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1. GİRİş VE AMAÇ 

Meningioın1ar biyolojik potansiyeli ve klinik davranışı ile geniş bir tümör 

grubunu temsil ederler. Cerrahi tedaviden sonra nüks oran1an rezeksiyonun 

genişliğine bağlı olarak değişmektedir. İntrakranial meningiomalarda komplet 

cerrahi eksizyondan sonra nüks oranları %2-30 arasında verilınektedir (1-3). 

Histolojik olarak tamamen benign meningiomlarda bile cerrahi eksizyona 

rağmen, nüks meydana gelmektedir. Atipik ve malign meningioma1arın 

tekrarlama oranları daba da yüksektir (4-7). Hastadan hastaya meningioınun 

biyolojik davranışı farklılık göstermekte, nüks riski yalnızca histolojik bulgulara 

dayanılarak belirlenememektedir. Bundan dolayı son yıllarda agressif 

meningiomların tanımlanmasında proliferasyon analizlerine başvurulmaktadır (8). 

Proliferating Cell Nudear Antigen (PCNA) ve Ki-67 son yıllarda tümör 

patolojisinde sıklıkla kullanılan proliferasyon işaretleyicileridir. Her ikisi de 

immünhistolojik olarak tespit edilebilen nükleer proteinler olup, DNA sentezi ve 

hücre proliferasyonu ile korelasyon gösterirler (9,10). Ki-67, prolifere hücrelerde 

monoklonal antikorlar kullanılarak gösterilebilir. Ancak istirahat halindeki 

hücrelerde bulunmaz (1 i). Çeşitli tümörlerde büyüme fraksiyonunu göstermek 

için kullanı1ınıştır. Bunlara örnek olarak non-Hodgkin lenfoma, kordoma, meme 

karsinomları ve beyin tümörlerini verebiliriz (12- i 6). PCNA ve Ki-67 

ekspresyonu meningeal tümörlerin malignite derecesi ile ilişkili bulunmuştur 

(17,18). Tümör hücrelerindeki Ki-67 ve PCNA ekspresyonuna bakılarak nüksü 

önceden bildirmeyi amaçlayan çalışmalar bulunmaktadır (19,20). PCNA 

immUnreaktivitesinin prognostik değeri, Cobb ve arkadaşları tarafindan 85 

meningiom üzerinde ortaya konmuştur. Bu araştırmacılar PCNA için, 

prolifurasyon indeksi %Tden yüksek olan tümörlerin, proliferasyon indeksi 

%2'den az tümörlere göre an1aın1ı derecede artmış nüks oranına sahip olduklarını 

bulmuşlardır (21). 



Çalışmamızda, arşivimizde yer alan meningiomlara ait paratin bloklardan 

yararlanmak sureti ile tümörlerin PCNA ve Ki-67 aktivitelerini 

immünhistokimyasal yöntemler kullanarak belirlemeyi ve klinikopatolojik veriler 

ile karşılaştırarak nüks olasılığını önceden talınıin etmede yararlı olup 

olamayacağını araştırmayı amaçladık. Bu nedenle, atipik veya malign 

meningiomlar ile benign meningiomlarm Ki-67 ve PCNA ekspresyonunu 

immünhistokimyasal olarak karşılaştırdık. Aynca meningiomlarda yarduncı tam 

yöntemleri olarak kullanılan başlıca immünhistokimyasal işaretleyiciler olan 

Epithelial Membrane Antigen (EMA), Vimentin ve Progesteron Reseptör (PR) 

pozitif1iğinin değerini araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Meningiom1ar geniş bir morfolojik spektrum göstermesine rağmen, tümünün 

meningotelyal hücrelerden kaynaklandığı düşünülür. çoğu nöropatolog 

tarafindan, araknoid membranda bulıman ve dura içindeki venöz sinusler ve 

bunların dalları ile ilişkili araknoid sinüsleri örten özelleşmiş meningotelyal 

hücrelerden köken alan neoplaznılar olarak tanımlanır. Bunlar yalnızca 

meningotelya!, transisyonel ve fibröz meningiomaları değil aynı zanıanda, bazıları 

yeni tanımlanmış farklı lezyonların spektrumunu da içerir. Değişik histolojik 

görüntüler sergilediği bilinen meningiom1ar mezenşimal ve epiteliyal 

diferansiasyon yeteneğine sahiptirler. İmmünhistokimyasa! ve elektron 

mikroskopik özellikleri de bu fikri desteklemektedir (22). 

Meningiomlar merkezi sinir sisteminin en sık görülen benign tümör!eridir. 

Beşinci ve 6. dekat içinde ve kadınlarda daha sık görülür. Primer intrakranial 

tümör!erin %13-19'ımu, spinal kanaldan köken alan tümör!erin ise yaklaşık % 

12'sini oluştururlar. Karakteristik olarak morfolojileri genellikle benign olup, 

malign varyantıarı da ayrıntılı olarak tanımlanmıştır. Meningiomalar çocukluk 

dönemi ve adelösanlarda da görülebilmektedir. Kadm1arda erkeklere göre daha 

yaygın ve bazı çalışmalarda özellikle meme karsinomu olan kadınlarda insidansın 

arttığı fikri ileri sürülmüştür. Meningiomalar nadiren gerçekten primeri memeden 

köken alan metastatik depozitlerin barınağıdır. Bu durum sıklıkla 

meningiomlarda progesteron reseptör ekspresyonu ile açıklanmaktadır. Ayrıca 

gebelik ya da menstrüel siklüsün lutea1 fuzında mevcut meningiomım hızlı 

büyünıesi de reseptör ilişkisini desteklemektedir (23-27). 

Yapılan bazı epidomiolojik çalışmalarda, iyonize krania! radyasyonım 

meningiomların gelişmesinde önemli rolü olduğu, radyasyon ile ilişkili lezyoıılarm 

sıklıkla multipi, histolojik olarak atipik ve kliııik olarak sporadik olanlara göre 

daha agresif gidişii olduğu görüşü ileri sürülmüştür (28). 
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Meningiomların en sık yerleşim yerleri, duramater, superior sagittal sinus 

çevres~ serabral konveksiteler üzer~ fulks serebri, sfenoid çatı, foreman 

magnum, tentoriwn serebelli, serebellopontin köşe ve spinal kanaldır. Daha az 

yaygın olarak koroid pleksusdan ve çok nadiren pararıkimden köken alırlar. 

Koroid pleksus, pararıkim iç~ serebellopontin köşe ve spinal meningiomlar 

çoğunlukla teşhiste şüphe yaratırlar. Bu lokalizasyonda bulunan ve meningiom 

varyantlarım taklid eden diğer tümörlerden ayırt edilmeleri gerekir (29, 30). 

2.1. Klinik ve Radyolojik Özellikler 

İntrakraniyal meningiomlardan kaynaklanan semptomlar genelolarak diğer 

intrakranial tümörlerde olduğu gibi komşu beyin dokusuna ve kafa sinirlerine 

yaptıkIarı basıya bağlı olarak spesifik olınayan semptoınJara neden olurlar. Baş 

ağrısı, görme bozukluğu ve fokal epilepsi en sık rastlanan semptomlardır (3 ı). 

Direkt grafiIer intrakranial meningiomlu hastaların yaklaşık % 75' inde tümör 

bulgusu taşır. Bunlar, globüIer yapı, artmış vaskülarite, tümör kalsifikasyonu, 

hiperostozis ve nadiren kemik harabiyetidir. Hiperostozis en sık görülen direkt 

görüntüleme bulgusudur. Meningiomlar 1'2 ağırlıklı MR görüntüIeme 

yöntemlerinde serabral korteksde homojen, yüksek dansiteli, keskin yuvarlak 

sınırlı kitle görüntüsü verirler. CT' de ayrıca kraniyal hiperostozis, kemik 

Iıarabiyeti, tümör kalSifikasyonu, peritümöral ödem ve tümörün serobrospinal 

dolanım yollarııu tıkaması sonucu ventriküler dilatasyon görülebilir. Diğer bir 

yardımcı özellik de, duranm iç yüzeyinde artan kontrastm tümör çevresinde 

uzamşıdır. Bu bölge genelolarak kısadır ve tümörün tabam etrafinda giderek 

incelerek uzanır. "Dural kuyruk" adı verilen bu bulgu meningioınların tanısında 

yardımcı bir özelliktir. Kalsifikasyon en iyi CT tarama ile belirlenir. 

Meningiomalar nadiren osteolitiktir. Bazen meningiomlar intrakistik veya 

peritümöral kist ile ilişkili olabilir. Bazı meningiomlarda, özellikle atipik ve 

malign örneklerde, beynin alt kısmında önemli derecede vazojenik ödem 

meydana gelir. femando Alvarez ve arkadaşlarının bir yazısında meningiom 

tamsında CT' nin benign-malign ayırımında iyi bir metod olduğundan söz 
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edilmektedir. Burada tümör çevresindeki belirgin ödem, nekrotik ve kistik 

lezyonlan ifude eden hipodens alanlar, kalsifikasyon yokluğu veya az oluşu, 

osteolizis ve sınır düzensizliklerinin malign meningiomu telkin ettiği 

bildiriIınektedir (32-36). 

2.2. Makroskopik Özellikler 

Meningioınların çoğu elastik kıvarnda, düzgün yüzeyli olup dura ile sınırWık 

gösterirler. Fibröz tümörler meningotelyal örneklere göre tipik olarak daha 

serttir. Globüler formlar sıklıkla daha yumuşak, gevşek ve homojen 

göıünümdedir. Kalsifikasyon veya ossifikasyon tümöre sert ve kumsu bir özellik 

kazandım. Nadiren meningioınlar yoğun lipidizasyona bağlı olarak sarı rerıkli 

olabilirler. Bazen kemik ve kıkırdak alanlan içerirler. Bazı örnekler stromal 

müsin birikimi nedeni ile yarı jelatinöz gözükür. Tipik meningiomiar, 

leptomeninksleri bir taraflı iterek beyin tabanında düzgün kontürler meydana 

getirirler. Nüks olguıarında damarlar ve sinirler çevresinde yapışıkhk nedeni ile 

tümöıün saptamnası daha zor olabilir (37). 

Dura seviyesinin üzerine fazla çıkmayan, hiperostozisle birlikte komşu 

kemiği invaze etmeye eğilimli meningiom tipine "en plaque meningiom" denir. 

Bu tümörler diffijz gelişmekte olup daha az kitleye sahiptirler ve sert zeminden 

özellikle sfenoid sırtında gelişirler. Periferik olarak tümör yumuşak, gevşek, 

jelatinöz ve çevre dokuyla iç içe girmiş gibidir. Genellikle az vaskülarite 

gösterirler (37). 

2.3. Mikroskopik Tipler ve Özellikleri 

i 990' da meningiomların sınıflandırılmasmda belirlenmiş bazı eksiklikler ile 

ilgili değişiklik önerileri Dünya Sağlık örgütü (WHO)' nün 1993 sınıflamasında 

dikkate almarak adapte edilmiştir. 2000 yılı WHO sınıflandımıasında ise çeşitli 

meningiom alt tipleri ilave edilmiştir (38-40) . 
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Greyd-l Meningiomlar: Klasik- Benign Meningiomlar 

Meningote1yomatöz meningiom 

Fibröz meningiom 

Transisyonel meningiom 

Psammomatöz meningiom 

Anjiomatöz meningiom 

Sekretuar meningiom 

Mikrokistik meningiom 

Lenfop1azmositlerden zengin meningiom 

Metaplastik varyantiar 

Greyd-2 Meningiomlar 

Clear Cell meningiom 

Kordoid meningiom 

Greyd-3 Meningiomlar 

Papiller meningiom 

Rabdoid meningiom 

GreydIernesi Sorun Olan Meningiom1ar 

Atipik meningiom 

Anaplastik (malign) meningiom 
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2.3.1. Meningotelyomatöz meningiom 

Bu klasik meningiom varyantı sıklıkla hücre membranları iyi seçilemeyen 

şişkin meningotelyal hücre yuvalarından meydana gelmektedir. Sinsityal terimi 

daha önceleri bu varyant için ku11anı1nııştır. Girdap yapıları ve psaınınom 

cisimcikleri seyrektir. İntranükleer psödoinklüzyoıılar en iyi bu tipte görülür 

(29). 

Bazı olgıılarda miksopapiller ependimomdan ayırt etınek zor olabilir. 

Miksopapiller ependimomun cauda equina içinde sımrlı olması ve genellikle az 

da olsa fokal Glial Fibriler Asidik Protein (GF AP) pozitifliği göstermesi ayırımda 

yardımcıdır. Yine parankinı içinde olduğunda oligodendroglionılar ile 

karışabilirler. Parankim içindeki meningionılar gliomlara göre daha belirgin 

sımrlıdır. Şüpheli olgularda elektron mikroskopik incelemeye ihtiyaç duyulıır 

(29). 

2.3.2. Fibröz meningiom 

Fibröz lezyonlar fasiküler yapılar ve uzaınış hücre oluşunılarından meydana 

gelir. Meningionıların klasik intranükleer psödoinklüzyonları bu alt tipte genel 

olarak gözlenmez ve psanımom cisimcikleri seyrektir. Diğer taraftan fibröz 

stronıada kalsifikasyon yaygındır. Bu grubun belirgin özelliğ~ hücreler arasında 

kollajen ve retikülin fibrillerin yoğunluğu nedeni ile sert kıvamda olmalarıdır. 

İntraventriküler meningionılar en sık bu tiptedir. İlginç o larak da diğer 

meningiom alt tiplerine göre kromozom 22 sitogenetik anormallik1eri daha fazla 

saptarur (4 i). 

Schwannom, fibriler astrositom ve pilositik astrositom ile ayırımı gerekebilir. 

Özellikle bu tümöderin serebellopontin köşe, spinal kanal ve cauda equina 

yerleşimlerinde ayırım için özel yöntemlere gerek duyulabilir. Meningionıları 

şekillendiren girdap yapıları, psanımom cisimcikler~ kalın kollejen bandlar gibi 

histolojik niteliklere ilaveten iınmünhistokimyasal ve elektron mikroskopik 

inceleme ile ayırım yapılabilir (41, 42). 
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2.3.3. Transisyonel meningiom 

Meningiomun bu varyantı sinsityal ve fibroblastik kompenetlerden oluşur. 

Sinsityal ve fibroblastik arası hücrelerin olması bu tanımı doğrulamaktadır. Bu 

taııunın yeterli olmadığı açık olınakla beraber solid lobüler sahalar içeren 

meningiomun yaygm bir tipinin tanımlanmasında kullanışlı bir ifadedir. Girdap 

yapılan, psarnmom cisİIncilderi ve sinsityal hücre kümeleri çok yaygın olması 

nedeniyle kolaylıkla saptanırlar (24). 

2.3.4. Psamınomatöz meningiom 

Meningiomun bu varyantı, geniş girdap yapıları ve çok sayıda psarnmom 

cisİIncikleri içerir. Bu benign varyant sinsityal hücreler arasında belirgin olan 

konsantrik lamellöz psanımom cisİIncilderi ile tanınırlar. Meningotelyomatöz ve 

fibröz tipe geçiş göstereııleri oldukca sıktır. Genellikle spinal kompartnnanlarda 

ve olfaktör olukta yaygındır (43). 

2.3.5. Anjiomatöz meningiom 

Meningiom1ar küçük ve/veya büyük damarsal yapılardan zengin nitelik taşıyor 

ise bu tanımlama yapılır. Kepes anjioblastik meningiomu sklerotik olan veya 

hemanjioblastoma benzer sıkı danıarlar içeren meningiom olarak da 

tanımlamıştır. Hemanjioblastom1ardan farklı olarak anjioblastik meningiom1ar 

köpüksü hücreler ve küçük kan danıarları ve kapillerin çevresini konsantrik 

olarak saran meningotelyal hücreler içerınektedir (24). 

Geçmişte merkezi sinir sistetni hemanjioperistoııılan anjioblastik meningiom 

olarak adlandırılmakta idi. Sonraları hemanjioperistonılar meningiom dışı 

mezeııkimal tüınörler grubuna aIııımıştır. Klasik hemanjioperistonılar, artıınş 

hücresellik, uniforın nükleuslar, geyik boynuzu damarsal patern ve hücreler arası 

retikülün boyamnası ile meningionılardan kolaylıkla ayırtedilirler. Yine 

hemanjioperistom1arda girdap yapıları ve psarnmom cisİIncilderi yoktur. Nadir 

vakalarda ayrını zor olabir. Meningotelyal patemi olmayan, sellüler, ınitotik 

aktivite ve nükleer bulgular içeren ve fokalolarak damar çevrelerinde perisitik 
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proliferasyon gösteren meningioınlarda ayrım zordur. Bununla birlikte selliller, 

ınitotik aktivite gösteren, retikülin zayıf ve EMA negatif meningial tümörlerin 

sınıflandırılmalan zor o labilir. Bu tür lezyonlar muhtemelen yüksek lo kal nükse 

sahiptirler. İınınünhistokimyasal incelemede meningiomlarda EMA düzenli 

reaktivite gösterirken, merkezi sinir sistemindeki hemanjioperistomlarda ancak 

sınırlı bir reaktivite görülür. Hemanjioperistomlarm çoğunda yalnızca vimentin 

pozitifliği (%90) mevcuttur. Yine merkezi sinir sistemindeki 

hemanjioperistoınlarda, normal perisitlerde düz kas aktini reaktif iken, kas 

antijenleri seyrektir (%20) veya saptanamaz. Ayrıca bazal membranlarda tip IV 

kollajen reaktiftir (44-48). 

Meninkslerden kaynaklanan hemanjioperistoınlar intraspinal bölgede daha sık 

bulunur. Supratentorial lokalizayon ve durayı tutması dışında anjioblastik bir 

meningiomu hemanjioblastomdan ayrrmak zor olabilir (24, 39, 42). 

2.3.6. Sekretuar meningiom 

Meningotelyoınatöz meningiomun bir varyantıdır. İçerisinde eozinofilik 

boyanan, yoğun PAS pozitif ve diastaza dirençli psödopsammom cisimcikleri 

olarak isimlendirilen globiller hyalin inkIüzyonlar ile ayırt edi1irler. 

Psödopsaınınom cisimciklerirıin immünhistokimyasal analizinde EMA, keratin, 

karsinoembriyonik antigen (CEA) ve sekretuar kompenente karşı 

immünreaktivite tespit edilmiştir. Serebrospinal sıvıda, hatta serumda CEA 

düzeyi yükselmiş olabilir. Elektron mikroskopik incelemede lümen yüzeyinde 

mikrovilli, amorfsekresyongörülebilir (44,49-53). 

2.3.7. Mikrokistik meningiom 

Bu az bulunan meningiom önce "humid (nemli)" varyant olarak 

adlandırılmış, dalıa sonra "araknoidal trabekiller hücre meningiomu" şeklinde 

isimlendirilmiştir. Diğer meningiomlara göre kadınları daha az tercih eder. 

Radyografik olarak önemli derecede peritümöral ödeme neden olabilir. Bazı 

mikrokistik meningioınlar tümör içinde veya dışında bulunan büyük kistler ile 
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birliktedir ve bunlar en iyi şekilde MR taraması ile görülür. Makroskopik olarak 

bazı örnekler nadiren kistiktir. Sıklıkla kesit yüzeyi ıslak ve parlak 

görünümdedir. Bu tümöderin nıikroskopik olarak tanımlayıcı bulgusu olan 

intersellüler mikrokistler, genişlemiş hücreler arası uzantılar arasmda 

ekstrasellüler sıvının birikmesiyle oluşmaktadır. Fokal bir meningotelyal patern 

gene1lik1e mevcut olup nükleer-sitoplazmik psödoink1üzyorılar gibi sitolojik 

özellikler çarpıcıdır. Girdap yapıları ve psaınınom cisinıcikleri seyrektir (54-58). 

2.3.8. Lenfoplazmositlerden zengin meningiom 

Bu yaygın o lmayan lezyon plazma hücrelerinin ve lenfositlerin yoğun 

infiltrasyonmı varlığı ile karakterizedir. Bazı örneklerde inflaınatuar hücreler 

hemen hemen meningotelyal elemarı1arı kapatarak görünümü zodaştırır. Her ne 

kadar plazma hücreleri baskınsa da, lenfositler de çok sayıda olup, buna ikincil 

olarak gelişen germinal merkezıeri belirgin lenfoid oluşumlar görülebilir. 

Amiloid birikimi nadiren olabilir. Meııingiommı bu varyantı poliklonal 

hipergaınagiobulinemi ile birliktedir. Bu durum tümör çıkarıldığında düzelir. 

Nadiren p1azına hücre granülomu ve plasmasitom gibi inflaınatuar 

psödotiimörlerden ayırt edilmesi gerekebilir (59-62). 

2.3.9. Metaplastik meningiom 

Değişik mezenkiınal elementlerin rastlandığı bir meııingiom varyantıdır. 

Bınılar kemik, kıkırdak, yağ, miksoid doku ve lipitten zengin ksantom hücreleri 

içerebilirler. Kemik, kıkırdak ile birlikte görülebilir ve bolca psamınom 

cisinıcikleri içeren veya mineralizasyon gösteren fibröz stroına son derece sık 

olarak bulmıur. Kemiği invaze ettiğinde, kemik metaplazisi gösteren 

durumlardan ayırtedilmelidir. Kemik metaplazisi agresif davranışm bir göstergesi 

değildir. Bu nadir varyant sarkom olarak yanlış yorınıı1aınaya neden 

olabileceğinden öze1lik1e dikkat edilmelidir. Çürıkü lipoblastik sitolojik öze1lik1eri 

ve bazı örneklerde muhtemelen dejenerasyona bağlı olan tedirgin edici çekirdek 

anonnallikleri görülebilir. Ayrıca kordoma veya belirgin miksoid değişiklikler 
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içeren metastatik kolloid karsinomaları taklid edebilirler. Hiyaliıı, granüler ve 

şeffuf hücre özellikleri sergileyebilir. Şeffuf hücreler potarısiyel olarak da 

oligodendrogliomlan taklid edebilir ve agresif nüks eğilimi olabilir. Bundan 

başka, yalancı glandüler yapılar, schwannom benzeri odaksal palizatlanmalar, 

paragangliomu hatırlatan yuvalar tarzında dizilim veya bir anjiomatöz 

ma1formasyonu akla getiren damardan zengin hiyalinize stroma gösterebilirler. 

Aynca meningotelya! hücrelerde değişken eozinifilik stoplazmada inklüzyorıların 

varlığı tanıınlamnıştır (63-69). 

2.3.10. Clear cell meningiom 

Clear cell meningiomlar, yaygın olmayan fukat histolojik olarak diğer 

meningiom varyantlarından kolaylıkla ayırt edilebilen, son zamarılarda 

tanıınlamnış bir türdür. Daha önce yapılan çalışmalarda, ışık mikroskopisindeki 

masum görünümünün aksine bu tümörIerin loka! nüks ile birlikte agresif 

davranışlı olduğu ve serebrospina! sıvı ile metastaz yapabildiği gösterilmiştir. Bu 

tümörler sıklıkla belli bir patern göstermemekte, diffiiz, poligona!, şeffuf hücre 

proliferasyonundan oluşmaktadır. Meningotelya! bulgular görülmez ve en iyi 

özelliği belirsiz girdap yapılarından ibaret olınasıdır. Kaba stroma! ve 

perivasküler kollegen depozitleri göze çarpan bıılgu olabilir. Tümör hücrelerinde 

vimentin, EMA, S-100 proteini pozitif, sitokeratin ve GF AP negatiftir. Clear cell 

meningiomun renal hücreli karsinom metastazından ayırt edilmesi gerekli olabilir. 

Ayırt edici özellik immün boyanmaya dayanmakta olup, clear cell 

meningiomlarda EMA hafif pozitif iken sitokeratin negatiftir. Benign 

görünümüne rağmen, özellikle intrakrania! örneklerde agresif davramş 

gösterebilirler. Yayınlamınş seri bir çalışmada 14 tümörün 12'sinde total 

çıkarılmasına rağmen %61 oranında nüks, %38 oranında mııltipl nüks, %15 

oranında lokal yayılım ve %8 oranında spina! metastaz not edilmiştir. Her ne 

kadar hastaların %23'ü ölınüşse de, klinik sonuçlar ile tümörün davranışı 

arasında yakın olmayan bir ilişki gözlenmiştir. Bu varyant özellikle lomber bölge 

ve serebellopontin köşeyi tutar (68,70-74). 
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2.3.11. Kordoid meningiom 

Meningiomun yaygın olmayan bu varyantı kafutası tabanında meydana 

geldiğinde kordoma veya miksoid ya da kondroid sarkom ile karıştırılabilir. Bu 

tümörlerin inuniiııprofilleri ve nöroradyolojik özel1ikleri ayıncı tanıda 

yardııncıdır. Kordoid meningiomların tersine kordomalar kafatası tabanın orta 

hattında yer alan, kemiğe invaze olan, hiperostozis göstermeyen, sitokeratin, 

EMA ile güçlü pozitif boyanan ve sıklıkla S-100 proteini pozitif olan 

tümörlerdir. Bunun aksine kordoid meningiomların çoğu sadece EMA ve S-100 

proteini ile sınırlı bir reaktivite gösterir. Nadir örnekler, Castleman sendromu 

benzeri bir tablo, demire dirençli anemi ve poliklona! gaınapati ile birliktedir. Bu 

tümörler belirgin nüks eğilimi taşıdığından subtotal rezeksiyondan sonra % 1 00 

nüks gösterirler (75-77). 

2.3.12. Papiller meningiom 

Nadirdir ve sıklıkla pediatrik populasyonu içine alan genç hastalarda görülür. 

Meningiomun bu varyantı çok agresiftir. Bir araştırmada, yüksek nüks oranı, 

beyin invazyonu ve kraııium dışma metastaz yamsıra ayın zamanda hastalıktan 

ölüm oranımn %50 olduğu gösterilmiştir. Papiller patern örneklerin yalnızca 

küçük bir kısmında baskındır. çoğu tümörlerde meningeal komponent ile birlikte 

papiller yapılar az da olsa tanıda yardımcıdır. Fakat mitotik aktivite artışı, 

hipersellülerite ve bazı vakalarda fokal koagülatif nekroz gibi kaygı verici 

bulgular ile dikkat çeker. Papiller meningiomların ayırt edici en önemli 

morfolojik bulgıısu, neoplastik hücrelerin damar etrafinda diziIimine bağlı oluşan 

psödorozet yapılarıdır. Aslında hücrelerin çoğu meningotelyal görünümdedir. 

Ancak bunların perivaskiller olllŞuınIarı uzaına gösterir ve oval-yuvarlak, 

uniform nükleusa sahiptir. Papillalar merkezde vasküler bir kora sahip olup, 

tümör hücreleri çevresi gevşek, nekrotik veya ödemli olabilir. Mitotik aktivite 

değişkendir (78,79). 
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Papiller meningiomların tanınması dural lokalizasyondaki karakteristik diğer 

meningiomlaragöre daha zordur. Papiller meningiom1ar, papiller ependimomlara, 

koroid pleksus papillom1arma ve karsinomlara benzerlik gösterir. Karakteristik 

morfolojik bulguıar ve GF AP negatifl.iği ile ayırtedilir. Nadiren ependimomlarda 

EMA pozitif olmasından dolayı bu antikor ayırım işleminde güvenilir olmayabilir 

(29). 

2.3.13. Rabdoid meningiom 

Nadir olarak görülen ve ancak son zamanlarda tanımlanan bu tip, histolojik 

olarak yuvalar halinde düzenlenmiş, oldukca belirgin kromatin içeren nükleuslu, 

geniş sitoplazınah hücrelerden oluşmaktadır. Ancak birbirine yapışık hücreler 

nedeni ile klasik meningiomların sİnsityal görünümünden furklıdırlar. Bu hücreler 

bol eozinofilik sitoplazınalı olup nük1eus hücrenin kenarına itilmiştir. Girdap 

yapılan içinde, elektron mikroskopisinde intermedier filaınentler ve 

imınünhistokimyasal olarak vimentin reaktivitesi gösteren hyaline perinük1eer 

inklüzyonlar vardır (80). 

Klasik meningiom1ardan genellikle kolaylıkla ayırt edilirler. Bazen böbrek gibi 

diğer bölgelerdeki rabdoid tümödere benzemektedir. Rabdoid hücreler primer 

tümöderde birkaç tane olabileceği gibi hiç bulunmayabilirler. Ancak bu 

tümöderin nüksünde bol miktarda rabdoid hücre görülür. Nadiren taınamiyle 

rabdoid hücrelerden meydana gelir ki, bu durumda epiteloid ve gemistositik 

gliom1ardan ayırt edilmesi gerekir. Böyle durumlarda lokalizasyon, beyin 

invazyon paterni, vimentin baskııılığı, EMA reaktivitesi ve elektron mikroskopik 

olarak gerçeğin ortaya konması ile rabdoid meningiom tanısı kesinleşir. Kranial 

kavite içinde rabdoid bir fenotipin bulunması genellikle kötü bir prognozu işaret 

etmektedir. çoğu son derece yüksek proliferatif indekse ve malignensinin bazı 

histolojik işaretlerine sahiptir. Rabdoid meningiomlar agresif bir klinik gidişe 

sahip olup, WHO' ya göre greyd 3'e tekabül'ededer (29,80,81). 
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2.3.14. Atipik meningiom 

Atipik meningioınlar; artmış hücresellik, belirgin çekirdekcik, belli bir patemi 

olmayan veya tabakalar benzeri büyüme gösteren, fokal nekroz ve 10 büyük 

büyütme alanında (x40) dört veya daha fazla mitoz içeren, değişken bulgulan 

olan tümörlerdir. Bunlar greyd-l meningiomalara göre daha agresif olmaya 

uygundur ve lokal olarak nüks ederler. Aynca bu tümörlerde standart olarak 

kromozom 22 hasannın bulunması da agresivitenin önceden tahmin edilmesine 

yardımcı olabilir (39, 82). 

MeningiomJarda, malignenside olduğu gibi, biyolojik olarak atipinin an1amı 

2000 yılı WHO sınıflandırmasında açıklanımştır. Her ne kadar önceki WHO 

sınıflandırması histolojik olarak anaplastik meningiomJar iyi taınnıJanımş ise de, 

atipik meningiom teşhisi için sabit olmayan kriterler ileri sürülmüştür. Sonuç 

olarak değişken atipi, mitotik aktivite ve fokal nekroz ve beyin invazyonu sıklıkla 

ınaligııite kriterleri olarak adlandırılnııştır. Ancak beyin invazyonunun güvenilir 

bir teşhis parametresi olarak geçerli olduğu ispatlanaınarnış ve tam bir taınını 

yapılaınaınıştır (39, 40, 83). 

Son LO yıl içinde, lokal agresif meningiomJarın alt gruplanmn tanınması için 

benign ve anaplastik meningiom arasında bir taınnıJayıcı katogeri ihtiyacına 

odaklanılnııştır. Bazı tümörler lokal nüks an1anıJı bir eğilimi ifade eden klinik 

parametrelere uygunluk göstermiştir. Yüksek oranda nüks eden ve "atipik 

meningiom" olarak adlandırılanlar geçmişe dönük olarak çalışılnıış, bu çalışmalar 

sonucunda etkili olan bazı parametreler bulunmuştur. örneğin hücresel artış, 

artmış mitotik aktivite, artmış nükleus-sitoplazma oranı, nükleer atipi, nükleoler 

belirginlik, zonal nekroz ve kesintisiz tabakalar halinde büyüme patemi 

sayılabilir. Bununla beraber meningiomJarın biyolojik davraınşlarının rnakroskopi, 

lokalizasyon, multifokalite ve rezeksiyonun boyııtu gibi operatif özellikler 

tarafından etkilenmesi, histolojik olarak atipinin klinik önemini vakadan vakaya 

değiştirir. Perry ve arkadaşlarının geniş bir seri çalışması total olarak çıkarılnıış 

tümörlerin makroskopileri üzerinde odaklanımştır. Onlar her i O büyük büyütme 
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alanında (x40) dört veya daha fazla mitoz veya artmış hücresellik, tabakalanına 

gösteren büyüme patemi, küçük hücrelerin varlığı, belirgin nükleol ve nekroz 

olınak üzere beş kriter belirlemişlerdir. Bu kriterlerden üçünün nükse eğilimi 

bildinTIesi bakımından yeterli olduğunu, başka bir ifade ile atipik meningiom 

ad1andırınasnu hakettiğini ileri sürmüşlerdir. Bu araştırmacılar sonraki 

çalışmasında, beyin invazyonunun atipi ile aynı öneme sahip olduğunu tespit 

etmişlerdir. Diğer yandan malign davranış, 10 büyük büyütme alanında (x40) 20 

veya daha fazla nıİtoz bulgusuna tekabiU etmektedir (5,6,84). 

2.3.15. Anaplastik ( malign ) meningiom 

Anaplastik tümörlerde malign sitolojik bulgıılar, yüksek mitotik indeks ve 

kolayca bulunabilen nekroz odaklan görülür. Düşük greydli meningiomlarda 

yaygm görülen dural invazyona karşın malign meningiom1arda beyin parankimine 

veya tümör içindeki küçük kan damarlarına invazyon mevcuttur. Malign 

hücrelerin piamateri aşındırarak beyine invazyon yapması pürüzlü bir görünüm 

meydana getirir. Bu bulgu malignensiyi teyit eden en önemli kriterdir. Bununla 

birlikte çoğu zaman cerrahi spesmenlerde gösteriiemez. Proliferasyon 

işaretleyicilerinden MIB-l Iabelling göstergesi malign meningiomların çoğunda 

yüksektir (5, 29, 85, 86). 

Meningioın1ar malign davranışnu kan yolu ile uzak metastaz yaparak da 

yansıtabiiir. Malign meningioınların birkaçı nadiren serobrospinal sıvı aracılığı ile 

akciğer, abdomen veya kemik metastazı yapabilir. Anaplastik meningiomlar, 

anaplastik gliomlar, glioblastoın1ar, özellikle meniksleri invaze eden ve GF AP 

boyanınası tartışmalı olan yüksek gradeli gliomlardan ayırt edilemeyebilir. Beyin 

invazyonu glioın1ara göre daha keskin sınırlıdır. Aynca damarlar boyunca 

yoğunlaşması ve gliotik parankim boyunca adalar oluşturması ayırt edici bir 

özelliktir (23,24, 29). 
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2.4. İmmümohistokimyasal ve Elektron Mikroskopİk Özellikler 

Meningiomlar, normal meningotelyuınun immüntipini ve elekron mikroskopik 

yapısını açık bir şekilde ortaya koyarlar. Meningioınlann saptanmasındaki başlıca 

irnmünolıistokimyasal ayıraç EMA'dır. Bu tipik olarak iyi diferarısiye 

meningotelyal hücrelerin yüzeyinde boyanma göstermektedir. Fakat fibröz ve 

clear cell meningioma!ar gibi bazı meningiomlarda sınırlı pozitiflik veya negatif 

sonuç gösterebilir. Meningiomlar vimentin ile genelolarak kuvvetli pozitif 

boyanırlar. Koroid meningioınlar da sitokeratin ve EMA reaktivitesi gösterir. 

Meningiomların bir grubu genellikle S-100 ile hafiften orta dereceye kadar 

değişen şiddette pozitiflik gösterir. Fakat schwarınoınlarda görülen diffiiz 

kuvvetli boyarıma görülınez. İlginç olarak fibröz tünıöderin çoğu S-1 00 proteini 

ile sık olarak ve kuvvetli boyarınıa görülür. çoğu örneklerde elektron 

mikroskopisi meningioınlann teşhisinde zayıf bir roloynar. Bununla birlikte 

meningioınlann morfolojik değişimlerinin gözlenmesinde ve merkezi sinir sitemi 

dışındaki nadir görülen farklı lokalizasyonlan hakkında fikir edinilınesinde 

yardımcıdır. Yaygın görülen elektron mikroskopik bulguıar, çeşitli sayıda 

sitoplazmik intermediet filamentler (vimentin), hücresel interdigitationlar ve 

hücreler arası iyi şekillenmiş desmozoma! bağlantılardır. Bu bağlantılar hücreler 

arası kollojen yoluyla hücrelerin ayrılması nedeni ile fibröz meningiomlarda 

farkedilemez (44,87,88). 

2.5. SitolMoleküIer Genetİk Özellikler 

Meningiomların oluşmasında parçalardan biri olan 22. kromozomdaki 

mutasyonların önemi ilk defa yaklaşık 30 yıl önce tanımlanmıştır. Sporadik ve 

kalıtsal meningioınlarda monozomi 22'nin sık meydana gelınesi şimdi daha iyi bir 

şekilde tespit edilıniştir. Moleküler değişiklikleri ortaya çıkarmak için sonradan 

yapılan çalışmalar çeşitli genetik değişiklikleri ortaya çıkardı. örneğin 22. 

kromozomun tümör oluşıınıunda rolü olduğu görüldü. 22.kromozom üzerinde 

(22q 12.2) nörofibromatozis tip2 de schwaıınomun biçimlenmesi için bir tümör 

supresör gen merkezi olan NF2 geninin meningioınlann şekillenmesinde de 
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merkezi bir rolü olduğu inaınlmaktadır. Meningiomların varyantlan tarafindan 

eksprese edilen gen mutasyonlarının tiplerindeki farklılıklar çalışılmıştır. Fibröz 

ve transisyone! meningioın1ar NF2 lokusunda mutasyon1ann artmış frekansı ile 

(%70) ilişkilidir. Oysa meningotelyomatöz meningiomlar bu lokusta anlamlı 

derecede daha düşük frekansta (%25) mutasyon ekspresyonu vardır. Kordoid 

meningiomlann dengeli olmayan translokasyona sahip olduğu gösterilmiştir ki 

tek bir kordoid varyant olabileceği söylenmiştir (89-92). 

2.6. MeningiomIarda Tedavi ve Prognoz 

Tümörün çıkarılan boyutu açık bir şekilde nüks oranını etkiler. Mayo 

kliniğindeki deneyimler sonucunda 10 yıl içinde totalolarak çıkarılmış tümörler 

için %25, subtotal olarak çıkarılmış lezyonlar için %61 oramnda nüks oram 

gösterilmiştir. Meningiomlarm çoğu (%80)makroskopik olarak total çıkarılabilir. 

Bundan dolayı cerrahi primer tedavi yöntemidir. Serabral konveksitelerdeki ve 

intraspinal kompartımandaki tümörler sıklıkla total olarak çıkanlır. Aksine 

orbita, kafa tabanı, en plaque lezyonlar ve büyük damarları tutan tümörleri 

çıkarmak daha problemli olup bunları diğerlerine göre büyüme patemi ve nüks 

oram hakkında genel bir fikir vermek zordur. Cerrahi ve/veya radyoterapi veya 

her iki yöntemde nüks eden meningiomların tedavisinde etkilidir. Wılson, 

parasellar ve posterior fossa gibi bölgelerde yerleşen meningiomlar için nörolojik 

hasara neden olabildiği için radikal cerrahi yerine uygun radyoterapi ile izlemiş ve 

tümörün konservatif olarak kaldırılmasını daha uygını bir seçenek olduğınıu 

önermiştir (93, 94). 

Önceden yapılan seri bir çalışmamn sonuçları, benign meningiomlar için 

makroskopik olarak total rezeksiyondan sonra izlenen 5 yıl içindeki nüks oram 

yaklaşık olarak %7-20, atipik tümörlerde %29-40, anaplastik (ma1ign 

meningiom) için %50-78 olduğunu göstermektedir (6, 84, 85, 95). 

DNA tiplemesi ve S-fazının yüzdesinin tespiti için akım sitometri yönteminin 

kullam1ması ve aynı zamanda proliferasyon markırlan için iınmünhistokimyasal 
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yöntemlerin kullanılması atipik ve malign meningioınlann tipinin ayırt 

edilmesinde bazı değerlerin olduğunu ortaya çıkarmıştır. Ploidi biyolojik 

davranışın göreceli olarak sensitiv olmayan bir belirteci iken, S-fazı yüzdesinin 

hesaplanması sıklıkla nüks frekansı ile korelasyon yapar (96). 

Proliferasyon markırları da tümör nüks oranı ile korelasyon gösterir. Daha 

önceleri bromodeoxyurldine (BrdU), günümüzde ise Ki-67 ve PCNA 

inınıünhistokimyasal işaretleyicileri kullanılmaktadır. Ki-67 işaretlenme indeksi 

özellikle atipik ve nıalign meningiomlarda aynı sonuçlar çıkmaktadır. PCNA ise 

Kİ-67 ve BrdU işaretlemesine göre mitotik aktivite ve tümörün greydi ile daha 

az korelasyon gösterir. Genel deneyimler sonucunda Ki-67 işaretleyicinin %5-

10'dan daha fazlas1lll nüks ile ilişkili olduğunu ifude etmektedir. Malign 

meningiomlarda proliferasyon markırlarırun prognostik yararı daha az bellidir. 

Her ne kadar çoğu kez %1 'den fazla BrdU işaretleyici gösterilsede, %5'den 

daha büyük işaretlenmiş tümörlere agresif davranış daha sıklıkla eşlik etmektedir. 

Bununla birlikte Ki-67 işaretleyicis~ tipik ve atipik meningiom vakalarında 

artarsa da, anaplastik ve daha sıradan meningiomlar arasında bir hayli örtüşme 

gözlenmiştir. Sıradan meningioın1arda da Ki-67 belirtecinin %5'lere kadar 

yükselebileceği belirtilmiştir (97-102). 

Meningiomlarda sıklıkla östrojen reseptörleri eksiktir. Fakat progesteron 

reseptörleri yahuzca normal ıneninkslerde düşük düzeylerde bulunur ve yüksek 

miktarda bulunması an1am1ıdır. Östrojen reseptör düzeyi değişken ve genellikle 

saptanamaz iken, progesteron reseptör düzeyi meningiomların çoğunda %50-88 

saptanınaktadır. Progesteron reseptör eksikliğinin, tümörün boyutunun 

büyüklüğü, atipi ve anaplaziye eşlik edebileceği söylenmiştir. Bu yüzden 

progesteron fonksiyonelolarak meningioınlann büyümesinde önemli bir rol 

oynayabilir (i 03- ıo8). 
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3. MATERYAL VE METOD 

Anabilim dalımız laboratuvarında 1997-2002 yılları arasında tam alan 55 

ıneningiom olgusu çalışmamızın materyalini oluşturmaktadır. Klinik bilgi için 

patoloji istek belgesinde kayıtlı bilgilere, bilginin yetersiz olduğu vakalarda hasta 

dosyalarına başvurulmuştur. 

Olgulara ait hematoksilen eozin (HE) boyalı preparatlar WHO 2000 

sınıflamasma göre (40) yeniden değerlendirilip sınıflandınldı. Seçilmiş parafin 

bloklardan elde edilen 5 ınikron kalınlığındaki kesitler HistoOrip (Zyıned) 

uygulanmış lamlara alındı. Deparafuıizasyon işlemi sonrası antijen açığa çıkarmak 

için kesitler sitrat buffer (pH 6) içinde kaynatıldı. Streptavidin-biotin metodu ile 

yapılan immüııhistokimyasal çalışmada; Vimentin (Novocastra, cod:802603, 

Newcastle, DK, prediluted), EMA (Novocastra, cod:801403 Newcastle, DK, 

prediluted), Progesteron reseptörü (Dako, cod:06109, USA, prediluted), Ki-67 

(MM1,Cod:801704, prediluted) ve PCNA (Dako, pcıo, Cod:NI529, USA, 

prediluted) primer antikorları, kromojen olarak da aminoethyl carbozole 

chromogen (AEC) ku1lanıldı. Zıt boya için Mayer's hematoksilerı, lam 

kapatmada maunting medium (Zyıned) kullanıldı. Kesitler Olyınpus BX50 ışık 

mikroskopunda değerlendirildi. 

Benigrı, atipik ve malign olmak üzere toplam 55 meningiom olgusunun Ki-67 

ve PCNA ekspresyonu yansıra meningiom1arda yardımcı tam yöntemi olarak 

kullanılan işaretleyicilerden EMA, Vimentin ve PR durumu değerlendirmesi 

yapıldı. 

PCNA ve Ki-67 skorlamasında; rastgele seçilmiş tümör alarılarında, 

endotelyal hücreler gibi neoplastik olmayan hücreler hariç tutulmak kaydı ile, her 

örnekte beş değişik büyük büyütme (x40) alanında pozitif boyanan hücre 

sayısının toplam hücre sayısma oram işaretlenme indeksi (Labe1ling index: LI ) 
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olarak saptandı. Yalnızca tartışılmaz derecede boyanmış nükleuslar pozitif olarak 

kabul edildi. 

Tümörlerde progesteron reseptör boyanması < %10 ise negatif; %10-50 ise 

+, %51-80 ise ++, > %80 ise +++, boyaııma yoğunluğu ise o: yok, i: hafif, 2: 

orta, 3: kuvvetli şeklinde değerlendirildi cı 07). 

3. ı. İstatiksel Analiz 

Ölçümlerde elde edilen verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov 

Smirnov testi ile incelendi. İncelenen değişkenlerin nonnal dağılırna uyanlan 

parametrik testlerle, uymayanlan nonparametrik testlerle değerlendirildi. 

Sonuçlar ölçümsel değerler yönünden Kroskal-Wallis Waryans Analizi ile 3 

grupta karşılaştınldı. Çoklu karşılaştırmalarda (post-hoc) Mann-Whitney U testi 

uygulandı. Ki-67 ve PCNA arasında ilişki Speannans R korelasyon testi ile 

değerlendirildi Veriler aritmetik ortalama ± standart hata (min-max) ile sunuldIL 

Anlamlılık düzeyi P<O.OS olarak alındı. 
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4.BVLGVLAR 

Ellibeş meningiom olgusunun % 66'51 (n=36) kadınlarda, % 34'ü (n=19) 

erkeklerdedir. Olgularda en küçük yaş 10, en büyük yaş 82 olup, ortalama yaş 

55.6' dır. Erkeklerde ortalama yaş 52.2, kadınlarda ortalama yaş 56.4'dür. 

Olgularunızın %89'u intrakraniyal, % i I'i ise spinal yerleşim göstermektedir. 

Meningioınların yerleşimlerine göre dağılımı Tablo l' de, histolojik tiplerine göre 

dağılımı Tablo 2' de gösterilmiştir. 

Tablo 1: Olguların yerleşim bölgelerine göre dağılımı 

YERLESİM OLGUSAYISI (%) 

KONVEKSİTE 28 %50.9 

P ARASAGİTTAL 7 % 12.8 

SPİNAL KANAL 6 % 10.9 

SUPRASELLAR 4 %7.3 

SFENOİDAL 4 %7.3 

TENTORİUM 3 %5.4 

OLFAKTINAR 3 %5.4 

TOPLAM 55 100 
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Tablo 2: Olguların histolojik tiplere göre dağılınu 

HiSTOLOJİK Tİp OLGUSAYıSı (%) 

MENİNGOTEL YOMATÖZ 23 42 

1RANSİSYONEL II 20 

FİBROBLASTİK 7 12.8 

PSAMMOMATÖZ 3 5.4 

ANJİYOMATÖZ 3 5.4 

ATİpİK 4 7.2 

ANAPLASTİK (MALİGN) 4 7.2 

TOPLAM 55 100 

Histopatolojik inceleınede, 23(%42) olguda izlenen ıneningotelyomatöz 

meningiomda poligona!, sitoplazma sınırlarının iyi seçilemediği yuvarlak 

nükleuslu şişkin meningotelya1 hücreler tabakalar halinde dağılım göstermektedir 

(Resim 1). 11 (%20) olguda izlenen transisyone1 meningiomda hücrelerin girdap 

yapılan oluşturduğu, periferde ise hücrelerin genellikle uzadığı ve fibroblastlara 

benzer görünüm kazandığı görülmektedir. Yedi (%12.8) olguda izlenen 

fibroblastik meningiomda dar, iğsi hücrelerin birbirini demetler halinde kestiği 

görüldü (Resim 2). Üç (%5.4) olguda izlenen psarnınornatöz tipte girdap yapılan 

içinde psarnınom cisimcikleri izlenmektedir (Resim 3). Üç (%5.4) olguda 

izlenen anjiornatöz tipte belirgin vasküler ağ ve vasküler boşluklar arasında 

küçük meningotelya! hücreler seçilmektedir. Dört (%7.2) olguda izlenen atipik 

meningiomda, histolojik olarak malignite kriterlerinin tümünü içermeyen, girdap 

oluşumunun zayıf olduğu pleomorfik meningotelyal hücreler, mitoz ve palizatik 

nekroz izlenmektedir (Resim 4, Resim 5). Dört (%7.2) olguda izlenen malign 

meningiomda, histolojik olarak meningiom için tipik olan görünümden anaplastik 

neoplazma geçiş gösteren berrak hücre değişiklikleri izlenmektedir (Resim 6). 
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Bu olgularda hücresel pleomorfizm, disorganizasyon, mitoz, yaygın nekroz ve 

glia! doku invazyonu izlenmektedir (Resim 7, Resim 8). 

Histolojik tiplere göre, Ki-67, PCNA, PR, Vimentin ve EMA sonuçları 

Tablo 3'de özetlenmiştir. Histolojik olarak atipik ve ınalign meningiomlarda 

proliferasyon oranları Ki-67 için %1.7 - %12.4, PCNA için %3.1 - %23.8 

arasında değişmektedir. Aynca histolojik olarak malignite bulguları içermeyen iki 

meningotelyomatöz meningiom olgusunun %11,6 ve %14.4 gibi yüksek PCNA 

proliferasyon oranları dikkat çekmektedir. Proliferasyon oram yüksek olmayan 

benign histolojik gruplarda PCNA ve Ki-67 ile prolifere hücrelerde homojen 

olarak dağılmayan seyrek bir boyamna patemi izlendi (Resim-12, Resim 14). 

Proliferasyon oramnın artış gösterdiği atipik ve ınalign olgularda PCNA ve Ki-67 

ile diffiiz bir boyamna patemi gözlendi (Resim l3). 

Tablo 3. Histolojik tip, yerleşim ve yaş/cinslere göre, Ki-67, PCNA, PR, 

vimentin ve EMA sonuçlan 
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Patoloji i Ii""loloJık tıp Y.:ıh.:-:-II11 Y.::ıİ Ya,:,ICıns VIIll(;lltlıı i iVlA Pıog(;-.,t Kı67 P( L 

prot. No: (on) (niL) 

ı498/ın0\~:I; Meningotelyal 

f,',M~,~f,·,f,}j ~:~:~;~:::~:: 
~i739/9'ıhı:( Meningotelyal 
-'.;.·.<{.·<e,".{:~_I' . .""'" 

,3,~;3119,!lı;0 Meningotelyal 

rJ!l~ı~;~Ji Meningotelyal 
'.342S199j\\, Meningotelyal 
:z.s~i22.~;~I Meningotelyal 
i218019.2."; Meningotelyal 
~~671!!.9;;'!\1 Meningotelyal 

~ns,31.0ıı;ii.'J Meningotelyal 
,i1~~,'J/9,~t;l Meningotelyal 
;4~,~8/9~",;;j Meningotelyal 
J3?~i9g~ Meningotelyal 
'260~/~ı,1il, Meningoıelyal 
'i7."~?9~N~ Meningotelyal 
;29,,5!Or~:~ Meningotelyal 
,94ı;ioI2i!"j Men~ngotelyal 
3048/01, ."''1' Menıngotelyal 

, 1568/92'. Meningotelyal 
,14~ıi/!l2;'(11 Meningotelyal 

{~,,',9,8!02, ,v!;~ Men~ngoıelyal 
,JO,ŞI.02;jJ,;ıj Menıngolelyal 

Sfenoid kanat 
Olfaktor oluk 
Spinal kanal 
Sfenoid kanat 
Temporal lob 
Clinoid üzeri 
Frontoparyetal 
Olfaktor oluk 
Frontollob 
Temporal lob 
Spinal kanal 
Paryetooksipital 
Olfaktor oluk 
Spinal kanal 
Serebeııarhemisfer 

Frontallob 
Frontoparyetal 
Sfenaid kanat 
Frontal Iab 
Sagittal sinüs 
Frontallob 
Frontallob 
Slyvian sulkus 

36IE + 
70fK + 
65IE + 
48fK + 
65IE + 
34fK + 
55fK 
56fK + 
55/K + 
29fK + 
70fK + 
63fK + 
51IE + 
70fK + 
59/K + 
60fK + 
45fK + 
66/K + 
60fK + 
54fK + 
82fK + 
40/E + 
61fK + 

+ + 0.1 0.4 
+ ++ 0.9 1.8 
+ + 0.9 ı.ı 

+ + 4.4 5.5 
+ 0.6 4.7 
+ + ı.ı 0.9 
+ + 1.2 1.4 
+ + 0.6 14A 
+ +++ 1.3 2.7 
+ + 0.6 ı.ı 
+ + 0.9 2.2 
+ + O 1.06 
+ + 0.3 0.5 
+ O 1.5 
+ + 0.8 2.3 
+ + O 1.4 
+ 1.3 4.5 
+ + 0.3 2.5 
+ ++ 0.5 2.8 
+ ++ 0.6 11.6 
+ ++ 3.3 1.7 
+ 2 4.1 
+ + 0,2 2.8 
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Fibroblastik Konveksite 58IK + + 0.4 1.9 
Fibroblastik Konveksite 50IK + + 0.4 0.5 
Fibroblastik Sereballarhemisfer 58IK + + 0.1 0.8 
Fibroblastik Oksipital lob 45IK + + 0.3 1.2 
Fibroblastik Falks 70fE + + + 0.5 2.1 
Fibroblastik Paryetal lob 65IK ı.ı 1.8 
Fibroblastik Fron toparyelal 40IK + + + i 1.6 

Transisyonel Sfenoid kanat 71IK + 1.2 1.0, 
Transisyonel Posterior fossa 36IK + + 0.6 2.m 
Transisyonel Frontallob 70fE + + + 1.2 1.2 
Transisyonel Pineal gland 70fE + + i 1.7 
Transisyonel Spinal kanal 60IK + + 0.8 0.6 
Transisyonel Paryetal lob 60fE + + + 1.2 1.9 
Transisyonel Posterior fossa 50fE + + +++ 1.02 5.1 
Transisyonel Paryetal lob 55IK + + ++ 0.9 ı.ı 
Transisyonel Temporoparyetal 59IK + + + 0.4 0.2 
Transisyonel Temporal lob 60fE + + + 0.2 1.2 
Transisyonel paryetal lob 60IK + 0.1 0.4 

Psammomatöz Spinal kanal 56IK + + + 0.2 0.4 
Psaınmomatöz Paryetal lob 79IK + + + 0.7 i 
Psammomatöz Spinal kanal 50IK + + 0.8 0.7 

Anjiomatöz Olfaktor oluk 55IK + + + 0.3 O 
Anjiomatöz paryeta! lob 42fE + 0.7 ı.ı 

Anjiomatöz Sfenoid kanat 52IK + 0.2 1.9 

Atipik Paryeta! lob 65IK + + + 4.1 4.2 
Atipik Kranial fossa 60fE + + 7 7.3 
Atipik İntrakrania! 10fE + + 3.2 3.4 
Atipik Sfenoid kanat 69fE 2.4 3.1 

Malign Paryetal lob 50IK + + 3.2 8.4 
Malign Oksipita! lob 40fE + + + 1.7 23.8 
Malign Posterior fossa 70fE + 2.4 5.7 

'-"" 

. Malign Temporal lob 64fE ·C. + + + 12.4 15. i 



Resim-I: Meningotelya! meningiom. Sitoplazma sınırları iyi seçiiemeyen, yuvarlak 
nükleuslu, şişkin meningotelya! hücre yuvaları (B.3639/00, H&Ex200). 

Resim-2: Fibroblastik meningiom. Girdaplar oluşturan iğsel hücreler (B.3090/98, 
H&ExıoO). 
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Resim 3: Psaınınomatöz meningiom. Yoğun konsantrik psaınınom eisimeilderi c"', 

(B.4608/00, H&ExlOO) 

Resim 4: Atipik meningiom. Hücresel atipi ve mitoz (B.2001l02, H&Ex400). 



Resim 5: Atipik meningiomda fokal nekroz (B.2001/02, H&Ex200). 

Resim 6: Malign meningiom. Berrak hücre değişiklikleri gösteren pleomorfik meningotelyal 
hücreler izlenmektedir (B. i 61 1/99, H&Ex200). 
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Resim 7: Malign meningiomda yaygın nekroz (B.2197/02, H&Ex200). 

Resiin 8: Malign meningiom. Anaplastik meningotelyal hücrelerin glial doku invazyonu 
(B.2l97/02, H&Ex100). 
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Resim 9: Meningotelyal meııingiomda vimentin pozitifliği (B.2802/99, 
immuiıperoksidaz X 200). 

Resim 10: Malign meningiomda EMA pozitifliği (B. 1298/97, immunperoksidaz X 200). 
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Resim 11: Meningotelyal meningiomda progesteron reseptörü ile nükleer boyanına 
(B.613/99, immunperoksidaz X 200). . 

Resim 12: Meningotelyal meningiomda Ki-67 ile nükleer boyanına 
.(B.498/02, immunperoksidaz X 200). 
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Resim 13: Malign meningiomda PCNA ile yoğun nükleer boyanına (B.1298/97, 
İmınunperoksidaz X 200). 

Resim 14: Meningotelyru meningiomda PCNA ile seyrek nükleer boyanına 
(B.2739/98, immunperoksidaz X 200). 
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Tablo 4. Benign, Atipik ve Malign Meningiom Gruplarının Karşılaştırılması 

Yaşdağılımı 

Ortalama+S. S 

Cinsiyet (EIK) 

PCNA dağılımı 

Orta1ama+S.H 

Ki-67 dağılımı 

Ortalama+S. H 

BenignGrup 

(29-82) 

56,7 ±11,71 

12/35 

(0.2-14.4) 

2.28 +0.39 

(0.1-4.4) 

0,85 ± 0.12 

Atipik Grup 

( 9-65) 

48.5±26.44 

1/3 

(3.1-7.3) 

4.5+0.96 

(2.4-7) 

4.2±1.0 

Malign Grup 

(40-70) 

56±13.56 

3/1 

(5.7-23.8) 

13.25±4.03 

(1.7-12.4) 

4.93 ±2.51 
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PCNA işaretleyici indeksi dağılımı benign grupta % 0.2-%14.4, atipik grupta 

%3.1 - %7.3, malign grupta % 5.7 - %23.8 bulundu. Benign grupta bir vakada 

boyarıma yoktu (Tablo 3). 

Ki-67 işaretleyici indeksi dağılımı benign grupta %0.1-%4.4, atipik grupta %2.4-

%7 ve malign grupta % 1.7- % 12.4 bulundu. Benign grupta dört vakada boyarıma 

yoktu (Tablo 3). 

PCNA işaretleyici indeksi ortalaması benign grupta (% 2.28 ±% 0.39, 

ortalama değerler± standart hata), atipik grupta (%4.5 ± %0.96, ortalama değerler 

± standart hata) ve malign grupta (%13.25 ± % 4.03, ortalama değerler ± standart 

hata) karşılaştırıldı ve PCNA işaretleyici indeksi bakımından anlamlı bulundu 

(P<0.001) (Tablo 4). 

Ki-67 işaretleyici indeksi ortalanıası benign grupta (%0.85 ± %0.12, ortalama 

değerler± standart hata), atipik grupta (%4.2 ± %1, ortalama değerler ± standart 

hata) ve malign grupta (0/04.93 ± %2.51, ortalama değerler ± standart hata) 

karşılaştırıldı ve Ki-67 işaretleyici indeksi bakımından anlamlı bulundu (P<O.OOI). 



Ki-67 işaretleyici indeksi benign grup ile atipik grup arasında 

karşılaştırıldığında aıı1am1ı bıılundu (P<O.OS). Ki-67 işaretleyici indeksi benign 

grup ile ınalign grup arasında karşılaştırıldığında aıı1am1ı bıılundu (P< 0.05). 

PCNA işaretleyici indeksi benign grup ile atipik grup arasında karşılaştırıldığında 

aıı1am1ı bulundu (P<O.OS). PCNA işaretleyici indeksi benign grup ile malign grup 

arasında karşılaştırıldığında aıılaınlı bıılundu (P< 0.05) (Tablo 4). 
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PCNA LI ve Ki-67 LI değerleri arasında tüm gruplarda Sperman R korelasyon 

testi ile (coefficient of correlation r = 0.5503, P<0.001) iyi bir korelasyon ınevcuttu 

(Grafik 1). 

PCNA ve Ki-67 işaretleyicileri ile benign grup ile nonbenign gruplar arasındaki 

ilişki Grafik 2'de izlenmektedir. 

Grafik 1: PCNA ve Ki-67 arasında tüm gruplarda Sperınan R korelasyon testi. 
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Grafik 2: Benign ve non-benign gruplar arasında PCNA ve Ki-67 ilişkisi. 

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

Progesteron reseptör (PR) pozitifliği nükleer boyanına şeklindeydi (Resim 

11). Sitoplazmik, endotel hücrelerinde veya konnektif dokuda boyanına pozitif 

kabu1 ediIınedi. Vakaların 32'sinde (%58) PR pozitifti. Pozitif vakaların %60'1 

kadın, %62.5'i erkekti. Benign meningioın1arın %66'sında atipik ve ınaIign 

meningiomların %25' inde PR pozitifliği saptandı (Grafik 3) (Tablo 5). 

Vakaların yalnız iki tanesinde benign grupta %80'nin üzerinde (+++) kuvvetli 



boyanına vardı. Diğer tüm vakalarda PR pozitif ve negatif sahalardan oluşan 

mozaik bir boyanına patemi vardı. 

Tablo 5. Tümörlerde cinsiyet ve progesteron reseptör durumu 

Kadın 

PR(+) PR(-) 

Benign meningiomalar 22 13 

Atipik meningiomalar 1 1 

Malign meniııgiomalar O 1 

Erkek 

PR(+) PR(-) 

9 3 

o 2 

1 2 

Toplam 

PR (+) PR (-) 

31 16 

1 3 

1 3 

PR pozitifliği cinsiyet açısındarı benign meningiomlar ile non-benign (atipik ve 

malign) meningiomlar arasmda karşılaştırıldığında ölçümsel değer niteliksel 

olduğundarı Fisher's exact Ki-kare testi uygulandı. P<0.05 arıiamlı sayıldL PR 

pozitifliği benign grup ile nonbenign (atipik ve malign) grup arasmda istatiksel 

olarak anlamlı farklılık vardı (P<0.05). Erkek cinsiyeti açısmdarı iki grup arasında 

PR pozitifliği karşılaştırıldığında anlamlı farklılık bulundu (P<0.05). Aynı şekilde 

kadın cinsiyeti yönündan karşılaştırıldığında anlamlı farklılık yoktu (p>0.05). 

Erkek ve kadın cinsiyeti benign grupta PR pozitifliği açısındarı karşılaştırıldığında 

arıiamlı farkWık yoktu (P>O.05). 
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Vimentin ile yapılan iınınünlıistokimyasal çalışmada 55 vakanın 50' sinde (%91) 

sitoplazmik pozitif boyanma saptandı (Resinı 9). EMA ile yapılan 

iınınünlıistokinıyasal çalışmada 55 vakanın 48' inde (%89) sitoplazmik pozitif 

boyamna saptandı (Resinı 10). 



S.TARTIŞMA 

Genelolarak meningiomlarda nüksü tahmin etmede en sık kullaınllan 

kriterler, rezeksiyonun genişliği ve tümörün histolojik tipidir. Simpson 

greydlemesinde başlangıçtaki cerrahi, nükse etki etmektedir (2,3). Histolojik 

olarak benign meningiomlar da nüks yapabilirler. Ancak, malign meningioınlar 

için nüks gelişme oranlan, benign meningiomlardan fazladır (4-7). Jaaskelainen 

ve arkadaşlan (6) benign meningiomlar için makroskopik olarak total 

rezeksiyonu takiben 5 yıl içinde nüks oranının ancak % 3 olduğunu (25 yıl 

içinde ise %21 ) rapor etmiştir. Ancak bu oran atipik meningiomlar için %38, 

anaplastik meningioınlar için %78'dir.Chen ve arkadaşlan(4) dökümantasyonunu 

yaptıklan benign meningioınlann 3 yıl içindeki nüks oranını %6 olarak 

vermektedir. Sonuçta bireyselolarak hastalarda meningiomların davramşlan ve 

nüks riski tek başına histolojik özellikler ile tam olarak tahmin edilemiyeceği 

açıktır (2-7, 109). 

Histolojik parametreler bazı çalışmalarda nüks edebilecek meningioınlan 

önceden tahmin etmede kullanı1mıştır. Artmış hücresellik, tabaka1anma, nükleer 

pleomorfizm, artmış mitotik indeks, nekroz ve beyin invazyonu malignensi delili 

veya progressif davramŞI işaret etmektedir. Bununla birlikte bazı yazarlar 

histolojik kriterlerin prognostik öneminin az olduğunu belirtmişlerdir (18, 1l0-

112). 

Meningioınlann ölçülen proliferatif aktivitesi de nüksün bir belirteci olarak 

düşünülmüş ve araştırılımştır. Daha önceleri nüksü tahmin için, argyrophilic 

nucleolar organizer region (AgNOR) ve bromodeoxyuridine (BrdU) ile işaretli 

hücrelerin ve mitozlarm sayılması yolu kullanı1mıştır. Miller (113), tümör 

rezeksiyonundan sonra 5 yıl içinde nüksün en güçlü işareti olarak mitotik indeksi 

göstermiştir. Diğer taraftan, Jel1inger ve Slowik (114) tek başına mitotik 

figürlerin prognostik bir değer olarak görülemeyeceğini ileri sürmüşlerdir. Çünkü 
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benign meningiomlarda da mitotik aktivite olabileceği ve dolayısı ile mitotik 

indeksi nüksUn bir belirteci olarak değerlendirmenin doğru olmayacağlIll 

düşünmüşlerdir (5,18, 71,100,113, 114). 

Akun sitometri, histolojik olarak benign ve makroskopik olarak tam 

çıkarılmış meIlİngiomlann nüksUnUn talıınininde değerli olabilir. Bununla beraber 

son çalışmalarda, benign meningiomlarda nukleer DNA içeriği ölçümü ile nüks 

riskini belirlemenin kullanışlı olmadığı ileri sürülmüştür (115, 116). 

Proliferasyon markırları PCNA ve Kİ-67 tümörlerin proliferatif potarısiyelirıin 

araştırılmasında yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Meningiomların da 

proliferatif analizi son yıllarda PCNA ve Kİ-67 gibi immUn işaretleyicilerin 

kullanımı ile öne çıkmaktadır. Ancak PCNA ve Kİ-67 immUn işaretleyicileri ile, 

histolojik olarak benign olup nüks eden meningiomlar arasındaki ilişkiyi 

açıklayan araştınnalarda sonuçların tartışmalı olduğu gözleınniştir (8-10). 

Nüks potarısiyeli olan meningiomlarda, nüks potansiyeli olmayanlara göre, 

siklusdaki hücre sayısı daha fazladır. Bu durum sik1usun Gl, S, G2 ve M 

fazındaki hücrelerin Kİ-67 antijen ekspresyonu ile belirlenebilir. Fakat sik1usun 

Go fazındaki hücrelerde Kİ-67 yoktur.Bundan dolayı Kİ-67, PCNA'ya göre daha 

çok hücre çekirdeğinde işaretlerne yapmaktadır. Kİ-67'nin immilnhistokiınyasal 

boyanması basit bir yöntem olup prolifere hücreleri kolayca ayırt eder. PCNA ise 

Gl ve S fazlarında maksİınum ekspresyonu yanısıra düşük ekspresyonda G2 

fazında belirlenir. M fazında PCNA düzeyi çok düşüktür. Hücrelerin bölünmesi 

durdurduktan 24-48 saat soma bile belirlenebilir (9,10,17,18). 

Bizim çalışmamızda Kİ-67 LI değeri, PCNA LI değerine göre daha düşük 

bulundu. Bu değerler ilgili kaynaklar ile uyıun1u1uk göstermekteydi (11 7, 11 8). 

Çalışmamızda PCNA pozitifliği Kİ-67'ye göre daha zor değerlendirildi. Bu 

durum ilgili kaynaklarda da Louis ve arkadaşlan (119) tarafindan belirtilmiştir. 

Çünkü değişken boyanına patemi nedeniyle hafifce soluk boyanmış nükleuslar 

değerlendirmeyi güçleştirmektedir. Diğer ciddi bir problem ise boyanmış 

hücrelerin, her bölgede aynı kalitede olınaınasıydı. Bu neden1e PCNA 

boyanmasındaki değişken1ikler, Kİ-67 ve PCNA LI sonuçlarmda uyumsuzluğa 
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neden olabilir. Schiffer ve arkadaşları (124) PCNA ile oldukca kuvvetli pozitif 

nükleer boyanınanın S fazı için uygunluk gösterebileceğini ve daha güvenilir bir 

markır olduğunu ifade etmişlerdir (19, 21, 100, 117-121). 

Herhangi bir tümörün PCNA/Ki-67 LI değerlerinin teşhis için anlarnlılığı, uç 

varyasyonlar nedeni ile karmaşıklığa neden olabilir. Diğer çalışmalarda da 

gösterildiği gibi bizim çalışmamızda da bütün gruplarda PCNA LI değerlerinde 

geniş varyasyonlar elde edilıııiştir. Bu varyasyon, metodun uygulanabilirliği için 

ciddi bir engel teşkil etmektedir. Daha önceki çalışınalarda sayun için en yüksek 

ve en düşük değerlere sahip alanlar seçilirken, son çalışmalarda bu seçim rastgele 

yapıldığında diğerine göre daha yüksek sayıda işaretli nükleus elde edilmektedir 

(18, 101). 

Çalışmamızda PCNA ve Ki-67 skor1aması; her örnekte rastlantısal olarak 

seçilmiş tümör bölgelerinde, beş büyük büyütme (x40) alanında pozitifboyanan 

hücre sayısı, toplam hücre sayısına bölünüp işaretlenme indeksi yüzdesi elde 

edilerek gerçekleştirildi. Endotelyal hücreler gibi neoplastik olmayan hücreler bu 

sayıma dahil edilmedi. Yalmzca tartışılmaz derecede boyamınş nükleuslar pozitif 

kabul edildi. Histolojik olarak atipi ve malign bulgular gösteren vakalarda 

proliferasyon oramnın Ki-67 için %1.7 ile %12.4, PCNA için %3.1 ile %23.8 

arasmda artış gösterdiği görüldü. Ayrıca histolojik olarak malignite bulguları 

içermeyen benign gruptaki iki vakada PCNA proliferasyon oramnın %11,6 ve 

%14.4'e kadar yükseldiği dikkat çekmektedir. İlgili kaynaklarda, histolojik 

olarak anaplazi bulguları gösteren meningiom vakalarında Ki-67'nin %9.3 ile 

%20.5 arasında, benign meningiom1arda ise %8.5 ile %10.9 arasında değerler 

bulunmaktadır. Yine başka bir kaynakta genel deneyinıler sonucunda Ki-67 için 

%5-10'dan büyük değerlerin nüks ile ilişkili olduğu vurgulamaktadır. Deckert ve 

arkadaşları ise klasik meningiomlarda Ki-67' nin %5'lere kadar yükselebileceğini 

işaret etmişlerdir. Cobb ve arkadaşları PCNA için ise %7 üzerindeki değerlerin 

%2 altındaki değerler ile karşılaştırıldığında nüks için daha anlamlı olduğunu 

be1irtmişlerdir (21,99,100, 102, 117, 118). 
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Araştırınaınızda peNA LI ve Ki-67 LI değerleri arasında tüm gruplarda 

Sperman R korelasyon testi ile (coefficient of correlation r = 0.5503, P<O.OOl) 

iyi bir korelasyon mevcuttur. Bu korelasyon ilgili kaynaklar ile uyumlu 

bulunmuştur (117, 118). 

Sonuçta, atipik ve malign meningiomların benign meningioınlara göre 

istatikselolarak anlaınlı olan daba yüksek PCNA LI ve Ki-67 LI değerlerine 

sahip olduğu gösteri1miştir. Farklı sonuçlar elde eden kaynaklar da 

bulunmaktadır. Fakat tümör heterojenitesi, işaretlenmiş hücrelerin tanımlanması 

ve immün boyama tekniğindeki değişiklikler herbir çalışmanın sonuç1annı 

etkilemektedir. Bu tip çalışmalarda değerlendirme hata!armuı en aza indirgenmesi 

ancak görüntü ana1iz yöntemlerinin entegrasyonu ile mümkün olabilir (118, 120, 

122). 

Çalışmamızda ayrıca progesteron reseptör durumu ile histolojik bulgular ve 

cinsiyet arasmda bir korelasyon olup olmadığıuı araştırdık. Meningiomlarda 

cinsiyet hormon reseptörü ile ilgili çalışmalar son i O yıl içinde hız kazanmış olup, 

dextran kap1anınış kömür ölçümü veya sukroz gradient santrifugasyonu gibi 

biyokimyasal yöntemler ku1Janı1ınıştır. Bu metod1aruı dezavantajı sirkülasyondaki 

endojen veya ekzojen hormonlarm reseptör1eri için yarışmaya girmesidir. Bu 

nedenle hassasiyeti düşüktür. Meningiomlarda östrojen ve progesteron reseptör 

monoklona! antikorlar ile yapılan çalışmalarda bu hormoıı1aruı nükleusta lokalize 

olduğunu göstermiştir. Çalışmamızda pozitif kontrol için PR pozitif meme 

karsinomu örneğini ku11andık. PR pozitifliği nükleer boyanma şeklindeydi. 

Sitoplazmada, endotel hücrelerinde ve konnektif dokudaki ya!ancı boyanmalar 

dikkate a1uımadı. Olguların 32'sinde (%58) PR pozitifti. İlgili kaynak1arda 

meningiomların %50-88'inde PR pozitifliği saptandığı belirtilmektedir (104-

106). Pozitifvaka1aruı %60'1 kadın, %62.5'i erkekti. PR, benign meningioınlarm 

%66' sında, atipik ve ınalign meningioınlaruı %25' inde pozitifti. İki benign 

olguda %80'nin üzerinde kuvvetli (+++) boyanına vardı. Benign meningiom 

varyantıarından en çok meningotelyal varyantta pozitif boyanma vardı. Diğer 

tüm olgularda PR pozitif ve negatif sahalardan oluşan mozaik bir boyanma 
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patemi vardı. PR pozititliği benign grup ile nonbenign grup arasında istatiksel 

olarak anlamlı farklı1ık vardı. PR pozititliği cinsiyet yönünden karşılaştırıldığında, 

benign grup ile nonbenign grup arasında istatikselolarak erkeklerde anlaınlı 

farklı1ık bulıınurken, kadınlarda fark yoktu. Sonuçlanmız ilgili kaynaklar ile 

uyınnluluk göstermekte idi (107,108). 

PR durıınıu ile tümör diferarısiasyonu arasında bir korelasyon olduğu 

görülmektedir. Çünkü çoğunlukla nonbenign meningiom varyantıarında PR 

negatiftir. Bu durıını Kostron ve arkadaşları (123) tarafindan teyid edilmiştir. 

Yine Lesch ve arkadaşlan (124) ER ve PR düzeyini anjiomatöz ve anaplastik 

meningiomalarda düşük olarak bulmuşlardır. Meme tümörlerinde iyi 

bilinmektedir ki ER ve PR reseptör pozitifliği klinik sonuç ve tümörün 

diferarısiasyon derecesi ile ilişkilidir. Bu durıınıun meningiomlar için de geçerli 

olma ihtinıali kuvvetlidir. PR durıınııınurı, nüks ve klinik seyir bakıınından 

prognostik bir değeri olabileceği ortaya çıkmaktadır. Yapılan çalışmalarda PR 

. negatif tümörler, PR pozitiflere göre daha büyük boyutta olmaya eğilimli 

bulıınmuştur. Bu durum, "PR negatitliği tüınörün büyüme oranında artış 

arı!aınına gelir" hipotezini desteklemektedir. Ancak PR pozitliği, benign grupta 

nüks, prognostik ve tedavi edici bulgular yönünden daha az bir uygıınluğa işaret 

etmektedir. Fakat PR negatitliğinin ise anaplazi ve atipi ile ilişkili olduğu 

görülmektedir. Tek başma PR durıınııınıın tümörün prognoz tayininde yeterli 

olmadığı ancak diğer klinik sonuçlar birlikte prognozıın doğrulanmasında 

kullanılabileceği söylenebilir. Prognoz ve tedavideki önemi nedeniyle bu 

konıınıın daha ileri çalışmaları hak ettiğini söyleyebiliriz (104, 105, 107, 108, 

123, 124). 

PR negatif olan meningiomlarda büyüme ve nüks oranı arttığı 

gösterildiğinden, bu olguların kontrol altına almabilmesi için antiprogesteron 

ajanların yararlı olabileceği :fikri ileri sürühnektedir. Bu duruın Matsuda ve 

arkadaşları tarafindan PR durıınıu bakılmaksızın hem invivo ve hem de invitro 

olarak meningiomlara uygulanan RU-486 ve yeni bir antiprogesteron ajan olan 

Onapristone'nin antitümör etkisi ile doğrulanınıştır (125). 
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MeningiomIarın saptanmasında veya patolojik ayırıcı tanısında başlıca 

iınınünhistokimyasal işaretleyiciler olan viınentin ile %91, EMA ile ise %89 

oranında pozitiflik bulduk. İlgili kaynaklarda genelde tüın vakalarda düzenli 

pozitiflik olduğu, nadiren sınırda pozitiflik veya negatiflik olabileceği 

bildirilınektedir (44, 88). 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

t-Proliferasyon markırları PCNA ve Ki-67, atipik ve nıalign meningiomlarda 

benign meningiomlara göre istatikselolarak anlamlı bir artış göstermiştir (P< 

0.05). PCNA ortalama değerleri benign grupta %2.28, atipik grupta %4.5, 

nıalign grupta % 13 .25 bulundu. Ki-67 ortalama değerleri ise benign grupta 

%0.85, atipik grupta %4.2, malign grupta %4.93 bulundu. 

2-Cerrahi olarak total çıkan1mış olmalarına rağmen, Ki-67 ve PCNA değerleri 

yüksek bulunan (0/04 ve üzerinde) benign meningiomlar nüks bakımından yüksek 

riskli kabul edilip klinik yakın takibe alınmalı, gerekirse postoperatif fraksiyone 

radyoterapi uygulanmalıdır. 

3-Her iki proliferasyon markırı da meningiomlarda malignensi veya nüks 

olasalığının belirlenmesinde ya da tümörün greydinin saptanmasında yardımcı 

olabilir. Histolojik parametrelerin tek başma tümörün nüksü ve aggresivitesi 

hakkında yeterli bilgi vermemesi nedeni ile meningiomlarda proliferasyon 

markır1arının rutin kullanıma girmesi yararlı olacaktır. 

4-Nükleer boyanmaınn değerlendirilmesinde Ki-67, PCNA' ya göre daha 

kullanılışlıdır. 

5-Benign meningiomlarda PR pozitifliği (%66), non-benign (atipik ve malign) 

olgulara göre (%25) daha yüksek bulundu. PR pozitifliği yönünden berıign grup 

ile non-benign grup arasında istatikselolarak anlaınlı furklılık vardı (P<0.05). PR 

pozitifliği kadın (%60) ve erkek (%62.5) arasında farklılık göstermedi. 
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6-PR pozitifliği benign grupta nüks, prognostik anlam ve tedaviye katkı 

yönünden daha az değerli olup, PR negatif olguların anaplazi ve atipi ile ilişkili 

olduğu, dolayısıyla ıneningiomlarda PR durumunun prognoz bakımından katkı 

sağlayabileceği düşünülebilir. Prognoz ve tedavideki önemi nedeniyle 

menİngiomlarda hormon reseptör konusunun daha ileri çalışmalan hak ettiğini 

söyleyebiliriz. 

7-Meningioınlarm diğer tUmörlerden ayırt edihnesinde yaygın olarak kullamlan 

vimentin ve EMA, benzer oran1arda yüksek duyarWık göstermiştir (sırasıyla %91 

ve %89). Ancak özellikle benign olgularda yüksek oram nedeni ile (%66) PR'ün 

de rnaningiom tarusına katkı sağlayabileceği söylenebilir. 

8-İmmiiıılıistokimyasal tekniğin ve değerlendirmenin sonuçları etkilediği bu 

çalışmada inırnün boyama tekniğinde standardizasyona (otomatik inırnün boyama 

sistemi) daha fuzla ihtiyaç duyulmuştur. 

9-İmmiiıılıistokimyasai bulgulann değerlendirilmesinde özellikle kantitatif analize 

ihtiyaç duyulan bu tip çalışmalarda, daha güvenilir sonuçlar elde etmek için, 

görüntü analizi sistemleri kullanılmasının yararlı olacağı görüşündeyiz. 
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7. ÖZET 

Meningiomlar biyolojik potansiyeli ve klinik davramşları ile geniş bir tümör 

grublUlU temsil etmektedir. Merkezi sinir sisteminin en sık görülen ve niiks 

potansiyeli yüksek olan benign tümörleridir. Son yıIIarda niiksü önceden tahmin 

etmek amacıyla Ki-67 ve PCNA gibi proliferasyon belirleyicilerinin meningiomlarda 

yaygın olarak kuIlaınldığı görülmektedir. 

Bu çalışmada Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı'nda 1997-2002 YıLIan arasında tam alınış 55 meningiom olgusu WHO 2000'e 

göre yeniden sınıflandırıldı. SeçiIıniş parafin bloklardan hazırlanan kesitlerde 

immünhistokimyasa1 yöntemler ile PCNA, Ki-67, EMA, Vimentin ve Progesteron 

Reseptörü çalışılıp, meningioınlardaki değeri araştırıldL 

Atipik ve malign meningiomlarm PCNA ve Ki-67 proliferasyon oranlarının 

benign meningioınlara göre daha yüksek olduğu gözlendi (P< 0.05). Ayrıca 

Progesteron Reseptör pozitifliğinin benign meningiomlarda yüksek, atipik ve malign 

meningioınlarda düşük bulunması istatikselolarak anlanılı idi (P<0.05). 

Sonuçta, cerrahi olarak total çıkarılımş olmaIarına rağınen, Ki-67 ve PCNA 

değerleri yüksek bulunan benign meningiomlarrn, nüks bakmundan yüksek risk 

taşıyabileceği, bu nedeııle kIinik yakın takibe alınması gerektiği sonucuna varıldı. 

Progesteron Reseptör pozitifliğinin ise tümörün diferansiasyonu ile ilişkili olduğu ve 

tek başına prognoz tayininde yeterli olmadığı, ancak tümör ayıncı tamsmda EMA 

ve vimentine iyi bir alternatif olabileceği düşünüldü. 



45 

8.SUMMARY 

Comparison of PCNA and Ki-67 immunoreactivity with clinicopathological 
features on meningiomas 

Meningioınas have a wide range of biological potential and clinical behavior. 

Meningioınas are the most frequently encountured benign and high recurrence of 

capacity tııqıors 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 recurrenee. 

In this study 55 meningiorna cases dignosed occuranees 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), vİmentin and progesterone receptors (PR) as 

İmmunohistochemical method applied to the parafiin embedded specimens and it is 

value on meningiomas is researched. 

Atypical and malignant meningiomas thernselves had significantly higher PCNA 

and Ki-67 than benign meningiomas (P< 0.05). In additior!, the high values of 

progesterone reeeptors reactivity on benign meningiomas and the lower levels of it 

on malignant and atypicaI meningioınas are considered to be statistically significant 

as well (P< 0.05). 

it conclusion, although theyare 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 resourees for follow up or to aid accurate prognosis 

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