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ONSOZ

Meningiomalar, rekiirrens hizlarimin yiksek olmasi ve prognozun onceden
tahmininde giiglik ¢ekilmesi nedeniyle arastirma konusu olan timorlerdir.
Ayrnica tipik/atipik/malign meningioma gruplarinin ayrimina yoénelik ¢abalar
halen kesin bir sonuca ulagsmamistir. Cesitli histopatolojik parametreler ve
proliferatif indeksler kullanilarak bunlarin alt gruplarimin ayrnimi, prognozun
belirlenmesi gibi konularda yaran aragtirilmaktadir. Bu ¢aligmada proliferasyon
belirleyicilerden oldugu kabul edilen AgNOR yé6nteminin meningioma alt
gruplanmn  ayrimunda rolii  ve  histopatolojik  parametrelerle  iligkisi
aragtinlmgtir. Ayrica gozle yapilan sayimla ve otomatik goriinti analizi ile elde
edilen ortalama AgNOR degerleri karsilagtirilmgtir.
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OZET

Otuz intrakranial meningioma olgusuna ait formalinle tesbit edilmis parafin blok
kesitlerine AgNOR boya yéntemi uygulanarak ortalama AgNOR sayilarinin alt
gruplarla ve histopatolojik parametrelerle iliskisi aragtinldi.Bunlarin yirmiigii
(% 76,6)grade 1, dordii (% 13,3) grade 2 ve Ggii (% 10) grade 3 meningioma
grubuna giriyordu. AgNOR saymmlan mikroskopta ¢iplak goézle ve bilgisayarh
gorintii analizi sistemi ile yapildi. En yiiksek ortalama AgNOR sayist 6,840 ile
grade 2 meningiomalarda bulundu.ikinci sirada 6,173 ile grade 3 olgular ve daha
sonra 4,921 ile grade 1 olgular geliyordu. Her ii¢ gruptan olgularin ortalama
AgNOR sayilan arasinda c¢akigmalar vardi ve bu sayilarla grade arasinda
istatistiksel hesaplamalarla anlamli iligki olmadig saptandi. Histopatolojik
parametrelerden nekroz ve intraniikleer inkliizyon varhigi ortalama AgNOR
sayilan ile anlamh iliski gosterdi.



SUMMARY

AgNORs were estimated in formalin-fixed, parafin-embedded sections of thirty
intracranial meningiomas and mean AgNOR counts were compared with
meningtoma subgroups and histopathologic parameters. Twentyone (76,6 %) of
them were grade 1, four of them were grade 2 and three of them (10 %) were
grade 3. AgNORs were counted both by naked eye at light microscope and by
image analysis system. The highest mean AgNOR count was of grade 2 group
with 6,840, the second was grade 2 group with 6,173 and the lowest count was
of grade 1 group with 4,921. There was overlapping of AgNOR counts of all
three groups and no statistical correlation was found between these numbers and
grade. Interestingly, there was statistically significant correlation between
AgNOR counts and two histopathological parameters; necrosis and intranuclear

incluston.
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1 GIRIS

Meningiomalar primer intrakranial timérlerin % 13-19’unu  olugturmakta,
cerrahi rezeksiyon sonrasinda % 10-15 oraninda rekiirrens ve seyrek olarak
da metastaz gorilmektedir (39). Meningiomalarin biyolojik davranigi her
zaman sadece histolojik goriiniime bakilarak tahmin edilememektedir. Bu
timoér grubunda malignite kriterleri hala kesinlik kazanmamugtir.
Atipik/malign ayrnimi histopatolojik kriterlerle yapilamayan meningioma gibi
lezyonlarda rekiirrense egilimli tiimérlerin saptanmasinda proliferasyon
belirleyicileri kuilanilmaktadir (1). Rekiirrens hizlar1 genelde retrospektif
olarak, timdr tekrarladiktan sonra belirlenmekte, dolayisiyla hastanin
tedavisinin  planlanmasinda béyle bir bilgiden vyararlanilamamaktadir..
Dahas1t meningiomalarin her birinin biiyiime hizi farkli olabileceginden,
ozellikle bir tlimér tipinin  rekiirrens hizim bilmenin yarar1 olmayacaktir.
Her tumdr igin, tan1 agsamasinda belirlenecek ve tedavinin planlanmasinda
kullanilabilecek proliferatif potansiyel belirleyicilerinin pratikte kullanim
hasta ag¢isindan avantaj saglayacaktir. Bu amagla bromodeoksi uridin
igaretleme indeksi ( BrdU - LI ), Ki -67 proteini ekspresyonu, anti DNA
polimeraz alfa monoklonal antikoru, proliferatif hiicre niikleer antijen, MIB-
1 boyanmasi AgNOR skoru, DNA flow sitometri  gibi
proliferasyon indekslerinin kullanildigy ¢ahigmalar vardir
(10,19,20,25,26,28,31,35,37,46,48,56). Bu ¢alismada meningiomalarda
prognozla iligkisi oldugu diigiiniilen parametreler gézden gegirilerek bir
proliferasyon belirleyicisi oldugu yolunda yaymnlar bulunan AgNOR

yonteminin bu parametrelerle iliskisi aragtirild.
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1.1 MENINGIOMALARIN GENEL OZELLIiKLERI, BIYOLOJIK
DAVRANISLARI VE SINIFLANDIRILMASI

Meningiomalar , neoplastik meningotelyal (araknoid) hiicrelerden olusan,
rekiirrens egilimi gosteren timoérlerdir. Gegmigte bu terim histolojik tip
dikkate almmaksizin primer meningeal tiimérlerin tamam igin kullamilmig
olsa da zamanla kapsarm daraltilmig, hemanjioperisitoma ve
hemanjioblastomanin ayn birer grupta incelenmesiyle sadece meningotelyal

hiicrelerden koken alan tiimérler igin kullanihir olmustur (1,17,38).

1.1.1 Etyoloji: Tam bilinmemekle birlikte ¢esitli amaglarla uygulanan kranial
isinlama , travma , genetik etkiler , kromozom anomalileri , hormonal etki
suglanmaktadir. En sik gorildigi yas erigkin grup olup kadinlarda 3:1
oramnda daha sik rastlanir.Cocuk yag grubundaki meningiomalarda cinsler
arasinda fark yoktur (1,23,38).

1.1.2 Lokalizasyon : En sik imtrakranial meninkslerde gorilir. Bunu
intraspinal ve optik sinir kilift meningiomalann izler (1). Kafa icinde
yerlestikler1 zaman 6zellikle araknoid wvilluslarin bol oldugu bolgelerde
bulunurlar (17). Genelde tabam dura materde olan, superior sagital siniise
komsu, serebral konveksitede ve falks serebri ile temas halinde bir kitledir.
Bazal lokalizasyonlu ¢rnekler sfenoid kanat, olfaktor oluklar , tuberkulum
sella ve parasellar bolgede , petroz kenarda bulunurlar. Posteriorda
pontoserebellar kose meningiomalari  gorilir  (38).  Intrakranial
meningiomalar nadiren tela koroideada , koroid pleksus stromasi i¢inde veya

ventrikiiler sistemden ¢ikabilir. Serebral parankim i¢inde o6zellikle



perivaskiiler araknoid hiicrelerden gelisen 6rnekler de vardir (17,38). Spinal
meningiomalar daha ¢ok torasik bolgeyi tercih ederler. Ayrica epidural ,
kalvarial , intrapetroz meningiomalarin yaninda tiimiiyle kraniospinal
kompartmanin diginda yerlesen drnekler vardir. Bunlar daha ¢ok bas-boyun
bolgesinde gorilir. Nadiren mediastinum, akcigerler, brakial pleksus gibi
santral noraksisten daha uzak lokalizasyonlarda ektopik meningiomalar
gorulebilir (38).

1.1.3 Klinik Ozellikler

En sik lokalizasyon olan intrakranial meninkslerde gelistikleri durumlarda
biiyliyen bir intrakranial kitlenin 6zgiin olmayan belirtilerini verirler.
Bunlarn baghcalan fokal norolojik defisitler, kafa i¢i basing artig1 sendromu
ve nobetlerdir Meningiomalarda nobetlere glioma ve intrakranial metastaz

gibi intraparenkimal tiimoérlerdekinden daha az rastlamir (1,23).



1.1.4 DUNYA SAGLIK ORGUTU’NUN SINIFLANDIRMASI (17)

I-Tipik meningioma
1-Meningotelyal
2-Fibroz (Fibroblastik)
3-Transizyonel (mikst)
4-Psammomatz
5- Anjiomatoz
6- Mikrokistik
7- Sekretuar
8- Berrak hiicreli
9- Kordoid

10- Lenfoplazmasitten zengin
11- Metaplastik

II- Atipik meningioma

[1I-Papiller meningioma

IV-Anaplastik meningioma



1.1.5 Makroskopik dzellikler

Genelde duraya genis bir tabanla tutunmus , solid , lobiile, diizgiin yiizeyli
yumugak kitlelerdir. Igerdikleri fibroblast oram, kalsifikasyon, ossifikasyon
alanlan, lipid ve stromal musin birikimine bagh farkliliklar gésterirler (1).
Diinya Saghk Orgiiti’niin 1993 yilinda 6nerdigi simflamada tipik, atipik ,
papiller ve anaplastik meningiomalar olmak tizere dort gruba aynilirlar (17).
Tipik meningiomalar leptomeninksleri baglangigta iterek biyiirler. Komsu
kranial sinirler ve biyiik kan damarlan yer degistirir veya timor tarafindan
sarthirlar. Bazilari komsu kafatasim infiltre ederek hiperostozise ya da
disanidan goriilebilen bir kitleye neden olabilirler (1,38 ).

1.1.6 Mikroskopik ozellikler

Meningiomalarin az bir kismi saf formdadir. DSO smmiflandirmasinda
tamimlanan tipik meningioma gruplarmnin en az birkagini temsil eden alanlan
bulunur. Meningotelyomatéz , transizyonel ve fibréz alt gruplann,
menmgiomalarin  klasik  histolojik  spektrumunu  olusturduklan
dusiiniilmektedir.

I Tipik meningiomalar

1-Meningotelyomat6z ( sinsityal ) meningioma : Sinirlan belirsiz, sinsityal
goriiniimdeki meningotelyal hiicrelerin olusturdugu i1yt smirh  solid
lobiillerle karakterize bir gruptur. Tiimér hiicrelerinin yuvarlak/oval ince
kromatinli niikleuslan, tek, kiigiik niikleoluslar1 ve sik rastlanan intraniikleer
sitoplazmik  inkliizyonlan wvardir. Bu grubun  belirgin  dzelligi

yumaklardir.Bazt Orneklerinde tuhaf goriiniimlii, tek veya birden fazla



nitkleuslu dev hiicreler goriilebilir Bu 6zellik tek bagina agressif davranig
veya malignansi belirtisi degildir. Mitoz gok nadir veya hig yoktur.

2-Fibréz ( Fibroblastik ) meningioma :Fibroblastlara benzeyen igsi sekilli
hiicrelerin baskin oldugu 6rneklerdir. Bu grup daha saf formda bulunma
egilimindedir.Daha az hiicresel, kollagenden zengin matriks i¢inde uzamg
hiicrelerden meydana gelir. Bazilarinda fasikiiler veya storiform yap: olabilir.
Niikleuslan sinsityal gruba gore biraz daha hiperkromatiktir ve belirgin
sekilde uzamglardr. Yumak, psammoma cisimcigi, intranikleer

inklitzyonlara pek rastlanmaz.

3-Transizyonel ( mikst ) meningioma: Meningotelyal ve fibroz meningioma
paternlerinin  kangimindan olusan, arada Ozellikler gosteren bir gruptur.
Bunlar, o6zellikle santral bir kapiller ¢evresinde konsantrik yumak yapimina
egilim gosterirler. Bazi yumaklarda hyalin, bazen kalsifiye kor veya
psammoma cisimcigi bulunur.

4-Psammomatoz meningioma : Transizyonel goriiniimde hiicrelerden olusan,
psammoma cisimciginin bol oldugu bir gruptur. Bu meningiomalar daha ¢ok

spinal dura ve olfaktor olukta sik yerlesirler.

S-Anjiomatéz meningioma: Biyiikk veya kiigiik vaskiiler kanallarm o6n
planda oldugu bir meningioma tiriidiir. Aradaki meningotelyal hiicre
yuvalann belirsiz olabilir. Kapiller boyuttaki damarlarin 6zellkle yogun
oldugu érnekleri hemanjioblastomay: taklit edebilir.

6- Mikrokistik meningioma: Iglerinde soluk eozinofilik musin bulunan
mikrokistleri g¢evreleyen uzantih hiicrelerden olugur. Pleomorfik ve
hiperkrom niikleuslarda genellikle sitoplazmik inkliizyonlar bulunur.
Eozinofilik, PAS (+) globiiller de goriilebilir. Kural olarak yumak Vé



psammoma cisimcigi yok veya azdir. Bazi mikrokistik meningiomalarda

biiyiik bir intratiiméral / peritiiméral kist bulunur.

7-Sekretuar meningioma: Meningotelyomatéz veya transizyonel ozelligi’
bulunan, glandiiler luminalarin  olmastyla kendini gosteren epitelyal
differansiyasyonlu meningiomalardir. Luminanin eozinofilik, kuvvetli
PAS(+) ve CEA reaktivitesi veren bir sekretuar komponenti vardir. Bunu

cevreleyen hiicreler kuvvetli CK reaktivitesi gosterirler.

8-Berrak hiicreli meningioma : Berrak, glikoj»enden zengn, dolayisiyla PAS
(+), diastaza duyarh sitoplazmas: bulunan, sikica dizenlenmis poligonal
hiicrelerden olugurlar Psammoma cisimcikleri genellikle yoktur. Bu grup

timorler en stk PCA ve kauda equinada goriiliirler.

9-Kordoid meningioma: Lobiilarite gosteren, eozinofilik, bazen vakuolli
hiicre zincirleri  yapma egiliminde olan ve bu 6zelligi ile kordomaya
benzeyen bir gruptur. Interlobiiler stromada lenfoplazmasitik infiltrat olabilir.
Bunlarda genellikle fokal meningotelyal veya transizyonel 6zellikler bulunur.
Psammoma cisimcigi az sayidadir. Bu grup meningiomalarda poliklonal

gammopati ve/veya anemi bulunabilir.

10-Lenfoplazmasitten zengin meningioma: Yogun lenfoplazmasit infiltrath,
meningotelyomat6z, transizyonel ve hatta fibr6z tip meningiomalardir. Bazen
infiltrat alttaki meningioma paternini 6rtecek kadar yogun olabilir. Bunlarda

da poliklonal gammopati ve/veya anemi goérilebilir.

11-Metaplastik meningioma: Genellikle meningotelyomatoz, fibroz,
transizyonel tipteki meningiomalarda ksantomatoz, kartilaginéz, ossedz,

mikzoid veya lipomat6z hiicre metaplazisi goriilebilir.



Bu patternlerin higbirinin 6zel biyolojik dnemi yok‘air (1,17,38).

II- Atipik Meningioma

Asagidaki 6zelliklerden birkagim tagiyan meningiomalardir,

e Sik mitoz,

e Hiperselliilarite

e Nukleus sitoplazma orani artmug kiigiik hiicreler ve/veya belirgin nukleol
e Tabakalagma

e ‘ Spontan ’ veya cografik nekroz

Sadece niikleer atipi veya duraya, kemik yapilara invazyon bir meningiomay1
‘atipik’ olarak tanimlamaya yetmez. Bu grup meningiomalarn rekirrens

egilimi yiiksektir ve histolojik olarak grade 2’ye karstlik gelirler (17).

II1- Papiller Meningioma

Perivaskiiler psOdopapillalari bulunan agresif, son derece hiicresel bir
meningioma tiiridir. Biiyiime paterni ahsilmis meningiomaya benzeyen
alanlarda monoton nukleuslan ile meningotelyal hiicreleri andinir
Papillalarin damar yapilarinda sonlanan hiicreler ependimomalarnkine
benzeyen psodorozetler yaparlar. Bu Ozellikleri nedeniyle astroblastoma,
metastatik karsinoma, amelanotik melanoma, malign koroid pleksus
papillomasi ile de karigabilirler. Papiller alanlarda yumak ve psammoma
cisimcifi genellikle bulunmaz. Degisen sayilarda mitozlar vardir. Siklikla
genglerde-pediatrik yag grubunda gorillen bu meningiomalar genellikle

agresif davranir. Sik rekiirrens, beyin invazyonu ve ge¢ metastazlar yaparlar.



Histolojik olarak grade 2 veya 3 kabul edilirler. Eski siniflamalarda papiller
meningiomalar anaplastik grup iginde incelenirken son DSO smmiflamasinda
anaplastik ve atipik meningiomlar arasinda bir yerde ayrt bir baglik altinda
ele alinmstir (17).

1V- Anaplastik (Malign) Meningioma

Malign sitolojik 6zellikler, yiiksek mitotik indeks ve belirgin nekroz gibi
acikca histolojik malignansi ozellikleri gosteren meningiomalardir.
Anaplastik, kollajen yapan igsi hiicrelere gegis gosteren meningiomalar i¢in
eskiden kullamlan ‘sarkomatdéz’ terimi artik Onerilmemektedir. Bazi
araghrmacilar sadece metastaz degil aynica gross beyin invazyonunu
malignite kriterleri i¢ine almiglardir. Histolojik olarak grade 3’e karsihik
gelirler (17).



1.1.7 Immunohistokimyasal Ozellikler

Tamsal agidan en yararh bulgu epitelyal membran antijeni i¢in membranéz
paternde veya diffiiz sitoplazmik bir immunoreaktivite elde edilmesidir.
Pozitiflik meningotelyal ve transizyonel gruplarda daha belirgindir.
Ultrastriiktiirel seviyede bunlar fibroz varyanta gore daha fazla epitelyal
differansiyasyon gosterir. Boyanma en iyi kordoid meningiomalarda ve
siklikla fokaldir. Vimentin i¢in diffiiz immunoreaktivite biitiin meningioma
alt gruplarinda gozlenen tipik bir 6zelliktir. Az bir kism S-100 reaktivitesi
gosterir, Schwannomalar kuvvetli pozitif boyanirken meningiomalarda zayif
ve yamali bir reaksiyon alinir,

Sekretuar meningiomalarda sitokeratin tipik olarak pozitif reaksiyon verir,
ayrica srradan meningotelyal ve transizyonel alt gruplarda da daha az
yayginhikta olmak kaydiyla boyanma izlenebilir. Yaygin  sitokeratin
reaktivitesi  metastatik karsinomay: akla getirmelidir. Sekretuar alt grupta
ayrica psodopsammoma cisimciklerini saran hiicrelerde karsino embriyonik

antijen icin de reaktivite goriliir (1,38).
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1.2 AgNOR Yiintexhi ve Proliferatif Indeks olarak Patolojide Kullanum

Nikleolar organizer  bélgeler ( NOR) akrosentrik  kromozomlarda
bulunan ve ribozomal RNA y1 kodlayan genlerin lokalize oldugu’
alanlardir (8,9,14,36,43,44). Bu gen segmentleri insanda sadece 13, 14,
15, 21 ve 22 numaralh  akrosentrik kromozomlarin kisa kollarinda
bulunur. Her akrosentrik kromozom iki NOR tasir.  Kromozomlann
NOR lann 151tk mikroskobu ile daha az yopunlukta boyanmig ve daha
dar segmentler halinde goriilebilirler (9). NOR lar interfazdaki hiicrede
niikleolus i¢inde bulunurlar. Hiicresel aktivite ile niikleolus arasinda siki
bir iligki vardir. Niikleolus say1 ve morfolojisi hiicrenin metabolik ve
proliferatif faaliyetinin derecesine, bulundugu siklusun evresine bagh
olarak farkhiliklar gosterir (34,53,55).

Niikleolus kromozomun NOR segmenti 1ile yakin topografik
iligkidedir. NOR larin sayis1 olugan niikleoluslarin  sayisim  belirler.
Ancak nikleolus sayist toplam NOR sayisina genellikle erigemez (9).
Cunkit baz1 NOR  kromatinler1 inaktif olup ¢evrelerinde niikleolus
olusturmazlar. Bunlar nukleolus diggt  NOR  kromatinleridir. Diger bir
neden de aktif bazi NOR kromatinlerinin birleserek daha biiyiikk boyutta
ancak daha az sayida niikleoluslar olusturmasidir.

Nikleolusta  ultrastriikktiirel olarak dort birim bulunur ; Fibriller
merkez ( FC ), dens fibriller komponent ( DFC ), graniler komponent ( GC
) ve niikleolusla 1ligkili kromatin. Dinlenme halindeki hiicrelerde rDNA
lar biiyikk boyutlu ve az sayida FC olusturacak sekilde bir arada
bulunurlar. Hiicre aktivite kazandikg¢a bu genler birbirinden aynlarak daha
kiiciikk FC ler olustururlar. Bununla paralel olarak rRNA sentezi ve
niikleolus hacmi artar (34,43,53,55).

MARMARA UNIVERSITES
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NOR lar, RNA polimeraz 1, C23, B23, ve niikleolar fosfoproteihler gibi
baz1 proteinlerle birliktedirler. Giimiisle boyanan temel protein niikleolin
denilen, 92 kd bir nikleolar proteindir. AgNOR proteinleri olarak bilinen
bitin bu yapilar argirofilik non-histon proteinlerdir ve RNA
transkripsiyonunda rol oynadiklan  diginilmektedir (8,33,36,43,52).
NOR'’lar beraberlerindeki bu proteinlerin argirofilisi sayesinde basit bir

gumiisleme teknigi ile gésterilebilirler (44).

AgNOR’lan gostermek  igcin  gehgtirilen  teknik  baslangicta
sitogenetik;;ﬂer tarafindan kromozom yaymalarinda kullanilirken zamanla
modifiye edildi ( 13,53) ve 1986 yilinda Ploton ve arkadaslan tarafindan
gelistirilerek parafin blok kesitlerinde uygulanabilir hale getirildi (34),
Crocker ve arkadaglannin ¢aligmalariyla da patolojide kullaniimaya
basland: (5,7,47) .

Ancak AgNOR sayisinin neyin olgiisi oldugu tam bilinmemektedir.
Bazi aragtirmacilar bu saymin ploidi ile iligkili olabilecegini (49), digerleri
de tiimoriin hiicre kinetigini gosterdigini (6) diigiindiiler. FCM, Ki 67,
bromodeoksi uridin igaretleme ( BrdU LI )gibi yontemlerle Olgiilen
proliferasyon indeksleriyle ortalama AgNOR sayilan arasinda korelasyon
oldugu bildirilmistir (6,26,49) . AgNOR sayis1 neoplazmi gradelemede

yardime olabilir (52).

AgNOR boyasi basit ve-uygulanmas: kolay olmakla birlikte hassasiyet
gerektiren bir yontemdir. Dokunun tesbit asamasindan baglayarak sayim
yontemine kadar AgNOR benekciklerinin sayisim etkileyen pek ¢ok
faktér vardrr (5,22,42). Fiksasyonun siresinin ve kullanilan fiksatifin
NOR boyanmasinda onemli etkileri vardir. Baz arastirmacilar alkollii
fiksatiflerin  optimal sonuglar verdigini gozlemiglerdir (47). Smith ve
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arkadaslarinin bu galigmasinda Carnoy fiksatifi ozellikle Onerilmekte,
ayrica % 10’ luk notral tamponlanmis formalinin de optimal boyanmay1
sagladign bildirilmektedir.

AgNOR teknigi ayrica her tirli sitolojik preparatta, frozen kesitlere
uygulanabilir (33,38,41).
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1.3 Goriintii Analizi Sisteminin Patolojide Kullanimy
Kantitatif goriintii analizi sistemi (GAS), giiniimiizde hizli, giivenilir ve
tekrarlanabilir olmas: nedeniyle birgok alanda kullamilmaktadir. Sistem, en
basit haliyle bir mikroskop, video kamera, bilgisayar ve bir katod 1smm
tiipiinden olugur. Mikroskoptaki orijinal goriintii fotograflanir ve monitérde
dijitalize bir goriintii olarak sunulur. Tipta sitolojik, hematolojik, cerrahi
materyallerde GAS kullanilmaktadir (54).
Morfometri, dokulardaki hiicreler ve organelleri, bunlarin

organizasyonu gibi ‘objelerin’ degisikliklerinin olgiilmesidir. Prensipleri bir

asirdan beri bilinmekle birlikte giiniimiizde giiglin ve pratik bilgisayar

sistemlerinin kullamma girmesiyle bu 6zellikleri 6lgmek kolaylagmistir.
Cogu hastahikta hiicre komponentleri ve doku degisiklikleri farkhdir ve
olgiilebilir. Bu kantitatif degisikliklerin belirlenmesi sadece hiicre ve dokuya
dayalh aymnci tamy:r degil, aymi zamanda hastaligin gidigini tahmin etme
konusunda da bilgi verir. Malign timorlerde hiicre gradi, arkitektiird,
invazyonun yayginhg, inflamatuar reaksivonun natiirii ve yaygmhg bu
sayilabilir 6zelliklerdendir. Myopati, metabolik kemik hastaliklar gibi non
neoplastik  hastaliklann tamisi ve prognozunun belirlenmesinde doku
degisiklikleri olgilebilir (51).
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2 GEREC VE YONTEM

2.1 Arastirmamin Amaci, Kapsami ve Yararlan

Meningiomalarin biyolojik davranisi her zaman sadece histopatolojik goriiniime
bakilarak tahmin edilememektedir. Ayrica atipik ve anaplastik gruptaki olgulann
ayrimi, histopatolojik kriterler yetersiz kaldigi icin bazen kesin sinirlarla
yapilamamakta, dolayisiyla postoperatif yaklasimla ilgili belirsizlikler ortaya
¢ikmaktadir. Timorlerin progresyon ve rekiirrens potansiyelini  tahmin
edebilmek i¢in patolojide kullanilan proliferasyon indekslerinden olan AgNOR
yontemi bu ¢alismada meningiomalara uygulanmistir. Temel amag,
histopatolojik parametrelerle ortalama AgNOR sayilarimn iligkisini aragtirmak,
ayrica kendi yaptigmiz sayunda elde ettigimiz dederlerle bilgisayarli goriintii
analizi sonuglarimn karsilastmlmasidir. Bu amagla Marmara Universitesi
Norolojik Bilimler Enstitiisii Patoloji Laboratuari’min argiv materyali arasindan
segilen 30 adet meningioma olgusuna AgNOR boya yontemi uygulanmug, tipik,
atipik ve anaplastik meningioma gruplanmin ortalama AgNOR sayilan
hesaplanarak boyanma ozellikleri  incelenmigtir. AgNOR  yonteminin
standardizasyonu heniiz tam olarak yapilamamistir. AgNOR beneklerinin gézle
sayimim subjektif bulan ve bilgisayarh gorintii analizi yontemi kullamlmasiyla
standardizasyonda bir adim daha gidilecegini 6ne siiren gérigler vardir. Bu
nedenle g¢aliymamizda kendi yaptifimiz sayimdan bagka bilgisayarhi goriinti
analizi kullanilarak da ortalama AgNOR sayilarni hesaplanmig, sonuglar
karsilagtirilmigtir,

2.2 Arastirmanm Yontemi

Calisma, Marmara Universitesi Norolojik Bilimler Enstitiisii Patoloji
Laboratuan argivinde bulunan, meningioma tams1 almig 30 hastaya ait, %
10’luk tamponlu formaldehitte tesbit edilmis dokulardan hazirlanan parafin
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bloklar kullamlarak yapildi.Her bir olguya ait arsiv preparatlan incelenerek
asagida siralanan parametreler degerlendirildi;
1-Histolojik tip

2-Mitoz

3-Nekroz

4-Hiperselliilarite

5-Beyin invazyonu

6-Niikleer pleomorfizm

7-Niikleolus

8-Intraniikleer sitoplazmik inkliizyon
9-Odem

10-Lenfo-plazmasiter infiltrasyon
11Adiposit

12-Ksantomatoz fokus

13-Yumak (whorl) yapumi
14-Tabakalanma (sheeting)
15-Psammoma cisimcigi
16-Ps6dopsammoma

17-Vaskiiler hyalinizasyon
18-Stromal hyalinizasyon
19-Hipervaskiilarite

20-Grade

21-Rekiirrens

22-AgNOR



2.2.1 AgNOR Yointemi

Lezyonu en iyl temsil ettigi disiiniilen preparatlarin parafin bloklarindan 4
mikron kalinlikta kesitler alindi, deparafinize ve dehidrate edildikten sonra
AgNOR c¢aligma soliisyonunda karanlik ortamda oda sicaklhiginda 30-40
dakika arasinda degigen siirelerde bekletildi. Boyanma siiresi, damar endotel
hiicresi niikleuslarimn NOR’larinin boyanmas: kriter alinarak belirlendi.
AgNOR ¢alhigma soliisyonu Croker ve arkadaglarinin Onerdigi sekilde
hazirlandr ( 26 ); % 50°lik giimis nitrat solisyonundan 2 6lga, % 1’lik
formik asitte % 2 oraninda ¢oziilmiis jelatinle hazirlanan soliisyondan 1 6lgii
kangtinhip taze olarak kullamildi.Boyama i§len1inin tim asamalarinda ve
soliisyonlarda bidistile su kullanildi. Preparatlar 15tk mikroskopunda x1000
immersiyon objektifi altinda incelendi, her olgu i¢in 100 tiimér hiicresi
niikkleusunda AgNOR benekleri sayilarak hiicre bagina digen ortalama
AgNOR sayis1 hesaplandi.

2.2.2 Goriintii analizi sistemi

Her olgu i¢in 50-120 arasinda degisen sayilarda tiiméor hiicresi niikleusu
degerlendirilerek uygun alanlar mikroskopa ekli kamera ile bilgisayarda IPS /
SAMBA software altinda hazirlanmug AgNOR programm ile goriintilendi.
[saretlenmis olan hiicre niikleuslarinda AgNOR skoru (ortalama graniil sayis1
/ niikleus ) hesaplandi.

17



2.3 Arastirmanin Gegerliligi ve Giivenilirligi

Arastirma kapsamina alinan olgular Marmara Universitesi Norolojik Bilimler
Enstitiisii Patoloji Laboratuari’nin arsiv materyali iginde bulunan ve belli bir
zaman dilimi i¢inde (1995 sonu-1997 bas1) gelmis olan meningiomalarnn
tamamidir.Uygulanan 6zel boya yonteminin degerlendirilmesi sonucunda
elde edilen skorlarla histopatolojik parametreler arasindaki iliski istatistiksel
olarak Mann Whitney U-Wilcoxon Rank Sum W testi ve Spearman
korelasyon katsayisi ile degerlendirilmigtir. Istatistiksel degerlendirme
swrasitnda olgu sayisimn, Ozellikle atipik ve anaplasttk meningioma
grubundaki olgu sayilarinin  az olugu sorun yaratmus, bu sakinca her iki grup
birlestirilerek giderilmigtir. Ancak bu durumda atipik /anaplastik meningioma
ayriminda AgNOR yonteminin degeri olgiillememigtir,
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3

BULGULAR

Diinya Saglik Orgiitii’ niin ( DSO ) 1993 yihinda énerdigi simflamaya gore 30
meningioma olgusunun 231 grade 1 ( % 76,6 ), 4’ grade 2 (% 13,3 ), 3’1

de grade 3 (% 10) grubuna girmektedir.

Tablo 1- Olgularn gradelere gore dagihmi

Grade n %
1 23 76,7
2 4 13,3
3 3 10

Toplam 30 100

Olgulann yaslar: 26 ile 77 arasinda degismektedir, ortalama yas 53,5,

median 54,5 bulunmustur.

Olgulann Grade Cinsiyet Dagihmi

20
15
B Erkek
10 MKadin
5
O ] geoa N Kaaea 7N
Grade 1 Grade 2 Grade 3
Grafik 1

Olgularin 21’1 (% 70° 1) kadmn, 9°u (% 30°u) erkektir. Kadin : erkek oran:

2,3 : 1 olarak hesaplanmistir
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Olgularin Grade'lere Gdre Yas
Ortalamalan

Grade 1 Grade 2 Grade 3

| Grafik2

Grade 1 (tipik) meningioma grubunda olgularin 19’u kadm ( % 79 ), 4’ii
erkektir (% 21). Yaglari 26-76 arasinda degismekte olup ortalama yas 52,9,
median 53 , sadece kadin grubunda ortalama yas 56,2 , erkeklerde ise
37,2°dir. Bu olgularm 12° si meningotelyomatéz ( % 52,17 ), 6’s1
transizyonel ( %26,08 ), 2’si mikrokistik ( % 8,69 ), birer tanesi fibroz ve
sekretuar alt gruba girmektedir ( % 4,34 ).

Grade 2 (atipik) 4 meningioma olgusunun 1’1 kadin , 3’ erkektir.
Ortalama yag 53, median 53,5 bulunmustur. Tek kadin hasta 46 yasindadir.
Grade 3 (anaplastik) 3 meningioma olgusunun 2’si erkek , 1’1 kadindir.
Ortalama yag 59, median 60’tir. Tek kadin hasta 77 yasindadir.
Lokalizasyon : Olgularin tamam: dikkate alindiginda lokalizasyonu bilinen
25 olgudan 18’1 konveksitede ( % 72 ) ,3’1 ponto-serebellar kosede ( % 12 ),
2’st sellar-parasellar bolgede ( % 8 ), 1°1 sfenoid kanat ve kavernoz siniiste
(% 4 ) ve 1’1 kavernoz siniiste ( % 4) yerlesmisti.

Grade 1 olgularin 4’(iniin lokalizasyonu bilinmiyordu, kalan 19 olgunun
13%i konveksitede ( % 68,4) , 3'ii  ponto-serebellar kosede (% 15,7 ) ve 171
kavernoz siniiste ( % 5.2 ) lokalizeydi.

Grade 2 olgularin 3’0 konveksitede (% 75 ) ve 1°i kavernoz siniis-sfenoid
kanatta (% 25) idi

Grade 3 olgularin 3”i de konveksitede yerlesmisti.
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Grafik 3- Olgularin lokalizasyonlara gore oranlar

Rekiirrens: 30 olgudan ikisi tipik, biri de anaplastik meningioma grubuna
ait olmak iizere 3 olguda rekiirrens gorildii. Bunlardan sellar-parasellar
bolgede olan tipik meningioma 14 ay sonra aym histopatolojik ozelliklerle
tekrarladi. Dordincii  tekrarini yapan diger tipik meningiomanin rekiirrens
oncesi hastaliksiz doneminin siiresi bilinmemektedir. Timor konveksitede,
temporal bolgede yerlesmisti ve 20 yil 6nce radyoterapi oykiisii vardi. Falks
serebride yerlesmis olan anaplastik menigioma olgusu ise 10 ay sonra
tekrarlamigti. Olgu sayimiz az ve izleme siiremizin kisa olusu nedeniyle

rekiurrens hizi hesaplanmadi.

AgNOR Degerleri : 30 olgunun 26’sinda sayilabilir nitelikte yeterli AgNOR
boyanmas: elde edildi. Bunlardan 23 adet grade 1 meningiomanin v19’u
degerlendirmeye alinarak, Croker ve arkadaslarinin Onerdigi sekilde (5)
nitkleolus igi ve digi tim benekler tek tek sayildi (AgNOR 1 ). Buna gore
niikkleus bagina diigen ortalama AgNOR sayisi 4,921 bulundu. 4 adet grade 2
olgunun tamaminda sayum igin yeterli boyanma elde edildi, AgNOR skoru
6,840 olarak hesaplandi. 3 adet grade 3 olgunun da tamami degerlendirmeye



alindi ve AgNOR skoru 6,173 bulundu. Gruplara ait en kiigiik ve en bityiik

degerler ile ortalamalar tablo 2’de verilmigtir.

Tablo 2 - 1. sayim yontemine gore gruplann ortalama AgNOR degerleri (AgNOR 1)

Grade n Ort. Med. Min. Mak. SS SH
AgNOR

1 19 4921 5,030 2,060 8,440 1,461 0,335

2 6,840 6,425 3,250 11,260 3,333 1,666

3 3 6,173 6,060 5,360 7,100 0,876 0,505

Ayrica niikleolus igi beneklerin tek AgNOR benegi olarak kabul edildigi
ikinci bir sayim yontemi kullanildi(5,12), buna gore grade 1, 2 ve 3 olgularn
AgNOR skorlan sirasiyla 2,089, 4,075 ve 1,573 bulundu. Gruplara ait en
bilyiik ve en kiigiik degerlerle ortalama AgNOR sayilan tablo 3’de verilmigtir

Tablo 3- 2. Sayim yontemine gére gruplann ortalama AgNOR degerleri (AgNOR 2)

Grade n Ort. Med. Min. Mak. SS SH
AgNOR

1 19 2,089 1,600 1,000 4,740 1,022 0,235

2 4 4,075 2,735 1,790 9 040 3,341 1,670

3 3 1,573 1,730 1,250 1,740 0,280 0,162

Grade 1 ve grade 3 olgularda AgNOR benekleri genelde benzer kalitatif
Ozellikler gosterdiler. Niikleolar organizasyonun o6n planda oldugu bu
dagiim patterninde malign meningiomalarda daha fazla olmak iizere
niikleolus dis1 NOR’lar da bulunuyordu. Atipik meningiomalarda ise niikleus
i¢inde dagilmig ¢ok sayida NOR benegi dikkati ¢ekti.Niikleolar organizasyon
belirgin degildi.

Ortalama AgNOR 1, AgNOR 2 sayilan ile grade arasmndaki baglanti

Spearman kofelasyon katsayisi ile incelendi. Grade 2 ve 3 olgu sayilan az
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oldugundan istatistiksel hesaplar yapihirken bu iki grup birlestirildi. Atipi
ozellikleri tagiyan 7 olguluk bir grup olarak grade 1 olgularla kargilagtirildi.
Incelenen diger histopatolojik parametrelerle AgNOR skorlan arasindaki
baglant: igin Mann Whitney U- Wilcoxon Rank Sum W testi kullanildi.
Gruplar aras istatistiksel karsilastirmalarla bulunan p degerleri tablo 4’de
verilmistir.

Tablo 4: Incelenen histopatolojik parametrelerle AgNOR skorlar arasindaki baglantinin
p degerleri

Incelenen p degeri p degen
arametre (AgNOR 1) (AgNOR 2)

Grade 0,054 0,543

Mitoz 0,6255 0,842

Nekroz 0,0344 0,2977
Hiicresellik 0,0686 0,5437
Beyin inv. 0,6188 0,4554
Pleomorfizm 0,2918 0,3989
Niikleolus 0,2235 0,9757
Niikleer inkl. 0,6404 0,0355
Odem 0,6165 0,875

Lenfoplazm. 0,5049 0,0955
Adipoz met. 0,6589 0,4699
Ksant. Odak 0,12236 0,2289
Yumak form. 0,4555 0,3936
Tabakalanma 0,1648 0,3592
Psammoma 0,2932 0,4343
Psodopsam. 0,7697 0,8198
Vask. hyal. 0,1071 0,9115
Stromal hyal. 0,5631 0,3548
Hipervask. 0,4344 0,5003

Bunlara gore, AgNOR 1 skoru ile sadece nekroz arasinda anlamh
korelasyon saptand: ( p<0,05).

AgNOR 2 skoru ile sadece niikleer inkliizyon arasinda anlamh korelasyon
vardi. (p< 0,05 )
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Goriintii Analizi Sistemi Bulgular: : Mikroskopta sayim yaparken yeterli
bu

degerlendirilemedi. Sistem sadece 17 olguyu standartlarina uygun olarak

kalitede boyanmig kabul ettigimiz olgularin tamam sistemle
kabul etti. Buna goére grade 1 olgulardan 12’sinde, grade 2 olgularin
tamaminda ve grade 3 olgularin sadece birinde 6lgiim yapildi. Bulgular tablo

5°te verilmistir.

Tablo S:0Olgularin GAS ile bulunan ortalama AgNOR sayilart

Grade n Ort. Med. Min. Mak. SS SH
AgNOR

1 12 2,301 1.94 . 6.36 1.39 0.40

2 2,331 2,138 1,429 3,620 0,957 0,478

3 i 1,910 - - - - -

Buna gore en yiiksek deger grade 2 grubunda, en diisiik deger ise grade 3
grubunda bulundu. Grade | ve 2 grubundaki olgularin ortalama AgNOR
sayilar1 birbirine ¢ok yakindi.

Gruplar arasindaki farkin anlamlihid Spearman korelasyon katsayisi ile
hesaplandi ve fark bulunamadt. (p=0,779)

Mikroskopta vaptigimiz sayim sonucunda elde ettigimiz degerlerden AgNOR
1 ile GAS verileri arasinda Spearman korelasyon katsayisi ile anlamli iligki

oldugunu saptadik. ( r=0,59 , p=0,022)
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4 TARTISMA

Meningiomalarda ortalama AgNOR sayr- ve dagihm ozelliklerinin
histopatolojik parametrelerle iligkisini aragtirmak amaciyla yaptigimiz
¢alismada toplam 30 olgu incelendi. 53,5 ortalama yas ve 2,3:1 kadin:erkek
oran ile bulgular literatiirle uyumluydu ( 2,30,39,45). Grade 1 olgulardaki
kadin astinliigi grade 2 ve 3 olgularda ortadan kalkmistir Bu da literatiirle
uyumlu bir o6zelliktir (1,2,15,38). Olgulanmizin % 72’si konveksitede
lokalizeydi. Literatirde konveksite meningiomalanyla ilgih % 21-41
arasinda oranlar verilmektedir (30,48). Bizim orammmzin bu kadar yiiksek
¢ikmas), olgu saymmzin azhigr da dikkate alindiginda rastlantisal kabul
edilebilir. Olgulanmizin % 76,6 s1 grade 1, % 13,301 grade 2, % 10’u grade
3 idi. Literatirde atiptk ve malign meningiomalarin oranlan birlikte
almdiginda % 5,7-37,8 arasinda degigen oranlar goriilmektedir (15,24,29,48).
Arah@in bu kadar genis olmasinda atipi/malignite kriterlerinin tam

yerlesmemis olmasinin 6nemli pay: vardir.

Meningiomalar  rekirrens hizlarmm  yikksek olmasi ve prognozun
onceden tahmininde giiglik ¢ekilmesi nedeniyle aragtirma konusu olan
timorlerdir. Total ¢ikanlan timérlerde post operatif ik 5 yida
rekiirens iz % 6 itken 10 yida % 15 ve 15 yilda % 20° ye
ulagmaktadir (30) . Tipik ve anaplastik meningiomalarin tam ve prognoz
tayini igin Onerilen histolojik ve biyolojik kriterlerle ilgili pratikte bazi
sorunlar yaganmaktadir. Omegin kranial ¢atiy1 etkileyen rezektabl
meningiomalarda kemik ve yumusak dokulara infiltrasyonun fazla bir

klink onemi yokken timériin  kafa kaidesinde yerlesmis olmasi
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rekiirens  olasiligim ¢ok yikselten  bir koti prognoz gostergesidir.
Yani kemik invazyonunun Onemi, tiimor cografyasi ile baglantih
olarak degisir Diger taraftan histolojik malignite 6zellikleri tasiyan ve
actkga agressif davramg potansiyeli  gosteren, ancak konveksite  gibi
total rezeksiyonun  mimkiin oldugu bir lokalizasyonda Dbiiyiyen
bazi meningiomalanin daha iyi bir klinik gidis gosterdigi izlenmistir (
1,30)

Atipik ve malign meningiomalarin histolojik ozelliklerini  inceleyen
ve agressif davram§i  Onceden kestirmeye yonelik bir fenotip
tammlama amagh birgok ¢alisma yapilmistir (15,19,24,29,30,31,35,37,56).
Bu  grup meningiomalarda  tabakalagma , hipersellilarite, artms
mitotik aktivite, nekroz, nﬁkleef pleomorfizm, niikleolar belirginlik, komsu
yapilara invazyon , rekirrenslerinde morfolojik patternde degisiklik gibi
bazi histopatolojik 6zellikler tanimlanmgtir (1,2)

Bizim serimizde de atipik ve malign meningioma tamilan konurken bu
parametreler dikkate alimmusti. Ancak bitiin agressif veya metastatik
meningiomalar bu ozellikleri  gostermezler (35). Tipik / atipik / malign
ayrimma yonelik c¢abalar halen kesin bir sonuca ulasamamustir.
Jaaskelainen ve arkadaglarinm 1986 yilinda (15), Mahmood ve
arkadaglarinm 1993 yilinda (24) DSO’niin malignansi kriterlerini  temel
olarak yaptiklart skorlama c¢ahismalarinda timérin  aldigi  toplam
puana gore hangi gruba girecegi  belirlenmistirr. Aym  puanlama
sistemini biz kendi grade 2 ve 3 olgulanmiza uyguladipimizda
malign meningiomalardan biri ancak grade 2 grubuna girecek kadar
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puan alabildi. Halbuki infiltratif tarzda yaptiyn beyin invazyonu ile
agik¢a malign bir davramg gosteriyordu. ( Resim 8, protokol no: NB
84-97 )

Malignite kriterleri beyin dokusu invazyonu veya metastaz olan 23 malign
meningiomali olguyla yapilan bagka bir ¢aliymada herhangi diizeyde bir
mitotik aktivitenin  agressif davrams potansiyeli gostergesi oldugu
sonucuna vanldi (35). Bizim serimizde yer alan ve karsinoma infiltrasyonuna
benzer patternde beyin invazyonu yapmis olan  malign meningiomalardan
birinde mitotik aktivite 50 biiyik biiyiitme alaninda 0-1 kadar digiik
diizeydeydi. Aym sekilde atipik meningioma olgulanmizdan birinde reaktif
astrogliozise neden olmug beyin invazyonu bulunmasina karsin mitotik
aktivite, niikleol belirginigi, nekroz gibi diger atipi/anaplazi kriterlerinin
higbiri yoktu. Ayrica bu olgunun ortalama AgNOR sayisi digerv atipik
meningiomalardan daha diigiikti. (NB 57-96, AgNOR 1: 3,25 ve AgNOR 2:
1.79). 936 meningiomadan olusan diger bir seride 45 atipik meningioma
rekiirrens yoniinden degerlendirilmis ve rekiirrens habercisi olabilecek tek
parametre fokal nekroz olarak belirlenmistir (15). Benzer sekilde
mikronekrozun rekirrens hz ile iligkili tek parametre oldugu sonucuna
varan bir 'g:ah$mada bulgular beyin invazyonunun prognostik ¢neminin ¢ok
az oldugunu digindirmektedir (29). Sonugta atipi/anaplazi kriterlerinin
highii  tek  bagmma  belirleyici  olmamakta, ancak  birlikte
degerlendirildiklerinde anlam kazanmaktadr. '

Patolojide histolojik ve biyolojik anaplazi kriterleri gosteren ve agressif
davranabilecek tiimérierin saptanmasi ve tedavi sekillerinin se¢imi igin

proliferatif indeks belirleyici yontemler kullamlmaktadir. Bunlar arasinda



BrdU-LI, s-faz fraksiyonu, Ki-67, MIB-1, anti DNA polimeraz alfa
monoklonal Ab, PCNA, DNA akim sitometrisi, p 53 ve AgNOR yontemi
sayilabilir  (3,4,24,26,31,32,35,37,45,46,56). Parafin Dblok kesitlerine
uygulanabilmesi, kolay ve ucuz olmasi1 nedenleriyle AgNOR yéntemi
digerlerinden farkli bir yere sahiptir. Hiicrede tam olarak neyi yansittifi
konusunda tartigmalar devam etmektedir. Proliferatif potansiyeli
(3,21,25,45,46,50), hiicresel aktiviteyi (32), ploidiyi (45) gosterdigini
savunan c¢aligmalar vardir. Genelde proliferasyon indeksleri ile korele
sonuglar alinmaktaysa da bunlar arasinda korelasyonun daha zayif olduguna
dikkat gekilmektedir (45,56).

Meningiomalarin da dahil oldugu 200 beyin tiiméri iizerinde yapilan
caligmada grade ile AgNOR skoru korele bulunmus, ancak bu degerin her
zaman her timoriin biiyiime potansiyelini gostermedigi bildirilmigtir (45).
Bizim galigmamizda grade ile AgNOR skoru korelasyon gostermedi. Olgu
saymmizin azlig1 nedeniyle grade 2 ve 3 grubundaki olgulan birlegtirerek
yaptigimiz karsilagtirmada p degeri 0,05’e yakindi ancak kiigiik degildi (p=
0,054). Meningiomalarda rekiurens ile AgNOR skoru arasinda da istatistik
hesaplariyla anlamh baglant1 bulan arastirmacilar da vardir (19,25). Ancak
bu ¢aligmalarda tipik / atipik / malign meningioma gruplarimin ortalama
AgNOR sayilan ¢akigiyordu. Aym durum bizim olgularimizda da gézlendi.
Bu da AgNOR skorunun prognoz tahminindeki degerini kisitlamaktadir.

Yapilan aragtirmalarda AgNOR degerleriyle ilgili farkli sonuglar alinmasmin
ve tartigmalarin en Gnemli nedeni yontemin yetersiz standardizasyonudur.

Yontem, kullamlacak materyalin tespit soliisyonuna konmasina kadar gegen
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sireden ve fiksatifin cinsinden baglayarak sayim dahil olmak tzere her
agamada ileri derecede duyarlilik gerektirmektedir (5,11,33,47). Bu nedenle
sayin isleminde otomatik gériintii analiz sistemi (GAS) kullamlimasi
onerilmigstir (33,40). GAS ile AgNOR/niikleus degeri diginda niikleus boyutu,
ortalama niikleus alam, ortalama graniil alan1, maksimum graniil alam, graniil
sayisi/niikleus alan1 gibi bagka parametreler de degerlendirilebilmektedir(27).
Prostat  karsinomalarinda  yapilan  bir  arastirmada = AgNOR
sayisi/alani=AgNOR katsay1s1 hesaplanarak bu degerin malignansi tamis1 ve
sagkalim hakkinda ek bilgi verdigi sonucuna vanildi (4). Astrositomalar
iizerinde yapilan bir aragtirmada NOR’larla malignansi derecesi arasinda
istatistiksel baglanti bulundu (27). Ozellikle toplam NOR alani /niikleus,
ortalama NOR alani/niikleus, en biiyiik NOR’un alani/niikleus gibi degerlerle
korelasyon daha kuvvetliydi.

Astrositomalarla yapilan diger bir galiymada GAS ile saptanan AgNOR
sayilart ile grade arasinda korelasyon bulunamadi. Aym olgularin gozle,
mikroskopta yapilan sayiminda elde edilen AgNOR skorlar ise grade 2 ile
grade 4 olgular arasinda anlaml: farklilik gostermigti (18).
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5 SONUCLAR

1- Incelenen 30 adet meningioma olgusunda kadin:erkek oram 2,3:1 ve yas
ortalamasi 53,5 bulunmugstur.

2- Olgularin % 76,7’si tipik (grade I), % 13,3’ atipik (grade II) ve % 10°u
anaplastik (grade IIT) gruba girmektedir..

3- Tipik meningiomalardaki kadin baskinlig, atipik ve anaplastik
meningiomalarda tersine donmugtiir.

4- Olgularin % 72’si konveksitede, % 12’si pontoserebellar késede, % 8’1
sellar-parasellar , % 4’ sfenoid bolgede ve % 471 de kaverndz siniiste
lokalizedir.

5- Ortalama AgNOR sayilan niikleustaki tiim benekler ayn ayn sayildiginda
grade I olgularda 4,291, grade II olgularda 6,840, grade III olgularda 6,173
bulunmugstur.Niikleolar organizasyona gitmis beneklerin tamamu bir benek
olarak sayildiginda grade I olgularda 2,089, grade II olgularda 4,075 ve
grade II olgularda 1,573 bulunmugtur.

6- Gradelere gore ortalama AgNOR sayilan arasinda istatistiksel agidan
anlamh baglant: yoktur.

7- Incelenen histopatolojik parametrelerden sadece nekrozla AgNOR 1
sayilan ve intraniikleer inklizyonla AgNOR 2 sayilan arasinda anlaml
baglant1 bulunmugtir.

8- Goriintii analizi sistemi ile yapilan dlgiimlerde ortalama AgNOR sayilart
grade I meningiomalarda 2,301, grade II meningiomalarda 2,331 ve grade
III meningiomalarda 1,910 bulunmustur.

9- GAS ile elde edilen ortalama AgNOR degerleri arasindaki fark istatistiksel
agidan anlamh degildir.

10- Mikroskopta yaptigimiz sayimlardan AgNOR 1 degerleri ile GAS ile
elde edilen AgNOR degerleri arasinda pozitif korelasyon vardi.
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RESIMLER

Resim 1- Tipik meningiomada lobiiler konfigiirasyon, yumaklar
H&E xO

Resim 2- Tipik meningiomada psammoma cisirﬂcikleri
H&E x200




Resim 3- Tipik meningiomada niikleus bagma ortalama 5,24 AgNOR benegi
AgNOR , x1000

Resim 4- Atiptk meningiomada mikronekroz
H&E , x200




Resim 5- Atipik meningiomada mitotik figirler,belirgin niikleoluslar ve
nitkteer pleomorfizm H&E |, x400

Resim 6- Atipik meningiomada niikleus bagina ortalama 6,95 AgNOR benegi
AgNOR , x1000




Resim 7- Malign meningiomada ekspansil nitelikte néropil invazyonu
H&E, x400

Resim 8- Malign meningiomada infiltratif nitelikte néropil invazyonu
H&E , x100




Resim 9- Malign meningiomada niikleus bagina ortalama 7,1 AgNOR benegi
. AgNOR , x1000
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