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Ozet

Amagc: Meningiomlar biyolojik potansiyeli ve klinik davranisi ile genis bir timdr grubunu temsil etmektedir.
Santral sinir sisteminin en sik gorulen timorleri olup, atipik ve malign meningiom tiplerinin niiks orani yUksektir.
Son yillarda nuksu 6nceden tahmin etmek amaciyla Ki-67 ve PCNA gibi proliferasyon belirleyicilerinin
meningiomlarda yaygin olarak kullanildigi gérilmektedir.

Gere¢ ve yontem: Bu calismada patoloji béliminde tani almis 55 meningiom olgusu WHO 2000’e gére
yeniden siniflandirip histolojik alt tipleri ve gradeleri belirlendi. Secilmis parafin bloklardan hazirlanan kesitlere
immunhistokimyasal olarak PCNA, Ki-67, EMA, vimentin ve progesteron reseptdri uygulanip meningiomlardaki
degderi arastirldi.

Bulgular: PCNA ve Ki-67 degerleri benign meningiomlarda, atipik ve malign meningiomlara gore distk olmasi
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ayrica progesteron reseptdr pozitifliginin benign meningiomlarda
yuksek, atipik ve malign meningiomlarda dustk olmasi istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Sonug: Atipik ve malign meningiomlarin benign meningiomlara gére PCNA ve Ki-67 proliferasyon oranlarinin
daha yuksek oldugu gozlendi. Cerrahi olarak total ¢ikariimis olmasina ragmen, Ki-67 ve PCNA degerleri ylksek
bulunan benign meningiomlarin niks bakimindan klinik yakin izleme alinmasi gerektigi sonucuna varildi.
Progesteron reseptor pozitifliginin ise timoérin diferansiasyonu ile iligkili oldugu ve tek basina prognoz tayininde
yeterli olmadigi, ancak timor ayirici tanisinda EMA ve vimentine iyi bir alternatif olabilecegdi distnalda.
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Abstract

Purpose: Meningiomas with their potential biological and clinical behavior represents a broad brand group of
tumors. Meningiomas are the most seen benign tumors of the central nervous system and types of atypical and
malignant meningioma recurrence rate is high. In recent years, proliferation markers such as Ki-67 and PCNA
are commonly used in meningiomas in order to predict recurrence.

Materials and methods: In this study, 55 meningioma cases diagnosed in pathology departmant were
reclassified according to the WHO 2000 and their histological subtypes and grades were determined. sections
from selected paraffin blocks were immunostained with PCNA, Ki-67, EMA, vimentine, and progesterone
receptor (PR); and their values in meningioms were investigated.

Results: PCNA and Ki-67 values of benign meningiomas are lower than the atypical and malignant meningioms
as statistically significant (p<0.05). In addition, the high values of progesterone receptor positivity 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).

Conclusion: PCNA and Ki-67 proliferation rates of atypical and malignant meningiomas are observed to be
higher than the benign meningioms. Benign meningiomas with high values of Ki-67 and PCNA should be
observed with regard to recurrence although they are completely resected. Progesterone receptor positivity was
associated with the differentiation of the tumor and prognosis alone is not enough, however in the differential
diagnosis of the tumor was thought to be a good alternative to EMA and vimentine.
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Giris Calismamizda  argivimizde yer alan
o o o meningiomlara ait parafin bloklardan
Meningiomlar santral sinir sisteminin en sik yararlanilarak  benign, atipik ve malign

goérulen yavas buyldyen benign tumorleridir.
Primer intrakraniyal timérlerin %13-19’unu,
spinal kanaldan kdken alan timorlerin ise
yaklasik %12’sini olustururlar. Genellikle 5.
ve 6. dekatlarda gorulmekte olup, kadinlarda
erkeklere goére daha siktir. Meningiomlar
genis bir bir morfolojik spektrum gdéstermesine
ragmen, timdndn meningotelyal huicrelerden
kaynaklandigi dugsunulmektedir [1-3].

Meningiomlar  biyolojik  potansiyeli  ve
klinik davranigi ile genis bir timoér grubunu
temsil ederler. Cerrahi tedaviden sonra nuks
oranlari rezeksiyonun genisligine bagh olarak
degismektedir. intrakraniyal meningiomlarda
komplet cerrahi eksizyondan sonra nuks
oranlari %2-30 arasinda degismektedir [4,5].
Meningiomlar histopatolojik bulgularina goére
Dinya Saglk Orgiti (WHO) tarafindan
benign (Grade I), atipik (Grade Il) ve malign
(Grade lll) olmak Uzere 3 gruba ayrilmistir.
Histopatolojik  olarak  benign  karakterde
olan meningiomlarda bile cerrahi eksizyona
ragmen, nuks olusabilmektedir. Atipik ve malign
meningiomlarin niks oranlari daha da yUksektir.
Cerrahi tedaviden sonra rezidiuel meningiomlar
sinifinda olanlarin niks ve biyolojik davranis
farkhliklart nedeni ile bu derecelendirme
sisteminde bazi yetersizliklere yol agmaktadir
[6,7]. Bundan dolaylr son vyillarda agressif
meningiomlarin gelisim hizini ve prognozunu
tespit etmede proliferasyon analizlerine
basvurulmaktadir.

Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA)
ve Ki-67 son yillarda timor patolojisinde siklikla
kullanilan proliferasyon isaretleyicileridir.
Her ikisi de immunohistokimyasal olarak
tespit edilebilen nikleer proteinler olup, DNA
sentezi ve hicre proliferasyonu ile korelasyon
gosterirler. Ki-67 prolifere hiicrelerde monoklonal
antikorlar  kullanilarak  gosterilebilir.  Ki-67
hicresel siklusun G1 geg, S, G2 ve M fazinda
ekspresyon gosterirken, istirahat halindeki (Go
fazi) hiicrelerde bulunmaz [7-11]. Bu iki nikleer
antijen timorlerin derecelendiriimesinde, niks
ve malignitenin saptanmasinda proliferatif
aktivitenin  6lglilmesi  agisindan  6nemlidir.
Santral sinir sistemi timorlerinde de malign
biyolojik davranisi belirlemek ic¢in kullanildigini
gOsteren birgok calisma vardir [12,13]. Yapilan
calismalarda PCNA ve Ki-67 ekspresyonu
meningeal timorlerin malignite derecesiile iligkili
bulunmustur. Timor hicrelerinde PCNA ve Ki-
67 ekspresyonuna bakilarak niksli 6nceden
bildirmeyi amagclayan ¢alismalar bulunmaktadir
[7,14-17].
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meningiomlarin PCNAve Ki-67 ekspresyonlarini
immunohistokimyasal olarak karsilastirdik.
Ayrica progesteron reseptor (PR) pozitifliginin
meningiomlarda degerini arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontem

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda tani alan 55
meningiom olgusu c¢alismamizin materyalini
olugturmaktadir. Klinik bilgi igin patoloji
istek belgesinde kayitl bilgilere, bilginin
yetersiz oldugu vakalarda hasta dosyalarina
basvurulmustur.

Olgulara ait Hematoksilen-Eozin (HE)
boyali preperatlar WHO 2000 siniflamasina
gore yeniden degerlendirilip derecelendirme
yapilmistir. Formol ile fikse edilmis secilen
parafin bloklardan elde edilen 5 um kalinhgindaki
kesitler HistoGrip (Zymed) uygulanmis lamlara
alindi. Deparafinizasyon iglemi sonrasi antijen
aciga cikarmak icin kesitler sitrat buffer (pH 6)
icinde kaynatildi. Streptavidin-biotin metodu
ile yapilan imminhistokimyasal c¢alismada;
Vimentin (Novocastra, cod:802603, Newcastle,
UK, prediluted), EMA (Novocastra, cod:801403
Newcastle, UK, prediluted), Progesteron
reseptori (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) kullanildi. Zit boya
icin Mayer’s hematoksilen, lam kapatmada
maunting medium (Zymed)  kullanildi.
Kesitler Olympus BX50 i1sik mikroskopunda
degerlendirildi.

Benign, atipik ve malign olmak Uzere toplam
55 meningiom olgususunun Ki-67 ve PCNA
ekspresyonuyanisiraPRdurumu degerlendirildi.
Ayrica meningiom tanisinin dogrulanmasinda
vimentin ve epitelyal membran antijen (EMA)
immunohistokimyasal belirtecleri kullanildi.

PCNA ve Ki-67 skorlanmasinda; rastgele
secilmis timor alanlarinda endotelyal hicreler
gibi neoplastik olmayan hucreler hari¢ tutulmak
kaydi ile, her O&rnekte bes farkli buyutme
alaninda (x40) pozitif boyanan hiicre sayisinin
toplam hicre sayisina orani isaretlenme indeksi
(Labelling index: L1) olarak saptandi. Yalnizca
tartisiimaz derecede boyanmis nikleuslar
pozitif olarak kabul edildi.

Calismamizda PR pozitif kontrol icin meme
karsinomu Ornegi kullanildi. PR boyanmasi
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<%10 ise negatif, %10-50’ise +, %50-80 ise ++,
%80 ise +++, boyanma yogunlugu ise 0: yok, 1;
hafif, 2: orta, 3: kuvvetli seklinde degerlendirildi.

analiz: Olgiimlerde elde edilen
normal dagilima uygunlugu

Smirnov testi ile incelendi.
incelenen  degiskenlerin  normal dagilima
uyanlari parametrik testlerle, uymayanlari
parametrik olmayan testler ile degerlendirildi.
Sonuglar 6lgimsel degerler yoniinden Kroskat-
Wallis varyans analizi ile 3 grupta karsilastiriidi.
Post-hoc kargilagtirmalarinda 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. Anlamhlk dizeyi P<0.05
olarak alindi.

istatiksel
verilerin
Kolmogorov

Bu calismanin etik kurulu Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalari Etik Kurulu Baskanhigi tarafindan
18.01.2013 tarihinde 2013/09 karar no ile
alinmistir.

Bulgular

Ellibes meningiom olgusunun % 66’si
(n=36) kadinlarda, % 34’0 (n=19) erkeklerdedir.
Olgularda en kigik yas 10, en blylk yas
82 olup, ortalama yas 55.6’ dir. Erkeklerde
ortalama yas 52.2, kadinlarda ortalama yas
56.4’dur. Olgularimizin - %89’u intrakraniyal,
% 11'i ise spinal yerlesim gostermektedir.

Meningiomlarin histolojik tiplerine gére dagilimi
ise Tablo 2'de, yerlesimlerine goére dagilimi
Tablo 1’de gdsterilmistir. Histolojik tiplere gore,
Ki-67, PCNA, PR, Vimentin ve EMA sonuglari
Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Olgularin yerlesim bdlgelerine gore dagilimi

Yerlesim Olgu sayisi %

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

Tablo 2. Olgularin WHO 2000 derecelendirme
sistemine gore dagilimi

WHO Grade Histolojk tip Olgu Sayisi %
Grade | Meningotelyal 23 42
Grade | Transisyonel 11 20
Grade | Fibroblastik 7 12.8
Grade | Psammomattz 3 54
Grade | Anjiomatoz 3 5.4
Grade Il Atipik 4 7.2
Grade llI Malign 4 7.2
Toplam 55 100
Histolojik  olarak  atipik ve  malign

meningiomlarda proliferasyon oranlar Ki-67
icin %1.7 - %12.4, PCNA igin %3.1 - %23.8
arasinda degismektedir. Ayrica histolojik olarak
malignite bulgulari icermeyen iki

Tablo 3. Histolojik tiplere gore, Ki-67, PCNA, PR, Vimentin ve EMA sonuglari

Patoloji .

protokol Histolojik tip Yerlesim Yeri Yas/Cins Vimentin EMA Progesteron }?'67 PCNA(%)
No: (%)

498/97 Meningotelyal ~ Sfenoid kanat 36/E + + + 0.1 0.4
3922/97 Meningotelyal  Olfaktor oluk 70/K + + ++ 0.9 1.8
4127/97 Meningotelyal  Spinal kanal 65/E + + + 0.9 1.1
2739/98 Meningotelyal ~ Sfenoid kanat 48/K + + + 44 55
3431/98 Meningotelyal ~ Temporal lob 65/E + + - 0.6 47
613/99 Meningotelyal  Clinoid tizeri 34/K + + + 1.1 0.9
3425/99 Meningotelyal ~ Frontoparyetal 55/K - + + 1.2 14
2802/99 Meningotelyal  Olfaktor oluk 56/K + + + 0.6 14.4
2180/99 Meningotelyal  Frontol lob 55/K + + +++ 13 2.7
3967/99 Meningotelyal ~ Temporal lob 29/K + + + 0.6 1.1
1383/00 Meningotelyal ~ Spinal kanal 70/K + + + 0.9 2.2
3639/00 Meningotelyal  Paryetooksipital 63/K + + + 0 1.06
4968/00 Meningotelyal  Olfaktor oluk 51/E + + + 0.3 0.5
1396/01 Meningotelyal ~ Spinal kanal 70/K + + - 0 15
2603/01 Meningotelyal ~ Serebellarhemisfer 59/K + + + 0.8 2.3
2741/01 Meningotelyal  Frontal lob 60/K + + + 0 14
2945/01 Meningotelyal  Frontoparyetal 45/K + + - 13 4.5
946/01 Meningotelyal  Sfenoid kanat 66/K + + + 0.3 2.5
3048/01 Meningotelyal ~ Frontal lob 60/K + + ++ 0.5 2.8
1568/02 Meningotelyal  Sagittal sintis 54/K + + ++ 0.6 11.6
1428/02 Meningotelyal  Frontal lob 82/K + + ++ 33 1.7
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498/02 Meningotelyal  Frontal lob 40/E + + - 2 4.1
105/02 Meningotelyal  Slyvian sulkus 61/K + + + 0.2 2.8
1649/97 Fibroblastik Konveksite 58/K + + - 04 1.9
1684/97 Fibroblastik Konveksite 50/K + + - 0.4 0.5
1859/97 Fibroblastik Sereballarhemisfer 58/K + + - 0.1 0.8
4539/97 Fibroblastik Oksipital lob 45/K + + - 0.3 1.2
542/98 Fibroblastik Falks 70/E + + + 0.5 2.1
3313/98 Fibroblastik Paryetal lob 65/K - - - 1.1 1.8
3090/98 Fibroblastik Frontoparyetal 40/K + + + 1 1.6
78/97 Transisyonel Sfenoid kanat 71/K + - - 1.2 1.05
624/97 Transisyonel Posterior fossa 36/K + + - 0.6 2.08
1452/98 Transisyonel Frontal lob 70/E + + + 1.2 1.2
2506/98 Transisyonel Pineal gland 70/E + + - 1 17
4545/98 Transisyonel Spinal kanal 60/K + + - 0.8 0.6
2816/99 Transisyonel Paryetal lob 60/E + + + 1.2 1.9
3470/99 Transisyonel Posterior fossa 50/E + + +++ 1.02 5.1
3590/99 Transisyonel Paryetal lob 55/K + + ++ 0.9 1.1
4487/99 Transisyonel Temporoparyetal 59/K + + + 0.4 0.2
1834/01 Transisyonel Temporal lob 60/E + + + 0.2 1.2
2952/01 Transisyonel Paryetal lob 60/K - + - 0.1 0.4
4039/97 Psammomat6éz  Spinal kanal 56/K + + + 0.2 0.4
4608/00 Psammomat6z  Paryetal lob 79/K + + + 0.7 1
106/02 Psammomatéz  Spinal kanal 50/K + + - 0.8 0.7
2085/99 Anjiomatéz Olfaktor oluk 55/K + + + 0.3 0
4290/00 Anjiomatéz Paryetal lob 42/E - - + 0.7 1.1
2294/02 Anjiomatoz Sfenoid kanat 52/K + - - 0.2 1.9
3031/00 Atipik Paryetal lob 65/K + + + 4.1 4.2
2001/02 Atipik Kranial fossa 60/E + + - 7 7.3
3946/02 Atipik intrakranial 10/E + + - 32 34
4034/02 Atipik Sfenoid kanat 69/E - - - 24 3.1
1109/97 Malign Paryetal lob 50/K + + 3.2 8.4
1298/97 Malign Oksipital lob 40/E + + + 1.7 238
2197/02 Malign Posterior fossa 70/E + - - 24 5.7
1611/99 Malign Temporal lob 64/E + + + 124 15.1

meningotelyomatéz meningiom  olgusunun %0.1-%4.4, atipik grupta %2.4-%7 ve malign

%11,6 ve %14 .4 gibi yiksek PCNA proliferasyon
oranlari dikkat cekmektedir. Proliferasyon orani
yuksek olmayan benign histolojik gruplarda
PCNA ve Ki-67 ile prolifere hicrelerde homojen
olarak dagilmayan seyrek bir niikleer boyanma
paterni izlendi (Resim 1). Proliferasyon oraninin
artis gosterdigi atipik ve malign olgularda PCNA
ve Ki-67 ile diffiz bir nikleer boyanma paterni
g6zlendi (Resim 2). Malign meningiomlarin
mikroskobik incelemesinde, genis nekroz
alanlari, belirgin pleomorfizm, ylksek mitotik
aktivite ve beyin invazyonu mevcuttu (Resim 3).

PCNA isaretleyici indeksi dagilimi 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. Ki-
67 isaretleyici indeksi dagihmi benign grupta
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grupta % 1.7- %12.4 bulundu. Benign grupta
dort vakada boyanma yoktu. PCNA isaretleyici
indeksi ortalamasi benign grupta (% 2.28 +%
0.39, ortalama degerlertstandart hata), atipik
grupta (%4.5 £ %0.96, ortalama degerler +
standart hata) ve malign grupta (%13.25 %
% 4.03, ortalama degerler + standart hata)

karsilastirildi ve PCNA isaretleyici indeksi
bakimindan  anlamli  bulundu  (p<0.001)
(Tablo 4).

Ki-67 isaretleyici indeksi ortalamasi benign
grupta (%0.85 + %0.12, ortalama degerlert
standarthata), atipikgrupta (%4.2+ %1, ortalama
degerler + standart hata) ve malign grupta
(%4.93 = %2.51, ortalama degerler + standart
hata) karsilastirildi ve Ki-67 isaretleyici indeksi
bakimindan anlamli bulundu (p<0.001). Ki-67
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Resim 2. Meningotelyal hiicrelerde (A) Ki-67 ve (B) PCNA ile yiksek oranda diffiz pozitif nikleer

boyanma (x200).

Resim 3. Malign meningiomda genis nekroz alanlari ve pleomorfizm (HEx200)

isaretleyici indeksi benign grup ile atipik grup
arasinda Kkargilastirildiginda anlamli  bulundu
(p<0.05). Ki-67 isaretleyici indeksi benign grup
ile  malign grup arasinda karsilastirildiginda
anlaml bulundu (p< 0.05).(Tablo 4)

PCNA  isaretleyici indeksi benign grup
ile atipik grup arasinda kargilastirildiginda
anlamli bulundu (p<0.05). PCNA isaretleyici

indeksi benign grup ile malign grup arasinda
karsilastinldiginda anlamh bulundu (p< 0.05).
PCNA LI ve Ki-67 LI degerleri arasinda tim
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.
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Tablo 4. Benign, atipik ve malign meningiom gruplarinin karsilastiriimasi

Benign grup Atipik grup Malign grup

Yas dagilimi 29-82 10-65 40-70
Ortalama+Standart S 56,7 +11,71 48.5+26.44 56+13.56
Cinsiyet (E/K) 12/35 13 31
PCNA dagilimi (0.2-14.4) (3.1-7.3) (5.7-23.8)
Ortalama+Standart H 2.28 +0.39 4.5+ 0.96 13.25+4.03
Ki-67 dagilimi (0.1-4.4) (2.4-7) (1.7-12.4)
Ortalama+Standar H 0.85+0.12 4.2#1.0 4.93 £2.51

Grafik 1. PCNA ve Ki-67 degerleri arasinda
tlim gruplarda Sperman R korelasyon testi

@Benign
mNonbenign

Grafik 2. PCNA ve Ki-67 isaretleyicileri ile
benign-nonbenign gruplar arasindaki iligki

PR pozitifligi nikleer boyanma seklindeydi.
Sitoplazmik, endotel hicrelerinde veya
konnektif dokuda boyanma pozitif kabul
edilmedi. Vakalarin 32’sinde (%58) PR pozitifti.
Pozitif vakalarin %60’1 kadin, %62.5'i erkekti.
Benign meningiomlarin %66’sinda atipik ve
malign meningiomlarin %25’ inde PR pozitifligi
saptandi (Grafik 3) (Tablo 5). Cogunlukla PR
pozitif ve negatif sahalardan olusan mozaik bir
boyanma paterni gézlendi (Resim 4). Olgularin
yalniz 2’sinde benign grupta %80’nin Uzerinde
(+++) kuvvetli diffiz boyanma vardi (Resim 5).
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@Benign grup

mNonbenign

Grafik 3. Benign ve nonbenign gruplar arasindaki
PR durumu

Resim 4. Meningotelyal hicrelerde PR ile
dislk nikleer boyanma (HEx200)

hicrelerde

Resim 5. Meningotelyal
nukleer PR pozitifligi (HEx200)
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Tablo 5. Tumdr tipi ile cinsiyet ve progesteron reseptér durumunun karsilastiriimasi

Kadin hastalar Erkek hastalar Toplam
Histolojik grup PR (+) PR (-) PR (+) PR(-) PR (+) PR (-)
Benign meningiomalar 22 13 9 3 31 16
Atipik meningiomalar 1 1 0 2 1
Malign meningiomalar 0 1 1 2 1

PR pozitifligi cinsiyet agisindan benign
meningiomlar ile nonbenign (atipik ve malign)
meningiomlar arasinda  kargilastirildiginda
Olciimsel deger niteliksel oldugundan Fisher’s
exact Ki-kare testi uygulandi. p<0.05 anlaml
sayildi. PR pozitifligi benign grup ile nonbenign
grup arasinda istatiksel olarak anlaml farklihk
vardl (p<0.05). Erkek cinsiyeti agisindan iki
grup arasinda PR pozitifligi kargilastirildiginda
anlamli farklihk bulundu (p<0.05). Ayni sekilde
kadin cinsiyeti yoninden karsilastirildiginda
anlaml farkhlik yoktu (p>0.05). Erkek ve kadin
cinsiyeti benign grupta PR pozitifligi agisindan

karsilasgtinidiginda anlamh farkhlik yoktu
(p>0.05).
Vimentin ile yapilan immunhistokimyasal

incelemede 55 vakanin 50’ sinde (%91)
sitoplazmik pozitif boyanma saptandi. EMA
ile yapilan immunohistokimyasal incelemede
55 vakanin 48’ inde (%89) sitoplazmik pozitif
boyanma saptandi.

Tartisma

Genel olarak meningiomlarda niiksi tahmin
etmede en sik kullanilan kriterler, rezeksiyonun
genisligi ve timorin histolojik tipidir. Simpson
derecelendirmesinde  baslangigtaki  cerrahi,
nikse etki etmektedir [4, 5]. Histolojik olarak
benign meningiomlar da nlks yapabilirler.

Ancak, malign meningiomlar igin nuks
gelisme oranlari, benign meningiomlardan
fazladir [6,18]. Jaaskelainen ve ark.[19]

benign meningiomlar icin makroskopik olarak
total rezeksiyonu takiben 5 yil iginde nuks
oraninin ancak % 3, 25 yil icinde ise % 21
olabilecegini rapor etmislerdir. Ancak bu oran
atipik meningiomlar i¢cin %38, anaplastik
meningiomlar icin %78 olarak bulunmustur.
Chen ve ark.[6] dokimantasyonunu yaptiklari

benign meningiomlarin 3 yil igindeki niks
oranini % 6 olarak vermektedir. Sonucta
bireysel olarak hastalarda meningiomlarin

davraniglari ve nlks riski tek basina histolojik
Ozellikler ile tam olarak tahmin edilemiyeceqi
aciktir [4-6,18,19]. Histolojik parametreler bazi
calismalarda nuks edebilecek meningiomlari
onceden tahmin etmede kullaniimigtir. Artmis
hicresellik, tabakalanma, nikleer pleomorfizm,

artmis mitotik indeks, nekroz ve beyin invazyonu
malignensi delili veya progressif davranisi
isaret etmektedir. Bununla birlikte bazi yazarlar
histolojik kriterlerin prognostik 6neminin az
oldugunu belirtmislerdir [14, 20-22].

Meningiomlarin 6lgilen proliferatif aktivitesi
de niUksln bir belirteci olarak diasuntlmuis
ve arastinimistir. Daha &nceleri nUksU
tahmin icin, argyrophilic nucleolar organizer
region (AgNOR) ve bromodeoxyuridine
(BrdU) ile isaretli hicrelerin ve mitozlarin
sayllmasi yolu kullaniimigtir. Miller [23], tUmor
rezeksiyonundan sonra 5 yil icinde nuksin en
guclu isareti olarak mitotik indeksi gdstermigtir.
Diger taraftan, Jellinger ve Slowik [24] ise tek
basina mitotik figurlerin prognostik bir deger
olarak gorulemeyecegini ileri sUrmuglerdir.
Gunklu benign meningiomlarda da mitotik
aktivite olabilecegdi ve dolayisi ile mitotik indeksi
niksun bir belirteci olarak degerlendirmenin
dogru olmayacagini disinmusglerdir. Son
yillarda Tao ve ark. [25] yaptiklar bir calismada
total rezeksiyon yapllmis meningiomlarda,
timorin capinin 5 cm’nin Uzerinde, dizensiz
sinirh, Grade Il ve Grade lll olmas! yanisira
Ki-67 ekspresyonun gugcli pozitif olmasinin
postoperatif donemde yiiksek nuks ile baglantili
oldugu gdstermiglerdir.

Proliferasyon markirlari  PCNA ve Ki-
67, tumdrlerin  proliferatif  potansiyelinin
arastirimasinda yaygin  bir  sekilde

kullaniimaktadir. Meningiomlarin da proliferatif
analizi son yillarda PCNA ve Ki-67 gibi immuin
isaretleyicilerin kullanimi ile 6ne c¢ikmaktadir.
Ancak PCNA ve Ki-67 immun isaretleyicileri
ile, histolojik olarak benign olup niks eden
meningiomlar arasindaki iligkiyi agiklayan
arastirmalarda sonuglarin tartismali  oldugu
g6zlenmigtir [8-10]. Maes ve ark.[7] yaptiklar
bir calismada ise rezidiel meningiomlarda
niks egilimi ve aggresif davranisin 6nceden
belilenmesinde Ki-67 ve PCNA proliferasyon
markirlarinin ~ potansiyel  énemi  oldugu
gOsterilmigti. Baska bir c¢alismada MIB-1
isaretleme indeksinin (Ki-67) niks meningiomlari
onceden tahmin etmede histopatolojik bulgular
ile birlikte kombine kullaniminin ¢cok daha degerli
oldugu gézlenmistir. Atipik meningiomlarin
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tanisinin  konmasinda, yapisal bozukluk,
mitoz = 1.5/mm? ve nekroz kriterlerinden ikisinin
varliginin yeterli oldugunu o6nermislerdir [26].
Niks potansiyeli olan meningiomlarda, nuks
potansiyeli olmayanlara gore, siklusdaki htcre
sayisi daha fazladir. Bu durum siklusun G1,
S, G2 ve M fazindaki hicrelerin Ki-67 antijen
ekspresyonu ile belirlenebilir. Fakat siklusun
Go fazindaki hiicrelerde Ki-67 yoktur. Bundan
dolay! Ki-67, PCNA’" ya gore daha ¢ok hicre
cekirdeginde isaretleme yapmaktadir. Ki-
67°'nin immunhistokimyasal boyanmasi basit
bir ydontem olup prolifere hicreleri kolayca ayirt
eder. PCNA ise G1 ve S fazlarinda maksimum
ekspresyonu yanisira dusuk ekspresyonda
G2 fazinda belirlenir. M fazinda PCNA dizeyi
cok dislktir. PCNA fonksiyonlarini  hicresel
siklusun S fazinda DNA polimeraz icin bir ko-
faktor olarak fonksiyon gorir ve ayni zamanda
DNA hasar onarim mekanizmalari iligkili DNA
sentezi esnasinda yer almaktadir [7-10,14].

Calismamizda Ki-67 LI degeri, PCNA LI
degerine gore daha disuk bulundu. Bu degerler
ilgili kaynaklar ile uyumluluk géstermekteydi [8,
25, 26]. Calismamizda PCNA pozitifligi Ki-67’ye
gore daha zor degerlendirildi. Bu durum ilgili
kaynaklarda da Louis ve ark.[27] tarafindan
belirtiimistir. Clnkld degdisken boyanma paterni
nedeniyle hafifce soluk boyanmig nukleuslar
degerlendirmeyi gugclestirmektedir. Diger ciddi
bir problem ise boyanmis hiicrelerin, her bolgede
ayni kalitede olmamasiydi. Bu nedenle PCNA
boyanmasindaki degiskenlikler, Ki-67 ve PCNA
LI sonuglarinda uyumsuzluga neden olabilir.
Schiffer ve ark. [28] PCNA ile oldukca kuvvetli
pozitif nikleer boyanmanin S fazi i¢in uygunluk
gosterebilecegini ve PCNA ekspresyonunun
yanlhs yorumlama birgok olasiliklara ragmen,
bunlarin en 6énemlisi olan deregulasyon oldugu
bildirmiglerdir. Ancak prognostik amaclar icin
yapilan c¢alismalarda timorlerin proliferasyon
potansiyellerini gdstermek agisindan  pratik
olarak yararli oldugu belirtiimistir. Herhangi
bir timoérin PCNA/Ki-67 LI degerlerinin teghis
icin anlamliligi, uc¢ varyasyonlar nedeni ile
karmasikliga neden olabilir. Diger ¢alismalarda
da gosterildigi gibi bizim calismamizda da
batin gruplarda PCNA LI degerlerinde genis
varyasyonlar elde edilmigti. Bu varyasyon,
metodun uygulanabilirligi i¢in ciddi bir engel
teskil etmektedir [29]. Daha dnceki galismalarda
sayim igin en yuksek ve en dusuk degerlere
sahip alanlar segilirken, son g¢alismalarda bu
secim rastgele yapildiginda digerine gore daha
yuksek sayida isaretli nikleus elde edilmektedir
[14,29]. Bizim galismamizda da rastgele alanlar
secilmis olup, sadece koyu boyanan nukleuslar
pozitif olarak kabul edilmistir.
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Histolojik olarak atipik ve malign bulgular
gOsteren vakalarda proliferasyon oraninin
Ki-67 icin %1.7 ile %12.4, PCNA igin %3.1
ile  %23.8 arasinda artis gosterdigi gordldi.
Ayrica histolojik olarak malignite bulgular
icermeyen benign gruptaki iki vakada PCNA
proliferasyon oraninin %11,6 ve %14.4’e kadar
yukseldigi dikkat ¢cekmektedir. Bu iki vakanin
klinik bilgilerine ulasildi. Postoperatif 2. yilda
niks ettigi ve radyoterapi aldidi &grenildi.
ilgili kaynaklarda, histolojik olarak anaplazi
bulgulari gdsteren meningiom vakalarinda
Ki-67’'nin %9.3 ile %20.5 arasinda, benign
meningiomlarda ise %8.5 ile %10.9 arasinda
degerler bulunmaktadir. Literatirdeki degisik
kaynaklarda genel deneyimler sonucunda Ki-67
icin %5-10'dan buyuk degerlerin niks ile iligkili
oldugu vurgulamaktadir [8, 17, 28, 30, 31].
Deckert ve ark. [32] ise klasik meningiomlarda
Ki-67° nin %5’lere kadar yukselebilecegini
isaret etmislerdir. Cobb ve ark. [17] PCNA
icin ise %7 Uzerindeki degerlerin %2 altindaki
degerler ile karsilasgtirildiginda nuks igin daha
anlamli  oldugunu belirtmiglerdir. Maes ve
ark. [7] yaptiklari calismada ise stabil grup
(parsiyel rezeksiyondan sonra en az 10 yil niks
etmeyen meningiomlar) ve niiks grup ( parsiyel
rezeksiyondan sonra 11 ve 145 ay sonra nuks
eden meningiomlar) arasinda karsilastirma
yapmislar. PCNA niiks grupta %10.8, stabil
grupta %5.5, Ki-67 ise nlks grupta %2.5 iken,
stabil grupta %2 olarak gozlenmis fakat iki
sonugcta istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Calismamizda PCNA LI ve Ki-67 LI degerleri
arasinda tim gruplarda Sperman R korelasyon
testi ile (coefficient of correlation r = 0.5503,
p<0.001) iyi bir korelasyon mevcuttur. Bu
korelasyon literatirdeki veriler ile uyumlu
bulunmustur.

Calismamizda ayrica PR durumuiile histolojik
bulgular ve cinsiyet arasinda bir korelasyon olup
olmadigini arastirdik. Meningiomlarda &strojen
ve progesteron reseptér monoklonal antikorlar
ile yapilan c¢alismalarda bu hormonlarin
nikleusta lokalize oldugunu goéstermistir.
Kaynaklarda  meningiomlarin ~ %50-88’inde
PR pozitifligi saptandigi belirtiimektedir. Bu
yuksek orandaki pozitifligin klinik olarak iyi
prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir [25,33-35].
Son yilllarda yapilan 60 vakalik bir ¢alismada
Mukherjee ve ark. [37] Ki-67 ve PR ekspresyonu
incelenmis olup, Ki-67’'nin PR pozitif grupta
daha duslk, PR negatif grupta ise daha yuksek
olarak bulmuslardir. PR pozitifligi kadinlarda
erkeklere gbre anlamli derecede yuksek
bulunmustur. Olgularin  32’sinde (%58) PR
pozitifti. Pozitif vakalarin %60’1 kadin, %62.5i
erkekti. PR, benign meningiomlarin %66’sinda,
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atipik ve malign meningiomlarin  %25’inde
pozitifti. PR pozitifligi benign grup ile nonbenign
grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
vardi. Bu bulgu literatirdeki sonuglar ile uyumlu
bulundu [39-41].

Sonugolarak, atipik ve malign meningiomlarin
benign meningiomlara goére istatiksel olarak
anlamli olan daha yuksek PCNA LI ve Ki-67 LI
degerlerine sahip oldugu gosterilmigtir. Cerrahi
olarak total ¢ikarilmis olmasina ragmen, Ki-67
ve PCNA degerleri yiksek bulunmus benign
meningiomlar niks bakimindan klinik olarak
yakin izleme alinmali, gerekirse radyoterapi
verilmelidir. Histolojik parametrelerin tek bagina
tumaorin niksu ve aggresivitesi hakkinda yeterli
bilgi vermemesi nedeni ile meningiomlarda
proliferasyon markirlarinin  rutin  kullanima
girmesinin yararll olacagl dusincesindeyiz.
PR pozitifligi benign grupta niks, prognostik
anlam ve tedaviye katki ydninden daha az
degerli bulunmus, ancak PR negatif olgularin
anaplazi ve atipi ile iligkili oldugu, dolayisiyla
meningiomlarda PR durumunun prognoz
bakimindan katki saglayabilecegi dugtnulebilir.
Prognoz ve tedavideki ©6nemi nedeniyle
meningiomlarda hormon reseptér konusunun
daha ileri galismalari hak ettigini syleyebiliriz.

Cikar iligkisi: Yazarlar gikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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