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1. GIRIS VE AMAC

Meningiomiar biyolojik potansiyeli ve klinik davramsi ile genis bir tiimor
grubunu temsil ederler. Cerrahi tedaviden sonra niikks oranlar rezeksiyonun
genishigine bagh olarak defismektedir. Intrakranial meningiomalarda komplet
cerrahi eksizyondan sonra niiks oranlar: %2-30 arasinda verilmektedir (1-3).
Histolojik olarak tamamen benign meningiomlarda bile cerrahi eksizyona
ragmen, niks meydana gelmektedir. Atipik ve malign meningiomalarin
tekrarlama oranlar1 daha da yiiksektir (4-7). Hastadan hastaya meningiomun
biyolojik davramsg: farklilik gdstermekte, nilks riski yalnizca histolojik bulgulara
dayandarak belirlenememektedir. Bundan dolayr son ydarda agressif
meningiomlarm tanimlanmasmnda proliferasyon analizlerine bagvurulmaktadir (8).

Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA) ve Ki-67 son yillarda timor
patolojisinde sikbkla kullamlan proliferasyon igaretleyicileridir. Her ikisi de
immiinhistolojik olarak tespit edilebilen niikleer proteinler olup, DNA sentezi ve
hiicre proliferasyonu ile korelasyon gosterirler (9,10). Ki-67, prolifere hiicrelerde
monoklonal antikorlar kullamlarak gosterilebilir. Ancak istirahat halindeki
hiicrelerde bulunmaz (11). Cesitli tiimorlerde biiylime fraksiyonunu gostermek
icin kuflamlmgtir. Bunlara 6rnek olarak non-Hodgkin lenfoma, kordoma, meme
karsinomlar1 ve beyin tiimorlerini verebiliriz (12-16). PCNA ve Ki-67
ekspresyonu meningeal tlimorlerin malignite derecesi ile iliskili bulunmustur
(17,18). Ttmdr hiicrelerindeki Ki-67 ve PCNA ekspresyonuna bakilarak niiksii
Onceden bildirmeyi amaglayan ¢ahsmalar bulonmaktadr (19,20). PCNA
immiinreaktivitesinin prognostik degeri, Cobb ve arkadaslar1 tarafindan 85
meningjom tlizerinde ortaya konmustur. Bu aragtrmacilar PCNA igin,
proliferasyon indeksi %7’den yiiksek olan timorlerin, proliferasyon indeksi
%?2’den az tlimdrlere gdre anlamli derecede artmg niiks oramna sahip olduklarm:
bulmugslardir (21).



Caligmamizda, argivimizde yer alan meningiomlara ait parafin bloklardan
yararlanmak sureti ile timdorlerin @ PCNA ve Ki-67  aktivitelerini
immiinhistokimyasal yontemler kullanarak belirlemeyi ve klinikopatolojik veriler
ile karglastrarak nitks olasihifmi Onceden tahmin etmede yararh olup
olamayacagmu aragtirmayr amagladik. Bu nedenle, atipikk veya malign
meningiomlar ile benign meningiomlarm Ki-67 ve PCNA ekspresyonunu
immiinhistokimyasal olarak karsilastirdik. Ayrica meningiomlarda yardimer tam
yontemleri olarak kullamlan baghca immiinhistokimyasal isaretleyiciler olan
Epithelial Membrane Antigen (EMA), Vimentin ve Progesteron Reseptr (PR)
pozitifliinin degerini aragtirmay: amacladik.



2. GENEL BILGILER

Meningiomlar genis bir morfolojik spektrum gdstermesine ragmen, tiimiiniin
meningotelyal hiicrelerden kaynaklandifi disliniitir. Cofu ndropatolog
tarafindan, araknoid membranda bulunan ve dura igindeki vendz sinusler ve
bunlarn dallar1 ile iligkili araknoid siniisleri Orten &zellesmis meningotelyal
hiicrelerden koken alan neoplazmlar olarak tammlamr. Bunlar yalmzca
meningotelyal, transisyonel ve fibréz meningiomalar1 degil aym zamanda, bazilari
veni tanimlanmig farkli lezyonlarm spektrumunu da igerir. Degisik histolojik
goriintiiler sergiledigi bilinen meningiomlar mezengimal ve epiteliyal
diferansiasyon yetenefine sahiptirler. Immiinhistokimyasal ve elektron
mikroskopik dzellikleri de bu fikri desteklemektedir (22).

Meningiomlar merkezi sinir sisteminin en sik goriilen benign tiimérieridir.
Besinci ve 6. dekat icinde ve kadinlarda daha sik gdriiliir, Primer intrakranial
timorlerin %13-19’unu, spinal kanaldan kéken alan tiimorlerin ise yaklagik %
12°sini olugtururlar. Karakteristik olarak morfolojileri genellikle benign olup,
malign varyantlart da ayrntili olarak tanmlanmustir. Meningiomalar ¢ocukluk
dénemi ve adeldsanlarda da goriilebilmektedir. Kadmlarda erkeklere gére daha
yaygm ve bazi ¢alismalarda 6zellikle meme karsinomu olan kadmlarda insidansin
artt1fy fikri ileri stiriilmiistiir. Meningiomalar nadiren gergekten primeri memeden
koken alan metastatik depozitlerin barmagidr. Bu durum siklikla
meningiomlarda progesteron reseptSr ekspresyonu ile agiklanmaktadir, Ayrica
gebelik ya da menstriiel sikliisiin luteal fazinda mevcut meningiomun hizh
bitytimesi de reseptdr iliskisini desteklemektedir (23-27).

Yapian bazi epidomiolojik c¢algmalarda, iyonize kranial radyasyonun
meningiomlarm gelismesinde Snemli rolii oldugu, radyasyon ile iligkili lezyonlarn
sikhkla multipl, histolojik olarak atipik ve klinik olarak sporadik olanlara gére
daha agresif gidisli oldugu goriisti ileri stirtilmisgtiir (28).



Meningiomlarin en sk yerlesim yerleri, duramater, superior sagittal sinus
¢evresi, serabral konveksiteler iizeri, falks serebri, sfenoid ¢ati, foreman
magnum, tentorium serebelli, serebellopontin kdse ve spinal kanaldir. Daha az
yaygm olarak koroid pleksusdan ve ¢ok nadiren parankimden ko&ken alrlar,
Koroid pleksus, parankim igi, serebellopontin kise ve spinal meningiomlar
cogunlukla teshiste siiphe yaratirlar. Bu lokalizasyonda bulunan ve meningiom
varyantlarm taklid eden diger tiimdrlerden ayurt edilmeleri gerekir (29, 30).

2.1. Klinik ve Radyolojik Ozellikler

Intrakraniyal meningiomlardan kaynaklanan semptomlar genel olarak diger
intrakranial tiimdrlerde oldugu gibi komsu beyin dokusuna ve kafa sinirlerine
yaptiklar: bastya bagh olarak spesifik olmayan semptomlara neden olurlar. Bas
agnsi, gérme bozuklugu ve fokal epilepsi en sik rastlanan semptomlardw (31).

Direkt grafiler intrakranial meningiomlu hastalarmn yaklagik % 75° inde tlimoér
bulgusu tagr. Bunlar, globiiler yapy, artmis vaskiilarite, timor kalsifikasyonu,
hiperostozis ve nadiren kemik harabiyetidir. Hiperostozis en sik goriilen direkt
gorintiileme bulgusudur. Meningiomlar T2 agwhkhk MR goriintilleme
yontemlerinde serabral korteksde homojen, yiiksek dansiteli, keskin yuvarlak
sl kitle gortintlisii verirler. CT” de ayrica kraniyal hiperostozis, kemik
harabiyeti, tlimor kalsifikasyonu, peritiméral 6dem ve tlimériin serobrospinal
dolarum yollarimi tikamasi sonucu ventrikiiler dilatasybn gortlebilir. Diger bir
yardimelr 6zellik de, duranin i¢ yiizeyinde artan kontrastin timdor g:évresinde
uzamsidir. Bu bdlge genel olarak kisadir ve tlimdrim tabam etrafinda giderek
incelerek vzamr. “Dural kuyruk’ adi verilen bu bulgu meningiomlarm tamsinda
yardimc: bir ozelliktir, Kalsifikasyon en iyi CT tarama ile belirlenir.
Meningiomalar npadiren osteolitiktir. Bazen meningiomlar intrakistik veya
peritiimoral kist ile iliskili olabilir. Bazi meningiomlarda, $zellikle atipik ve
malign omeklerde, beynin alt kisminda Onemli derecede vazojenik Sdem
meydana gelir. Fernando Alvarez ve arkadaslarmm bir yazisinda meningiom

tamsmda CT’ nin benign-malign ayrmmnda iyi bir metod oldufundan séz



edilmektedir. Burada tiimor g¢evresindeki belirgin &dem, nekrotik ve kistik
lezyonlan ifade eden hipodens alanlar, kalsifikasyon yoklugu veya az olusu,
osteolizis ve smr diizensizliklerinin malign meningiomu telkin ettigi
bildirilmektedir (32-36).

2.2. Makroskopik Ozellikler

Meningiomlarin gogu elastik kivamda, diizgiin yiizeyli olup dura ile smirhlik
gosterirler. Fibroz tiimorler meningotelyal &rneklere gore tipik olarak daha
serttir.  Globiiler formlar siklkla daha yumusak, gevsek ve homojen
goriiniimdedir. Kalsifikasyon veya ossifikasyon tiimSre sert ve kumsu bir zellik
kazandmr. Nadiren meningiomlar yogun lipidizasyona bagh olarak sari renkli
olabilirler. Bazen kemik ve kikirdak alanlar igerirler. Bazi dmnekler stromal
miisin birikimi nedeni ile yan jelatinoz gozikiir. Tipik meningiomlar,
Jeptomeninksleri bir tarafa iterek beyin tabaninda diizgiin kontiirler meydana
getirirler. Nitks olgularmnda damarlar ve sinirler ¢evresinde yapisiklik nedeni ile
timdriin saptanmasi daha zor olabilir (37).

Dura seviyesinin iizerine fazla cikmayan, hiperostozisle birlikte komsu
kemigi invaze etmeye egilimli meningiom tipine “en plaque meningiom™ denir.
Bu tiimérler diffiiz gelismekte olup daha az kitleye sahiptirler ve sert zeminden
ozellikle sfenoid swtinda gelisirler. Periferik olarak tiimér yumusak, gevsek,
jelatinbz ve cevre dokuyla i¢ ice girmis gibidir. Genellikle az vaskiilarite
gosterirler (37).

2.3. Mikroskopik Tipler ve Ozellikleri

1990’da meningiomlarm smniflandiriimasinda  belirlenmis baz1 eksiklikler ile
ilgili degisiklik dnerileri Diinya Saglk Orgiitii (WHO)’ niin 1993 siuflamasmda
dikkate almarak adapte edilmistir. 2000 yik WHO sinflandirmasinda ise gesitli
meningiom alt tipleri ilave edilmistir (38-40) .



Greyd-1 Meningiomlar: Klasik- Benign Meningiomlar

Meningotelyomatdz meningiom
Fibr$z meningiom

Transisyonel meningiom
Psammomatdz meningiom

Anjiomat6z meningiom

Sekfetuar meningiom

Mikrokistik meningiom
Lenfoplazmositlerden zengin meningiom
Metaplastik varyantlar

Greyd-2 Meningiomlar

Clear Cell meningiom

Kordoid meningiom

Greyd-3 Meningiomlar

Papiller meningiom

Rabdoid meningiom

Greydlemesi Sorun Olan Meningiomiar
Atipik meningiom

Anaplastik (malign) meningiom



2.3.1. Meningotelyomatz meningiom

Bu kiasik meningiom varyant1 siklikla hiicre membranian iyi segilemeyen
siskin meningotelyal hiicre yuvalarindan meydana gelmektedir. Sinsityal terimi
daha oOnceleri bu varyant icin kullandmmgtir. Girdap yapilar: ve psammom
cisimeikleri seyrektir. Intraniikleer pstdoinkliizyonlar en iyi bu tipte goriiliir
(29).

Bazt olgularda miksopapiller ependimomdan ayut etmek zor olabilir.
Miksopapiller ependimomun cauda equina i¢inde smirh olmasi ve genellikle az
da olsa fokal Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) pozitifligi gostermesi ayrmda
yardmeidir. Yine parankim iginde oldufunda oligodendrogliomlar ile
kangabilirler. Parankim i¢indeki meningiomlar gliomlara gore daha belirgin
smirhdir. Siipheli olgularda elektron mikroskopik incelemeye ihtivag duyulur
(29).

2.3.2. Fibriz meningiom

Fibroz lezyonlar fasikiiler yapilar ve uzamig hiicre olugumlarindan meydana
gelir. Meningiomlarmn klasik intraniikleer psddoinkliizyonlart bu alt tipte genel
olarak g6zlenmez ve psammom cisimcikleri seyrektir. Diger taraftan fibréz
stromada kalsifikasyon yaygmdir. Bu grubun belirgin 6zellifi, hiicreler arasinda
kollajen ve retikiilin fibrillerin yogunlugu nedeni ile sert kivamda olmalanidir.
Intraventrikiller meningiomlar en sk bu tiptedir. Ilging olarak da diger
meningiom alt tiplerine gére kromozom 22 sitogenetik anormallikleri daha fazla
saptamr (41).

Schwannom, fibriler astrositom ve pilositik astrositom ile ayirum gerekebilir.
Ozellikle bu tiimorlerin  serebellopontin kése, spinal kanal ve cauda equina
yerlesimlerinde ayrim igin 6zel yontemlere gerek duyulabilir. Meningiomiar:
sekillendiren girdap yapuari, psammom cisimcikleri, kalm kollejen bandlar gibi
histolojik niteliklere ilaveten immiinhistokimyasal ve elektron mikroskopik
inceleme ile ayirm yapilabilir (41, 42).



2.3.3. Transisyonel meningiom

Meningiomun bu varyant: sinsityal ve fibroblastik kompenetlerden olugur.
Sinsityal ve fibroblastik aras: hiicrelerin olmas: bu tanim: dogrulamaktadr. Bu
tanimin yeterli olmadifn agik olmakla beraber solid lobiiler sahalar igeren
meningiomun yaygin bir tipinin tamimlanmasmda kullanish bir ifadedir. Girdap
yapilar,, psammom cisimcikleri ve sinsityal hiicre kiimeleri ¢ok yaygm olmasi
nedeniyle kolaylkla saptanirlar (24).

2.3.4. Psammomatdz meningiom

Meningiomun bu varyanfi, genig girdap yapiar: ve ¢ok sayida psammom
cisimeikleri igerir. Bu benign varyant sinsityal hiicreler arasinda belirgin olan
konsantrik lamelléz psammom cisimcikleri ile tanmmrlar. Meningotelyomatsz ve
fibréz tipe gecis gosterenleri oldukca siktir. Genellikle spinal kompartimanlarda
ve olfaktor olukta yaygmdir (43).

2.3.5. Anjiomatdz meningiom

Meningiomlar kii¢iik ve/veya bilyiik damarsal yapilardan zengin nitelik tagiyor
ise bu tanimlama yapilir. Kepes anjioblastik meningiomu sklerotik olan veya
hemanjioblastoma benzer siki damarlar iceren meningiom olarak da
tammlamugtr. Hemanjioblastomlardan farkh olarak anjioblastik meningiomlar
kopiiksii hiicreler ve kiigiik kan damarlan ve kapillerin g¢evresini konsantrik

olarak saran meningotelyal hiicreler icermektedir (24).

Gegmiste merkezi sinir sistemi hemanjioperistomlar: anjioblastik meningiom
olarak adlandinlmakta idi. Sonralart hemanjioperistomlar meningiom dis1
mezenkimal timorler grubuna almmmstir. Klasik hemanjioperistomlar, artmus
hiicresellik, uniform nitkleuslar, geyik boynuzu damarsal patern ve hiicreler aras:
retikillin  boyanmasi ile meningiomlardan kolaylkla ayirtedilirler. Yine
hemanjioperistomlarda girdap yapilari ve psammom cisimcikleri yoktur. Nadir
vakalarda ayrim zor olabir. Meningotelyal paterni olmayan, selliiler, mitotik
aktivite ve niikleer bulgular iceren ve fokal olarak damar ¢evrelerinde perisitik



proliferasyon gésteren meningiomlarda ayrnm zordur. Bununla birlikte selliiler,
mitotik aktivite gosteren, retikiilin zayif ve EMA negatif meningial tiimdrierin
siiflandiriimalan zor olabilir. Bu tiir lezyonlar muhtemelen yiiksek lokal nitkse
sahiptirler. Immiinhistokimyasal incelemede meningiomlarda EMA  diizenli
reaktivite gosterirken, merkezi sinir sistemindeki hemanjioperistomlarda ancak
sinrh bir reaktivite goriiliir. Hemanjioperistomlarin ¢ogunda yalmzca vimentin
pozitifligi  (%90) mevcuttur.  Yine merkezi sinir  sistemindeki
hemanjioperistomlarda, normal perisitlerde diiz kas aktini reaktif iken, kas
antijenleri seyrektir (%20) veya saptanamaz. Ayrica bazal membranlarda tip IV
kollajen reaktiftir (44-48).

Meninkslerden kaynaklanan hemanjioperistomlar intraspinal blgede daha sik
bulunur. Supratentorial lokalizayon ve durayr tutmas: disinda anjioblastik bir
meningiomu hemanjioblastomdan ayrmak zor olabilir (24, 39, 42).

2.3.6. Sekretuar meningiom

Meningotelyomatéz meningiomun bir varyantdir, Igerisinde eozinofilik
boyanan, yogun PAS pozitif ve diastaza direngli psédopsammom cisimcikleri
olarak isimlendirilen globiiler hyalin inklizyonlar ile aywrt edilirler.
Psddopsammom cisimciklerinin immiinhistokimyasal analizinde EMA, keratin,
karsincembriyonik  antigen (CEA) ve sekretuar Kkompenente Karsi
immiinreaktivite tespit edilmigtir. Serebrospinal sivida, hatta serumda CEA
diizeyi ylikselmis olabilir. Elektron mikroskopik incelemede liimen yiizeyinde
mikrovilli, amorf sekresyon goriilebilir (44, 49-53).

2.3.7. Mikrokistik meningiom

Bu az bulunan meningiom  Once “humid (nemli)” varyant olarak
adlandirlmis, daha sonra “‘araknoidal trabekiiler hiicre meningiomu’ seklinde
isimlendirilmistir. Diger meningiomlara gére kadmnlar: daha az tercih eder.
Radyografik olarak Gnemli derecede peritiiméral deme neden olabilir. Baz
mikrokistik meningiomlar tiimér icinde veya diginda bulunan biiyik kistler ile



birliktedir ve bunlar en iyi sekilde MR taramas: ile goriiliir. Makroskopik olarak
bazi Ornekler  nadiren kistiktir. Siklikla kesit yiizeyi islak ve parlak
goriiniindedir. Bu tiimérlerin mikroskopik olarak tanumlayicr bulgusu olan
interselliiler mikrokistler, genislemis hiicreler arast uzantidar arasmda
ekstraselliiler sivinin birikmesiyle olusmaktadir. Fokal bir meningotelyal patern
genellikle mevcut olup niikleer-sitoplazmik psddoinkliizyonlar gibi sitolojik
Ozellikler carpicidir. Girdap yapilan ve psammom cisimcikleri seyrektir (54-58).

2.3.8. Lenfoplazmositlerden zengin meningiom

Bu yaygm olmayan lezyon plazma hiicrelerinin ve lenfositlerin yogun
infiltrasyonun varhg: ile karakterizedir. Baz1 drneklerde inflamatuar hiicreler
hemen hemen meningotelyal elemanlar: kapatarak gériinlimii zorlastirrr. Her ne
kadar plazma hiicreleri baskmsa da, lenfositler de ¢ok sayida olup, buna ikincil
olarak gelisen germinal merkezleri belirgin lenfoid olugumlar goriilebilir.
Amiloid birikimi padiren olabilir. Meningiomun bu varyanti poliklonal
hipergamaglobulinemi ile birliktedir. Bu durum tiimér ¢ikarildiginda diizelir.
Nadiren plazma hiicre granillomu ve plasmasitom gibi inflamatuar
psddotiimorlerden ayirt edilmesi gerekebilir (59-62).

2.3.9. Metaplastik meningiom

Deglisik mezenkimal elementlerin rastlandift bir meningiom varyantidir.
Bunlar kemik, klklrdak, vag, miksoid doku ve lipitten zengin ksantom hiicreleri
icerebilirler. Kemik, kikirdak ile birlikte goriilebilir ve bolca psammom
cistmcikleri igeren veya mineralizasyon gosteren fibr6z stroma son derece sik
olarak bulunur. Kemigi invaze ettifinde, kemik metaplazisi gosteren
durumlardan ayirtedilmelidir. Kemik metaplazisi agresif davramgin bir gostergesi
degildir. Bu nadir varyant sarkom olarak yanhy yorumlamaya neden
olabileceginden 6zellikle dikkat edilmelidir. Clinkil lipoblastik sitolojik &zellikleri
ve bazi drneklerde muhtemelen dejenerasyona bagh olan tedirgin edici gekirdek
anormallikleri goriilebilir. Ayrica kordoma veya belirgin miksoid degisiklikler
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iceren metastatik kolloid karsinomalar1 taklid edebilirler. Hiyalin, graniiler ve
seffaf hiicre ozellikleri sergileyebilir. Seffaf hiicreler potansiyel olarak da
oligodendrogliomlar: taklid edebilir ve agresif nitkks egilimi olabilir, Bundan
baska, valanci glandiiler yapilar, schwannom benzeri odaksal palizatlanmalar,
paragangliomu hatirlatan yuvalar tarzmda dizilim veya bir anjiomatdz
malformasyonu akla getiren damardan zengin hiyalinize stroma gosterebilirler.
Ayrica meningotelyal hiicrelerde degisken eozinifilik stoplazmada inkliizyonlarm
varhg: tanmlanmigtir (63-69).

2.3.10. Clear cell meningiom

Clear cell meningiomlar, yaygm olmayan fakat histolojik clarak diger
meningiom varyantlarmdan kolaybkla ayunt edilebilen, son zamanlarda
tammlanmg bir tiirdiir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, isik mikroskopisindeki
masum gorinimiiniin aksine bu tiimorlerin lokal niiks ile birlikte agresif
davramgh oldugu ve serebrospinal sivi ile metastaz yapabildigi gosterilmistir. Bu
tiumorler sikhikla belli bir patern gostermemekte, diffiiz, poligonal, seffaf hiicre
proliferasyonundan olugmaktadir. Meningotelyal bulgular goriilmez ve en iyi
ozelligi belirsiz girdap yaplarmdan ibaret olmasidrr. Kaba stromal ve
perivaskiiler kollegen depozitleri géze carpan bulgu olabilir. Tiimor hiicrelerinde
vimentin, EMA, S-100 proteini pozitif, sitokeratin ve GFAP negatiftir. Clear cell
meningiomun renal hiicrel karsinom metastazindan ayirt edilmesi gerekli olabilir.
Ayt edici Ozellik immiin boyanmaya dayanmakta olup, clear cell
meningiomlarda EMA hafif pozitif iken sitokeratin negatiftir, Benign
goriintimiine ragmen, Ozellikle intrakranial Orneklerde agresif davrams
gosterebilirler. Yaymlanmug seri bir ¢ahgmada 14 tlimdriin 12’sinde total
cikariimasma ragmen %61 oramnda niiks, %38 oranmda multipl niiks, %15
oranmda lokal yayillun ve %8 oranmda spinal metastaz not edilmistir. Her ne
kadar hastalarm %23°t dlmiigse de, klinik sonuglar ile tiimdriin davrams
arasmda yakm olmayan bir iligki gézlenmistir. Bu varyant 6zellikle lomber bolge
ve serebellopontin késeyi tutar (68, 70-74).
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2.3.11. Kordoid meningiom

Meningiomun yaygin olmayan bu varyanti kafatasi tabamnda meydana
geldiginde kordoma veya miksoid ya da kondroid sarkom ile karistirilabilir. Bu
tiimérlerin  immimprofilleri ve néroradyolojik ozellikleri ayiic1 tamda
yardimcidr. Kordoid meningiomlarin tersine kordomalar kafatasi tabamn orta
hattinda yer alan, kemige invaze olan, hiperostozis gdstermeyen, sitokeratin,
EMA ile giiclit pozitif boyanan ve sikhkla S-100 proteini pozitif olan
tiimérlerdir. Bunun aksine kordoid meningiomlarn ¢ogu sadece EMA ve S-100
proteini ile suurh bir reaktivite gosterir. Nadir drnekler, Castleman sendromu
benzeri bir tablo, demire direngli anemi ve poliklonal gamapati ile birliktedir. Bu
tiimérler belirgin nitks egilimi tasidifindan subtotal rezeksiyondan sonra %100
niiks gosterirler (75-77).

2.3.12, Papiller meningiom

Nadirdir ve siklikla pediatrik populasyonu icine alan geng hastalarda goriiliir.
Meningiomun bu varyant: ¢ok agresiftir. Bir arastwmada, ytiksek niiks oram,
beyin invazyonu ve kranium digma metastaz yamsra aym zamanda hastaitktan
Olim oranmm %50 oldugu gésterilmistir. Papiller patern orneklerin yalnizca
kiiciik bir kisminda baskindrr. Cogu tiimérlerde meningeal komponent ile birlikte
papiller yapilar az da olsa tamda yardimcidir. Fakat mitotik aktivite artiss,
hiperselliilerite ve bazi vakalarda fokal koagiilatif nekroz gibi kaygi verici
bulgular ile dikkat ¢eker. Papiller meningiomlarm aymwt edici en Onemli
morfolojik bulgusu, neoplastik hiicrelerin damar etrafinda dizilimine bagh olugan
psGdorozet yapilaridir. Ashinda hiicrelerin ¢ofu meningotelyal goriiniimdedir.
Ancak bunlarm perivaskiiler olusumlari uzama gosterir ve oval-yuvarlak,
uniform nikkleusa sahiptir. Papillalar merkezde vaskiiler bir kora sahip olup,
tiimor hticreleri ¢evresi gevsek, nekrotik veya Gdemli olabilir. Mitotik aktivite
degiskendir (78, 79).
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Papiller meningiomlarin tamnmast dural lokalizasyondaki karakteristik diger
_meningiomlaragdre daha zordur. Papiller meningiomlar, papiller ependimomlara,
koroid pleksus papillomiarina ve karsinomlara benzerlik gosterir. Karakteristik
morfolojik bulgular ve GFAP negatifligi ile ayirtedilir. Nadiren ependimomlarda
EMA pozitif olmasmdan dolay bu antikor ayirim isleminde giivenilir olmayabilir
(29).

2.3.13. Rabdoid meningiom

Nadir olarak goriilen ve ancak son zamanlarda tammlanan bu tip, histolojik
olarak yuvalar halinde diizenlenmis, oldukca belirgin kromatin iceren niikleushu,
genis sitoplazmah hiicrelerden olusmaktadir. Ancak birbirine yapisik hiicreler
nedeni ile klasik meningiomlarin sinsityal goriiniimiinden farklidirlar. Bu hiicreler
bol eozinofilik sitoplazmah olup niikleus hiicrenin kenarma itilmistir. Girdap
yapilarn i¢inde, elektron mikroskopisinde intermedier filamentler ve
immiinhistokimyasal olarak vimentin reaktivitesi gOsteren hyaline periniikleer
inkliizyonlar vardir (80).

Klasik meningiomlardan genellikle kolaylikla ayut edilirler. Bazen bbrek gibi
diger bdlgelerdeki rabdoid tiimdrlere benzemektedir. Rabdoid hiicreler primer
tiimérlerde birkag tane olabilecegi gibi hi¢ bulunmayabilirler, Ancak bu
tiimdrlerin nitkslinde bol miktarda rabdoid hiicre goriiliir. Nadiren tamamiyle
rabdoid hiicrelerden meydana gelir ki, bu durumda epiteloid ve gemistositik
gliomlardan ayirt edilmesi gerekir. Boyle durumlarda lokalizasyon, beyin
invazyon paterni, vimentin baskinhgi, EMA reaktivitesi ve elektron mikroskopik
olarak gercegin ortaya konmasi ile rabdoid meningiom tanis: kesinlesir. Kranial
kavite iginde rabdoid bir fenotipin bulunmas: genellikle kotii bir prognozu isaret
etmektedir. Cogu son derece yiksek proliferatif indekse ve malignensinin bazi
histolojik igaretlerine sahiptir. Rabdoid meningiomlar agresif bir klinik gidise
sahip olup, WHO’ ya gore greyd 3’e tekabiil ‘ederler (29, 80, 81).
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2.3.14. Atipik meningiom

Atipik meningiomlar; artmis hiicresellik, belirgin ¢ekirdekcik, belli bir paterni
olmayan veya tabakalar benzeri biiylime gosteren, fokal nekroz ve 10 bilyiik
biiylitme alanmda (x40) dort veya daha fazla mitoz igeren, degisken bulgulan
olan tiimorlerdir. Bunlar greyd-1 meningiomalara gore daha agresif olmaya
uygundur ve lokal olarak niitks ederler. Ayrica bu tlimorlerde standart olarak
kromozom 22 hasanmn bulunmasi da agresivitenin dnceden tahmin edilmesine
yardime1 olabilir (39, 82). |

Meningiomlarda, malignenside oldugu gibi, biyolojik olarak atipinin anlamm
2000 yih WHO siniflandirmasinda ac;lklanmlstl_r. Her ne kadar Onceki WHO
simiflandirmas: histolojik olarak anaplastik meningiomlar iyi tanimlanms ise de,
atipik meningiom teshisi i¢in sabit olmayan kriterler ileri siirtilmiistlir. Sonug
olarak degisken atipi, mitotik aktivite ve fokal nekroz ve beyin invazyonu sikhkla
malignite kriterleri olarak adlandirdomstr. Ancak beyin invazyonunun giivenilir
bir teshis parametresi olarak gegerli oldugu ispatlanamamg ve tam bir tanim
yapilamamuster (39, 40, 83).

Son 10 yil iginde, lokal agresif meningiomlarin alt gruplarmmn tanmnmasi igin
benign ve anaplastik meningiom arasinda bir tanumlayici katogeri ihtiyacina
odaklanilmgtir. Baz: tiimdrler lokal nitks anlaml bir eilimi ifade eden klinik
parametrelere uygunluk gostermistir. Yilksek oranda nikks eden ve “atipik
meningiom’” olarak adlandirianlar ge¢mise doniik olarak ¢alisilmis, bu ¢ahigmalar
sonucunda etkili olan bazi parametreler bulunmugtur. Ornegin hiicresel artis,
artmug mitotik aktivite, artrmg nitkleus-sitoplazma orany, niikleer atipi, niikleoler
belirginlik, zonal nekroz ve kesintisiz tabakalar halinde biiyiime paterni
sayilabilir. Bununla beraber meningiomlarin biyolojik davramslarmm makroskopi,
lokalizasyon, multifokalite ve rezeksiyonun boyutu gibi operatif ozellikler
tarafindan etkilenmesi, histolojik olarak atipinin klinik dnemini vakadan vakaya
degistirir. Perry ve arkadaglarimn genis bir seri ¢ahigmast total olarak gikarilmis
tiimdrlerin makroskopileri fizerinde odaklanmustir. Onlar her 10 bilyiik biiyiitme
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alaninda (x40) dért veya daha fazla mitoz veya artnug hiicresellik, tabakalanma
gbsteren biliylime paterni, kiigiik hiicrelerin varhgi, belirgin niikleol ve nekroz
olmak {izere bes kriter belirlemislerdir. Bu kriterlerden figiiniin nitkse egilimi
bildirmesi bakimindan yeterli oldugunu, baska bir ifade ile atipik meningiom
adlandirmasimu  hakettigini ileri strmiiglerdir,. Bu aragtwmaciar sonraki
calismasmnda, beyin invazyonunun atipi ile aym Sneme sahip oldugunu tespit
etmiglerdir. Diger yandan malign davranss, 10 bilyiik bilyiitme alamnda (x40) 20
veya daha fazla mitoz bulgusuna tekabiil etmektedir (5, 6, 84).

2.3.15. Anaplastik ( malign ) meningiom

Anaplastik tiimorlerde malign sitolojik bulgular, yitkksek mitotik indeks ve
kolayca bulunabilen nekroz odaklart goriiliir. Diiglik greydi meningiomlarda
yaygm goriilen dural invazyona karsin malign meningiomlarda beyin parankimine
veya timor icindeki kiigik kan damarlarma invazyon mevecuttur. Malign
hiicrelerin piamateri agmdirarak beyine invazyon yapmas piiriizlii bir goriiniim
meydana getirir, Bu bulgu malignensiyi teyit eden en dnemli kriterdir. Bununla
birlikte ¢ogu =zaman cerrahi spesmenlerde gosterilemez. Proliferasyon
isaretleyicilerinden MIB-1 labelling gistergesi malign meningiomlarm ¢ogunda
yliksektir (5, 29, 85, 86).

Meningiomlar malign davramsm kan yolu ile uzak metastaz yaparak da
yansitabilir. Malign meningiomlarmn birkag1 nadiren serobrospinal svi araciligi ile
akciger, abdomen veya kemik metastaz: yapabilir. Anaplastik meningiomlar,
anaplastik gliomlar, glioblastomlar, $zellikle meniksleri invaze eden ve GFAP
boyanmas: tartigmali olan yiiksek gradeli gliomlardan ayit edilemeyebilir. Beyin
invazyonu gliomlara gére daha keskin sumrlidir. Aymca damarlar boyunca
yogunlagmas1 ve gliotik parankim boyunca adalar olusturmas: aymri edici bir
Ozelliktir (23, 24, 29).
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2.4. immiimohistokimyasal ve Elektron Mikroskopik Ozellikler

Meningiomlar, normal meningotelyumun immiintipini ve elekron mikroskopik
yapisun agik bir gekilde ortaya koyarlar. Meningiomlarin saptanmasindaki baglica
immiinohistokimyasal aywa¢ EMA’dir. Bu tipik olarak iyi diferansiye
meningotelyal hiicrelerin yiizeyinde boyanma gdstermektedir. Fakat fibréz ve
clear cell meningiomalar gibi bazi meningiomlarda smirh pozitiflik veya negatif
sonug gosterebilir. Meningiomlar vimentin ile genel olarak kuvvetli pozitif
boyanirlar. Koroid meningiomlar da sitokeratin ve  EMA reaktivitesi gisterir.
Meningiomlarin bir grubu genellikle S-100 ile hafifien orta dereceye kadar
degisen siddette pozitiflik gosterir. Fakat schwannomlarda gorillen diffiiz
kuvvetli boyanma gériilmez. Ilging olarak fibréz tiimérlerin gogu S-100 proteini
ile sik olarak ve kuvvetli boyanma gorilliir. Cogu Orneklerde elektron
mikroskopisi meningiomlarm teshisinde zayif bir rol oynar. Bununla birlikte
meningiomlarn morfolojik degisimlerinin gbzlenmesinde ve merkezi sinir sitemi
digmdaki nadir goriilen farkl: lokalizasyonlarn hakkmnda fikir edinilmesinde
yvardmcidir. Yaygin goriilen elektron mikroskopik bulgular, ¢esitli sayida
sitoplazmik intermediet filamentler (vimentin), hiicresel interdigitationlar ve
hijcreler arasi iyi gekillenmiy desmozomal baglantilardir. Bu baglantilar hiicreler
arast kollojen yoluyla hiicrelerin ayribmas: nedeni ile fibréz meningiomlarda
farkedilernez (44, 87, 88).

2.5. Sito/Molekiiler Genetik Ozellikler

Meningiomlarin olugmasinda pargalardan biri olan 22. kromozomdaki
mutasyonlarn Snemi ilk defa yaklasik 30 yi dnce tamimlannugtir. Sporadik ve
kalitsal meningiomlarda monozomi 22’nin sik meydana gelmesi simdi daha iyi bir
sekilde tespit edilmistir. Molekiiler degisiklikleri ortaya ¢ikarmak icin sonradan
yaplan caligmalar gesitli genetik degigiklikleri ortaya gikardr. Ornegin 22.
kromozomun tiimér olugurounda rolii oldugu gorildii. 22.kromozom iizerinde
(22q12.2) norofibromatozis tip2 de schwannomun bigimlenmesi i¢in bir tiimdr

supresdr gen merkezi olan NF2 geninin meningiomlarm gekillenmesinde de
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merkezi bir rolii oldugu inanmaktadw. Meningiomlarin varyantlan tarafindan
eksprese edilen gen mutasyonlarmm tiplerindeki farkhibiklar ¢abgilmigtir, Fibrdz
ve transisyonel meningiomlar NF2 lokusunda mutasyonlarn artmss frekans: ile
(%70) iligkilidir. Oysa meningotelyomatdz meningiomlar bu lokusta anlamh
derecede daha diisitkk frekansta (%25) mutasyon ekspresyonu vardir. Kordoid
meningiomlarm dengeli olmayan translokasyona sahip oldugu gdsterilmigtir ki
tek bir kordoid varyant olabilecegi sbylenmigtir (89-92).

2.6. Meningiomlarda Tedavi ve Prognoz

Timoriin ¢ikarilan boyutu agik bir sekilde niiks oranmi etkiler. Mayo
klinigindeki deneyimler sonucunda 10 yil iginde total olarak ¢ikarilmis tiimorler
icin %25, subtotal olarak ¢ikarilmig lezyonlar icin %61 oraninda niiks oram
gosterilmistir. Meningiomtarin ¢ogu (%80)makroskopik olarak total ¢ikarilabilir.
Bundan dolayr cerrahi primer tedavi yontemidir. Serabral konveksitelerdeki ve
intraspinal kompartimandaki tiimorler siklikla total olarak ¢ikarilm. Aksine
orbita, kafa tabani, en plaque lezyonlar ve bilyiikk damarlan tutan tiimérleri
¢tkarmak daha problemli olup bunlar dierlerine gére biiylime paterni ve niiks
oram hakkinda genel bir fikir vermek zordur. Cerrahi ve/veya radyoterapi veya
her iki yontemde niiks eden meningiomlarm tedavisinde etkilidir. Wilson,
parasellar ve posterior fossa gibi bolgelerde yerlesen meningiomlar igin nérolojik
hasara neden olabildigi i¢in radikal cerrahi yerine uygun radyoterapi ile izlemis ve
timériin konservatif olarak kaldirilmasmm daha uygun bir secenek oldugunu
Onermistir (93, 94).

Onceden yapilan seri bir ¢aligmanin sonuglari, benign meningiomlar i¢in
makroskopik olarak total rezeksiyondan sonra izlenen 5 yil i¢indeki niiks oran:
yaklagikk olarak %7-20, atipik tlimorlerde %29-40, anaplastk (malign
meningiom) i¢in %50-78 oldugunu géstermektedir (6, 84, 85, 95).

DNA tiplemesi ve S-fazinin ylizdesinin tespiti i¢in akim sitometri ydnieminin

kullanlmas: ve aym zamanda proliferasyon markerlar igin immUnhistokimyasal
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yontemlerin  kullamimas: atipik ve malign meningiomlarin tipinin  aymt
edilmesinde bazi degerlerin oldugunu ortaya c¢ikarmugtir, Ploidi  biyolojik
davramsm goreceli olarak sensitiv olmayan bir belirteci iken, S-faz: yiizdesinin
hesaplanmas: siklikla niikks frekansi ile korelasyon yapar (96).

Proliferasyon markirlar da tlimdr nilks oram ile korelasyon gdsterir. Daha
Onceleri bromodeoxyuridine (BrdU), giinimiizde ise Ki-67 ve PCNA
immiinhistokimyasal isaretleyicileri kullanimaktadir. Ki-67 isaretlenme indeksi
dzellikle atipik ve malign meningiomlarda aym sonuglar ¢ikmaktadir. PCNA ise
Ki-67 ve BrdU isaretlemesine gore mitotik aktivite ve tiimériin greydi ile daha
az korelasyon gosterir. Genel deneyimler sonucunda Ki-67 isaretleyicinin %5-
10°dan daha fazlasmu niiks ile iligkili oldupunu ifade etmektedir. Malign
meningiomlarda proliferasyon markirlarinmn prognostik yarar1 daha az bellidir.
Her ne kadar ¢ogu kez %1’den fazla BrdU isaretleyici gosterilsede, %5°den
‘daha biiyiik isaretlenmis tiimorlere agresif davranis daha siklikla eslik etmektedir.
Bununla birlikte Ki-67 isaretleyicisi, tipik ve atipik meningiom vakalarmda
artarsa da, anaplastik ve daha sradan meningiomlar arasinda bir hayli Srtiisme
gdzlenmigtir. Swadan meningiomlarda da Ki-67 belirtecinin %5’lere kadar
yiikselebilecegi belirtilmistir (97-102).

Meningiomlarda siklkla &strojen reseptorleri eksiktir. Fakat progesteron
reseptorleri yalmzca normal meninkslerde diisiik diizeylerde bulunur ve yiiksek
miktarda bulunmas: anlamhdir. Ostrojen reseptor diizeyi depisken ve genellikle
saptanamaz iken, progesteron reseptdr diizeyi meningiomlarin gogunda %50-88
saptanmaktadir, Progesteron resepttr eksikliginin, timériin  boyutunun
bliyikligt, atipi ve anaplaziye eslik edebilecegi sGylenmistir. Bu ylizden
progesteron fonksiyonel olarak meningiomlarm biiyiimesinde 8nemh bir rol
oynayabilir (103-108).

18



3. MATERYAL VE METOD

Anabilim dalmiz laboratuvarmda 1997-2002 yillar arasmda tam alan 55
meningiom olgusu ¢alismamizin materyalini olugturmaktadir. Klinik bilgi i¢in
patoloji istek belgesinde kayith bilgilere, bilginin yetersiz oldugu vakalarda hasta
dosyalarina bagvurulmustur.

Olgulara ait hematoksilen eozin (HE) boyah preparatlar WHO 2000
smiflamasina gore (40) yeniden degerlendirilip smuflandirildi. Secilmig parafin
bloklardan elde edilen 5 mikron kalnhgmdaki kesitler HistoGrip (Zymed)
uygulanms lamlara alindi. Deparafinizasyon islemi sonrasi antijen a¢iga ¢ikarmak
icin kesitler sitrat buffer (pH 6) iginde kaynatildi. Streptavidin-biotin metodu ile
vapilan immiinhistokimyasal ¢abismada; Vimentin (Novocastra, cod:802603,
Newecastle, UK, prediluted), EMA (Novocastra, c0d:801403 Newcastle, UK,
prediluted), Progesteron reseptorit (Dako, cod:06109, USA, prediluted), Ki-67
{MM1,Cod:801704, prediluted) ve PCNA (Dako, PC10, Cod:N1529, USA,
prediluted) primer antikorlari, kromojen olarak da aminoethyl carbozole
chromogen (AEC) kullamldi, Zit boya icin Mayer’s hematoksilen, lam
kapatmada maunting medium (Zymed) kullamldi. Kesitler Olympus BX50 151k
mikroskopunda degerlendirildi.

Benign, atipik ve malign olmak tizere toplam 55 meningiom olgusunun Ki-67
ve PCNA ekspresyonu yansira meningiomlarda yardimer tami yéntemi olarak
kullamlan isaretleyicilerden EMA, Vimentin ve PR durumu degerlendirmesi
yapud:.

PCNA ve Ki-67 skorlamasinda; rastgele secilmis tiimdr alanlarinda,
endotelyal hiicreler gibi neoplastik olmayan hilcreler hari¢ tutulmak kaydi ile, her
ornekte bes degisik biiylik biyiitme (x40) alaninda pozitif boyanan hiicre

sayisin toplam hiicre sayisina oram igaretlenme indeksi (Labelling index: LI )
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olarak saptandi. Yalnizca tartigiimaz derecede boyanmis niikleuslar pozitif olarak
kabul edildi.

Tiimérlerde progesteron reseptér boyanmasi < %10 ise negatif, %10-50 ise
+, %51-80 ise ++, > %80 ise +++, boyanma yogunlugu ise 0: yok, 1: hafif, 2:
orta, 3: kuvvetli seklinde degerlendirildi (107).

3.1. Istatiksel Analiz

Olgtimlerde elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile incelendi. Incelenen degiskenlerin normal dagilima uyanlar
parametrik testlerle, uymayanlari nonparametrik testlerle degerlendirildi.
Sonuclar Slglimsel degerler yoniinden Kroskal-Wallis Waryans Analizi ile 3
grupta karsilagtirilds. Coklu karsilagtrmalarda (Post-hoc) Mann-Whitney U testi
uygulandi. Ki-67 ve PCNA arasinda iliski Spearmans R korelasyon testi ile
degerlendirildi. Veriler aritmetik ortalama + standart hata (min-max) ile sunuldu.
Anlamhlik diizeyi P<0.05 olarak alndi.
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4, BULGULAR

Ellibes meningiom olgusunun % 66’st (n=36) kadmlarda, % 34’4 (n=19)
erkeklerdedir. Olgularda en kiigiik yag 10, en biiylik yas 82 olup, ortalama yas
55.6° dir. Erkeklerde ortalama yas 52.2, kadnlarda ortalama yas 56.4°diir.
Olgularmizin %89°u intrakraniyal, % 11°i ise spinal yerlegsim gOstermektedir.
Meningiomlarmn yerlesimlerine gore dagilimm Tablo 1°de, histolojik tiplerine gore
dagilim: Tablo 2°de gosterilmistir,

Table 1: Olgularn yerlesim bolgelerine gore dagilum:

YERLESIM OLGU SAYIS! (%)

KONVEKSITE 28 : % 50.9
PARASAGITTAL 7 % 12.8
SPINAL KANAL 6 % 10.9
SUPRASELLAR 4 % 7.3
SFENOIDAL 4 % 7.3
TENTORIUM 3 % 5.4
QLFAKTUVAR 3 % 5.4

TOPLAM . 55 100




Tablo 2: Olgularin histolojik tiplere gére dagihm

HISTOLOJK TIP OLGU SAYISI (%)
MENINGOTELYOMATOZ 23 42
TRANSISYONEL 11 20
FIBROBLASTIK 7 12.8
PSAMMOMATOZ 3 5.4
ANJIYOMATOZ 3 5.4
ATIPIK 4 7.2
ANAPLASTIK (MALIGN) 4 7.2
TOPLAM 55 100

Histopatolojik incelemede, 23(%42) olguda izlenen meningotelyomatéz
meningiomda poligonal, sitoplazma siurlarimin iyi segilemedigi yuvarlak
nitkleushu gigkin meningotelyal hiicreler tabakalar halinde dagiim gostermektedir
(Resim 1). 11(%20) olguda izlenen transisyonel meningiomda hiicrelerin girdap
yapilar olusturdugu, periferde ise hiicrelerin genellikle uzadifi ve fibroblastlara
benzer goriiniim kazandift goriilmektedir. Yedi (%12.8) olguda izlenen
fibroblastik meningiomda dar, igsi hiicrelerin birbirini demetler halinde kestigi
g6riildii (Resim 2). Ug (%5.4) olguda izlenen psammomatéz tipte girdap yapilarl
icinde psammom cisimeikleri izlenmektedir (Resim 3). Ug (%5.4) olguda
izlenen anjiomatdz tipte belirgin vaskiiler ag ve vaskiiler bosluklar arasinda
kiigiik meningotelyal hiicreler segilmektedir. Dort (%7.2) olguda izlenen atipik
meningiomda, histolojik olarak malignite kriterlerinin tiimiingi igermeyen, girdap
olusumunun zayif oldugu pleomorfik meningotelyal hiicreler, mitoz ve palizatik
nekroz izlenmektedir (Resim 4, Resim 5). Dort (%7.2) olguda izienen malign
meningiomda, histolojik olarak meningiom i¢in tipik olan goriintimden anaplastik
neoplazma gegis gGsteren berrak hiicre degisiklikleri izlenmektedir (Resim 6).
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Bu olgularda hiicresel pleomorfizm, disorganizasyon, mitoz, yaygin nekroz ve
glial doku invazyonu izlenmektedir (Resim 7, Resim 8).

Histolojik tiplere gore, Ki-67, PCNA, PR, Vimentin ve EMA sonuglar
Tablo 3’de ozetlenmistir. Histolojik olarak atipik ve malign meningiomlarda
proliferasyon oranlart Ki-67 igin %1.7 - %12.4, PCNA igin %3.1 - %23.8
arasinda degismektedir. Aynca histolojik olarak malignite bulgular: i¢ermeyen iki
meningotelyomatdz meningiom olgusunun %11,6 ve %14.4 gibi yilksek PCNA
proliferasyon oranlar: dikkat ¢ekmektedir. Proliferasyon oram yiiksek olmayan
benign histolojik gruplarda PCNA ve Ki-67 ile prolifere hiicrelerde homojen
olarak dagilmayan seyrek bir boyanma paterni izlendi (Resim-12, Resim 14).
Proliferasyon oranimn artig gdsterdigi atipik ve malign olgularda PCNA ve Ki-67
ile difftiz bir boyanma paterni gdzlendi (Resim 13).

Tablo 3. Histolojik tip, yerlesim ve yag/cinslere gore, Ki-67, PCNA, PR,

vimentin ve EMA sonuglan
Patoloji  lhstolojik tip  Yerlesim Yeri YagCins Vimentin - EMA Progest.
prot. No: .
8/97.:53 Meningotelyal ~Sfenoid kanat 36/E + + +
Meningotelyal Olfaktor oluk 70/K + + +
Meningotelyal Spinal kanal 63/E + + +
Meningotelyal Sfenoid kanat 48/K + + +
Meningotetyal Temporal lob 65/E + + -
Meningotelyal Clinoid fizeri 34/K + + +
Meningotelyal Frontoparyetal 55/K - + +
Meningotelyal Olfaktor oluk 56/K + + +
Meningotelyal Frontol lob 35/K + + ++
Meningotelyal Temporal lob 29/K + + +
Meningotelyal Spinal kanal 70/K + + +
Meningotelyal Paryetooksipital 63/K + + +
Meningotetyal Olfaktor oluk 517E + + +
Meningotelyal Spinal kanal 70/K + + -
Meningotelyal  Sercbellarhemisfer 59/K + + +
Meningotelyal Frontal lob 60/K + + +
Meningotelyal  Frontoparyetal 45/K + + -
Meningotelyal Sfenoid kanat 66/K + + +
Meningotelyal Frontal lob 60/K + + ++
Meningotelyal Sagittal siniis 54/K + + ++
Meningotelyal Frontal lob 82/K + + ++
Meningotelyal Frontal lob 40/E + + -
Meningotelyal Slyvian sulkus 61/K + + +
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01 04
09 1.8
0.9 1.1
44 55
0.6 4.7
1.1 09
1.2 14
0.6 14.4
1.3 27
06 1.1
09 22
0 1.0¢
0.3 0.5
0 1.5
0.8 23
0 1.4
1.3 45
0.3 25
0.5 2.8
0.6 11.6€
33 1.7
2 4.1
02 28
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Fibroblastik Konveksite 58/K + + - 0.4
Fibroblastik Konveksite 50/K + + - 0.4 .
Fibroblastik Sereballarhemisfer 58/K + + - 0.1 08
Fibroblastik Oksipital lob 45/K + + - 03 1.2
Fibroblastik Falks T0/E + + + 0.5 21
Fibroblastik Paryetal lob 65/K - - - 1.1 1.8
Fibroblastik Frontoparyetal 40/K + + + 1 1.6
Transisyonel  Sfenoid kanat 71/K + - - 1.2 102
Transisyonel ~ Posterior fossa 36/K + + - 0.6 2.0
Transisyonel ~ Frontal lob T0/E + + + 1.2 12
Transisyonel  Pineal gland 706/E + + - 1 1.7
Transisyonel  Spinal kanal 60/K + + - 08 06
Transisyone!  Paryetal lob 60/E + + + 1.2 19
Transisyone! ~ Posterior fossa 50/E + + bk 1.02 5.1
Transisyonel ~ Paryetal lob 55/K + + ++ 09 1.1
Transisyonel =~ Temporoparyetal  59/K + + + 04 0.2
Transisyonel =~ Temporal lob 60/E + + + 0.2 12
Transisyone!  Paryetal lob 60/K - + - 0.1 04
Psammomatdz ~ Spinal kanat 56/K + + + 02 04
Psammomatiz  Paryetal lob 79K + + + 0.7 1
Psammomatéz  Spinal kanal S0/K + + - 0.8 07
Anjiomatiz Otlfaktor oluk 55/K + + + 03 0
Anjiomatdz Paryetal lob 42/E - - + 0.7 11
Anjiomatgz Sfenoid kanat 52/K + - - 0.2 L9
Atipik Paryetat lob 65/K + + + 41 42
Atipik Kranial fossa 60/E + + - 7 7.3
Atipik Intrakranial 10/E + + - 32 34
Atipik Sfenoid kanat 69/E - - - 24 3.1
Malign Paryetal lob S0/K + + 32 84
Malign Oksipital lob 40/E + + + L7 2348
Malign Posterior fossa 70/E + - - 24 57
| Malign Temporal lob 04/E + + + 12.4 15.]
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Resim-1: Meningotelyal meningiom. Sitoplazma smmrlari iyi se¢ilemeyen, yuvarlak
niikleuslu, siskin meningotelyal hiicre yuvalar1 (B.3639/00, H&Ex200).

Resim-2: Fibroblastik meningiom. Girdaplar olusturan i3sel hiicreler (B.3090/98,
H&Ex100). '




Resim 3: Psammomat6z meningiom. Yogun konsantrik psammom cisimcikleri
(B.4608/00, H&Ex100)

Resim 4: Atjpik meningiom. Hiicresel atipi ve mitoz (B,2001/02, H&Ex400).




Resim 6: Malign meningiom. Berrak hiicre degisiklikleri gdsteren pleomorfik meningotelyal
hiicreler izlenmektedir (B.1611/99, H&Ex200).




Resim’ 8: Malign meningiom. Anaplastik meningotelyal hiicrelerin glial doku invazyonu
(B.2197/02, H&Ex100).




Resim 9: Meningotelyal meningiomda vimentin pozitifligi (B.2802/99,
immunperoksidaz X 200).

Resim 10: Malign meningiomda EMA pozitifligi (B.1298/97, immunperoksidaz X 200).
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Resim 11: Meningotelyal meningiomda progesteron reseptérii ile niikleer boyanma
(B.613/99, immunperoksidaz X 200).

Resim 12: Meningotelyal meningiomda Ki-67 ile niikleer boyanma
{B.498/02, immunperoksidaz X 200).




e
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Resim 13: Malign meningiomda PCNA ile yogun niikieer boyanma (B.1298/97,
Immunperoksidaz X 200).

Resim 14: Meningotelyal meningiomda PCNA ile seyrek ntikleer boyanma
(B.2739/98, immunperoksidaz X 200).




32

Tablo 4. Benign, Atipik ve Malign Meningiom Gruplarinm Karsilastinlmas

Benien Grup Atinik Grup Malign Grup
Yas dagilim (29-82) ( 9-65) (40-70)
Ortalama+S. S 56,7 +11,71 48.5+26.44 56+13.56
Cinsiyet (E/K) 12/35 1/3 3/1
PCNA dagilim (0.2-14.4) (3.1-7.3) (5.7-23.8)
Qrtalama+S.H 228 +0.39 4.5+ 0.96 13.25+£4.03
Ki-67 dagilim (0.1-4.4) (2.4-7) (1.7-12.4)
Ortalama+S. H 0.85+0.12 4.2+1.0 4,93 +2 .51

PCNA igaretleyici indeksi dagtlhim benign grupta % 0.2-%14.4, atipik grupta
%3.1 - %7.3, malign grupta % 5.7 - %23.8 bulundu. Benign grupta bir vakada
boyanma yoktu (Tablo 3).

Ki-67 isaretleyici indeksi dagilim benign grupta %0.1-%4.4, atipik grupta %2.4-
%7 ve malign grupta % 1.7- %12.4 bulundu. Benign grupta dért vakada boyanma
yoktu (Tablo 3).

PCNA isaretleyici indeksi ortalamas: benign grupta ( % 2.28 +% 0.39,
ortalama degerler+ standart hata), atipik grupta (%4.5 £+ %0.96, ortalama degerler
+ standart hata) ve malign grupta (%13.25 + % 4.03, ortalama deZerler + standart
hata) karsilagtrildt ve PCNA isaretleyici indeksi bakimindan anlamh bulundu
(P<0.001) (Tablo 4).

Ki-67 isaretleyici indeksi ortalamasi benign grupta (%60.85 + %0.12, ortalama
degerler+ standart hata), atipik grupta (%4.2 + %1, ortalama degerler + standart
hata) ve malign grupta (%4.93 +£ %2.51, ortalama degerler + standart hata)
kargilagtrildi ve Ki-67 isaretleyici indeksi bakimmdan anlamli bulundu (P<0.001).
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Ki-67 isaretleyici indeksi benign grup ile atipikk grup arasmda
kargtlagtirtldiginda anlamb bulundu (P<0.05). Ki-67 isaretleyici indeksi benign
grup ile malign grup arasinda kargilastirldigimda anlamli buhmdu (P< 0.05).
PCNA isaretleyici indeksi benign grup ile atipik grup arasmda kargilagtrildiginda
anfamh bulundu (P<0.05). PCNA isaretleyici indeksi benign grup ile malign grup
arasinda karsilastirldigmda anlamh bulundu (P< 0.05) (Tablo 4).

PCNA LI ve Ki-67 LI degerleri arasmda tiim gruplarda Sperman R korelasyon
testi ile (coefficient of correlation r = 0.5503, P<0.001) iyi bir korelasyon mevcuttu
(Grafik 1).

PCNA ve Ki-67 isaretleyicileri ile benign grup ile nonbenign gruplar arasindaki
iliski Grafik 2°de izlenmektedir.

e VTR e S A L S oA NN

Grafik 1: PCNA ve Ki-67 arasinda tiim gruplarda Sperman R korelasyon testi.
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H Benign
[ | Nonbenign_

Grafik 2: Benign ve non-benign gruplar arasinda PCNA ve Ki-67 iligkisi.

B Benign grup

B Nonbenign
grup

Grafik 3: Benign ve non-benign gruplar arasindaki PR durumu.

Progesteron reseptor (PR) pozitifligi nitkleer boyanma seklindeydi (Resim
11). Sitoplazmik, endotel hiicrelerinde veya konnektif dokuda boyanma pozitif
kabul edilmedi. Vakalarm 32’sinde (%58) PR pozitifti. Pozitif vakalarm %601
kadm, %62.5°1 erkekti. Benign meningiomlarm %66’smda atipik ve malign
meningiomlarm %25’ inde PR pozitifligi saptandi (Grafik 3) (Tablo 5).
Vakalarmn yalmz iki tanesinde benign grupta %80’nin iizerinde (+++) kuvvetli



33

boyanma vardi. Diger tiim vakalarda PR pozitif ve negatif sahalardan olusan

mozaik bir boyanma paterni vardi.

Tablo 5. Timorlerde cinsiyet ve progesteron reseptdr durumu

Kadmn Erkek Toplam
PR(+) PR() PR(+) PR(-) PR(+) PR{-)

Benign meningiomalar 22 13 9 3 31 16
Atipik meningiomalar 1 1 0 2 1 3
Malign meningiomalar 0 1 1 2 1 3

PR porzitifligi cinsiyet agisindan benign meningiomlar ile non-benign (atipik ve
malign) meningiomlar arasmda karsilastirldifinda Slgiimsel deper niteliksel
oldugundan Fisher’s exact Ki-kare testi uygulandi. P<0.05 anlamh sayildi. PR
pozitiflifi benign grup ile nonbenign (atipik ve malign) grup arasinda istatiksel
olarak anlaml farklilik vardi (P<0.05). Erkek cinsiveti agisidan iki grup arasinda
PR pozitifligi karsilastinldiginda anlamh farkhhk bulundu (P<0.05). Ay sekilde
kadm cinsiyeti yoniindan kargilagtrildiginda anlamh farklik yoktu (P>0.05).
Erkek ve kadmn cinsiyeti benign grupta PR pozitifligi acisindan kargilagtridiginda
anlamh farkhlik yoktu (P>0.05).

-Vimentin ile yapilan immiinhistokimyasal ¢aliymada 55 vakarun 50 sinde (%91)
sitoplazmik  pozitif boyanma saptandi (Resim 9). EMA ile yapilan
immiinhistokimyasal ¢ahgmada 55 vakanin 48° inde (%89) sitoplazmik pozitif
boyanma saptand: (Resim 10).



5. TARTISMA

Genel olarak meningiomlarda niksli tahmin etmede en sk kullamllan
kriterler, rezeksiyonun genisligi ve tlimériin histolojik tipidir. Simpson
greydlemesinde baglangictaki cerrahi, nitkse etki etmektedir (2,3). Histolojik
olarak benign meningiomlar da niiks yapabilirler. Ancak, malign meningiomlar
icin nitks geligme oranlari, benign meningiomlardan fazladir (4-7). Jaaskelainen
vé arkadaglan (6) benign meningiomlar i¢in makroskopik olarak total
rezeksiyomu takiben 5 yil i¢inde niikks orammn ancak % 3 oldugunu (25 yil
i¢inde ise %21 ) rapor etmigtir. Ancak bu oran atipik meningiomlar i¢in %38,
anaplastik meningiomlar i¢in %78’dir.Chen ve arkadaslari(4) d6kiimantasyonunu
yaptiklari benign meningiomlarm 3 wit igindeki niiks oramm %6 olarak
vermektedir. Sonugta bireysel olarak hastalarda meningiomlarin davramglan ve
niiks riski tek bagma histolojik 6zellikler ile tam olarak tahmin edilemiyecegi
aciktir (2-7, 109).

Histolojik parametreler bazi ¢aligmalarda nilkks edebilecek meningiomiar:
dnceden tahmin etmede kullambmugtir. Artms hiicresellik, tabakalanma, nitkleer
pleomorfizm, artrmg mitotik indeks, nekroz ve beyin invazyonu malignensi delili
veya progressif davramgi isaret etmektedir. Bununla birlikte bazi yazarlar
histolojik kriterlerin prognostik dneminin az oldugunu belirtmislerdir (18, 110-
112).

Meningiomlarin dlgiilen proliferatif aktivitesi de niiksiin bir belirteci olarak
ditsiiniilmiis ve arastwrilmustir. Daha Onceleri niiksli tahmin i¢in, argyrophilic
nucleolar organizer region (AgNOR) ve bromodeoxyuridine (BrdU) ile isaretli
hiicrelerin ve mitozlarn - sayilmast yolu kullamlmgtir. Miller (113), tiimdr
rezeksiyonundan sonra 5 yil i¢inde nilksiin en giiclii isareti olarak mitotik indeksi
gOstermistir. Diger taraftan, Jellinger ve Slowik (114) tek basma mitotik
figiirlerin prognostik bir deger olarak gorillemeyecegini ileri siirmiiglerdir. Clinkii
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benign meningiomlarda da mitotik aktivite olabilecegi ve dolays: ile mitotik
indeksi niikstin bir belirteci olarak degerlendirmenin dofru olmayacagim
distinmiislerdir (5,18, 71, 100, 113, 114).

Akim sitometri, histolojik olarak benign ve makroskopik olarak tam
¢ikarilmis meningiomlann niikstiniin tahmininde degerli olabilir. Bununla beraber
son ¢ahsmalarda, benign meningiomlarda nukleer DNA igerigi 6lciimii ile niiks
riskini belirlemenin kullamgh olmadigy ileri siirtilmdisttir (115, 116).

Proliferasyon markirlari PCNA ve Ki-67 tiimérlerin proliferatif potansiyelinin
aragtrilmasmda yaygn bir sekilde kullamlmaktadr. Meningiomlarm da
proliferatif analizi son yillarda PCNA ve Ki-67 gibi immiin isaretleyicilerin
kullanum ile one ¢ikmaktadr. Ancak PCNA ve Ki-67 immiin isaretleyicileri ile,
histolojik olarak benign olup nilkks eden meningiomlar arasmdaki iligkiyi
agiklayan aragtrrmalarda sonuglarm tartigmah oldugu gézlenmistir (8-10).

Niiks potansiyeli olan meningiomlarda, nilks potansiyeli olmayanlara gore,
siklusdaki hilcre sayis: daha fazladr. Bu durum siklusun Gl, S, G2 ve M
fazindaki hiicrelerin Ki-67 antijen ekspresyonu ile belirlenebilir, Fakat siklusun
Go fazindaki hitcrelerde Ki-67 yoktur.Bundan dolay1 Ki-67, PCNA’ya gére daha
¢ok hiicre gekirdeginde igarctleme yapmaktadir. Ki-67’nin imminhistokimyasal
boyanmas! basit bir ydntem olup prolifere hiicreleri kolayca ayit eder. PCNA ise
Gl ve S fazlarida maksimum ekspresyonu yamswa diigiik ekspresyonda G2
fazinda belirlenir. M fazinda PCNA diizeyi ¢ok diigiiktiir. Hiicrelerin béliinmesi
durdurduktan 24-48 saat sonra bile belirlenebilir (9,10,17,18).

Bizim ¢aligmanmzda Ki-67 LI degeri, PCNA LI degerine gére daha diisiik
bulundu. Bu degerler ilgili kaynaklar ile uyumluluk gdstermekteydi (117, 118).
GCahgmamizda PCNA pozitifligi Ki-67’ye gére daha zor degerlendirildi. Bu
durum ilgili kaynaklarda da Louis ve arkadaglar1 (119) tarafindan belirtilmistir.
Clinkii degisken boyanma paterni nedeniyle hafifce soluk boyanmis niikleusiar
degerlendirmeyi gliglestirmektedir. Diger ciddi bir problem ise boyanmus
hiicrelerin, her bélgede aym kalitede olmamasiydr. Bu nedenle PCNA
boyanmasmdaki degiskenlikler, Ki-67 ve PCNA LI sonuglarinda uyumsuzhiga
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neden olabilir. Schiffer ve arkadaglar1 (124} PCNA ile oldukca kuvvetli pozitif
niikleer boyanmann S fazi igin uygunluk gdsterebilecegini ve daha glivenilir bir
markir oldugunu ifade etmiglerdir (19, 21, 100, 117-121).

Herhangi bir tiimériin PCNA/Ki-67 LI degerlerinin teshis igin anlamlilig, ug
varyasyonlar nedeni ile karmagiklifa neden olabilir. Diger cahsmalarda da
gosterildigi gibi bizim calismamizda da biitiin gruplarda PCNA LI degerlerinde
genis varyasyonlar elde edilmigtir. Bu varyasyon, metodun uygulanabilirligi icin
ciddi bir engel teskil etmektedir. Daha 6nceki ¢ahgmalarda saym i¢in en yiiksek
ve en diigiik degerlere sahip alanlar segilirken, son ¢alismalarda bu segim rastgele
yapildiginda digerine gore daha yitksek sayida isaretli niikleus elde edilmektedir
(18, 101).

Calismamzda PCNA ve Ki-67 skorlamasy;, her 6rnekte rastlantisal olarak
se¢ilmis timdr bolgelerinde, bes biiyik biyiitme (x40) alanmda pozitif boyanan
hiicre sayisi, toplam hiicre sayisma boliiniip isaretlenme indeksi yiizdesi elde
edilerek gergeklestirildi. Endotelyal hiicreler gibi neoplastik olmayan hiicreler bu
saymma dahil edilmedi. Yalmzca tartigilmaz derecede boyanmig nilkleuslar pozitif
kabul edildi. Histolojik olarak atipi ve malign bulgular gdsteren vakalarda
proliferasyon orammmn Ki-67 igin %1.7 ile %12.4, PCNA i¢in %3.1 ile %23.8
arasinda artiy gOsterdigi gorilldii. Ayrica histolojik olarak malignite bulgular
icermeyen benign gruptaki iki vakada PCNA proliferasyon oranmin %11,6 ve
%14.4’¢ kadar yiikseldigi dikkat cekmektedir. Iigili kaynaklarda, histolojik
olarak anaplazi bulgulan gosteren meningiom vakalarmda Ki-67’nin %9.3 ile
%20.5 arasmda, benign meningiomlarda ise %8.5 ile %10.9 arasinda degerler
bulunmaktadir. Yine bagka bir kaynakta genel deneyimler sonucunda Ki-67 igin
%35-10"dan bilyiik degerlerin niiks ile iligkili olduBu vurgulamaktadir. Deckert ve
arkadaglar ise klasik meningiomlarda Ki-67" nin %5’lere kadar ylikselebilecegini
isaret etmiglerdir. Cobb ve arkadaslar: PCNA icin ise %7 iizerindeki degerlerin
%2 altindaki degerler ile karglastnldigmda niiks i¢in daha anlamlt oldugunu
belirtmiglerdir (21, 99, 100, 102, 117, 118).
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Arastrmamizda PCNA LI ve Ki-67 LI deerleri arasinda tlim gruplarda
Sperman R korelasyon testi ile (coefficient of correlation r = 0.5503, P<0.001)
iyi bir korelasyon mevcuttur. Bu korelasyon ilgili kaynaklar ile uyumlu
bulunmugtur (117, 118).

Sonugta, atipik ve malign meningiomlarin benign meningiomlara gore
istatiksel olarak anlamh olan daha yiiksek PCNA LI ve Ki-67 LI degerlerine
sahip olduu gosterilmigtir. Farkh sonuglar e¢lde eden kaynaklar da
bulunmaktadir. Fakat tiimor heterojenitesi, isaretlenmis hiicrelerin tammianmas:
ve immiin boyama teknmigindeki degisiklikler herbir caligmann sonugiarm
etkilemektedir. Bu tip ¢alismalarda degerlendirme hatalarmin en aza indirgenmesi
ancak goriintii analiz yontemlerinin entegrasyonu ile miimkiin olabilir (118, 120,
122),

(Cahgmamizda ayrica progesteron reseptSr durumu ile histolojik bulgular ve
cinsiyet arasmda bir korelasyon olup olmadifim aragtirdik. Meningiomlarda
cinsiyet hormon reseptorii ile ilgili ¢aliymalar son 10 yil i¢inde hiz kazanms olup,
dextran kaplanmug komiir 8lglimii veya sukroz gradient santrifugasyonu gibi
biyokimyasal yontemler kullamlmistir. Bu metodlarin dezavantaji sirkiilasyondaki
endojen veya ekzojen hormonlarm reseptorleri i¢in yangmaya girmesidir. Bu
nedenle hassasiyeti diisiiktiir. Meningiomlarda 6strojen ve progesteron reseptor
monoklonal antikorlar ile yapilan ¢cahismalarda bu hormonlarin niikleusta lokalize
oldugunu gdstermigtir. Calismamwzda pozitif kontrol icin PR pozitif meme
karsinomu &megini kullandik. PR pozitifligi niikleer boyaoma seklindeydi.
Sitoplazmada, endotel hiicrelerinde ve konnektif dokudaki yalanct boyanmalar
dikkate alwmmadi. Olgularm 32’sinde (%58) PR pozitifti. Ilgili kaynaklarda
meningiomlarn %50-88’inde PR pozitifligi saptandign belirtilmektedir (104-
106). Pozitif vakalarmn %601 kadmn, %62.5°i erkekti. PR, benign meningiomlarm
%66 smnda, atipik ve malign meningiomlarn %25” inde pozitifti. Iki benign
olguda %80’nin lizerinde kuvvetli (+++) boyanma vardi Benign meningiom
varyantiarindan en ¢ok meningotelyal varyantta pozitif boyanma vardi Diger
tiim olgularda PR pozitif ve negatif sahalardan olugan mozaik bir boyanma
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paterni vardi. PR pozitifligi benign grup ile nonbenign grup arasinda istatiksel
olarak anlamlt farkliik vardi. PR pozitifligi cinsiyet ydniinden karsilastirildiginda,
benign grup ile nonbenign grup arasinda istatiksel olarak erkeklerde anlamh
farkliltk bulunurken, kadmlarda fark yoktu. Sonuglanmez ilgili kaynaklar ile
uyumiuluk gostermekte idi (107, 108).

PR durumu ile tiimdr diferansiasyonu arasinda bir korelasyon oldugu
goriilmektedir. Ciinkii ¢ofunlukla nonbenign meningiom varyantlarmda PR
negatiftir. Bu durum Kostron ve arkadaglan (123) tarafindan teyid edilmistir.
Yine Lesch ve arkadaslan (124) ER ve PR diizeyini anjiomatdz ve anaplastik
meningiomalarda diiglik olarak  bulmuglardir. Meme tiimdrlerinde iyi
bilinmektedir ki ER ve PR reseptdér pozitifligi klinkk sonug ve tiimoriin
diferansiasyon derecesi ile iligkilidir. Bu durumun meningiomlar i¢in de gegerli
olma ihtimali kuvvetlidir. PR durumunun, nitkks ve klintk seyir bakmmndan
prognostik bir degeri olabilecegi ortaya ¢ikmaktadwr. Yapilan ¢ahsmalarda PR
. negatif tiimdrler, PR pozitiflere gére daha biiyik boyutta olmaya egiliml
bulunmustur. Bu durum, “PR negatiflifi timoriin biiylime oraminda artis
anlamma gelir” hipotezini desteklemektedir. Ancak PR pozifligi, benign grupta
niiks, prognostik ve tedavi edici bulgular yoniinden daha az bir uygunluga isaret
etmektedir. Fakat PR negatiflifinin ise anaplazi ve atipi ile iliskili oldugu
goriilmektedir. Tek bagma PR durumunun tiimdriin prognoz tayininde yeterli
olmadif1 ancak diger klinik sonuglar birlikte prognozun dogrulanmasinda
kullanilabilecegi soylenebilir. Prognoz wve tedavideki Onemi nedeniyle bu
konunun daha ileri ¢aligmalar1 bak ettigini s6yleyebiliriz (104, 105, 107, 108,
123, 124).

PR negatif olan meningiomlarda biiylime ve niks oram arttif)
gosterildiginden, bu olgularm kontrol altina alnabilmesi igin antiprogesteron
ajanlarin yararh olabilecegi fikri ileri siiriilmektedir. Bu durum Matsuda ve
arkadaglan tarafindan PR durumu bakilmaksizin hem invivo ve hem de invitro
olarak meningiomlara uygulanan RU-486 ve yeni bir antiprogesteron ajan olan

Onapristone’nin antittmdr etkisi ile dogrulanmugtr (125).
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Meningiomlarin saptanmasinda veya patolojik aywici tamsinda baghca
immiinhistokimyasal igaretleyiciler olan vimentin ile %91, EMA il ise %89
oraninda pozitiflik bulduk. Ilgili kaynaklarda genelde tiim vakalarda diizenli
pozitifik oldufu, nadiren smirda pozitifik veya negatiflik olabilecegi
bildirilmektedir (44, 88).
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6. SONUC ve ONERILER

1-Proliferasyon markirlari PCNA ve Ki-67, atipik ve malign meningiomlarda
benign meningiomlara gore istatiksel olarak anlamh bir artiy gostermistir (P<
0.05). PCNA ortalama degerleri benign grupta %?2.28, atipik grupta %4.5,
malign grupta %13.25 bulundu. Ki-67 ortalama degerleri ise benign grupta
%0.85, atipik grupta %4.2, malign grupta %4.93 bulundu. ’

2-Cerrahi olarak total ¢ikarilmis olmalarina ragmen, Ki-67 ve PCNA deZerleri
yiiksek bulunan (%4 ve lizerinde) benign meningiomlar nilks bakmndan yiiksek
riskli kabul edilip klinik yakin takibe ahnmal, gerekirse postoperatif fraksiyone
radyoterapi uygulanmalhdir.

3-Her iki proliferasyon markirt da meningiomlarda malignensi veya niiks
olasalifimn belirlenmesinde ya da tiimériin greydinin saptanmasinda yardimei
olabilir. Histolojik parametrelerin tek basma tiim&riin niksti ve aggresivitesi
hakkinda yeterli bilgi vermemesi nedeni ile meningiomlarda proliferasyon
markirlarinin rutin kullamma girmesi yararh olacaktir.

4-Niikleer boyanmanin degerlendirilmesinde Ki-67, PCNA’ ya gore daha
kullamlighdr.

5-Benign meningiomlarda PR pozitiflifi (%66), non-benign (atipik ve malign)
olgulara gore (%25) daha yiiksek bulundu. PR pozitifligi yéniinden benign grup
ile non-benign grup arasinda istatiksel olarak anlaml farkhlik vardi (P<0.05). PR
pozitifligi kadin (%60) ve erkek (%62.5) arasinda farkhlik gostermedi.
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6-PR pozitifligi benign grupta nilks, prognostik anlam ve tedaviye katki
yoniinden daha az degerli olup, PR negatif olgularm anaplazi ve atipi ile iligkili
oldugu, dolayisiyla meningiomlarda PR durumunun prognoz bakimindan katky
saglayabilecegi disiiniliebilir. Prognoz ve tedavideki Onemi nedeniyle
meningiomlarda hormon reseptdr konusunun daha ileri ¢ahgmalan hak ettigini
sOyleyebiliriz.

7-Meningiomlarm diger tiimérlerden ayirt edilmesinde yaygin olarak kullanilan
vimentin ve EMA, benzer oranlarda yiiksek duyarliik géstermistir (sirastyla %91
ve %89). Ancak ozellikle benign olgularda yiiksek oram nedeni ile (%66) PR’iin

de maningiom tanisma katk: saglayabilecegi sdylenebilir,

8-Imminhistokimyasal teknigin ve degerlendirmenin sonuglan etkiledigi bu
¢alismada immiin boyama tekniginde standardizasyona (otomatik immiin boyama
sistemi) daha fazla ihtiya¢ duyuimugtur,

9-immiinhistokimyasal bulgularm degerlendirilmesinde &zellikle kantitatif analize
ihtiyag duyulan bu tip ¢ahigmalarda, daha giivenilir sonuglar elde etmek igin,
g0riintii analizi sistemleri kullanilmasmm yararh olacag: gériistindeyiz.
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7. OZET

Meningiomlar biyolojik potansiyeli ve klinik davramslan ile genis bir tiimdr
grubunu temsil etmektedir. Merkezi sinir sisteminin en sik goriilen ve niks
potansiyeli yiiksek olan benign tiimérleridir. Son yillarda nitksti 6nceden tahmin
etmek amaciyla Ki-67 ve PCNA gibi proliferasyon belirleyicilerinin meningiomlarda
yaygm olarak kullamildif: goriilmektedir.

Bu ¢alsmada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr'nda 1997-2002 yillar: arasinda tam almis 55 meningiom olgusu WHO 2000°e
gore yeniden siflandirtldh. Secilmis parafin bloklardan hazirlanan kesitlerde
immiinhistokimyasal yéntemler ile PCNA, Ki-67, EMA, Vimentin ve Progesteron
Reseptorii gahgilip, meningiomtardaki degeri aragtirild.

Atipik ve malign meningiomlarm PCNA ve Ki-67 proliferasyon oranlarinm
benign meningiomlara gore daha yiiksek oldugu gézlendi (P< 0.05). Ayrica
Progesteron Reseptor pozitifliginin benign meningiomlarda yitksek, atipik ve malign
meningiomlarda diigiik bulunmas istatiksel olarak anlamh idi (P<0.05).

Sonugta, cerrahi olarak total gikamimis olmalarina ragmen, Ki-67 ve PCNA
degerleri yitkksek bulunan benign meningiomlarm, nitks bakumindan yiiksek risk
tagiyabilecegi, bu nedenle klinik yakmn takibe ahnmas: gerektigi sonucuna varildi
Progesteron Reseptor pozitiflifinin ise timoriin diferansiasyonu ile iligkili oldugu ve
tek bagina prognoz tayininde yeterli olmadii, ancak tiimdr ayimici tamsinda EMA

ve vimentine ivi bir alternatif olabilecegi diiglinitldtl.
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8. SUMMARY

Comparison of PCNA and Ki-67 immunoreactivity with clinicopathelogical

features on meningiomas

Meningiomas have a wide range of biological potential and clinical behavior.
Meningiomas are the most frequently encountured benign and high recurrence of
capacity tumors of the central nervous system. In recently it is seen that
proliferation markers proliferating cell nuclear antigen (PCNA) and Ki-67 are
commonly used on meningiomas in order to prediction of recurrence.

In this study 55 meningioma cases dignosed occurances which are recognised at
Karadeniz Technical University Medical Faculty Pathology Department between
1997 and 2002, are re-classified according WHO 2000. PCNA, Ki-67, epithelial
membrane antigen (EMA), vimentin and progesterone receptors (PR) as
immunohistochemical method applied to the paraffin embedded specimens and it is
value on meningiomas is researched.

Atypical and malignant meningiomas themselves had significantly higher PCNA
and Ki-67 than benign meningiomas (P< 0.05). In addition, the high values of
progesterone receptors reactivity on benign meningiomas and the lower levels of it
on malignant and atypical meningiomas are considered to be statistically significant
as well (P< 0.05).

It conclusion , although they are completely resected benign meningiomas with
high values of Ki-67 and PCNA should be observed with regard to recurrence.
However, progesterone receptors (PR) status alone is not specific enough to
rationalize expending clinical resources for follow up or to aid accurate prognosis

but can be a good alternative for EMA and vimentin in differantial diagnosis.
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