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OZET

MENINGIOMLARDA CD147 (EMMPR iN) VE DEZMOPLAK iN
EKSPRESYONUNUN HISTOMORFOLOJIK ALT T iP VE TUMOR DERECESI
ILE ILisSKIiSI
Amagc: Meningiomlar histolojik tiplerine gore farkh derglerde ntks riskine sahip,
eriskin yas grubunun en sik primer santral sinir sistemi tlmddir. Calsmamizda,
tumor  hcrelerinin invazyon ve metastaz yegende ilgili  oldugu bildirilen
CD147'nin meningiomlardaki ekspresyonunu ve bunimmdr derecesi, histolojik alt
tip, beyin invazyonu varl ve tumor nuksu ile igkisini argtirmak, ayrica tanisal bir
belirte¢ olarak dezmoplakinin meningiomlardaki &ah ve prognostik 6nemini

belirlemek amaclanrgiir.

Gere¢ ve yontem:2002-2012 vyillarn arasinda Ondokuz Mayis UnivessitTip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali'nda ilk tanisininas meningiom olgulari retrospektif
olarak calgildi. Tum olgularda giv materyalleri tekrar dgerlendirilerek Dinya Sgik
Orgutii (WHO) kriterlerine gore derece ve alt tipleelirlendi. Derece 1l ve derece Il
olgularin timine ve uzun takip suresine sahip @eftemlgulardan olgan 103 olguya
CD147 ve dezmoplakin ile imminhistokimyasal gala yapildi. Meningiom ayirici
tanisina giren 35 tumar olgusu kontrol gurubu daualaniidi.

Bulgular: Toplam 311 olgunun 223'G (%71,6) kadin, 88'i @B erkek idi. Ya
dagihmi 8-92 arasinda olup ortancasya5 (8-92), ortalama ya54 (x14,25) olarak
saptandi. Yeniden yagtmiz histomorfolojik dgerlendirme sonucunda 267 olgu
(%85,9) derece I, 39 olgu (%12,5) derece Il, §uo(%1,6) derece Il olarak
yorumlandi. 23 olguda (%7,4) beyin invazyonu sagtaidlinik takibi olan 254 olgunun
26'st (%10,2) niks etrsti. CD147 ile meningiomlarin %73,5’Unde pozitif mnyma
goruldt. Tumérlerin histolojik dereceleri arasin@D147 ile boyanma acisindan
anlamh fark saptanmadi (p=0,261). CD147 boyannt@simeyin invazyonu yapan ve
yapmayan tumorler arasinda ve yine nuks eden veyetmolgular arasinda anlamli
fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,262, p=0,220). Dygrakin ile olgularin %96,1

oraninda pozitif boyanma saptandi. Tumoérlerin  higlo dereceleri arasinda
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dezmoplakin ile  boyanma acgisindan anlamhl fark saptanmadi @83), Beyin
invazyonu yapan ve yapmayan tiumorler arasinda s eidlen ve etmeyen olgular
arasinda anlamli boyanma farki saptanmadi (sieg9y0,896, p=0350).

Sonuclar: Meningiom olgu serimiz, demografik veriler, WHO dee d&ilhmi ve
histopatolojik 6zellikler acisindan literatir vernl ile uyumludur. Cagmamizdaki
meningiom olgularinda CD147 ekspresyonunun, aghesiblojik tip, beyin invazyonu
ve bununla igkili oldugu belirtilen niks ile anlamli gkisi tespit edilmensitir.
Dezmoplakinin ise  meningiomlarda duyagil®696,1 olup, tanisal amacl kullanimi
sbzkonusu olabilir. Ancak ayirici taniya giren dégda da benzegekilde yuksek
oranda boyanma gozlenmesi, dezmoplakinin meningiongin 6zgun bir belirteg

olmadgini dolayisiyla ayirici tanida kullanilamaygea gostermtir.

Anahtar kelimeler: Meningiom, CD147, Dezmoplakinimmiinohistokimya

VI



ABSTRACT

EXPRESSION OF CD147 AND DESMOPLAKIN IN MENINGIOMA A ND ITS
CORRELATION WITH HISTOMORPHOLOGICAL SUBTYPES AND TU MOR
GRADE

Aim: Meningiomas with different degrees of recurrensk &ccording the histologic

subtypes, are the most common tumors of primaryralemervous system in adult ages.
In our study, we aimed to investigate the CD147resgon in meningiomas and its
correlation with tumor grade, histological subtygiee presence of brain invasion and
tumor recurrence. We also aimed to define themdistic and prognostic significance

of desmoplakin in meningiomas as a diagnostic nrarke

Material and method: Meningiomas diagnosed in the first time in the &&ment of
Pathology, Ondokuz Mayis University between 20022@ears, are retrospectively
studied. Tumor grade and subtypes were determimmedrding to World Health
Organization (WHO) by reevaluating the archive mate in all cases.
Immunohistochemical study with CD147 and desmoplakere performed for 103
cases in total that including all of grade Il ahidchses and grade | having long-time
follow-up. 35 tumor cases that included in différehdiagnosis for meningioma were
used as control group.

Results: A total of 311 cases were 233 (71.6%) women an{®2881%) men. The range
of age was 8-92, the median age was 55 (8-92)landhean of age was 54 (£14.25). In
the result of histomorphological reevaluation, @sadetermined 267 cases (85.9%) as
grade |, 39 cases as grade Il (12.5%) and 5 case%) as grade llIl. Brain invasion was
determined in 23 cases (7.4%). Tumor relaps had beeurred in 26 cases (10.2%) of
254 cases which were under the follow-up. Posgtagning for CD147 was observed in
73.5% of meningioms. It was not established stasiBy significant difference for
CD147 staining among the histological grades (p&D).2In addition, there was no any
significant differences with regard to CD147 stagibetween tumors with brain
invasion or not, and tumors that recurred and pe0262 and p=0.220, respectively).

It was determined positive staining for desmoplakir96.1% of all cases. It was not
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observed statistically significant difference ingaed of staining with desmoplakin
among the histological grades (p=0.933). There m@assignificant differences with
regard to desmoplakin staining between tumors tmigin invasion or not, and tumors
that recurred and not (p=0.896 and p=0.350, res@dex

Discussion: In term of the demographical data, WHO grade ithstion and
histopathological characteristics of our study graaiconsistent with literature data. It
was not determined significant correlations betw€®147 expression and aggressive
histological type or brain invasion and relapsteglavith brain invasion. The sensitivity
of desmoplakin is 96.1% in meningiomas and it cduddused as a diagnostic marker.

On the other hand, desmoplakin is not a specifickerdor differential diagnosis.

Key Words: Meningioma, CD147, Desmoplakin, Immunohistochemist



1: GIRIS VE AMAC

Meningiomlar merkezi sinir sistemi (MSS) zarlaratwsturan araknoid htcrelerden
kaynaklandgl distinilen ve egkinlerde en sik gorulen ekstra aksiyel beyin ttexdir.
Meningiomlarin buyuk bir ggunlugu yava buytyen benign timorler olmalarina gar bir
kismi malign davragigdsterebilmektedir.

Meningiomlarda hastalarin gitiminda kritik 6nem tayan ve tedavi secimini
belirleyen, sinirli sayida prognostik faktér bulumtar. Meningiomlarda en 6nemli
prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilerstopatolojik derecelendirme, tim dinya
da kabul goren Diinya Slak Orgutii (WHO) kriterlerine gore yapilmaktadiriskbpatolojik
gorinumleri birbirinden oldukga farklilik gosterln meningiomlar, en son olarak 2007
yilinda duzenlenen WHO siniflamasinda U¢ ayri kaigg ayrilmstir: Derece |; yava
blaylyen ve d§ilk niks riskine sahip timorler, derece Il; atididal nuks riski oransal
olarak daha yuksek olan timorler, derece IlI; aasiit 6zellikte ve 6liumcil seyri olabilen
tumorler.

Atipik ve anaplastik meningiomlar tim meningiom wigyinin bgte birinden azini
olusturmalarina rgmen agresif seyir gostermeleri ve cok dikkatli palgerektirmeleri
nedeniyle 6nem tarlar. Son cabmalarda derece Il meningiomlarda 5 yillikgkalim
orani %47 olarak belirlenstir [1]. Derece Il ve Il timd&rlerin yaninda bazermce |
timorlerde de beklenenden daha agresif klinik segttiren gorilebilmektedir. Bu nedenle,
cerrahi olarak tamamen c¢ikarilan meningiomlarda déks etme olasg s6z konusudur.
Meningiomlarda nuks orani, tum derece | meningiodda %7-25, derece Il
meningiomlarda %29-52 ve derece Ill meningiomlas#a%50-94 olarak bildirilngtir [2,

3]. Agresif klinik seyir gosteren veya niks edenningiomlarin tedavisinde @onlukla
radyoterapi, gerektinde ise kemoterapi kullanilir. Bu tedavilerin gaiima katkisi,
maliyeti ve yan etkileri g6z ©nune ali@ithda, hangi hastalarda bu tedavilerin
uygulanmasinin ve bu tedavilere ihtiya¢c goOsterebaktalarin énceden belirlenmesinin
onemi belirginlgir.

Gerek atipik ve anaplastik meningiomlarin progrogizelliklerinin ve tedaviye
yanitlarinin tahmininde, gerekse niks edebilecek aerece I meningiomlarin énceden

saptanmasinda yararli olabilecek bir dizi yontenbskrtec ginimuize g incelenmstir.



Bu belirteclerin icinde hicre galmasinin belirleyicisi olarak goérilen Ki-67 (MIB1)
indeksi ve progesteron reseptoriinin (PR) kaybuledkudlanilanlar olmgtur. Ancak bu
belirtecler WHO 2007 siniflamasinda kullanilan nmgmm derecelendirmesinde kriter
olarak yer almamaktadir. Bunun nedenleri arasindabblirteclerin yeterli derecede
guvenilirlikte kritik esik degerlerinin saptanmamolmasi ve laboratuvar metotlari arasinda
farkli standartlar olmasi gosterilebilir [4]. Gunlmde, meningiomlarin tanisinda ve
prognostik ozelliklerinin belirlenmesinde kullarblfecek guvenilir belirteclerin bulunmasi
hem tibbi hem de ekonomik acidan 6nemgintaktadir. Meningiomlari ekstra-aksiyel
yerlesebilen dger timorlerden ayirmakta en sik kullanilan epitelygembran antijeni
antikoru (EMA), yeterli derecede 0Ozgun bir testgittbr. Bu nedenlerden dolayi
meningiomlara 6zgun yeni belirteglerin bulunmasitinemor biyolojik davrargini ve niks
riskini tespit edebilecek testlerin ggirilmesine ihtiyac vardir.

Bir ekstraseliiler matriks metalloproteinaz uyarncodan EMMPHN (CD147)
kolumnar, kiboidal ve glandiler epitel yanisiragridoral kavite ve ektoserviks gibi
alanlarda cok kath skuamé6z hicrelerin bazal tabak®a ve mesane epitelinde normal
olarak sentez edilen immunglobulin grubu bir traaetbran proteindir [5]. Anjiogenez,
noronal ileti, hicre duyarlgi, yara iyilemesi, ekstraseliler matriks ga@tni ile
embriyonel implantasyon gibi bir¢ok fizyolojik olaganisira kalp hastaliklari, Alzheimer,
inme ve kanser gelmi gibi patolojik olayda rol oynagi distnulmektedir. CD147'nin
tumor hdcrelerinin ylzeyinde yegtesi ve hicrenin invazyon ve metastaz kabiliyetini
artirdigl da 6ne surtlmgir [6]. CD147 ekspresyon a&imin tUmor progresyonunu
etkiledigi ve kotl prognozla ifkili oldugu gosterilmgtir [7].

Dezmozomal plaklar, hiicrelere mekanik etkileresikairenc sglayan epitelyal
hicrelere 6zgu hucreler arasiglzati bolgeleridir. Dezmozomlarin kaybi bazi tinedde
invazyon kapasitesindeki agtile iliskilidir. Dezmozomlardaki anahtar protein olan
dezmoplakinin timor biyolojisindeki roli henliz ayidtilamanmg olmasina rgmen bu
proteindeki azalmanin kotl prognozlgkili oldugu belirtiimektedir [8]. Dgal olarak bu
iliskinin nedeninin dezmosomlarin kaybl sonucu artamazgon potensiyeli oldiu
distinudlmektedir. Bazi ¢calmalarda dezmoplakinin meningiom tanisinda kulldoideesi

de 6ne surdlmgidr [9].



Bu calsmada amacimiz meningiomlaringikgk histolojik derece ve morfolojik alt
tiplerinde CD147 ve dezmoplakin salinimininin tahisve prognostik deerini ve
invaziv/agresif davraniile iligkisini aratirmaktir. Bu grup ikkilerin agga c¢ikmasi ile

meningiomlardaki nukslerin bu mekanizma ilgkili olup olmadgi saptanabilecektir.



2: GENEL BILGILER

Meningiom, beyin ve medulla spinalis’i kaplayan mm&s’ lerden kdken alan ve
erigkinlerde ekstraaksiyel bdlgede en sik gorilen primfeeyin  tumord tipidir.
Meningiomlarin araknoid membran ve villuslaring diabakasini okiuran araknoid
hicrelerinden koken algh distintlimektedir. Araknoid hucreleri normalde, tek teddaigsi
hiicreler ya da bir ka¢ tabakadansalu epiteloid hiicre yuvalageklinde gortndrler. Ygda
birlikte araknoid cap hucrelerindeki kiimelenme daha belirginleve meningiomlarda
gorilen benzer helezon ya da girdap yapilari venpsama cisimcikleri olgtururlar. Bu
gozlemler meningiomlarin da bu hicrelerden kaymakfani disindirmektedir (4).
Ayrica, tumor hicrelerine morfolojik ve fonksiyoneénzerlikleri nedeniyle de araknoid
hicrelerin meningiomlarin kaypeolabilecei 6ne surilmgtar [4].

2.1 :insidans

Amerika Birlesik Devletlerinde yillik insidans 100.000skde 4.4 olup, bazi otopsi
serilerinde rastlantisal olarak saptanan meningioami %2 civarindadir [4]. Meningiom
ortalama go6rilme ya 60-70 dir. Genelde ekin tumoérd olmakla birlikte, nadiren
cocuklarda da rastlanabilir. Pediatrik meningiomlgocukluk ¢g& beyin timorlerinin
yaklasik % 2’sini oluwturur [10]. Derece | meningiomlarin kadinlarda dové@ orani
belirgin olarak daha fazla olmakla birlikte, atipile anaplastik olanlar erkeklerde daha
siktir. Norofibromatozisli geng hastalarda ise kéehkek orani gttir [3].

2.2 : Etiyoloji

Nadiren de olsa meningiomlar $shoyun bdlgesine verilen iyonize radyasyondan
sonra ortaya cikabilir [11]. Meningiomlar @anlukla progesteron reseptdru, nadiren de
Ostrojen reseptoru icerirler. Bazi giremacilar menstruasyonun luteal fazinda ve getmelik
meningiom boyularinda artma saptalamdir [12]. Ayrica meningiomlarin meme kanseri
ile pozitif iliskisinin gozlemlenmesi etiyolojide hormon reseptinie roli oldysunu
distiindirmektedir [13].

Meningiomlarin en sik yer algh genetik sendrom ndérofibromatéz tip 2 (NF2) dir.
NF2 de vestibiler schwannomdan sonra en yaygin rtimehingiomdur, dier genetik
yatkinlik sendromlarinda meningiom geti nadirdir [4]. N6rofibromatozis Tip 2 (NF 2)
zemininden bir ya da daha fazla meningiomsgélilir.



2.3: Genetik

Meningiomlarda saptanan en yaygin genetigigldik 22q kromozomu Ulzerinde
bulunan NF2 genini kapsamaktadir. NF2 zeminindeisgel timdrlerin  blyuk
cogunlugunda ve sporadik timdrlerin %40 -70 inde 22qgl2diiazom bdlgesinde allellik
kayiplar veya (% 60'tan fazlasinda) NF2 gen mutasybulunmgtur [14]. Bu durum
tumor baskilayici gen inaktivasyonunun ikamada ve Knudson'un ikili tetikleme (two-
hit) hipotezine uygun olarak gerceftigini dogrulayici niteliktedir [14].

Meningiom olgumunda erken safhalarinda 14-3-3 protein ailesigtkilesen
norofiboromatoz tip ZNF2) veya 4.1B(DAL-1) gen gruplarinin bir ya da daha ¢ok tyesinin
inaktivasyonu stz konusudur. Atipik meningiomlagngllikle 1p,6q,10q,14q ve 18q
kromozom kayiplar ile birliktedir. Son vyillarda pan bazi cagmalar kromozom 14q
tzerinde bulunan baMEG3ve NDRG2genlerin meningiom okwmu ile iliskili oldugunu
one strmikir [15, 16]. Anaplastik meningiomlarda, 9p21iizdgki CDKN22, p14~F ve
CDKN2B timor baskilayici genlerinin g@aimlerine ek olarak, E-kaderin ve beta-katenin
proteinini icerenwingless (wnt)yolagl ve hedgehogsinyal yol&gindaki degisimlerin de
tumor gelgimine etkili olduklar bildirilmitir [4].

2.4: Yerlesim Yeri

Genellikle meningiomlar dura ile gkili, cevre dokuya dgru itici etki gosteren,
yava buyuyen kitleler olgtururlar. Meningiomlar siklikla intrakranial ve raspinal alanda
ekstra-aksiyel yerkgm gosterdikleri gibi merkezi sinir sisteminde hanlgi bir yerde
gorulebilirler. Meningiomlar nadiren giér organlarda da rapor edilgtgrdir. intrakranial
ornekler siklikla serebral konveksite, parasagitifdn, falks cerebri ve ventz sinls
yerlesimlidir. Spinal meningiomlar daha ¢ok torasik bdgegorulur. Atipik ve anaplastik
menengiomlar ise daha siklikla falks ve lateralMeksitede bildirilmgtir [17].

2.5: Klinik Bulgular

Meningiomlar genellikle yawa biiyilyen lezyonlardir. Ozgiin norolojik bulgular
cevre beyin dokusuna basi ile ortaya cikar ve tiimézguin yerlgmi ile ilgilidir. Bununla

birlikte, basagrisi ve nébet en sik gorilen semptomlardir.



2.6: Radyoloji

Meningiomlar, manyetik rezonans (MR) goruntlleméigék olarak dura tabanli,
T1 grhkh modalitelerde gri maddeye oranla izodenklikla homojen olarak kontrast
tutan kitleler olarak gorulur. Peritimoéral serebdalem bazen, 6zellikle de atipik ya da
anaplastik tiplerde gorilebilir. Ayrica sekretuaemmgiomlarda peritiméral édem sik
gorulur [18]. Meningiomlarda dural kuyrultng: dural tail) olarak adlandirilan, kontrastli
MR goruntilemede timdrden dura materegmiouzanan hiperdansite karakteristik bir
gorinim olarak tanida yardimci olur. Bu bulgu diaanli ve ekstra-aksiyel yegimli

diger bazi timdrlerde de rastlanabilse de meningiomiautipiktir (sekil 1).

Sekil 1a,b: Meningiomlarda radyolojik gérinim (o#ural tail).



2.7: Makroskopik Goranim

Meningiomlar duraya yapk, yumuak ya da lastik kivaminda, dizgin yizeyli,
kesit yuziu krem-ten rengi kitlelegeklinde goralur. Fibréz meningiomlar daha sert
kivamhdir. Mikrokistik alt tipte kistik alanlar gdlebilir. Kalsifiye veya ossifiye lezyonlar
serttir. Nadiren lipidize meningiomlar parlak sariduna kagin kordoid alt tip ve miksoid
histoloji gosteren tumorler gri renkte ve jelatindzelliktedir. Atipik ve anaplastik
meningiomlar, benign meningiomlardan daha buyukeoiimindedir ve nekrotik alanlar
icerebilirler.

2.8: Mikroskopik Goérinim

Meningiomlarda tumdr hicreleri araknoid hicrelerenzer bicimde hem
mezenkimal hem de epitelyal 6zellikler gosteririgsi hiicre morfolojisi ve ygun kollajen
stroma varlginda ise mezenkimal gérinim belirgindir. Epitel§akllikler, yuvarlak veya
poligonal sekilli cesitli interseltler bglantilar iceren hicreler ve immunhistokimyasal
olarak epitelyal membran antijen (EMA) pozitflile karakterlidir. Ayrica prostoglandin
D-sentaz, IGF-1, IGFBP-II, apo E ve beta2- mikiagilin gibi temel serebrospinal sivi
proteinlerinin salinimi da epitelyal 6zellikleriemindadir [4]. Cok sayida histomorfolojik
alt tipte kasimiza cikabilen Meningiomlarda bazi karakteristikeliikler alt tip ya da
derece ne olursa olsun gorilebilir. Bu karaktecistzellikler girdapsi yapilanmalar ‘whorl
formasyonu’, psammom cisimcikleri ve bazi hiicresagdllikler (¢cekirdek icinde gbdzlenen
bogluklar ve sitoplazma ile ayni renkte psodoinklizgopolarak sayilabilir.

Gogu meningiom eozinofilik, geg¢e stoplazmali, oval, goanlukla bagluklar ya da
psodoinklizyonlar iceren ince kromatinli ntkleuditiicrelerden olgur. Meningotelyal
hicreler tipik olarak kendi etraflarinda girdapst yap! olwturma eilimindedir ki bu
egilim seluler girdaplanma ile sonuclanir. Zamanledgpsi yapilarda biriken interseltler
kollogen ile konsantrik laminasyonlaeklinde gorilen hiyalinize girdapsi yapilar ortaya
cikar. Bu girdapsi yapilarin Uzerinde kalsiyum Komesiyle ise konsantrik kalsiyum
depozitleriseklinde gorilen psammom cisimcikleri glu.

2.9: . Histolojik Alt Tipler

Histopatolojik gorinumleri farkli 6zellikler sergyen meningiomlarin, 2007 WHO

siniffamasinda; yagabuylyen ve dgiik rekirrens riskine sahip 9 adet derece |, 2 adet



derece Il ve 2 adet derece Il histolojik alt tighimlanmgtir [19]. Histolojik alt ipler Tablo

I'de gosterilmgtir.

Tablo I: Meningiomlarda histolojik alt tipler
Derece | meningiomlar
Meningotelyal meningiom
Fibréz meningiom
Transizyonel meningiom
Psammomatdz meningiom
Anjiomatéz meningiom
Mikrokistik meningiom
Sekretuar meningiom
Lenfoplazmositer meningiom
Metaplastik meningiom
Derece Il meningiomlar
Kordoid meningiom
Seffaf hiicreli meningiom
Derece Il meningiomlar
Rabdoid meningiom

Papiller meningiom

2.10 Derecelendirme

Meningiomlarda en o©6nemli prognostik faktorlerdenri bolarak kabul edilen
histopatolojik derecelendirme, evrensel olarak kagiiren Diinya Sgik Orgutii (WHO)
kriterlerine gore yapilmaktadir. Histopatolojik rg@tumleri birbirinden oldukca farklilik
gosterebilen meningiomlar, en son olarak 2007 gaidizenlenen WHO siniflamasinda t¢
ayri kategoriye ayrilngtir [19]. WHO Derece I-Yawabuyilyen ve dgilk niks riskine sahip
timorler, WHO Derece lI- lokal ntiks riski orans#érak daha yuksek olan tumoérler, WHO
Derece llI- anaplastik 6zellikte ve dliumcul bir seglabilen timdorler. WHO siniflamasinda
kullanilan histolojik derecelendirme kriterleri Tab II'de 6zetlenmgtir [19]. Bu

derecelendirme ayni zamanda timaorleri niks risgore siniflandirir.



Tablo II: Meningiomlarda ‘atipik’ ve ‘anaplastik’ m eningiom icin WHO 2007

histopatolojik tani kriterleri
Atipik meningiom (WHO grade II)
4 veya daha fazla mitoz/ 10 blyik blylitme salasin
Veya
Asagidaki kriterlerden 3 veya daha fazlasinin olmasi
“Sheeting” (katmanli) buyime paterni
Artmis hilicre sayisl
Belirgin ¢ekirdekcik
Cekirdek/sitoplazma orani yuksek kiiguk hiicre
Spontan nekroz alani
Veya
Kordoid meningiom alt tipi
Seffaf hiicreli meningiom alt tipi
Veya
Beyin invazyonu vargi
Anaplastik meningiom (WHO grade IlI)
20 veya daha fazla mitoz/ 10 blylik buyiltme salkiasi
Veya
Karsinom, sarkom, melanom benzeri malign gorinangi
Veya
Rabdoid meningiom alt tipi

Papiller meningiom alt tipi

2.10.1: Derece | meningiomlar

En yaygin goérilen alt tipler meningotelyal, fibrée transisyonel meningiomlardir
[4]. Meningotelyal meningiom lobuller, yuvalar vérdppsi yapilar olgturan stoplazmik
sinirlar belirsiz normaéracnoid caphicrelerine benzer hicrelerden splu Bu hcreler
yer yer merkezindegeffaflik iceren oval yuvarlak nikleusa sahip epiglya da poligonal
hacrelerdir.  Sitoplazmanin intrandkleer invajinasyo ile olwan eozinofilik
psodoinklizyonlar ya daeffaf yariklar izlenir. Bu niukleer @ssiklikler meningotelyal

meningiomlarda yaygin olup tani koymada yardimcidir



Fibréz meningiom, kollajenden zengin bir matriknde paralel ya da storiform
demetler olgturan isi sekilli hiicrelerden olsur. Girdapsi yapilar, inklizyonlar ve
psammom cisimcikleri nadirdir ancak kalsifikasyandamarlar sik goralur.

Transizyonel meningiom, fibr6z ve meningotelyali tipr arada barindirir. Belli
belirsiz lobuller ve fasikuller yanisira, daha bgh girdapsi yapilar, psammom
cisimcikleri goralir.

Psammomattz meningiom, ¢ok sayida psammom ciginnci varligl ile
karakterlidir. Psammomattz meningiomlar osteopougfiin kemik ile iligkili proteinleri
sentezleyebilirler, bu psammom cisimlerinin w@mu ile iligkili olabilir [20].
Psammomattz meningiom en sikly&adinlarda torakal spinal bélgede goruldr.

Mikrokistik meningiom, miktari dgisken bir misindz matrikse sahip, ince, uzun
tumor hicreleri ile karakterizedir. Cok sayida pheofik hiicre gorilse de mikrokistik
meningiom benigndir ve bazen anjiomatdz meningionidabazen de hemanjioblastom ile
benzerlgi nedeniyle ayirici tanisi zor olabilir.

Anjiomatbz meningiom, %50 den fazla orandgsigie capta kan damarlarindan
olusur. Damar duvarlan tipik olarak belirgin derecedigalinizedir. Dejeneratif nikleer
atipi yaygindir, mikrokistik tip gibi hemanjioblash ile kargabilir.

Sekretuar meningiom, psédopsammom cismi olarak dlandirilan intraselller
PAS-pozitif eozinofilik sekresyon ile karakterizedilup, inklizyonlar CEA ile reaktiftir
[21, 22]. Sekretuar meningiomlarda mast hucrelegedtiplere oranla daha sik goruldr,
tumor gevresi beyin dokusunda 6ddem sik olup metalgt&arsabilir [23].

Lenfosit ve plazma hiicrelerinden zengin meningiaagir gorilen tiplerdendir ve
bazen meningotelyal elemanlar godlgede birakagugokronik tipte inflamatuar hiicre
varligl ile karakterizedir.

Metaplastik meningiom nadir goralir ve gigk oranlarda kemik, kikirdak, ya
veya ksantdmatdz doku karakterinde mezenkimal eletek tek veya bir arada icerirler.
Bazl durumlarda ossifiye meningiom ile kemik invaay varlgini ayirmak igin

intraoperatif korelasyon gerekebilir.
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2.10.2: Derece Il meningiomlar

Atipik (derece II) meningiomlar WHO tarafindan bkdnmis mikroskobik kriterlere
(Tablo I) gore taninir. Ayrica kordoid meningiomseffaf hiicreli meningiomlar da derece
[I grubunun 6zel histolojik alt tipleridir.

Kordoid meningiom, eozinofilik, siklikla vakuoliz&maor hicrelerinin misindz bir
zeminde trabekuller ve kordonlar glurmasi ile taninir Genellikle meningotelyal ya da
fibroz tipler i¢ icedir ancak saf kordoid olarak dérulir. Psammom cisimleri yaygin
degildir [24]. Yogun lenfoplazmositik infiltrasyon ve cocukluk gada balama eilimi
bildirilmi stir [25].

Seffaf htcreli meningiom, hiyalinize kollajenize bzeminde, levhalageklinde
duzenlenen, glikojenden zengieffaf bir stoplazmaya sahip hiicrelerdensalu Genellikle
cocuklann da iceren gen¢ hasta grubunda, serebelliop ke ve kauda ekuina
yerlesimlidir. Seffaf hicreli meningiomlar daha agresif davsagdsterir ve nuksleri siktir
[26].

2.10.3: Derece Il meningiomlar

Anaplastik (derece Ill) meningiomlar belirgin hiseé anaplazi ve artgimitoz ile
karakterize olup, rabdoid ve papiller histolojikigpler de derece Ill grubundadir.

Rabdoid meningiom, eksantrik vyegilmli nukleus, belirgin nikleolus ve
paranikleer globtler eozinofilik inkliizyon icereabdoid hiicrelerden ojur. Genellikle
yuksek mitotik aktivite, nekroz, hicresel atipi beyin invazyonu ile birliktedir. Bazi
vakalarda papiller yapilara da rastlanir. Rabdoienimgiom agresif davrapigdsterir,
artms mortalite ve bazen de ekstra kranial metastaaiilétedir [27].

Papiller meningiom, perivaskuiler papiller ya dadugiapiller bir biylime paterni,
kismi hiicresel kohezyon kaybi ve ependimom bemegivaskiler psédorozetleri andiran
yapilarla karakterize olup, nadir gorulir. Cocuklse genc eskinlerde ortaya c¢ikma
egilimindedir [28]. Lokal invazyon ve beyin invazyoriv75, niks %55, metastaz %20
(siklikla akcger) oraninda olup hastalarin yakla yarisi hastalik nedeniyle
kaybedilmektedir [29].
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2.11: Beyininvazyonu

Beyin invazyonu timor hucrelerinin, arada leptomgeial bir alan olmaksizin
beyin parankimine dgru duzensiz, dil benzeri adalar halinde uzanmgeklinde gorular
Histolojik olarak benign, atipik ya da anaplastirignimli meningiomlarda beyin
invazyonu gorilebilir. Beyin invazyonu gorulen bgmimeningiomlar ve histolojik olarak
atipik olan menimgiomalarda niks ve 6lum orani leedz [3]. Dolayisiyla beyin
invazyonu izlenen meningiomlar histolojik olarakrelee | 6zellikleri sergileselerde derece
Il olarak kabul edilirler [19].

2.12:immiinhistokimya

Meningiomlarin buydk bolumi serilerde glgen oranlarda (%75-97) EMA
pozitiftir [30, 31]. Genellikle guclu ve yaygin ventin reaktivitesi gosterirler. S100 ile ise
degsisen oranlarda ve genellikle fokal boyanirlar. Sekaet meningiomlarda
psddopsammom cisimcikleri karakteristik olarak CHA sekretleri cevreleyen tiumor
hicreleri ise sitokeratin 18 ile boyanirlar. Menorglarda sitokeratin 18 hari¢ gbr
sitokeratinler ile boyanma genelde yok veya nadir fekaldir [32]. Bunun yaninda
sekretuar meningiomlar yanisira bazi yiksek derecgtningiomlarda sitokeratin
pozitifligi gorulebilir. Yapilan bir cabmada pansitokeratin benign meningiomlarda
sentezlenmezken malign meningiomlarda %75 oranboganma saptangtir [30]. Baka
bir calsmada ise kordoid meningiomlarda %20 pozitiflik Imllehi stir [33].

Ki 67 proliferasyon indeksi derece I'den dereceelldgru artar. Ancak farkli
calismalarda farkh gk degerler bildirilmistir. Derece | de ortalama %3.8, derece Il'de
ortalama %?14.7, derece lIl'de ortalama 14.7 dir][3eningiomlarin yaklgk % 70'i
progesteron reseptori ile pozitif boyanir [35]. IO reseptorii ise meningiomlarin
yalnizca %10'unda ve dik seviyelerde ekspresyon gosterir [36]. Bazisgadlarda,
claudin 1 meningiomlarin, soliter fibroz timor, hemjioperisitom ve schwannomlardan
ayirict  tanisinda faydali bulungtur. Claudin 1 bu tumoérlerde boyanmazken
meningiomlarda % 70’e varan oranlarda pozitifliptssmstir [37, 38].

2.13: Ayirici Tani

Cok farkl histolojik gérintlye sahip olabilen megiomlarda bazen ayirici tanida

zorluklar yganabilir. Lobller patern gdsteren ve niUkleer imagiyonlarin siklikla
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goruldigli meningotelyal tip genellikle kolay taninir ancaeman zaman metastatik
karsinom ve meningotelyal hiperplaziden ayirt etrgekekebilir. Meningotelyal hiperplazi
olarak bilinen reaktif proliferasyon, normal arakded hicre 6bekleri ile meningotelyal
meningiom arasinda muhtemelen bir gesiamasidir ve 10 hicre tabakasi kagmidan
fazla olan multifokal meningotelyal proliferasyonta varligl ile tanimlanir. Siklikla
travma, hemoraji, kimyasal irritasyon, inflamasyeeya neoplazi gibi tetikleyici bir olay
ile iligkili olabilecegi dustinilmektedir, bununla birlikte meningotelyal hipgznin
meningiom gekimi acisindan bir prekirsor olup olmgdda tam olarak bilinmemektedir
[39]. Metastatik karsinom ayiriminda ise sitokerakullanilabilir, sitokeratin1l8 dinda,
sitokeratin pozitiflgi benign meningiomlarda beklenen bir 6zellikgdieir. Ancak PAS
pozitif sekretlerin goruldgll sekretuar tipte CEA ve sitokeratin pozitif ofdu akilda
tutulmahdir ki, bu tipte epitelyal fenotip belirgiir. Ayrica bazi ¢cajmalarda malign
meningiomlarda pansitokeratin pozit#fli % 75’lere varan oranlarda bildirilmektedir
[30,32]. kik mikroskobunda intrasitoplazmik limen ghmu, mikrovillis, silya,
psddopsammom cisimcileri olarak bilinen salgilaygiadir. Nadir vakalarda yoin epitel
hiperplazisi metastatik karsinomu taklit edeb#it.[

EMA meningiom tanisinda en sik kullanilan beliriect Ancak EMA sadece
meningiomlarda dgl intrakranial metastaz yapan epitelyal timorleddepozitftir, ayrica
ependimomlarda da pozitif oldundan intraventrikiler yeanli meningiomlarda ayirici
tanida sorun y@nabilmektedir [40].

Fibroz meningiomlarin bazen shwannom, soliter Zzbtémaor, hemanjioperisitom,
fibr6z histiositom, dural fibrosarkom gibi gsi hucreli timdrlerden, anjiomat6z
meningiomlarin  hemanjioperisitom ve hemanjioblastam ayirimi  gerekebilir.
Schwannomlarin S100 pozitif, claudinl negatif olduk ve EMA'nin fokal pozitif
olabilecegi bilinmektedir [41]. Soliter fibroz timor ve henjaperisitom ayirici tanisinda
CD34, CD99 ve bcl2 pozitifinden yararlanilabilir, ancak bu timérlerde EMA’rfokal
pozitif olabilecgi goz dnunde bulundurulmalidir. Soliter fibréz timtipik olarak diffliz
CD34 pozitif iken hemanjioperisitom ve meningiomlga negatiftir ya da sinirl bir
boyanma gdsterirler. Hem soliter fibroz timoér heenhegmanjioperisitom ymn CD99 ve

bcl2 boyanmasi goéralirken, meningiomlarda ekspre®jymaz. Anaplastik meningiom ise

13



sarkom, melanom veya karsinom benzeri morfologiseyebilir. Seffaf hiicreli meningiom
basta bobrek kokenli olmak lGzekeffaf hicreli pek ¢ok timdrin metastazi ile kabilir.
Kordoid meningiom, kordoma, kondrosarkoma ya ddeépd hemanjioendotelyoma ile
karigabilir. Rabdoid meningiomu metastatik rabdoid tlle@len ya da malign
melanomadan ayirmak zor olabilir. Papiller meningarin ayirici tanisinda ise papiller
ependimom g0z Onunde bulundurulmaldir, her iki ddrde dgisen oranlarda EMA ve
GFAP boyanmaktadir [4]. Ayrica giderek yayggaa bir klinik yaklgim da radyoterapi
secengidir. Bu da kucguk biyopsiler ile tani verme zorumigu dasurabilir.
Meningiomlarda tani koymada faydali histolomorftopzellikleri kicik biyopsilerde
yakalamak her zaman mimkin olmayabilir. Bu durum fain daha 6zgin ve duyarli
belirteclere olan inhtiyaci artirmaktadir.
2.14: NUks

NuUks orani derece | timorlerde % 7-20, derece ricilierde % 29-40 derece llI
tumorlerde %50-78 olarak bildiriligtir [42].Derece 1ll meningiomlar genellikle 2 ydd
kisa surede 6limle sonuclanir [19, 42].

2.15: Metastaz

Ekstrakranial metastaz meningiomlarda oldukca nadiip yakigik %0,1 dir.
Metastaz genellikle derece Ill meningiomlarda inlere en yaygin olarak iskelet sistemi,
retikiloendoteyal sistem, bobrekler ve gerietkilenir [4].

2.16: Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meningiomlu hastalarda iki 6nemli prognostik sortsenign meningiomlarda bile

yuksek oranlarda gorulebilen niiks ve derece adtkzalan ygam siresi ile ikilidir.
NuksU belirleyen en 6nemli iki faktorden biri resefonun geniligi, digeri ise histolojik
derecedir. Yuksek dereceli meningiomlar her zanwal tolarak ¢ikarilamazlar ve niuks
olabilir [10, 43]. Benign meningiomlarin ise buybklimu total olarak cikarilabilse de,
olgu serilerinde total olarak ¢ikarilgnboenign meningiomlarin bile % 20’sinin 20 yil icimd

tekrarladgl tespit edilmgtir [44]. Ayrica, MD Anderson kanser merkezinde yap

14



retrospektif bir cakmada, kitlenin tam ¢ikarilamagiderece I meningiomlarda 10 yillik
nikssiiz ygam siresinin belirgin diizeyde azgldbildiriimektedir[45].

Nuksu etkileyen ger klinik faktorler, lokalizasyon, invazyonun gelingi, cerrahin
beceri ve deneyimi olarak sayilabilir. Ayrica geyss ve erkek cinsiyet de niks oranini
artiran etkenlerdir.

WHO semalarina gore belirlenen derecelendirme, faydah da subjektif kriterler
icermektedir. Bu yuzden ek belirteclere ihtiyac diar Ozellikle yiiksek dereceli
meningiomlarin prognostik ozelliklerini ve tedaviyanitlarinin tahmininde ve de niks
edebilecek olan derece | meningiomlarin 6ncedetasamsinda kullaniimak tzere bir dizi
yontem ve belirte¢ ginumuze gie incelenmstir. Ki-67 (MIB 1) indeksi ve seks hormon
reseptorleri en sik agtarilanlar arasinda sayilabilir. Ki-67 indeksi megiomlarin
histopatolojik derecesi ile gkili bulunmustur [46].

Bir calismada da, derece | meningiomlarda ortalama Ki-67/&abhma indeksi %0,7-
2,2 olarak bildirilmg olup, bu oran ilk niikks meningiomlarda %3,6, birderia niks eden
meningiomlarda %8,8, niks etmeyen meningiomlarda %1,6 olarak raporlangtir [47].
Meningiomlarda seks hormon reseptorleri ile ilgdalismalarda progesteron reseptor
ekspresyon kaybi kot prognozlsshili bulunmustur. Progesteron reseptor vgrltimor
derecesi ile ters #kilidir [48, 49]. Bir calsmada, progesteron reseptéri bulunan
meningiomlarda ortalama ntks orani %5, Ostrojeep®si bulunan ya da seks hormon
reseptord icermeyen timorlerde ise niks orani %l&ak bildirilmistir [50]. Ancak bu
belirtecler WHO 2007 siniflamasinda kullanilan detendirmede o6lctt olarak yer
almamaktadir. Bunun sebepleri arasinda bu belatieclyeterli derecede guvenilirlikte
kritik esik degerlerinin saptanmamiolmasi ve laboratuvar metodlari arasinda farkli
standartlar olmasi gosterilghir [4].

Son yillarda matriks metalloproteinazlar (MMPXIdla aratirilan belirtecler
arasindadir. MM-2 ve MMP-9 ekspresyonlarinin WH@®ede ile ilgkili oldugu ve derece
arttikca ekspresyonun da agttibelirlenmitir [51]. Baska bir calsmada da MMP2 ve
MMP9 un hucre proliferasyonu ve niks olasiile iliskisini aratirilmis ve bu molekuller

ile ntiks olasiiE arasinda ikki gosterilmitir [52].
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2.17: CD147

Ekstraselluler matriks (ESM) hucreyis&tan ve dokunun 6nemli bir bolumunt
olusturan, interstisyel matriks ve bazal membran kongptlerinden olgan kompleks bir
yapidir. Kollojen, elastin gibi gerilme direncigtayan, fibrillin, fibronektin, laminin gibi
adezyonda gorevli 6zelmis proteinler ve bguklari dolduran glikoproteinlerden aiur.
ESM proteinleri, dokulara yapisal destelglama yanisira anjiogenez, néronal ileti, hiicre
motilitesi, yara iyilamesi gibi bircok fizyolojik olayda rol alirlar. Stutarak, yumsak
doku gerginlgini ayarlar, mineral tutarak iskelet sisteminin tégmi saglar, buyime
faktdrlerini depolar, hicrelerin yggna, go¢ ve proliferasyonunu diizenler, biglamda
neovaskilarizasyonu garlar.

ESM timdr hicrelerinin ¢gevre dokulara invazyonunua tumoér dokusunun
bldylimesinin 6énlenmesinde bariyer glurur [53]. ESM’in sentezi, yikimi ve yeniden
yapimi sireclerinde, matriks metalloproteinazMMP) olarak bilinen bir dizi enzim rol
alir [54]. MMP’lar ekstraselliler matriks ile bazalembran komponentlerini parcalama
yetengine sahip olan ve tipik olarak ¢inko (Zi iceren bir enzim ailesidir [5]. MMP’lar
inaktif olan proenzim halinde fibroblastlar, ostéstlar, kondrositler, endotel hicreleri,
makrofajlar, notrofiller gibi cgtli hicrelerde sentez edilerek ekstraseliler alana
salgilanirlar. MMP’larin aktiviteleri, doku matrikaetalloproteinaz inhibitorleri (TIMP) ile
siki bir sekilde kontrol edilir. MMP’lar ve TIMP’lerin arasdaki denge ekstraseliler
matriksin butinlgini duzenler ve yara iy§mesi, doku yeniden yapilanmasi ve normal
gelisim sireci, ireme gibi birgcok fizyolojik olay yamaikanser invazyonunda da 6nemli
rol oynar [5].

Kanser invazyonu ve metastazinda ESM ve bazal meemb yikimi en 6nemli
adimdir. ESM yikimi MMP’larinda icinde yer apgl proteaz olarak bilinen enzimler
aracllgl ile gerceklgir. Bircok kanser tiriinde MMP’lar agtarilmistir. Ornesin, meme,
mide, beyin kanserlerinde MMP-1 [55], kolon, pardge akater, beyin timorlerinde
MMP-9 [56], bg boyun, mide karager, bobrek, deri, prostat timdorlerinde MMP-11 [55,
57] artms duzeyleri bildirilmgtir. MMP’larin malign gliyal timdrlerin infiltrasyo ve doku
invazyonunda, tumor gelmini hizlandirdgl ve kotl prognozla #kili oldugu saptanngtir

[7, 58]. Meningiomlarin cgtli tipleri ve MMP’lar arasindaki ikkiyi arastiran calsmalar da
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mevcuttur. Paek ve arkadiari meningotelyal meningiom alt tipine oranla naigkistik alt
tipte yasun MMP-9, fakat zayif MMP-2 vagini bildirmiglerdir [59]. Mi Jung Kwon ve
arkadalar1 ise berrak hucreli, sekretuar ve rabdoid mgioim alt tiplerinin farkli
dizeylerde MMP-2, MMP-9, galektin 3, fibronektin & IV kollajen icerdiklerini
gostermglerdir [60]. Diger calsmalarda o6zellikle MMP-2 ve MMP-9 molekullerinin
saliniminin  meningiomlarin dura mater ve kemik &yenmunda etkisi oldgu O©ne
surtlmgtar. Ayrica MMP-2 ve MMP-9 molekullerinin meningidandaki beyin invazyonu
ile iligkisi oldugu ve peritimdral ddem ile skili olabilecesi rapor edilmgtir [61].

Bir ekstraseliler matriks metalloproteinaz uyamnmlan CD147 bircok organda
kolumnar, kiboidal ve glandiiler epitelde, deraldtavite ve ektoserviks gibi alanlarda
cok kath yassi epitel hiucrelerinin bazal tabakdaine mesane epitelinde normal olarak
salindgl bilinen immunglobulin stperfamilyasindan bir tsamembran proteinidir [5].
CD147 ilk olarak, tumdr hucreleri ile fibroblast drélerinin birlikte kultir edilmesi
surecinde interstisyel kollajenaz (MMP1) dretiminimdiklendginin gdzlenmesi sonucu
tanimlanmgtir [62, 63]. Daha sonralari, CD147’nin, MMP-1'dbagka MMP-2, MMP-3,
MMP-9 ve MMP-11 dahil, cgtli MMP’lerin sentezini tetikleyebildii gosterilmg ve
bdylece EMPRIN/CD147 olarak yeniden adlandirghni[64]. CD147 sentezleyen timor
hicrelerinin ya da ayni hiicrelerden gilurulan ortamlarin, fibroblast hiicreleriyle bir dea
kiltire edildgi durumlarda MMP Uretiminin g dizeyde induklenebilgi gosterilmitir
[62]. CD147, fibroblastlarin ve endotelyal hicréleotokrin ve parakrin olarak MMP
uretmelerini stimule edebilir [65, 66]. Son yillargapilan c¢gtli calismalar, CD147’nin,
tumor ve stromal hicrelerde MMP’lerin ve VEGF nimetimini stimile ederek timor
anjiojenezini regule eftini godsteren kanitlar bulunngur [67, 68]. CD147 tUmor
progresyonu ve koti prognoz ileskilidir [67, 69]. Tumor hicrelerinde CD147’nin MMP
sentezini ve anjiogenezisi indikleme yetaglke uyumlu olarak ari sentezlengjine dair
kanitlar, bu molekulin onkogenezin temel dizenitsninden biri olarak gorev yag@ini
gostermektedir [5].

CD147 sentezi meme kanserinde koétu prognoz ve enilimsk faktorleri ile
ili skilendirilmistir [70]. Akciger ve prostat kanserlerinin kemikgilndeki mikrometastatik

hicrelerinde CD147 sentezinin argnaldugu bulunmugtur [71]. Ayrica oral kaviteye ait
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skuamdz hucreli karsinomlarda %90’dan fazla vakgiksek dizeyde CD147 sentezi
tespit edilmgtir. Bu bulgular, CD147’in anti kanser tedavisingbir hedef olabilegéni de
distindirmektedir [53].

Derece 4 glial tumorlerde dahasdié4 derece timoérlere gore daha gucli CD147
immiunboyanmasi saptangiir [53]. Ayrica gliomlarda normal beyin dokusunare
CD147 sentezinin belirgin olarak yuksetnoidugu ve glioblastomlarda timor progresyonu
ile CD147 ekspresyonunungkili oldugu gdsterilmgtir [72].

Ingilizce literatiirde meningiomlarda CD147 ile ilgki calisma mevcuttur; Tsai ve
arkadalar1 yaptiklari cagmada, 59 meningiom olgusununggmun CD147 ile kuvvetli
boyandgini ve atipik ve anaplastik meningiomlarda boyangiddeti ve skorunun
meningotelyal meningiomlar ile kalastirildiginda daha kuvvetli oldiunu bildirmg ve
CD147 boyanma skorunun WHO derecesi ile anlamlitddc korele oldgunu
bulmulardir[73].

Riethdorf ve arkaddari ceitli timor grublarini iceren calmalarinda farkh
dokulara ait malign ve benign timoérlerde CD147 seni gosternglerdir. Bu calsma 36
meningiom olgusu icermekte olup, meningiomlarda 4@ 4oraninda CD147 ekspresyonu
tespit edilmgtir [53]. Ayni calgsmada yer alan 35 scwhwanom olgusunda CD147 ile
immuanhistokimyasal boyanma gézlenmetini

Bir kismi yukarda bahsedilmbircok calsma ile kanser galimi ve invazyonu ile
iliskisi gosterilmg, bir MMP indulkleyicisi olan CD147, kanser tedaue hedef
molekullerden biridir. ESM molekullerini etkileyeeetimor invazyonunda etkili olan
CD147'nin, hentiz nuks riskini saptamada ve prognbelirlemede yeterli belirtecleri
bulunmayan meningiomlarda da, timor derecesini,0tuhiicrelerinin beyin dokusuna
infiltrasyonunu etkileyip etkilemediklerini ve buudumun nuks ile ikkisini argtirmak
degerli olacaktir.

2.18: Dezmoplakin

Dezmozom (makula adherens) lar epitelyal dokulangkanik strese ker direng
saglayan hucreler arasi guclu ganti proteinleridir. Epitel ve kalp kasinda bulular ve
doku bitinlglinin sglanmasinda énemli rol oynarlar. Dezmozomlarin tipik-tabakal

diizenlenimleri, ekstraselliler bir orta hat (stratcentrale), iki hicre membrani pargasi ve
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devamindaki sitoplazmik filamentlerin tutunglu kisimdaki iki plaktan okur [74, 75].
Dezmozomlarin fonksiyonlarinin glumunda en énemli katkiy! gayan Gc¢ protein ailesi
kaderinler, armadillo proteinler ve plakinlerdirg]]7 Kaderinler dért desmoglein ve Ug¢
desmokollin proteininden ogurlar. Bu transmembran glikoproteinleri ekstradeHliolarak
diger kaderinlere hdanirlar ama hiicre icinde dezmoplakin dahil baakjpilerin yani sira
searmadillo proteinlerin bir alt grubu ile (plakogln ve plakofilinler) etkilgirler ( sekil 2).
Plakin familyasi; plektin, envoplakin, periplakiapiplakin, bill6z pemfigoid antijenl ve
dezmoplakinin dahil oldgu yedi uye icerir ve bu molekuller @r dezmozomal
proteinlerin yani sira filament ga ile de yapisal bir Rganti kurulmasini g#ar.
Dezmozomlar epitel hicrelerin tipik Ozgillir ve sitokeratin tip filamentlerin epitel
hicrelerindeki dezmozomal plaklara 6zgin olarakirtdtgu gosterilmgtir [75, 77]. Bu
ylizden ayni hicrede dezmozomal proteinlerin veksradinlerin bulunmasi epitel dokular

ve buradan kdken alan timdrler igin biyokimyasaldalirtec olabilir [77].

Dense Plaque 4 Core Dense Plaque
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PM: Plazma membrani , IF: intermedier filament

Sekil 2: Dezmozomun yapisi ve dezmozomal proteinler

Sitokeratin icermeyen ama epitel dezmozomlardaki Qenzer proteinler iceren
dezmozomal yapilar ile Bmnmsg olan kardiyak miyositlerde, dezmozomal plaklara
tutunan flament ise desmindir [78, 79]. Ayrica Yyapielektron mikroskobi calmalari

araknoid dokularda ve meningiomlarda epitel dezmdaona benzer I@anti bolgeleri
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oldugunu, ancak burda bulunan dezmozomlarin sitokesaime vimentin flamenleri ile
baglandiklar gosterilmitir [9]. Son on yil suresince gédi dezmozomal bilgenlerde bazi
mutasyonlar tanimlansgtir, ortaya cikan hastaliklar tipik olarak deri,¢csae kardiak
anormallikleri icerir. Bunlar pemfigus, palmoplantkeratoderma, aritmojenik ga
ventikiler kardiomiyopati, ventrikiler aritmi oldaayilabilir [80].

Dezmozom vyapisinda, yapisal ve fonksiyonel atddaanahtar rol oynayan
dezmoplakin, huicre iskeleti ve plakoglobulin, plake, flamentler, dezmozomal
kadherinler arasindaki pantiy! sglar [81]. Dezmoplakinin iki isoformu rapor edilgtir;
dezmoplakin | ve dezmoplakin Il [82]. Dezmoplakiniemel fonksiyonu, bigik epitel
hicreleri arasindaki adhezyonu glsemaktir. Hucreler arasi pantinin koptgu ve
metastaz yapan malign timorlerde, dezmoplakin zemte dgisiklikler olduguna dair
raporlar vardir. Orngn meme kanserleri hiicrelerine ait hiicre kiltiinde, dezmoplakin
sentezinin azal@ gosterilmgtir ve hicreler arasi iantinin azalmasi ile gkili oldugu
disunulmektedir [83]. Immunohistokimyasal ve elektron mikroskop galalari,
mezotelyoma hiicrelerinin ekstrasellliler matrikseogkmlar salgyni ortaya cikartnstir.
Bu eksozomlar dezmoplakin gibi birkag protein icektedir ve antijen 6zefli, migrasyon
ve adezyon gibi etkiler ile gkili olabilir [76]. Bu gozlemler tumérlerde hicraibre
tutunmasi ve ayrilmasinda, dezmoplakin sentezi dGifeemli bir bglanti oldunun
gostergesi olabilir [76]. Meningiomlarda tumor izyan 6zellgi ve bununla ilgkili olan

Meningiomlarin tanisinda, araknoid hicrelerine veyaningom timoér hiicrelerine
0zgun belirtecler henliz mevcutgldir. Hem mezenkimal hem epitelyal diferansiasyon
yapabilen bu hicrelerden g@n timorlerin tanisi zaman zaman oldukga guctir.
Meningiomlari dger mezenkimal timdrlerden ayirmakta en sik kullmiEMA, yeterli
derecede 6zgun bir testgileir. Araknoid doku ve meningiomlarda dezmozomapyarin
molekuler kompozisyonu ile ilgili bilgiler sinirhd ancak meningial dezmozomlarda
dezmoplakin oldgu gosterilmgtir. Dezmoplakinin meningiom tanisinda EMA ve virtian
ile birlikte kullanilabilecgini 6ne suren c¢ama [9] olmakla birlikte rutinde

kullaniilmamaktadir.

20



3: GEREC VE YONTEM

3.1: Olgular

2002-2012 yillar arasindaki on yillik periyott®, Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalimizda meningiom tanisi agnolgular Uzerinden retrospektif bir
calisma planlandi. Bu tarihler arasinda toplam 351 nwam tanili olgu belirlendi.
Olgularin Kklinik verileri hastane sgivinde bulunan hasta dosyalarindan temin edildi.
Degerlendirme kapsamina afamiz veriler; ya, cinsiyet, tumor yerkgmi, eksizyon
derecesi, cerrahi giim sayisi, niks durumu, hastanin akibeti, hastadéteniyle aldii
tedaviler, bgka tumor varlgl, NF2 gibi genetik sendromlarin vaxlve takip suresi idi.

Tam olgularda aivimizden elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) vearsa
immunhistokimya boyamalarina ait preperatlarin tlyeiniden incelenerek tani teyidi,
histomorfolojik alt tiplendirme ve derecelendirmapyldi. Dgerlendirmede WHO 2007
kriterleri esas alindi. Histomorfolojik olarak glendirilen parametreler; hiicregmnlugu,
nekroz varlgl, patern kaybi, kicuk hicre @ekligi, makronukleol varfil, en ygun
odaklarda 10 blUyuk biyutme alaninda (BBA) mitozisaye beyin invazyonu olup
olmadgi idi.

Histomorfolojik deerlendirmede 14 olgunun tanisinin meningiom ol@adi
distndldu. Bu olgular cajma dsi birakildi ya da kontrol grubuna alindi ( Tabl®.I05
olguya ait spesmen ilk operasyon materyali ol@iadcgin, 11 materyal ise nuks
operasyonlarina ait ol@u icin calgma dgI birakildi. Labaratuvagartlarimiz ve malzeme
miktari nedeniyle tim olgulara immunhistokimyasaligna yapilamadi. Toplam 311
meningiom  olgusundan 103 tanesine imminhistokimyasal gaha yapildi.
Imminhistokimyasal ¢aimaya uzun takip siiresine sahip derece | olguladiéeece Il ve
derece 1l olgularin timua dahil edildi. Ayrica megiom ayirici tanisina giren toplam 35
olgu ile kontrol grubu olgturuldu (Tablo 1V).
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Tablo III: Farkli tani disiintlen olgular

Ik Tani Say Yeni tani

Derece | meningio 5 Glial timor
Derece | meningio 3 Soliter fibréz timoi
Derece | meningio 2 Hemanioperisiton
Derece | meningio 1 Ksantograntilon
Derecell meningion 1 Hemranjicperisitom
Derecelll meningiornr 1 Gliosarkom
Derece Il meningior 1 Malign melanon

Tablo IV: Kontrol grubu olgu déagilimi

OLGU TANILARI

OLGU SAYISI

Schwannor

Herranjicperisiton

Karsinom metasta:

Gliosarkon

Kordoms:

Soliter fibréz dimaol

Glial timor

Malign melanor

R =R W o o o o

Toplam
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3.2: immunhistokimya

Immiinhistokimyasal inceleme sarimizdeki parafin bloklarindan yapilgiolup,
her olgu icin timord en iyi yansitan tek bir blokcadi. Bloklardan 4 mikrometre
kalinhiginda kesitler alinarak, laboratuvarimizda bulunaomatik immunhistokimya
boyama cihazinda (Ventana, Roche, Benchmark, XTA)USmunhistokimyasal ¢caima
uygulandi. Kullanilan primer antikorlarin tiplerglde edildgi kaynaklar ve kullanilan
dilisyon dereceleri ve yontergagida belirtilmitir.

-Dezmoplakin 1/11 (H-300):sc-33555; 1:58anta Cruz Biotechnology, inc. CA, USA

-CD147 (EMMPRIN) (C-19):s¢c9754; 1:50, &a@ruz Biotechnology, inc. CA, USA

Deparafinizasyon sleminden sonra otomotik boyama cihazindgu
immunhistokimyasal ¢aima basamaklari uygulandi:

1. CC1(Sitrat buffer)tamponule 30 dakika kaynatildi.

2. Hidrojen peroksitte 5 dakika inkiibe edildi.

3. Primer antikor Dezmoplakin ile 44 dakika CD1473@ dakika inkiibe edildi.

4. Reaction buffer (Ventana Medycal System, inc. ABAdSA) ile yikama
yapildiktan sonra sekonder antikdentana Medycal System, inc.Arizona,USA)
ile inkiibe edildi.

5. Kromojen olarak DAB Diaminobenzidipuygulandi.

6. Hemotoksilen ile kait zemin boyanmasi yapildi.

Bu aamalardan sonra, musluk suyunda yikama sonrasidelkdehidratasyon

yapilan kesitler ksiloldgeffaflandirildiktan sonr&ntellanile kapatildi.
3.3:immiinhistokimyasal Degerlendirme:

Immiinhistokimya uygulanan kesitler Olympus Bx51( i@pys.co, Japonyayik
mikroskobu ile dgerlendirildi. Dezmoplakin igin cilt dokusu (epideairhiicreler) kontrol
doku olarak kullanildi ve sitoplazmik boyanma pibzkabul edildi. CD147 icin kolon
mukozasi (glanduler htcreler) kontrol dokusu olakakanildi ve membran boyanmasi
pozitif olarak kabul edildi. TUmériin tani ve derdslgisi olmadan tek gozlemci tarafindan
semikantitatif olarak boyanmasiddeti ve yayginig degerlendirildi. Siddet
degerlendirilirken, kontrol dokusu ile katastirildiginda benzer ve kuvvetli boyanma ‘3’,

orta derece boyanma ‘2’, zayif boyanma ‘1’, boyanalmadginda ise ‘0O’ skoru ile
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belirlendi. istatiksel olarak kuvvetli, orta ve zayif boyanmadaasinda, timor derecesi,
beyin invazyonu var@ ve niks acgisindan fark saptanmadi. Yayginligedendirilirken,
tumor dokusunda % 0-10 arasi boyanma ‘1’, %10-B31aboyanma ‘2’, %50’den fazla
boyanma ‘3’ skoru ile belirlendi. Yayginlik skory2lve 3 olanlar arasinda timor derecesi,
beyin invazyonu var@ ve niiks acisindan istatiksel olarak fark saptahma

Yayginlik vesiddet toplanarak toplam skor hesaplandi (skala). B@na gore her
iki immunhistokimyasal belirleyici icinde toplam @k0,1 ve 2 olan boyanma ‘negatif’, 3
ve 4 olan boyanma ‘orta’, 5 ve 6 olan boyanma sezitif kabul edildiinde timor
derecesi, beyin invazyonu vaili ve niks acgisindan istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Bu durumda toplam skor 0,1 ve 2 olayafioa ‘negatif’, 3 ve Uzeri olan
boyanma ise ‘pozitif’ olarak @erlendiriimeye alindi.

3.4: istatistik Yontem

Istatistiksel dgerlendirmeler bilgisayar ortaminda SPSS 21 for Wimsl (SPSS
Inc, Chicago, IL) programi ile yapildi. Tanimlaymgriler ortalama + standart sapma ve
ortanca (minimum-maksimum) olarak hesaplandigikkenler arasindaki farklargamde
ki-kare ki-kare, student t, tek yonli varyans analie Spearman korelasyon testleri ile
arastirildi. Tium testlerde 0,05’den kucipkdezeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Dezmoplakinin meningiomlarda 06zgulluk ve duyagihi belirlemek icin 4 gozli
dizenek kullanildi. Olgularin H&E ve mevcut immistokimya boyali preperatlarinin 3
patolog tarafindan histomorfolojik olarak gdxlendiriimesi referans test olarak kabul
edildi.
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4:BULGULAR

4.1: Olgularin Genel Ozellikleri

2002-2012 yillari arasinda 19 Mayis Universitegi Fakiiltesi patoloji AD.’da ilk
meningiom tanisini almi311 olgu mevcut olup, 223’ (% 71,6) kadin, 88428,4) erkek
idi. Yas dagilimi 8-92 arasinda olup ortancasy85, ortalama ya 54 +14,25 olarak
saptandi. WHO derecelerine gore ortancaige; derece | olgularda 55 (8-92), derece I
olgular icin 55 (11-76), derece lll olgular icinei$4 (44-68) idi. 8-18 yaarasi 5 ¢ocuk
olgu mevcut olup ¢ocuk olgulara ait bilgiler TaMte gdsterilmgtir.

Tablo V: Cocuk olgularin klinikopatolojik 6zellikl eri

Yas | Cinsiyet | Lokalizasyon WHO | Histolojik tip NuUks | Takip | Rezeksiyo
derece suresi

8 Erkek Fronta I Psammomat¢ | Yok |2 ay Total

8 Kiz Sella I Transizyone Yok |58 ay Total

11 Kiz Intraventrikiile | Il Atipik Yok |19,5a | Total

12 Erkek Fronta I Transizyone Yok |2ay Subtota

16 Erkek Spina I Mikrokistik Yok | 32a Bilinmiyor

Yeniden yapgtimiz histomorfolojik dgerlendirme sonucunda67 olgu (% 85,9)
derece |, 39 olgu (%12,5) derece I, 5 olgu (%1g&yece Il olarak yorumlandi. 23 olguda
(%7,4) beyin invazyonu saptanip WHO derece Il gnzbalindi §ekil 3). WHO derecesi
degisen olgular Tablo VI'da dzetlenstir.

En sik godzlenen lokalizasyonlar serebral konvek¢#e52) ve spinal (%13,2)
bélgelerdi. 24 hastanin lokalizasyon bilgisinesuéamadi. Lokalizasyonu bilinen olgularin
say! ve yuzde orani Tablo VII'de gosteriti.

Tumor lokalizasyonlari 6 ana gruba ayrilarak (Irebeal konveksite 2; spinal 3;
sellar, olfaktor, klivus, optik kiazma, orbital, s, pineal 4; sfenoid kanat, falks serebri,
parasagittal 5; serebellopontinsks posterior fossa, akustik kanal 6; interventekitimor
lokalizasyonunun nukse katkisi giraldiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,489, ki kare testi).
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Tablo VI: 2007 WHO derecesi ve tanisi dgsen olgular*

Olgu sayis IIk tan Yeni tan

21 Derece | meningio Derece Il meningiol

1 Derece llseffaf hiicreli meningiol Derece | mikrokistik meningio

1 Derece llatipik meningion Derece | fibr6z meningio

1 Derece Il atipik meningio Derece Ill anaplastik ( rabdoid °
seffaf hicreli alanlar iceren )

1 Derece Il atipik meningio Derece Il rabdoid meningic

1 Derece Il atipik meningior Derece Il anaplastik meningio

1 Derece Il rabdoid meningic Derece | fibr6z meningio

1 Derece lll papiller meningio Derece Il atipik meningio

1 Derece lllanaplastik meningiom Derece Il tipik meningiom

(*Tez asistani ve 2 néropat@an yorumlari ile)
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Tablo VII: Tumdrlerin lokalizasyonlari

Lokalizasyaon Sayi Yuzde (%)
Serebral konveksite
Frontal 67 21,5
Pariatal 54 17,4
Temporal 30 9,6
Oksipital 11 3,5
Spinal 41 13,2
Sellar 14 4.5
Sfenoid kanat 12 3,9
Falks 11 3,5
Serebellopontin kg 10 3,2
Posterior fossa 9 2,9
Olfaktor 6 1,9
Intraventrikiler 5 1,6
Klivus 4 1,3
Parasagittal 4 1,3
Optik kiazma 3 1,0
Orbital 2 0,6
Akustik kanal 1 0,3
Nasal 1 0,3
Pineal 1 0,3
Bilinmeyen 24 7,7
Total 311 100,0
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Sekil 3: Meningiomda beyin invazyonu (H&E)
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En sik gortlen histolojik alt tipler; WHO derecelgular icin transisyonel (82 olgu,
%26,3), meningotelyal (73 olgu, %23,5), fibroz (@Ru, %23,2) tiplerdi gekil 4a-f ).
Derece Il meningiomlardan 37 atipik meningiom (%&,12 kordoid meningiom (%0,6)
mevcuttu gekil 4g-j). Derece Ill meningiomlardan 3 olgu aregilk meningiom (%1), 2
olgu rabdoid meningiom (%0,6) idisgkil 4k-m). Multipl meningiom olgusuna

rastlanmadi. Tumorlerin histolojik alt tipleri TabV1lI'de 6zetlenmstir.

Tablo VIII: Tumorlerin histolojik alt tip dagilimi

[Histolojik tip Sayi Yiizde (%)
Derece |
Transizyonel 81 26.3
Meningotelyal 73 23,5
Fibroz 72 23,2
Psammomatoz 18 5,8
Anjiomat6z 11 3,5
Mikrokistik 6 1,9
Sekretuar 4 1,3
Lenfoplazmositik |1 0,3
Derece |l
Atipik 37 11,9
Kordoid 2 0,6
Derece |l
Anaplastik 3 1,0
Rabdoid 2 0,6
Total 311 100,0
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Sekil 4 a-f : Derece | meningiomlarin histolojik &fplerine érnekler (H&E)

4a: Meningotelyal meningiom, 4b: Fibréz memamg, 4c: Mikrokistik meningiom,

4d: Angiomatdz meningiom, 4e: Psammomatdzinggom, 4f: Sekretuar meningiom
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Sekil 4h: Kordoid meningiom (derece II) (H&E)

Sekil 4j: Hemanijioperisitom ile kagabilecek 6zellikte

derece Il dtipheningiom (H&E)
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Sekil 4k: Anaplastik (derece Ill) meningiom (H&E)

Sekil 41: Rabdoid meningiom (derecelll ) (H&E)

Sekil 4m: Papiller meningiom (derece Il ) ( H&E)
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254 olgunun klinik dosyasina gl&abildi. NF 2 tanisi alngihasta tespit edilmedi.

Aile 6ykusunde meningiom tanisi olan olgu saptanméliiasilabilen klinik bilgilerde
etyolojide yer alabilecek kranial radyoterapi oyky®ktu.

Radyoloji raporlarina ukalabilmis 191 olguda radyolojik olarak belirlengnen kiguk
cap 1 cm, en bluyik ¢cap 9 cm olup, ortalama capi8cm

9 olgunun ayni zamandadia timort vardi; 3 derece | olgu mesane kanseteréce
| olgu meme kanseri, 2 derece | olgu kolon kandederece 1l olgu akger kanseri, 1 derece
[l olgu endometriyum kanseri idi. Meningiomlu halsirda meme kanseri birliktgli
bildirilse de bizim olgu serimizde sadece iki taneeme kanseri olan olgu mevcuttu.
Meningiomlar ile ilskilendirilebilecek sayidasezamanli timor saptanmadi.

Cerrahi notlarina ukalabilmis 230 olguya total, 11 olguya subtotal rezeksiyon
yapilmsti. Takip suresi 1 ay ile 10 yil arasindagenekte olup, ortanca takip suresi 3 aydi. 8
hasta ameliyat sonrasi ilk bir buguk ay icinde &Gital

Klinik bilgisine ulagilmis 254 olgunun 26’sinda (%10,2) niks saptandi. Niks
olgularinin  hepsi egkin olup, 8 tanesi derece Il, 18 tanesi derecei.l Tdimoérin total
eksizyonu ve radyolojik olarak niiks saptanmasiiadasgecen sire 6 ay ile 74 ay arasinda

degismekte idi. Metastaz olgusu mevcugdei.
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4.2: immiinhistokimya Calisilan Olgu Grubu

CD147 ile yapilan immunhistokimyasal ealada 1 olgu teknik nedenlerle
degerlendirilemedi. 102 olgunun 27’ si (%26,5) ‘ne§ali5’i (% 73,5) ‘pozitif boyandi
(sekil 5). Histolojik alt tiplerine gore CD147 boya@as1 Tablo X’ da gosterilngtir.

Sekil 5: CD147 ile boyanma (DAB)
5a: Yayginlk;lsiddet; 3 5b: Yayginlik; 2siddet; 1, 5¢: Yayginlk; 3iddet: 2
5d: Yayginlk; 3siddet; 3
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Tablo 1X: Meningiom histolojik alt tiplerinde CD147 boyanmasi

CD147 boyanmasi

Histolojik tip Sayi Pozitif Negatif
Derece |

Meningotelyall 19 13 6

Fibroz 16 10 6
Transizyonel 14 7 7

Mikrokistik 3 1 2

Psammomatd] 2 2 0
Sekretuar 2 2 0
Anjiomattz 2 1 1
Derece |l

Atipik 37 30 7

Kordoid 2 2 0
Derece Il

Anaplastik 3 2 1

Rabdoid 2 2 0
Total 102 75 27
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Meningiomlarda WHO dereceler arasinda CD147 ilgaboa acisindan anlamli
fark saptanmadi (p=0,261) ( Tablo X). CD147 boyasim@a beyin invazyonu yapan ve
yapmayan tumorler arasinda anlamli fark gozlenr(eéi 0,262) (Tablo XI). NUks eden ve
etmeyen olgular arasinda CD147 boyanmasinda &rfek saptanmadi (p=0,220) (Tablo
XIl). Olgularda timérun total olarak eksizyonu itadyolojik olarak niks saptanmasi
arasinda gecen sure 3,5 ay ile 74 ay arasingiagndekte olup, nikse kadar gecen sire ile
CD147 boyanmasi arasinda istatiksel olarak anldingki saptanmadi (p=0,158, Spearman

korelasyon testi).

Tablo X: Meningiomlarda WHO 2007 derecelerine géreCD147 boyanmasi

CD147 Toplam skor ortalamasi**
Pozitif Negatif * (x standagapma )
Derece | 40 (%69) 18 (%31) 3,6+2,0
Derece Il 31 (% 79,5) 8 (%20,5) 42+15
Derece lll 4 (% 75) 1 (%25) 44 +1.8

* Egimde ki kare testi (p=0,261)
** Student t testi ( p=0,310)

Tablo XI: Beyin invazyonu yapan ve yapmayan meningimlarda CD147 boyanmasi

CD14i Toplam skor ortalamasi*
Beyin invazyonu Pozitif Negatif * (+ standagapma )
Var 19(% 82,6 4 (% 17,4 4,1+1¢
Yok 56 (%70, 23 (%29,1 3,7+1¢

* Ki kare (p=0,262)
** Student t testi (p= 0,364)
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Tablo XII: Niiks eden ve etmeyen meningiomlarda CD14 boyanmasi

CD14: Toplam skor ortalamasi*
Nuks Pozitif Negatif ** (+ standasapma )
Var 17 (% 85 3 (% 15 4,3+1,;2
Yok 50 (% 71,4 20 (% 28,6 3,9+2(

*Olgularin takip suresi bir ay ile 10 yil arasindegismekte olup ortanca takip suresi 22
aydir . ** Ki kare testi (p= 0,220) ***Student ésti (p= 0,330)

Kontrol gurubunda bulunan 9 schwannom olgusunun atam CD147 ile
boyanmadi. Buna katik hemanjioperisitom, soliter fibroz timoér ve karom
metastazlarinin tamami ise pozitif idi. Kontrol glbm olgularinin CD 147 ile boyanma

Ozellikleri Tablo XllI'de gosterilmgtir.

Tablo XIlI: Kontrol grubunda CD147 boyanmasi

Olgular Toplam olgu CD147 boyanmasi (sa
sayIsl

Pozitif Negatif
Shwannomi 9 0 9
Hemanijioperisiton 6 6 0
Karsinom metasta: 5 5 0
Gliosarkon 5 4 1
Kordoma 5 2 3
Solitel fibréz timor 3 3 0
Glial timoi 1 1 0
Malign melanor 1 1 0
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Dezmoplakin ileyapilan immunhistokimyasal boyamada 103 olgudararedi (%3,9)
‘negatif’, 99 tanesi (%96,1) ‘pozitif boyand?ozitif olgularda boyanma genellikle diffliz
olup boyanmaiddeti degsiskendi ekil 6), Negatif boyanan 4 olgudan 2 tanesi dele@e
tanesi derece 1l olup, derece Il vakalardan biribdgin invazyonu mevcuttu. Histolojik alt

tiplerine goére dezmoplakipoyanmasi Tablo XIV'de goésterilgiir.

Sekil 6: Dezmoplakin ile boyanma (DAB)
6a:Yayginhk;3siddet; 1, 6b: Yayginlk; 3siddet ; 2, 6¢: Yayginlik;lsiddet;1
6d: Yayginhk; 3siddet; 3
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Tablo XIV: Meningiom histolojik alt tipleri nde dezmoplakin boyanmasi

Dezmoplakin boyanmasi

Histolojik tip Sayi Pozitif Negatif
Derece |
Meningotelyall 19 17 2
Fibroz 17 17 0
Transizyonel 14 14 0
Mikrokistik 3 3 0
Psammomatd] 2 2 0
Sekretuar 2 2 0
Anjiomattz 2 2 0
Derece |l
Atipik 37 35 2
Kordoid 2 2 0
Derece |l
Anaplastik 3 2 1
Rabdoid 2 2 0
Total 103 99 4
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Meningiomlarda WHO dereceler arasinda dezmoplalkinboyanma acgisindan
anlamh fark saptanmadi (p=0,933) (Tablo XV). Bewivazyonu yapan ve yapmayan
tumorler arasinda dezmoplakioyanmasinda anlaml fark gézlenmedi (p = 0,896p(@
XVI). Dezmoplakin boyanmasinda niks eden ve etmeyen olgular arasumdanli fark
saptanmadi (p = 0,350) (Tablo XVII).

Tablo XV: Meningiomlarda WHO 2007 derecelerine géredezmoplakin boyanmasi

Dezmoplakin Toplam skor ortalamasi*
Pozitif Negatif * (x standagapma )
Derece | 57 (%96,6) 2 (%3,4) 4,7 £1,1
Derece Il 37 (% 94,9) 2 (%5,1) 48 £1,1
Derece Il 5 (% 100) 0 (%0) 4,8 +0,8

* Egimde ki kare testi (p= 0,933)
** Student t testi (p=0,820)

Tablo XVI: Beyin invazyonu yapan ve yapmayan meningpmlarda dezmoplakin

boyanmasi
Dezmoplakir Toplam skor ortalamasi*
Beyin invazyonu Pozitif Negatif * (+ standagapma )
Var 22 (% 95,7 1(% 4,3 46+1,(
Yok 77 (% 96,3 3 (%3,8 48+ 1,(

* Ki kare testi (p=0,896)
**Student t testi (p= 0,410)
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Tablo XVII: Niiks eden ve etmeyen meningiomlarda demnoplakin boyanmasi

Dezmoplakin Toplamskor ortalamasi**
Nuks Pozitif Negatif ** ( standagapma )
Var 20 (%100 0(% 0 50+ 0,
Yok 68 (%95,8 3(%4,2 47+1(

*Olgularin takip suresi bir ay ile 10 yil arasindegismekte olup ortanca takip siresi 22
aydir
**Ki kare testi (p = 0,350) *** Student t testi (|&,250)

Kontrol grubu olgularinin tamami dezmoplakin ilezfgif boyandi. Boyanma
siddeti desisken olmakla birlikte olgularin tamaminda diffiz laoyna saptandi. Kontrol

gurubunda dezmoplakinin boyanma 6zellikleri TabMIXde gosterilmistir.

Tablo XVIII: Kontrol grubunda dezmoplakin boyanmasi

Dezmoplakit boyanmasi (say
Toplam olgu
Olgular sayis| Pozitif Negatif
Shwannom: 9 9 0
Hemanijioperisiton 6 6 0
Karsinom metasta. 5 5 0
Gliosarkon 5 5 0
Kordoma 5 5 0
Solitet fibroz timor 3 3 0
Glial timoi 1 1 0
Malign melanor 1 1 0
Toplam 3E 35 0
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4 gozlu duzenek ile yapilan istatiksel galada dezmoplakinin duyarih % 96,1,

pozitif prediktif dezeri ise %73,9 olarak saptandi.

Meninciom Meningiom dgil | Toplam
Dezmoplakin Poziti 9¢ 35 134
Dezmoplakin Negati 4 0 4
Toplam 10z 35 13¢

Duyarlihk; 99/100 x100 = 96,1
Ozginlilk; 0/35x100= 0
Pozitif prediktif deger; 99/134 x 100 = 73,9

Negatif prediktif dger; 0/4 x 100 =0
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5- TARTISMA

Meningiomlar egkinlerde en sik gorulen ekstraaksiyel intrakrartiznérierdir.
Aracnoid caphicrelerinden kéken algh disiinilen meningiomlar her y& gortlmekle
birlikte en sik 60-70 ydarda gorilir. Meningiomlarin insidansi gittikceraaktadir, bu
da tani yontemlerinin daha hassas olmasindan ygeda&sel risk faktérlerine daha fazla
maruziyetten olabilir. Sik gdértlmelerinegraen meningiomlar hakkinda epidemiyolojik,
genetik ve hasta yonetimleri ile ilgili kalastirmali argtirma sayisi sinirlidir [11]. Son
yillarda epidemiyolojik, genetik ve immiinhistokinsg aratirmalara olan ilgi artngtir.

Serimizde ya dagilimi 8- 92 arasinda g@emekte olup, ortanca yab5 (8-92),
ortalama ya 54 (+14,25) dir. Bu dgerlerin literatiire oranla daha gen¢ dduyorumu
yapilabilir. Meningiomlar c¢ocuklarda nadir olup, dogrik meningiomlar tim
meningiomlarin % 2 sini okurur [10]. Bizim olgu grubumuz icinde 5 adet 18 wdt1 olgu
mevcut olup, bu oran %1,6 dir.

WHO derece | meningiomlar daha ¢ok kadinlardarsiktterattirde bu oran 2/1 ve
3/1 arasinda verilmektedir, atipik ve anaplastikningiomlar ise erkeklerde daha siktir [19,
84]. Calsma grubumuzda kadin/erkek orani 2,5/1 olup literd&iuyumludur. Literatiirde
atipik ve anaplastik meningiomlarin erkeklerde ddhala gorindgine dair raporlar
olmakla birlikte bizim serimizde bulunan 44 tangete Il ve derece Ill olgunun 26’sI
kadin, 18'’i erkektir.

Meningiomlar en ¢ok araknoid hucreleringgm oldusu dural ven sinusleri boyunca
uzanan araknoid villuslarda ortaya cikar, bu yluzgaygin yerlgim yeri konveksitelerdir

[85]. Olgu grubumuzda en sik yeyilm yeri literatlire uygun olarak konveksitelerdir%2).
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Lokalizasyonlar gruplara ayrilip, nikse katkisisarddiginda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamngtir. Ortanca timor capi ise 3 (1- 9) cm dir.

Meningiomlarin %90"1 derece I'dir. Derece Il meniagnlar tim meningiomlarin
%5-7’ini, derece lll %3’'UnU kapsar [86]. Olgu gwhuzda ise 267 (%85,9) derece I, 39
(%12,5) derece Il, 5 (% 1,6) derece Il olgu bulaktadir. Buna goére derece |
meningiomlarin sayisi literatlr verilerine uyumlisaoda, derece Il olgularin daha yuksek
oranda oldgu dikkat cekicidir. Bunu daha gencgsyartalamasi ile ikkilendirmek olasi
olabilir.

Meningiomlar WHO derece I'de olsalar % 7-20 gibikgék niks oranina
sahiptirler. Bu oran derece Il timorlerde % 29-d@rece Il timorlerde %50-80 dir [19,
42]. Derece | meningiomlar c¢ok iyi prognoza sablguklari halde morbidite oranlari
yiiksektir.Ilk cerrahi rezeksiyondan sonra 5 yillik nilkssiigaya siresi % 65, toplam sa
kalim suresi ise %93'dur [45]. Anaplastik meninglamise kotl prognoza sahiptirler ve
ortalama ygam suresi 2 yildir [19]. 311 olguluk grubumuzdalaop 26 (%10,2) niks
vakasi saptanmtir. Niks vakalarinin 18 tanesi derece | ve 8esamlerece II'dir. Buna
gore niks orani derece | olgular icin %5,9, dergeaagular icin %20,5'dir. Derece |IlI
olgularimizdan bir tanesinin ameliyattan bir agnra 6ldigu belirlenmgtir. Bir olgu ise
ayni zamanda akger epidermoid kanseri olup, bu vakanin son takighitaize kadar
gecen yaklak bir buguk yil sonraki takibinde meningiom niksaptanmangtir. Diger 3
olgudan 2 tanesi bir aydan sonra, 1 tanesi iseayikdbir buguk yildan sonra klinik takipten
citkmistir. Derece 1l olgularda ise takip suresi lay ileyb arasinda dgsmekte olup
olgularin ¢cgu kisa takip suresine sahiptir. Ozellikle derecevel derece Il olgularda

literatlrle olan uyumsuzfiun hasta takip surelerinin kisa olmasi nedeniylteeisikligine
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bagli oldugunu digtntyoruz. Serimizde takip suresi 1 ay ile 10 ydsanda dgismekte
olup ortanca takip stresi 3 aydir.

NF2, meningiomlarin en sik birliktelik gostegdherediter timor sendromu olup
multiple meningiomlar ile karakterizedir [87]. Bmi serimizde NF2 ve multiple
meningiom olgusu mevcut giédir.

Kanser hicrelerinin metastaz yetghneserbestce gmlmalarini kisitlayan ve
dizenlenmelerine neden olan cevreseildrdan kopma yeteneklerine gdbair. Tipik
olarak, metastaz, hicre iskelet yapisinda, ylzgzyon molekillerinin sentezinde ve
bazal membran penetrasyonundgigienler olmasini gerektirir. Dlizensiz buyimeye neden
olan olaylar dizisi henlz tam aydinlatiilmasa da, 1&€Dnin araci oldgu MMP
aktivasyonunun ECM parcalanmasina ve boylece io sitamda hiicre hareketinin fiziksel
olarak kisittanmasina neden ofdu gosterilmgtir [53]. Meningiomlarda tumoérin tam
rezeksiyonu benign ya da atipik meningiomlardalraganiks oranlari getirse de ntks
tamamen onlenememektedir [88]. Bu durum timor éédnin ana tumor kitlesinden
uzgza invazyonuna veya normal beyin parankimine invalzeasina ve bu yolla nikse
aracilik eden MMP ve CD147 gibi molekuler faktoiede olabilecgini distindtrmektedir
[73]. Son yillarda timor hicrelerinin erken metasta invazyonunda CD147'nin merkezi
bir rol oynadgina dair yazilarin sikh artmaktadir. Oral kavite timorleri, ager, 6zefagus
ve larinksin skuamo6z hucreli timorlerinde agr@D147 ekspresyonu gosteriktir [53].
Malignlesme sdrecinin - CD147'nin  MMP’lant  indiklemesi sonudan MMP-2
sentezlenmesi ile yakindanskili oldugu ve bu MMP-2 seviyelerinin koti prognoz
gostergesi oldgu bulunmygtur [89]. CD147'ye yonelik antikorlarin kanser tedande

kullanim potansiyelleri vardir ve timor invazyonuau neden olan MMP sentezini
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azalttiklan gorulmgtir [90, 91]. Beyin timdrlerinde CD147’ye yonelik sayida ardirma
mevcut olup ¢gu gliomalar tizerinde ygunlasmistir.

Sameshima ve arkagdar calsmalarinda CD147 sentezinin normal beyin dokusuna
gore astrositik timorlerde daha yiksek @dw belirtmgler ve CD147
immuanhistokimyasal boyanmasinin ve mRNA seviyelarimalign astrositik timorlerde,
disik dereceli astrositomalardan belirgin dizeyde dgllkesek bulmgilardir. Boylece
CD147 sentezinin astrositomlarda progresyon ilgkiili olabilecegini ileri sirmislerdir
[72].

Tian ve arkadgdari gliomalarda CD147 immunhistokimyasal boyanmasderece
I'den derece IV’e dgru orantisal bir agi gdsterdgini ve tumérin WHO derecesi ile
iliskili oldugunu, grica CD147’nin gliomlu hastalarda genegkalim icin ba&imsiz bir
kotl prognostik  faktor oldiunu belirtmglerdir [92]. Bu bulgular CD147in tUmor
invazyon ve metastazi ile ilgili olggu gorsini desteklemektedir.

Yang ve arkadgari, 206 glioblastom olgusunda CD147 immunhistojsal
boyanmasinin klinikopatolojik 6zlellikler ve progria olan ilskisini argtirmiglar ve
CD147 sentezinin normal beyin dokusuna gére glsiblalarda belirgirgekilde ytikselmy
oldugunu, yiksek CD147 sentez eden glioblastomlu hadtlaigik sentez yapan timore
sahip hastalara gore 6lim riskinin 2,36 kat daHesgk oldgunu belirlemglerdir [93]. Bu
calismada CD147, glioblastomlu hastalarda prognoz veattaykalim suresinin tahmin
edilmesinde gunlik pratikte kullanilabilecek yenilelirte¢ olmasi adina dikkat ¢ekicidir.

Meningiomlarda CD147’nin rolu bilinmemektedir. Borkuda ingilizce literattirde
rastladgimiz iki calsmadan biri Tsai ve arkaglarinin astrositomlar yani sira

meningiomlari da kapsayan 2013 yilinda yayinladikCalsmadir [73]. Bu ¢aklmada
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yuksek dereceli astrositomlarda CD147'nin ekspraaymRNA ve immunhistokimyasal
calisma ile gosterilmi ve astrositomlarda CD147 ekspresyonu tumorin WikDecesi ile
korele olarak bulunmygiur. Non-neoplastik beyin dokulari CD147 ile immistbkimyasal
calsmada sadece zayif boyanma ve sinirli bir ylizdeegosierdir. Bu calsma 59
meningiom olgusu icermekte olup, meningiom olgularait doku mikroarraylarinda non-
tumor beyin dokularina gore daha yiksek CD147 imiméyanmasi gorulnsiiir. Ayrica,
atipik ve anaplastik meningiomlarda CD147 immuin d&uya ygunlugu meningotelyal
meningiomlardakinden daha yiksek bulugtnu CD147'nin immin boyanma skorlarinin
meningiomlarin WHO derecesi ile belirgin derecedeimlu olduu goésterilmgtir. Bu
calisma ile yuksek dereceli beyin timorlerinifiraCD147 sentezlegdi, CD147 sentezinin
insan astrositomalari ve meningioamlarinda WHO akeiite pozitif iligkili oldugu, buna
gore CD147'nin beyin timdrtunde terapdtik bir hedlebilec&i sonucuna varmlardir.

Reithdorf ve arkadgarinin calsmasi ise oral kavite, larinks, 6zefagus, serviks
skuamoz hucreli karsinomalari, mide, kolon adensikamlari, meme karsinomlari, deri,
yumusak doku tiimaorleri, shwannom, glial timérler ve nmgidmlarin da dahil oldiu 129
¢esit tumor icermekteydi. Bu c¢almadaki 36 meningiom olgusunda % 44.4 oraninda
CD147 ekspresyonu tespit ediktmi [53]. Ayni ¢alsmada 35 schwannom olgusunda
CD147 ile boyanma olmastir.

Serimizde immunhistokimyasal ¢gha yapilan 102 meningiom olgusunun 59
tanesi derece |, 39 tanesi derece Il ve 5 tanesicddll’dir. Meningiomlarda belirgin bir
CD 147 ekspresyonu saptagnaolup, anlamli kabul e@imiz “pozitif” CD147 boyanma
orani %73,5'dir. Tsai ve arkagari calsmalarinda, 59 meningiom olgusunun tamaminda,

buaylik bolumu zayif olamakla birlikte, pozitif boyaa saptamgtir. Reithdorf ve
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arkadalari ise % 44 oraninda boyanma raporkdandir. Sonuglar arasindaki farkhliklar
kullanilan eik degerler arasindaki farkhliklardan kaynaklaniyor olatyapilan istatiksel
calismada ise Tsai ve arkagdiarinin aksine, CD147 imminboyanmasi ile meningiéfO
dereceleri arasinda anlamli birgki saptanmamnstir. Yine beyin invazyonu ve nuks
saptanan olgularda da CD147 imminboyanmasi acrsirstiatiksel olarak anlamh fark
izlenmemgtir (p>0,05). Calsmamizdaki 311 olgudan segthiz 102 adet o6rng@n
prognostik parametreler (histolojik derece, niksyib invazyonu) géz onine alinarak
yapilan gic analizi sonucunda, istatiksel sgaimizin guct % 95 guven sinirinda % 98
olarak saptanngiolup, literatirde bu konuda mevcut olan tek spah ile catgmakla
birlikte, sonuclarimizin anlamli olgunu dgundirmigtir. Ancak caymamizla birlikte, bu
konuda bu gline kadar yapilan, farkli sonuca sahdece iki cahma olmasi gozéniunde
bulundurulursa, bulgularimizi destekleyecek yahsmalara ihtiyag vardir.

Dikkat cekici bir bulgu da kontrol grubunda bulunschwannomlarin hi¢ birinin
CD147 ile boyanmamasidir. Bu bulgu Rietdorf ve dekiarinin yukarda bahsedilen
calismasindaki schwannomlar ile ilgili sonug ile uyumludYine ayni cabmada CD147
ile ilgili ilging bulgulardan biri de melanomlarddenign nevuslardan daha sdid bir
CD147 sentezi saptanmasidir. sBa bir calgmada da Van den Oord ve arkglda
melanomalar icin hem MMP-9 hem de CD147’nin invasigial buyime fazinda (vertikal
biyime fazinda dd) degisken sekillerde sentez edildini gostermglerdir [94]. Bu
nedenle CD147, melanoma progresyonunda daha can es&fhalarda etkiliymi gibi
goruinmektedir. Bu da gosteriyor ki CD147 tumdr pesyonunda farkli etkilere sahip

olabilir.
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Hucreler arasi kuvvetli [ganti  bolgeleri olan dezmozomal plaklarin
meningiomlardaki var§i daha o6nce agariimis ve temel epitel dezmozomlarina Ogde
dezmozom varf tespit edilmgtir [9, 95, 96]. Dezmoplakin, dezmozomlarda bulunan
onemli bir hicre-iskeleti kanti proteinidir ve hicre-hiicre adezyonunun devam
ettiriimesinde temel bir role sahiptir. Dezmoplakien blyuk dezmozomal plak
proteinlerden biridir ve araknoid ve meningiomkkd dezmozomlarda dezmoplakin
gosterilmitir [78, 97].

Akat ve arkadglarinin 2003'de yayinlanmicalsmasinda meningiomlarin rutin
teshisinde dezmoplakinlerin kullanilabiliinden bahsedilmektedir [9]. Bu gahada 22
tane derece |, 4 tane derece I, 6 tane derecamdhingiom olgusu ve tumor icermeyen
araknoid orneklerinde dezmoplakin yanisirgedidezmozomal proteinler de stalmis,
araknoidal dokular ve meningiomlara ait dezmozoddarmolekiler kompozisyonunun,
temelde epitel dezmozomlarina 6gdeldugu goOsterilmgtir. Bunlar, 6zgun yapisal
dezmozomal proteinler olan dezmoplakin (DP), plasbip (PG), plakofilin 2 (PP2),
desmokollin 2 (Dsc2) ve desmoglein 2 (Dsg2)'din. Bulgularla Akat ve arkaglari daha
onceki bilgilere de dayanarak PG hari¢ bu molekiill vimentin ve EMA ile birlikte
meningiomlarin tghis edilmesinde kullanilabilegednermglerdir [9].

Araknoidal hucrelerden kaynaklanan meningiomlariamh mezenkimal hem
epitelyal 6zellikler tamalari tani ve ayirici tanilari gigtemektedir [98]. Meningiomlarin
biylk ¢cgunlugu (%75-97) EMA ile boyanir, vimentin ise tim merimmglarda boyanir.
Ancak derece Il ve derece Il Meningiomlarda veilastolojik alt tiplerde bu boyanma
Ozellikleri tutarsizdir. Yiksek dereceli meningi@mda ve zaman zaman derece |

meningiomlarda da gorilen tutarsiz boyanmalar @ytanida zorluklar yaratmaktadir.
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Ayirict tantya giren bir ¢cok kBa&a timorde EMA ile boyanabilmektedir. Dolayisiyla
meningiom teghisinde rutin olarak kullanilan tek immunhistokinsgh belirleyici olan
EMA yeteri kadar 6zgin gédir. Meningiomlar icin daha 6zgin ve duyarli ibkelyiciler
bulmak icin ¢cabalar stirmektedir.

Calismamizda immuinhistokimyasal yontemle, 103 olgudan’u 99%96)
dezmoplakin ile zayif veya belirgin pozitif boyargtm. Bu veriler Akat ve arkagé&arinin
bulgularn ile paralellik gdstermektedir. Dezmoplaki duyarhlgini % 96,1, pozitif
prediktif deseri ise %73,9 olarak saptargtm. Ancak 35 olgudan okan kontrol
grubumuzdaki tim olgularda da zayif veya belirggzmoplakin boyanmasi saptagtmi
Kontrol grubunda bulunan olgularin tamami diffuziybk bolimu ise kuvvetli boyanma
Ozelligi gostermgtir. 6 hemanjioperisitom olgusundan 2’si difflzyda 4’0 ise diffliz-
kuvvetli boyanmygtir. Akat ve arkadgdarinin calsmasinda da hemanjioperisitom olgusunda
dezmoplakin ile fokal-zayif boyanma tespit editmi[9].

Bu bulgular, dezmoplakinin meningiomlarda duyarsa da 6zgun bir belirteg
olmadgini gostermgtir. Ayrica glial veya hemanjioperisitom gibi epital 6zellik
tasimayan timorlerde de pozitigin olmasi sasirtict ve aratiriimasi gereken bir bulgu
olmustur. Sonug olarak bizim ¢atmamizin sonuclarina gére dezmoplakinin tanisal bir
belirte¢ olarak EMA’ya Ustlngi yoktur.

Dezmoplakinin temel fonksiyonu Rik epitel hicreleri arasinda adezyonu
salamaktir. Malignensilerde [gkanti proteinleri ile ilgili sentez kaybinin invazive
metastaz yapan agresif tumorlergdoprogresyon ile ifikili oldugu distndlmektedir [99].
Son veriler mikrovaskuiler yapinin gathinde de dezmoplakinin hayati bir fonksiyonu

oldugunu gostermektedir [76].
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Pang ve arkadéar yaptiklari bir cakmada meme kanseri hicrelerinde azglmi
dezmoplakin sentezi olgunu rapor etmlerdir [83]. Son yillarda skuamoz hucreli
karsinom hticrelerinde, EGF-tirozin kinaz inhibitd?&I1166 ve C225 antikoru kullanilarak
metastazda roli olan epidermal blyume faktorinikileenin bloke etme olasiliklar
oldugu gosterilmgtir. Her iki ila¢c da, dezmoplakin dahil dezmozonmddk bilesenleri ve
hicre membraniyla gkili kaderinlerin seviyesinde aga neden olmakta, dolayisiyla hiicre
adezyonunun daha fazla olmasina olanaklassaktadir [76]. immunohistokimyasal ve
elektron mikroskop caimalari da, mezotelyoma hicrelerinin ekstraselliheatrikse
eksozomlar sal@ini ortaya cikartnstir. Bu eksozomlar dezmoplakin gibi birka¢ protein
icermektedir ve migrasyon ve adezyon ilekili direkt ya da indirekt etkilere sahip
olabilecekleri belirtiimektedir. Tum bu godzlemlepitelyal malignensilerde hiicre-hiicre
tutunmasi/cozulmesinde dezmoplakin sentezinin dinbm kilit role sahip oldgunu
gostermektedir [76].

Bununla birlikte Akat ve arkadkrinin yukarda bahsedilen az sayida olgudan
olusan calsmalarinda, demosomal protein kaybi izlenen menmton ¢g@unun benign
oldugunu ve dezmozom kaybinin meningiomlarda agresibtipnile iligkili olmasinin
gerekmediini ileri surmilerdir. Meningiomlar ile ilgili bu yonde B&a bir argtirma
literatirde mevcut dgldir. Calismamizda da meningiomlarda dezmoplakin immun
boyanmasinin, WHO dereceleri farkh tumorler ardajnbeyin invazyonu yapan ve
yapmayan timoérler arasinda ya da niks yapralyapmany olgular arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik olmag saptannstir.

Sonug olarak dezmoplakin boyanmasinin meningioralagresif klinikopatolojik

Ozelliklerle iliskilendirmeksu ssamada uygun g@@dir. Dezmoplakin meningiom tanisinda
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diger immuhistokimyasal belirtecler ile birlikte kuliddiginda faydali olabilir, ancak
ayiricl tanida veya tumor progresyonu ve agresifatss ile ilgili prognostik bir belirteg

olarak kullanimi uygun goérinmemektedir.
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6-SONUCLAR

1-

Geng kabul edilebilecek olgu serimizde, demografik lezriiterattr ile uyumlu
olarak, kadin olgularin sayisi erkek olgulardanirgel derecede fazladir.
Ortanca ya55 (8-92)'dir. En sik gorulen lokalizasyon krankainveksiteler (%
52) olup, spinal meningiom orani % 13,2 bulugtau

Olgularin 267’si (% 85,9) derece |, 39'u (%12,8¢rece I, 5'i (%1,6) derece
[l meningiom olarak yorumlanmtir. Olgularin %7,4’inde beyin invazyonu
gozlenmgtir. NUks orani %10,2'dir. Histolojik tip dalimi literatlrdeki gen
olgu serileri ile uyumludur.

Meningiomlarda, immunhistokimyasal olarak anlaméibul ettgimiz CD 147
boyanma orani % 73,5dir. CD147 immunhistokimyasbbyanmasinin
meningiomlarda agresif klinik seyirle gkilendirilen WHO histolojik derecesi,
beyin invazyonu ve ntiks ile istatiksel olarak arldwir ili skisi saptanmangtir.
Dezmoplakin immunhistokimyasal yontemle meningiammagcazunda (%96,1)
‘pozitif’ boyanms olup, tanisal bir belirte¢ olabilir. Duyark % 96,1, pozitif
prediktif deseri ise %73,9'dir. Ancak ayiricl taniya giren tinedde de ylksek
oranda ‘pozitif boyanmasi nedeniyle duyagil yiksek olmakla birlikte 6zgin
degildir. Ayrica, dezmoplakin immunhistokimyasal boyaasinin
meningiomlarda agresif klinik seyirle gkilendirilen WHO histolojik derecesi,
beyin invazyonu ve radyolojik nuks ile istatiksela@k anlamli bir ilgkisi

saptanmangtir.
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