak sayilmalar: ile
karaterizedir. Ikinci yéntemde ise niikleolus igindeki AgNOR' lar
tek tek sayilmakta ve niikleolus disi daha kiiclik AgNOR' larda
sayima  eklenmektedir. AgNOR  sayimi konusundaki
standardizasyona yonelik bir 6neride sayimin otomatik goriintii
analiz teknigi ile yapilmasidir (107). Caligmada kullanilan
yontemin glivenirligi daha 6nce Kurtkaya ve ark.(72) tarafindan

gOsterilmistir.

Niikleus basina diisen AgNOR sayilarinin malign dokularda benign
dokulara oranla daha yliksek oldugu gosterilmistir (1,31,109,123).
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AgNOR boyamasit ile bir ¢ok ¢aligma yapilmis ve bliylik kisminda
AgNOR'un proliferatif isaretleyici olarak degeri oldugu ortaya
konmustur (17,29,30,31,32,51,91).

2.8.2. FLOW SIiTOMETRI

Flow sitometri uygun bir florokromla boyanmis ve bir eksitasyon
kaynagi yoniinde hareket eden hiicrelerin her birinin verdigi
floresansin Olgimiine ve analizine dayanan bir yOntemdir.
Kullanilan flokromun deoksiribontikleik asite (DNA) baglanmasi
sonucunda Olgiilen floresans degerleri hiicrenin igerigini

gostermektedir(69).

Flow sitometri, pahali ve zaman alict bir yontem olmasina karsin,
timor hiicrelerinin DNA igerigi (ploidi) ve hiicre siklusunun her bir
evresindeki hiicre oranlar1 hakkinda bilgi vermektedir. Tiimor
dokusunun kromozom sayisinin goéstergesi olan DNA igerigi,
timériin kaynaklandifi ve normal kromozom sayisina sahip
dokunun DNA igerigine oranlanarak DNA indeksi (DI) bulunur
(69). Pratikte DNA indeksi hiicre siklusunun GO0/G1 evrelerinde
bulunan béliinmekte olmayan ttimor hiicrelerinin DNA igeriginin,
ayni siklus evresindeki normal hiicrelerin DNA igerigine orani
olarak hesaplanir, Buna gtre normal kromozom sayisina sahip
insan dokusu diploid (Di=1) iken, normalden az (DI<l) ve
normalin iizerinde (DI> 1) DNA igerigine sahip dokular an&ploid
olarak adlandirilir. Flow sitometri yontemi ile GO/G1 evresindeki

normal, béliinmeyen ve dinlenme halindeki hiicrelerin; S(sentez)
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fazindaki DNA igerigini duplike etmekte olan hiicrelerin ve G2 /M
(mitoz) evresindeki DNA igerigi normalin iki katina ulasmis

béliinme 6ncesi hticrelerin oranlar: belirlenebilmektedir.

Hiicre siklusunun S fazindaki hiicre yiizdesi, DNA indeksi ve
proliferasyon  indeksinin, ¢esitli tlimérlerin  prognozonun

Ongoriilmesindeki rolleri arastirilmistir (8,9,41,126).

Beyin tiimérleri lizerinde yapilmig gesitli ¢aligmalara karsin DNA
analizi yontemlerinin prognozu 6ngdrmekteki rolii belirsizligini

korumaktadir (9).

2.8.3. Ki-67 IMMUNHISTOKIMYAS!

Bir monoklonal antikor olan Ki-67 hiicre siklusunda, GO evresi
diginda kalan tlim evrelerdeki hiicrelerle immiinreaksiyon veren bir

niiklear proteindir (18).

Bu nedenle Ki-67 antikor tayini tiimérlerde biiylime fraksiyonunu
belirlemede iyi bir yéntem olmustur. Meningioma proliferasyonunu

belirlemek amaciyla Ki-67 g¢esitli ¢alismalarda kullaniimistir
(20,65,85,99,117,118). |

Beyin tiimdrleri lzerinde yapilan g¢alismalar Ki-67 degerlerinin

histolojik olarak malign neoplazmlarda yiiksek bulundugunu

gostermistir (99,117).
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fazindaki DNA icerigini duplike etmekte olan hiicrelerin ve G2 /M
(mitoz) evresindeki DNA igerigi normalin iki katina ulasmis

bsliinme 6ncesi hiicrelerin oranlar belirlenebilmektedir.

Hiicre siklusunun S fazindaki hiicre ylizdesi, DNA indeksi ve
proliferasyon  indeksinin, ¢esitli  timérlerin  prognozonun

dngorilmesindeki rolleri arastiriimisur (8,9,41,126).

Beyin tlimdrleri izerinde yapilmis gesitli ¢alismalara karsin DNA
analizi yontemlerinin prognozu Ongbrmekteki rolli belirsizligini

korumaktadir (9).

2.8.3. Ki-67 IMMUNHISTOKIMYASI

Bir monoklonal antikor olan Ki-67 hiicre siklusunda, GO evresi
disinda kalan tlim evrelerdeki hiicrelerle immiinreaksiyon veren bir

niiklear proteindir (18),

Bu nedenle Ki-67 antikor tayini tiimérlerde biiylime fraksiyonunu
belirlemede iyi bir yontem olmustur. Meningioma proliferasyonunu
belirlemek amaciyla Ki-67 gesitli ¢aligmalarda kullamlmistir
(20,65,85,99,117,118).

Beyin tiimdrleri lizerinde yapilan ¢alismalar Ki-67 degerlerinin
histolojik olarak malign neoplazmlarda yiiksek bulundugunu

gOstermistir (99,117).
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2.8.4. ANTIAPOPTOTIK iISARETLEYiICI, Bcl-2

Apoptozis, programlanmis hiicre O&limiine verilen isimdir.
Karakteristik olarak bu evrede kromatin yogunlagsmasi ve DNA

pagalanmasi gorlilir (124).

Bazen apoptozis patolojik stimuluslarlada indiiklenebilmektedir.
Endoniikleaz aktivasyonu sonucu DNA parcalanmasinin olmasi,
transglutaminaz aktivasyonu sonucu hiicre sekil ve hacminde
degisiklikler olmast, bilinen bazi etkili mekanizmalardir. Baz
durumlarda ise hiicre blylimesi ve diferansiasyonundan sorumlu
bazi genlerin, gen transkripsiyonu ve protein sentezine neden

olarak apoptozisi indiikleyebildigi saptanmistir (124.).

Mekanizmasi kesinlik kazanmamakla birlikte antiapoptotik bir gen
olan Bcl-2 programlanmis hiicre 6limiinii  6nlemektedir.
Literatiirde Bcl-2 ile ilgili ¢alismalar ¢ok yeni olmakla birlikte
meningioma proliferasyonunu belirlemek igin yapilmig c¢alisma

say1si sadece birdir (86).
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ill. MATERYAL VE METOD

3.1. MATERYAL

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji Anabilim Dali ve
Marmara Universitesi Norolojik Bilimler Enstitiistinde 1995
Temmuz-1997 Ocak tarihleri arasinda intrakranial meningioma

tanisi ile opere edilen olgulardan 30 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Olgularin 22'si kadin (%70) ve 8'i erkektir (%30). En kiigiik yas 26,

en bliylik yas 77 olup, ortalama yas 51,5 olarak hesaplanmistir.

3.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Histolojik tiplendirmede DSO'niin &nerdigi simiflamanin  bir
modifikasyonu olarak kabul edilebilecek Scheithouer'in (112)
onerdigi, morfoloji, klinik ve prognoz iliskisini saglayan
siniflandirma kullanilmistir. Buna gére meningiomalar tipik, atipik

ve malign olarak 3 grupta degerlendirilmistir.

3.3. AQNOR BOYAMASI VE DEGERLENDIRMESI

AgNOR boyama teknigi, Platon(94) tarafindan tanimlanmis olan
yontemle yapildi. AgNOR uygulanacak bloklarin se¢iminde, tipik

olgularin hemotoksilen eozin (HE) preparatlarinda tiimériin
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histomorfolojisini en iyi yansitan bloklar secilirken, atipik ve
malign meningioma bloklarinda hiperseltilerite, yliksek mitotik
indeks ve noropil invazyonu gdsteren kesitlerin bloklart kullanildi,
Secilmis olan parafin bloklardan hazirlanan 5§ mikron kalinligindaki
kesitler etiivde ve ksilende deparafinize edildikten sonra sirasiyla
absolu, 96°, 70"lik alkol ve deiyonize su banyolarindan gecirilerek

rehidrasyonlar saglandi.

3:1 oraninda hazirlanmis etonol asetik asit karisimi ile 10 dakika

slireyle postfiksasyon saglandi.

Kesitlere, iki birim %S50'lik glimiis nitrat (AgNO3) ile bir birim
%1'lik formik asit iginde, % 2 konsantrasyonda eritilen jelatin
solisyonu karisimi ile elde edilen AgNOR soliisyonu damlatildu.
AgNOR soliisyonunda olan preparatlar 45 dakika stireyle , %100
nemli ve karanlik odada bekletildiler. Daha sonra preparatlar
deiyonize su ile yikandi ve 10 dakika slireyle %5'lik sodyum
tiosiilfatta bekletildi. Tekrar deiyonize su ile yikanan preparatlar,
alkol ve ksilen ile dehidrasyon yapildiktan sonra sentetik balzam ile

kapatildilar. Kontrast boya uygulanmadi.

Kesitlerde tlimdr hiicre niikleuslar igindeki AgNOR'lar koyu
kahverengi kiiglik noktalar olarak goriilmekte, vaskiiler yapilar ve

kollajen sari renkte gorilmektedir.

Tim olgular histolojik tanilart bilinmeksizin iki ayn gozlemci
tarafindan 15tk mikroskopunda x 1000 biiylitmede immersiyon

objektif kullanilarak degerlendirildiler. Her olgu igin daha once
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tiimor karakteristiklerini gosteren HE lamlarindan saptanmis olan ve
nekroz icermeyen alanlarda 100'er hiicre sayildi ve niikleus basma

diisen ortalama AgNOR saylart belirlendi.

Resim 3 (Malign Meningioma AgNOR Boyamast)

3.4. FLOW SITOMETRI DEGERLENDIRMESI

Tiimor omeklerinin 30 mikronluk kesitlerinin, deparafinizasyon ve
rehidrasyon islemi modifiye Hedley (69) yontemi ile yapildi. Parafin
bloklarindan elde edilen kesitler, sirayla énce 3 sonra 4 saat olmak
iizere iki kez ksilen, daha sonra iki kez (6nce 3 ve sonra 2 saat ) %
100, 2 saat % 96, 1 saat % 70 ve 1 saat %50'lik etanol
banyolarindan gegirildi. Daha sonra da 3 kez l'er saat distile su
iginde tutularak deparafinize ve rehidrate edildi. PBS ile yikanan
smeklere 30 dakika 37 derecede 10mg/ml proteinaz ( Boehringer
Mannheim, Almanya) uygulandi. Islem sonucunda olugan hiicre
siispansiyonu filtre edildi ve 10 dakika siire ile 4 derecede 1500
rpm'de santrifiij sonrasinda olusan siipernatan atildi. Hiicre pelleti

PBS ile yikanmig ve tekrar ayni kosullarda santrifiij sonrast ¢oken
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hiicreler 4 derecede propidium iodid (Boehringer Mannheim,
Almanya) ile yarim saat boyandilar. Boyanma sirasinda hiicre
stispansiyonuna 10 mikron / ml RNAse (Boehringer, Mannheim,
Almanya) eklendi ve 2 saat sonra FACS - can flow sitometri

(Becton Dickinson, San Jose, CA, ABD) ile degerlendirme yapildi.

Flow sitometri ile elde edilen sonuglardan DNA indeksi (DI) ve

proliferasyon indeksi (PI) istatiksel analizlerde kullanildi.

DNA indeksi (Di) anoploid hiicre popiilasyonunun, diploid hiicre

poplilasyonuna oranidir.

Proliferasyon indeksi (Pi)
S+G,+M

Pi= x 100
Go/ G +S+G,M

hesaplamasi ile bulundu.
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Grafik 1 (Malign Meningioma Flow-Sitometri)
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3.5. Ki-67 IMMUNHISTOKIMYASI VE DEGERLENDIRMESI

Ki-67 immiinhistokimyasi i¢in peroksidaz-anti-peroksidaz yéntemi
uygulandi. Parafin bloklarindan elde edilen 5 mikron kalinhigindaki
kesitler 1 gece oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra 60 derecede
| saat inkiibator icinde tutulduktan sonra 3 kez S'er dakika ksilen
ile deparafinize edildi. 2 kez 10 dakika siireyle %100 alkol ve
distile-deiyonize su ile hidrate edildiler. Peroksid blokaj
preparatlarin %3'ltik hidrojen peroksid i¢inde 20 dakika tutulmasi
ile yapildi. Daha sonra PBS ile 2 kez 5'er dakika yikandi. Antigen
retrieval (Antigen retrieval citro pretreatment Biogenex Lab.
CA,USA) soliisyonu iginde 2 dakika mikro dalgada 1sitildi.
Preparatlar saleye alindi. Mikro dalgada 2 kez, 2 dakika arayla 15
dakika siireyle soklandi. Daha sonra 15 dakika oda 1sisinda
sogutulan preparatlar distile su ile ¢alkalandi ve PBS'de S'er dakika

stireyle iki kez yikandi.

Primer antikor olarak "S.S.Mouse Anti-Ki-67 Antigen" (Biogenex
Lab.CA, USA) kullanildi ve spesimenler 37 derecede 2 saat
bekletildi. Daha sonra S'er dakika siireyle 2 kez PBS yikamasi
yapildi. 20 dakika siireyle sekonder antikor olarak Biotinlyated
Anti-mouse Immunglobulins (LINK) (Biogenex Lab. CA.USA )
kullanildi. ki kez S'er dakika PBS ile yikanan drnekler tizerine
LABEL (peroxidase conjugated streptavidin) damlatildi. Tekrar 2
kez S'er dakika stireyle PBS yikamasi yapildi. Yikanan érneklerin
tizerine 10-20 dakika siireyle enzim reaksiyonu yapildi ve bu
islemde kromojen olarak DAB (3,3'-Di-aminobenzidine tetrahydro

chloride, Biogenex Lab.CA.USA) kullanildi. Akan suda yikanan
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tiimor orneklerinde niikleuslar 15 dakika Mayer's hemotoksilen ile
boyandi. 5 dakika yikanmay: takiben ornekler, yiikselen dereceli
alkollerden gegirilerek ksilene alindi ve uygun bir kapama maddesi

ile kapand.

Lamlar, histopatolojik tanilari bilinmeksizin iki ayr1 gozlemci
tarafindan incelendi. Proliferatif aktivitenin en yiiksek oldugu alanlar
saptand1 ve x 400 biiyiitmede, alan igerisindeki Ki-67 ile boyanan
hiicrelerin sayisi, tiim hiicrelerin sayisina boliinerek Labeling indeks

(L) hesaplandh.

&

Resim 4 (Malign Meningioma Ki-67 Boyamast)

3.6.Bcl-2 IMMUNHISTOKIMYASI VE DEGERLENDIRMESI

Bcl-2  immiinhistokimyas:  igin  peroksidaz -anti- peroksidaz
yontemi uygulandi.  Parafin bloklarindan elde edilen 5 mikron
kalmhgindaki kesitler 1 gece oda sicakhigmda bekletildi. Daha
sonra 60 derecede 1 saat inkiibator iginde tutulduktan sonra 3 kez
S'er dakika ksilen ile deparafinize edildi. 2 kez 10 dakika siireyle

%100 alkol ve distile deiyonize su ile hidrate edildiler. Peroksid
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blokaj1 preparatlarin %3'liik hidrojen peroksid i¢inde 20 dakika
tutulmasi ile yapildi. Daha sonra PBS ile 2 kez S'er dakika yikandi.
Antigen retrieval (Antigen retrieval citro pretreatmant Biogenex
Lab. CA,USA) soliisyonu iginde 2 dakika mikro dalgada isitildi.
Preparatlar saleye alindi. Mikro dalgada 2 kez 2 dakika arayla 15
dakika stireyle soklandi. 15 dakika oda isisinda sogutulan
preparatlar distile su ile ¢alkalandi ve PBS'de 5'er dakika siireyle 2

kez yikandi.

Primer antikor olarak "S.S.Mouse Anti Bcl-2 oncoprotein " (Bio-
genex Lab. CA, USA) kullanildi ve spesimenler 30 dakika oda
sicakhiginda bekletildi. Daha sonra S'er dakika siireyle 2 kez PBS
yikamasi yapildi. 20 dakika stireyle sekonder antikor olarak
Biotinlyated Anti-mouse Immunglobulins (LINK) (Biogenex Lab.
CA.USA ) kullanildi. 1ki kez S'er dakika i’BS ile yikanan 6rnekler
tizerine LABEL (peroxidase conjugated streptavidin) damlatildi.
Tekrar 2 kez S'er dakika stireyle PBS yikamasi yapildi. Yikanan
orneklerin tizerine 10-20 dakika siireyle enzim reaksiyonu yapildi
ve bu islemde kromojen olarak DAB (3,3'-Di-aminobenzidine
tetrahydrochloride, Biogenex Lab.CA.USA) kullanildi. Akan suda
yikanan timor Orneklerinde niikleuslar 15 dakika Mayer's
hemotoksilen ile boyandi. 5 dakika yikanmay: takiben &rnekler,
ylkselen dereceli alkollerden gegirilerek ksilene alindi ve uygun

bir kapama maddesi ile kapand:.

Lamlar, histopatolojik tanilari  bilinmeksizin iki gozlemci

tarafindan incelendi.



Bel-2 immiinhistokimyast degerlendirmesi x40 biyitmede Bcl-2 ile
boyanmanin pozitif oldugu hiicre yiizdesi hesaplanarak

hi¢ boya tutmayan grup i¢in 0

%0-% 20 boyanan grup igin 1

% 20-%40 boyanan grup igin 2

%40-%60 boyanan grup igin 3

9%60-%80 boyanan grup igin 4

%80 ve iizeri boyanan grup igin 5

skorlamasi yapilarak hesaplandi.

Resim 5 (Malign Meningioma Bel-2 Boyamast)

3.7.RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

Caligmaya alman 30 olgunun noéroradyolojik  tetkikleri iki ayri

gozlemei tarafindan degerlendirildi.

Olgulara uygulanan radyolojik tetkikler Tablo 4’de sunulmustur.
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Tablo 4 Néroradyolojik degerlendirme

X-Ray 30 olgu (%100)
BBT 24 olgu (%80)
MRG 30 olgu (%100)

Uygulanan radyolojik tetkikler 15181 altinda meningiomanin:
-lokalizasyon

-sekil

-tlimér boyutu ( en + boy + yiikseklik / 3)

-timor beyin siniri

-6dem

-kistik regresif degisiklik

ozellikleri degerlendirilmistir.

Istatistik ¢alismaya timér boyutu, édem, timor beyin sinir1 ve
kistik regresif degisiklik 6zellikleri gz oniine alinarak yapilan
siniflamalar dahil edildi. Timér lokalizasyonu ve tiimoér sekli
ozellikleri géz oniine alinarak yapilan siniflamar ise grup
dagilimlan  istatistik  caligmaya uygun olmadiklar1 igin

degerlendirmeye dahil edilmediler.

3.8.KLINIK DEGERLENDIRME

Calismaya dahil edilen 30 olgunun klinik degerlendirmesi igin
preop donemde doldurulan anamnez formlari kullanilmidi. Olgular,
bagvuru yakinmalari ve nérolojik muayene 6zellikleri gozéniine

almarak iki ana grupta degerlendirildiler.
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3.9.ISTATIKSEL YONTEMLER

Calismanin istatiksel agidan degerlendirilmesi iki asamada

gerceklestirildi.

Calismada kullanilan proliferasyon isaretleyicilerinin ( AgNOR,
Ki-67, DI, PI) ve antiapoptotik isaretleyicinin (Bcl-2)
histopatolojik ~ tan1  gruplart  arasindaki farkliliklarinin
degerlendirilmesi, varyans analizi (ANOVA) yéntemi ile Graphpad
Instat (version 2,02, serial # 9315218, graphpad software Inc., LSU

Medical Center) istatiksel analiz programi kullanilarak yapildi.
Proliferatif isaretleyicilerin ve antiapoptotik isaretleyicinin klinik

ve radyolojik o6zellikler ile karsilastirilmasi ise ikili karsilagtirma

metodu olan "t-testi" kullanilarak yapildi.
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IV. BULGULAR

4.1. HISTOPATOLOJI

Calismaya alinan 30 olgunun histopatolojik degerlendirmesi
Scheithouer'in (112) 6nerdigi siniflamaya gore, daha o6nceden
histopatolojik tanilari bilinmeksizin iki ayri gozlemci tarafindan

yapildi.

Buna gore, olgularin histopatolojik tanilari
24 olguda tipik meningioma
3 olguda atipik meningioma
3 olguda malign meningioma

olarak belirlendi.

4.2. AgNOR BOYANMA SONUGLARI

Calismaya dahil edilen 30 olguyada AgNOR boyama teknigi
uygulandi, ancak boyama kalitesinin yetersiz oldugu saptanan 8
olgu ¢aligmadan ¢ikarildi ve boyama kalitesi yeterli gorlilen 22

olgu istatik galismalara dahil edildi.

Tablo 5'da AgNOR boyama sonuglari sunulmustur.
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Tablo 5

Hasta Agnor Boyama Indeksi Histoloji
Sayisi
1 Degerlendirilemedi Tipik Meningioma
2 1,75 Tipik Meningioma
3 2,29231 Tipik Meningioma
4 3,7234 Tipik Meningioma
5 Degerlendirilemedi Tipik Meningioma
6 2,51563 Tipik Meningioma
7 2,08621 Tipik Meningioma
8 2,52459 Tipik Meningioma
9 2,2807 Tipik Meningioma
10 2,13636 Tipik Meningioma
Il 2,60784 Tipik Meningioma
12 Degerlendirilemedi Tipik Meningioma
13 Degerlendirilemedi Tipik Meningioma
14 Degerlendirilemedi Tipik Meningioma
15 2,86275 Tipik Meningioma
16 2 Tipik Meningioma
17 2,39063 Tipik Meningioma
18 2,31034 Tipik Meningioma
19 2,38571 Tipik Meningioma
20 Degerlendirilemedi Tipik Meningioma
21 4,39216 Tipik Meningioma
22 Degerlendirilemedi Tipik Meningioma
23 2,10769 Tipik Meningioma
24 3,361 Tipik Meningioma
25 3,04082 Atipik Meningioma
26 Degerlendirilemedi Atipik Meningioma
27 2,57692 Atipik Meningioma
28 3.5 Malign Meningioma
29 4,54839 Malign Meningioma
30 4 Malign Meningioma
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4.3.Ki-67 IMMUNHISTOKIMYASI SONUGLARI

Caligmaya dahil edilen tiim olgulara Ki-67 immiinhistokimyasi
uygulandi. Ancak 1 olguda boyama kalitesi yetersiz goriildii ve

¢aligmadan ¢ikarildu.

Tablo 6

Hasta Ki-67 Boyanma Indeksi Histoloji

Sayisi
1 0.005 Tipik Meningioma
2 0.025 Tipik Meningioma
3 0.01 Tipik Meningioma
4 0.026667 Tipik Meningioma
S 0 Tipik Meningioma
6 0.005 Tipik Meningioma
7 0.065 Tipik Meningioma
8 0 Tipik Meningioma
9 0 Tipik Meningioma
10 0.02 Tipik Meningioma
11 0.021583 Tipik Meningioma
12 0.005 Tipik Meningioma
13 0.033333 Tipik Meningioma
14 0.01 Tipik Meningioma
)5 0 Tipik Meningioma
16 0.04 Tipik Meningioma
17 0.005 Tipik Meningioma
18 0 Tipik Meningioma
19 0 Tipik Meningioma
20 0 Tipik Meningioma
21 0.04 Tipik Meningioma
22 0.015 Tipik Meningioma
23 0.055 Tipik Meningioma
24 0.005 Tipik Meningioma
25 0 Atipik Meningioma
26 Degerlendirilemedi Atipik Meningioma
27 0.005 Atipik Meningioma
28 0.01 Malign Meningioma
29 0.05 Malign Meningioma
30 0.13 Malign Meningioma
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4.4.FLOW-SITOMETRi SONUGLARI

Caligmaya dahil edilen tiim olgulara Flow-Sitometri g¢alismasi

yapildi. Ancak sonuglari ve giivenirlik katsayilari kabul edilir

diizeyde olmayan 2 olgu istatistik ¢aligmalara dahil edilmedi.

Tablo 7

Hasta DNA 1. PII Histoloji

Sayist
1 1 1.8 Tipik Meningioma
2 1 11.6 Tipik Meningioma
) 1 2.96 Tipik Meningioma
4 1 6 Tipik Meningioma
5 1.426 207 Tipik Meningioma
6 1.04 26 Tipik Meningioma
i I 10.7 Tipik Meningioma
8 1 7.6 Tipik Meningioma
9 1 18 Tipik Meningioma
10 1 e Tipik Meningioma
11 1 4.8 Tipik Meningioma
12 1 6.4 Tipik Meningioma
13 1 4.6 Tipik Meningioma
14 1 6.4 Tipik Meningioma
15 1 12.3 Tipik Meningioma
16 1 1.7 Tipik Meningioma
147 1 17.8 Tipik Meningioma
18 1 6.6 Tipik Meningioma
19 Degerlendirilemedi | Degerlendirilemedi | Tipik Meningioma
20 Degerlendirilemedi | Degerlendirilemedi | Tipik Meningioma
21 1 5,3 Tipik Meningioma
22 1 1.6 Tipik Meningioma
23 1 6.5 Tipik Meningioma
24 1 13.6 Tipik Meningioma
25 1 291 Atipik Meningioma
26 1 13,7 Atipik Meningioma
27 1 0.8 Atipik Meningioma
28 1 25.9 Malign Meningioma
29 1.878 43.7 Malign Meningioma
30 3:778 59.8 Malign Meningioma

DNA I.: DNA Indeksi

PI: Proliferasyon Indeksi
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4.5.Bcl-2 IMMUNHISTOKIMYASI SONUGLARI

Caligmaya dahil edilen tiim olgulara Bcl-2 immiinhistokimyasi

uyguland! ancak boyama kalitesi yetersiz goriinen 2 olgu istatistik

degerlendirmeye dahil edilmedi.

Tablo 8

Hasta Bel-2 Boyanma Yiizde Histoloji

Sayisi Esdegerleri
1 1 Tipik Meningioma
2 2 Tipik Meningioma
3 0 Tipik Meningioma
4 0 Tipik Meningioma
5 Degerlendirilemedi Tipik Meningioma
6 0 Tipik Meningioma
i 1 Tipik Meningioma
8 1 Tipik Meningioma
9 4 Tipik Meningioma
10 1 Tipik Meningioma
11 4 Tipik Meningioma
12 1 Tipik Meningioma
13 3 Tipik Meningioma
14 4 Tipik Meningioma
15 2 Tipik Meningioma
16 1 Tipik Meningioma
17 0 Tipik Meningioma
18 1 Tipik Meningioma
19 4 Tipik Meningioma
20 2 ‘| Tipik Meningioma
21 2 Tipik Meningioma
22 3 Tipik Meningioma
23 1 Tipik Meningioma
24 1 Tipik Meningioma
25 0 Atipik Meningioma
26 Degerlendirilemedi Atipik Meningioma
27 1 Atipik Meningioma
28 1 .Malign Meningioma
29 0 Malign Meningioma
30 3 Malign Meningioma
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4.6.RADYOLOJIK DEGERLENDIRME SONUGLARI

Calismaya alinan olgularin néroradyolojik tetkikleri iki ayri

gdzlemci tarafindan yapildi..
En sik (% 37) konveksite yerlesimli tiimor saptand1 (Tablo 9).
Tiimdrlerin %57’si yuvarlak sekilli olup (Tablo 10), 2/3 olguda

timdr boyutu 3,5 cm.”den biiyiik olarak saptand: (Tablo 11);

% 63 olguda timér beyin smurinin belirgin oldugu saptand1 (Tablo
12).

% 43 olguda belirgin 6dem saptanirken (Tablo 13) sadece % 16
olguda kistik regresif degisiklik saptandi (Tablo 14).

Saptanan néroradyolojik ézellikler asagida sunulmustur.

Tablo 9
BBT / MRG
Lokalizasyon Olgu Sayisi Yiizdesi

Konveksite 11 olgu (%37)
Parasagital 9 olgu (%31)
CPA 4 olgu (%13)
Sfenoid Kanat 3 olgu (%10)
Klivus 2 olgu (%6 )
Tuberculum Sella 1 olgu (%3)
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Tablo- 10

Sekil
Yuvarlak 17 olgu (%57)
Lobuler 11 olgu (%37)
Belirsiz 2 olgu (%6)
Tablo 11
Boyut
Olgu Sayist %
Boyut > 3,5 cm. 20 66,7
Boyut < 3,5 cm. 10 333
Tablo 12
Tiimor Beyin Siniri
Olgu Sayis1 %
Belirgin 19v 63,3
Belirsiz 11 36,7
Tablo 13
Odem
Olgu Sayist %
Yok, Az 17 56,6
Belirgin 13 43,4
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Tablo 14

Kistik Regresif Degisiklik

Olgu Sayisi %

Yok 25 83,3

Var 5 16,7

4.7.KLINIK DEGERLENDIRME SONUGLARI

Calismaya dahil edilen olgularin bagvuru yakinmalari ve nérolojik
muayene bulgulari g6z ontine alinarak, olgular 5 farkli grupda

degerlendirildiler (Tablo 15):

Tablo 15
Grup Klinik Ozellikler Olgu Sayisi
Grup I Aseptomatik 2 olgu
Grup II [ Nobet ykiist (+) 7 olgu
Grup III Kranial sinir tutulmasi (+) 8 olgu
Grup IV Fokal nérolojik defisit (+) 2 olgu
Grup V Cesitli 11 olgu

Bu klinik ozelliklere gore olgular istatistik galisma igin iki gruba
ayrildi. Birinci grup, asemptomatik ve ¢esitli non-spesifik
yakinmalari olan gruplardan, ikinci grup ise nobet dykiisii olan ve
nérolojik muayenelerinde pozitif bulgulari olan (kranial sinir

tutulumu ve fokal nérolojik defisit olanlar) gruplardan olusturuldu.
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4.8.ISTATISTIK CALISMA SONUGLARI

Calsilan tim proliferatif isaretleyiciler (AgNOR, Ki-67, Flow
Sitometri) ile antiapoptotik isaretleyicinin (Bcl-2) boyanma

sonuglari Graphpad Instat istatistik analiz programi ile irdelendi.

Malign meningioma grubunun ortalama AgNOR boyanma indeks
degerinin, hem atipik, hem de tipik meningioma gruplarinin
ortalama AgNOR boyanma indeks degerlerinden yiiksek oldugu
gortildii. Ayni sekilde atipik meningioma grubunun ortalama
AgNOR boyanma indeks degerinin tipik meningioma ortalama
AgNOR boyanma indeks degerinden yiiksek oldugu gériildii
(Tablo 16).

Ki-67 imminhistokimya calismasinda ise sadece malign
meningioma grubunun ortalama Ki-67 indeks degerinin diger

gruplardan yiiksek oldugu gériildii (Tablo 17).

Bel-2 ile yapilan ¢alismada en yiiksek ortalama boyanma degeri

beklenenin aksine tipik meningioma grubunda saptand: (Tablo 18).

Flow sitometri galismasinda malign meningioma grubunun hem
DNA indeks ortalamasi hem de proliferatif indeks ortalamasi
degerlerinin diger gruplardan yiiksek oldugu saptandi. Atipik
meningioma grubunun sadece proliferatif indeks ortalama
degerinin tipik meningioma grubu proliferatif indeks ortalama

degerinden yiiksek oldugu gériildii (Tablo 19).
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Sonuglar asagidaki tablolarda sunulmustur.

Agnor Boyama Sonuglari (Tablo: 16)

Agnor Genel Tipik Atipik Malign
Minumum 175 1,75 2,5769 3.5
Maksimum 4,5483 4,3921 3,0408 4,5483
Ortalama 2,7906 25722 2,8088 4,0161
Median 2,5201 2,3857 2,8088 -
Standart Sapma | 0,7949 0,6753 0,3280 0,5243
Standart Hata 0,1694 0,1637 0,2319 0,3027
Olgu Sayist 22 17 2 3
Ki-67 Boyama Sonuglar1 (Tablo: 17)

Ki-67 Genel Tipik Atipik Malign
Minumum 0 0 0 0.01
Maksimum 0.13 0.065 0.005 0713
Ortalama 0.0200 0.0161 0.0025 0.0633
Median 0.01 0.0075 0.0025 0.05
Standart Sapma | 0.0281 0.0187 0.0035 0.0611
Standart Hata 0.0052 0.0038 0.0025 0.0352
Olgu Sayisi 29 24 2 3
Bcl-2 Boyama Sonuglari (Tablo: 18)

Bel-2 Genel Tipik Atipik Malign
Minumum 0 0 0 0

Maksimum 4 4 1 3

Ortalama 1,5714 1.6956 0.5 1.3333
Median 1 1 0.5 1

Standart Sapma | 1.3451 1.3629 0.7071 1.5275
Standart Hata 0.2542 0.2842 0.5 0.8819

Olgu Sayist 28 23 2 3
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Flow Sitometri Sonuglari (Tablo: 19)

Flow Genel Tipik Atipik Malign

Sitometri DNAIT |PI DNAT [P DNAT | PI DNAI |PI
{inumum 1 0.8 1 13 1 0.8 1 25.9
faksimum 3773 59.8 1.426 26 1 291 3.7.13 59.8
Irtalama 1.1470 129342 | 1.0211 |[8.5981 |1 14,5333 | 2.217 43.1333
fedian 1 741 1 6.45 1 13:7 1.878 43.7
tandart Sapma | 0.5456 13.6720 | 0.0908 |6.5941 |0 14.1683 | 1.4172 16.9571
tandart Hata 0.1031 2.5837 0.0193 |1.4058 |0 8.1801 0.8182 9.7901
llgu Sayisi 28 28 22 22 3 3 3 2]

Yukarida sunulan tablolarda bulunan sonuglar 15181 altinda
“ANOVA” ve “t Testi” kullantlarak proliferatif isaretleyiciler ile
antiapoptotik isaretleyicinin histopatolojik gruplar, klinik 6zellikler

ve radyolojik dzellikler ile iliskileri arastiriimistir.

Malign meningioma grubunun proliferatif isaretleyiciler (AgNOR,
Ki-67, Flow Sitometri) ile yapilan ¢aligmalarda diger histopatolojik
gruplara gore farki yaratan grup oldugu ve bu farkin istatistiksel

olarak anlami oldugu saptandi (Tablo 20).

Antiapoptotik isaretleyici olan Becl-2 ile yapilan ¢alismada
histopatoloji alt gruplari arasinda Bcl-2 ile ortalama boyanma

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulunamadi
(Tablo 20).

Klinik 6zelliklerin proliferatif ve antiapoptotik isaretleyi ile yapilan

degerlendirilmesinde elde edilen sonuglarin istatistiksel bir anlami

olmadig saptandi (Tablo 20).
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Radyolojik 6zelliklerin degerlendirildigi ¢aliymada ise sadece

ddemi belirgin olan grubun Becl-2 ortalama boyanma degeri ile

6demi olmayan grubun Bcl-2 ortalama boyanma degeri arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptandi (Tablo 20).

[statistik sonuglar asagida sunulmustur.

Genel Istatistik Sonuglar (Tablo 20)

Istatistiki AgNOR | Ki-67 Bel-2 DNA i Pi
Karsilagtirma
Tipik/Atipik M. p>005 [p>0.05 [p>0.05 [p>0.05 p>0.05
Tipik/Malign M. p<0.01 |[p<0.05 [p>0.05 |p<0.001 p <0.001
Atipik/Malign M. p>005 |p=<0.05 |p=>005 |p<0.0l p <0.01
Yas: <60/>60 p>005 |[p>005 |p>005 |p>0.05 p>0.05
Asemp./Semp. pZ&05 4 =005 || p=0.:05 ip> 0.05 p>0.05
Boyut:<3,5 cm./>3,5 cm p>005 |p=>005 |p>0.05 |p>0.05 p>0.05
Odem: Yok, Az/Belirgin p>005 |p>0.05 |p<0.05 |p>0.05 p>0.05
TBS:Berligin/Belirsiz p>0.05 |p>005 |p>0.05 |p>0.05 p>0.05
KRD:Yok/Var p=005 [ p>005 |p>0.05 |p=>0.05 p>0.05

M.: Meningioma

TBS: Tumér Beyin Sinir

KRD: Kistik Regresif Degisiklik
Asemp.:Asemptomatik

Semp.: Semptomatik




V. TARTISMA

intrakranial meningiomalarin biyolojik davramislarin
belirleyebilmek amaciyla, proliferatif isaretleyicilerin ( AgNOR,
Ki-67, Flow-sitometri ) ve antiapoptotik isaretleyici ( Bcl-2) nin
histopatolojik tipler ve kliniko-radyolojik 6zellikler ile iliskilerinin
aragtirldigi bu g¢aligmada 30 intrakranial meningioma olgusu
kullanildi.

Olgularin  saptanan yas ortalamasinin (51,5) ve kadin-erkek

oraninin (2,3/1) literatiirle uyumlu oldugu gortldi (19,83,134).

Olgularin histopatolojik tiplerinin dagilimi; tipik meningioma %80,
atipik meningioma %10 ve malign meningioma %10 olarak
saptandi. Istatistik ¢alismada az &rnekle yapilan galigmalarin
yaniltici sonuglar verebilecegi bilinmekle birlikte, histopatolojik
tanilarin kendi i¢indeki dagiliminin literatiirle uyumlu olmasi (135)
calismanin giivenilir olmasini desteklemektedir,

AgNOR ile yapilan ¢alismada, histopatolojik tipler arasinda sadece
tipik meningiomalar ile malign meningiomalar arasinda AgNOR ile
boyanma indeksi ortalamasi arasinda anlamli bir iligki (p<0,01)
saptandi. Bu sonu¢ daha once yapilmis olan Boon’un (17) ve
benzer ¢alismalarin sonuglar ile paralellik gostermektedir (23,

118).

Tipik meningioma ile atipik meningiomanin ve atipik meningioma
ile malign meningiomanin AgNOR boyanma indeksi ortalamasi
arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski — gdsterilememistir.

Burada bu iligkinin gésterilememesi. oncelikle istatistik ¢alismada
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Radyolojik 6zelliklerin degerlendirildigi ¢alismada ise sadece

odemi belirgin olan grubun Bcl-2 ortalama boyanma degeri ile

6demi olmayan grubun Becl-2 ortalama boyanma degeri arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptandi (Tablo 20).

Istatistik sonuglar asagida sunulmustur.

Genel Istatistik Sonuglar (Tablo 20)

Istatistiki AgNOR | Ki-67 Bel-2 DNA | ri
Karsilaghirma
Tipik/Atipik M. p>005 |p=>005 |p>005 |[p>0.05 p>0.05
Tipik/Malign M. p<0.01 |p<0.05 |p>005 |p<0.001 |p<0.001
Atipik/Malign M. p>0.05 |p<005 |p>0.05 |p<0.01 p<0.01
Yas: <60/>60 p>005 |p>0.05 |p>005 |p>0.05 p>0.05
Asemp./Semp. p>0.05 [p>0.05 |p>0.05 |p>0.05 p>0.05
Boyut:<3,5 cm./>3,5 cm p= 0,05 W ip =005 Jip= 0105 p >.0105 p>0.05
Odem:Yok, Az/Belirgin | p>0.05 |[p>0.05 |p<0.05 |p>0.05 p>0.05
TBS:Berligin/Belirsiz p=I0105 'p >0005 Jip=>0.05 Jlip =>10105 p>0.05
KRD:Yok/Var p>0.05 |[p>0.05 |p>0.05 |p>0.05 p>0.05

M.: Meningioma

TBS: Tiimor Beyin Sinirt

KRD: Kistik Regresif Degisiklik
Asemp.:Asemptomatik

Semp.: Semptomatik
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az Ornek kullanilmasi sorununu akla getirmektedir. Ancak tipik
meningiomalarin  ortalama ~ AgNOR  boyanma indeksinin
(m=2,5722), histopatoloji farki gozetmeksizin tim grubun genel
AgNOR boyanma indeksi ortalamasindan (m=2,7906) diisiik
olmasi, atipik meningioma grubunun AgNOR ile boyanma indeksi
ortalamasinin (m=2,8088), hem tipik meningioma, hem tim grup
AgNOR boyanma indeksi ortalamalarindan yiiksek olmasi ve
ozellikle en yiiksek AgNOR boyanma indeksi ortalamasinin malign
meningioma (m=4,0161) grubuna ait olmasi, tiimérin malignite

kazandik¢a AgNOR boyanma indeksinin arttigini géstermektedir.

Ki-67 ile yapilan ¢alismada tipik meningiomalarin ortalama Ki-67
boyanma indeksi ile malign meningiomalarin ortalama Ki-67
boyanma indeksleri arasinda (p< 0,005) ve atipik meningioma ile
malign meningiomalarin  ortalama Ki-67 boyanma indeksleri
arasinda (p< 0,005) istatistik olarak anlamli bir iliski saptanmistir.
Bu sonug daha 6nce Raggendorf (99) tarafindan yapilnmis ve Ki-67
ile meningiomalarin proliferasyon potansiyellerinin sorgulandig;

¢alisma ile uyumludur.

Benzer sonuglar Flow sitometri ¢alismasinda kullanilan hem DNA
indeksi hem proliferatif indeks ortalamalar: ile yapilan istatistik
¢alismalarinda elde edilmistir. Her iki parametrede de tipik
meningioma ile malign meningioma (p< 0,001 ve p< 0,001) ve
atipik meningioma ile malign meningioma arasinda (p< 0,001 ve
p<0,001) istatistik olarak ileri derecede anlamli bir iliski daha énce
Crone (33) ve Ahyai (2) tarafindan yapilan galismalar ile uyumlu

olarak ortaya konmustur,
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Yeni bir parametre olan ve henliz meningiomalarda ¢ok fazla
calistimamis, antiapoptotik isaretleyici ile yapilan ¢alismada Bcl-2
ile histopatolojik tipler arasinda istatistik olarak anlamli bir iligki
bulunmamistir. Elde edilen bu sonug literatiirde Bcl-2 ile
meningioma histopatolojisini sorgulayan tek c¢alisma olan
Mosnier’in (86) c¢alismasi ile uyumludur. Ancak g¢alismamizda
boyanma ytlizdesine gore skorlama ile yapilan degerlendirmede,
histopatoloji alt gruplari ile Bel-2 boyanma skoru arasinda teorik
olarak beklenenin aksine paralellik dahi gosterilememistir. Hem
Mosnier’in (86) hem bizim ¢alismamizin sonuglari Bcel-2 ile
meningioma proliferasyonu iliskisini kesin olarak reddetmek igin
yeterli olmayip, az Ornekle yapilan istatistik galismasinin
sakincasint ve Ozellikle yeni bir parametre olan Bcl-2'nin
degerlendirme teknigi konusunda daha fazla bilgi birikimi

gerektirdigini distindirmektedir.

Proliferatif isaretleyiciler (AgNOR, Ki-67, Flow sitometri) ile
yapilan ¢alismalarda dikkat ¢eken onemli bir o6zellik de tiim
caligmalarda malign meningioma grubunun fark:i yaratan grubu
olusturmasidir, Bu sonug bize 6zellikle agresif potansiyel tasiyan,
histomorfolojik &zellikleri belirgin malignite kazanmis dokularin
artmig proliferasyon ozellik gostermekte olduklarini  ve bu
dokularin  ¢ahismada kullanilan proliferatif isaretleyiciler ile

belirlenebildiklerini gostermektedir.

Meningiomalarin histolojik tipleri ve malign davranislart

ndroradyolojik 6zellikleri ele alinarak tahmin edilebilmekle
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birlikte, ndroradyolojik ve klinik 6zellikler ile proliferatif
isaretleyiciler arasinda bir iliskiye yonelik ¢alismalar oldukga azdir.
Literatlirde sadece Satoshi (110) proliferatif isaretleyici olan Ki-67
ile kliniko-radyolojik 6zellikleri degerlendirmistir. Yas, cinsiyet ve
tiimor lokalizasyonunun Ki-67 boyanma indeksine etkisi olmadig:
saptanmistir. Ancak bizim ¢aligmamizin aksine Satoshi (110) timér
boyutunun, tlimér seklinin, &demin, tlimér beyin sinirinin,
kalsifikasyonun ve klinik semptomlarin Ki-67 boyanma indeksini
belirgin arttirdigini bildirmistir. [ki ¢ahisma arasindaki farkli
sonucun ¢aligmaya dahil edilen olgu sayilarinin istatistiksel

hesaplamalara olan etkisinden kaynakléndlgl diistiniilmektedir.

Calismamizda klinik ve radyolojik 6zellikler ile proliferatif
isaretleyiciler arasinda istatistik olarak anlamli  bir iliski
gosterilememisdir. Sadece antiapoptotik isaretleyici olan Bel-2 ile
yapilan ¢alismada, 6demi belirgin olan grup ile 6demi olmayan ve
az 6demi olan grup arasindaki ortalama Bcl-2 boyanma degerleri
arasindaki fark istatistik olarak anlamli bulunmustur. Ancak Bcl-2
imminhistokimyasinin degerlendirmé teknigindeki problem bu

sonucun glivenirliligini azaltmaktadir.

Calismamizda elde edilen sonuglar, proliferatif isaretleyiciler ile
meningioma histomorfolojisi arasinda bir iliski oldugunu
desteklemektedir. Her ne kadar proliferatif isaretleyiciler ile
nororadyolojik ve klinik 6zellikler arasinda bir iliski oldugu ortaya
konamamigsa da 6zellikle Satoshi’nin (110) bildirdigi ¢alisma bize
bu ¢alismanin daha genis bir seri ile yapilmasinin daha giivenilir

bir sonug verecegini diistindtirmektedir,
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Giintimiiz ndrosiriirji ve ndropatoloji pratiginde meningiomalarin
biyolojik  davranislarini belirleyebilmek ~ meningiomalarin
tedavilerinin  programlanabilmesi  i¢in  oldukca  Snemlidir.
Proliferatif isaretleyicilerin (AgNOR. Ki-67) ve bir DNA analiz
yontemi olan Flow-sitometrinin oldukga giivenilir olmalari
nedeniyle daha yaygin kullanilmalari gerektigi diisiincesindeyiz.
Yeni bir parametre olan, antiapoptotik isaretleyici Bcl-2'nin su ana
kadar meningioma histomorfolojisi ile bir iliskisi gdsterilememis
olmasina karsin bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi

gerektigine inanmaktayiz.



VI. SONUG

Calismamizin sonuglari asagida sunulmustur.

1. Meningiomalarin  proliferasyon ¢zellikleri bir proliferatif

isaretleyici olan AgNOR ile belirlenebilmektedir,

2. Meningiomalarin  proliferasyon ozellikleri bir proliferatif

isaretleyici olan Ki-67 ile belirlenebilmektedir.

3. Meningiomalarin proliferasyon &zellikleri bir DNA analiz

yontemi lan Flow sitometri ile belirlenebilmektedir.

4. Meningiomalarin histopatolojik alt gruplari ile antiapoptotik

isaretleyici olan, Bcl-2 arasinda iliski gdsterilemedi.

5.Meningiomalarin klinik 6zellikleri ile proliferatif isaretleyici ve

antiapoptotik isaretleyici arasinda iligki gdsterilemedi.
6.Meningiomalarin radyolojik 6zellikleri igerisinde sadece &dem

yogunlugu ile Bcl-2 boyanma skoru arasinda anlamli  bir iliski

gosterildi.
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VIL.OZET

Intrakranial meningiomalar, meninkslerdeki “araknoid cap”
hiicrelerden gelisen, benign karakterli primer beyin tiimérleridir.
Meningiomalar non-glial ve intrakranial-ekstraaksiyel yerlesimli

primer beyin tlimrleri i¢erisinde ensik goriilenidir.

Calismamizda meningiomalarin proliferatif 6zellikleri ve klinko-
radyolojik o6zellikleri proliferatif isaretleyiciler (AgNOR, Ki-
67,Flow sitometri) ve antiapoptotik isaretleyici (Bcl-2) ile

karstlastirilmistir.

Meningiomalarin histopatolojik alt gruplari ile proliferatif
isaretleyicilerin sorgulandigi ¢alismada ANOVA varyans analiz
yéntemi kullamildi. Istatiksel analiz sonucunda 6zellikle malign
meningioma grubunun diger gruplara oranla belirgin olarak yiiksek

proliferatif degerinin oldugu goriildii.

Yeni bir parametre olan antiapoptotik isaretleyici, Bcl-2 ile
menimgioma histopatolojisi arasindaki iligki arastirildi. Istatiksel
analiz sonucunda Bel-2 nin meningiomalarin proliferasyonunu
belirlemede 6nemi olmadig: saptandi. Ancak Bcl-2 nin ¢ok yeni bir
parametre olmasi, nedeniyle,Bcl-2 ile yapilan immiinhistokimya
calismasinin nasil degerlendirilmesi gerektigi heniiz tam olarak
ortaya konamamistir. Calismamizin az drnekle yapilmasi ve Bcl-2
immiinhistokimyasinin degerlendirmesindeki problemler gézoniine

alindiginda, meningioma histopatolojisi ile Bel-2
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immiinhistokimyasi arasinda ilski olmadigi sonucu glivenilir
olmaktan uzaktir. Bel-2 ile meningioma histopatolojisi arasindaki
iliskinin daha genis ¢alisma gruplan ile sorgulanmas gerektigine

inanmaktayiz.

Calimaya dahil edilen olgular klinik 6zelliklerine gore iki gruba
ayrildi. Birinci grupta asemptomatik hastalar, ikinci grupta isc
semptomatik ve nérolojik muayene bulgulari pozitif olan hastalar
yer ald. Iki grup arasinda proliferatif ve antiapoptotoik
isaretleyicilerle yapilan ¢alismasi sonunda istatiksel olarak anlamly

bir fark bulunmadi.

Olgularin néroradyolojik ézellikleri ile proliferatif ve antiapptotik
isaretleyici arasindaki ilski sorguland:. Bu ¢alismada olgular tiimér
boyutu, &dem, tiimor beyin simiri, ve kistik regresif degisik
dzelliklerine gruplandinldilar, Bu gruplardan sadece demi belirgin
olan grup ile 6demi olmayan veya az olan grup arasinda Bcl-2
boyanma farkinin istatiksel anlami  oldugu belirlendi.Diger
ndroradyolojik — ozellikler ile proliferatif isaretleyiciler ve
antiapoptotik isaretleyici arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

kurulamadi.

Intrakranial meningiomalarin  tedavilerinin programlanmasinda
proliferatif isaretleyiciler ile antiapoptotik isaretleyicinin 6nemi
olduguna bu nedenle norosiriirji ve noropatoloji pratiginde daha

fazla yer almalari gerektigine inanmaktayiz.
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