T.C. SAGLIK BAKANLIGI
SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI
HAMIDIYE ULUSLARARASI TIP FAKULTESI
KARTAL DR. LUTFi KIRDAR SEHIR HASTANESI

PATOLOJI KLINIGi

MENINGIOMLARDA KOK HUCRE BELIRTECLERININ
(CD133, CD44, OCT4) KLINIiK VE HISTOPATOLOJIK
PARAMETRELERLE ILiSKISi

Dr. Seda Mazmanoglu

Tez Damismani: Dog¢. Dr. Dilek Yavuzer

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL-2020



T.C. SAGLIK BAKANLIGI
SAGLIK BiLIMLERI UNiVERSITESI
HAMIDIYE ULUSLARARASI TIP FAKULTESI
KARTAL DR. LUTFi KIRDAR SEHIR HASTANESI

PATOLOJI KLINIGi

MENINGIOMLARDA KOK HUCRE BELIRTECLERININ
(CD133, CD44, OCT4) KLINIiK VE HISTOPATOLOJIK
PARAMETRELERLE ILISKIiSI

Dr. Seda Mazmanoglu

Tez Damismani: Doc¢. Dr. Dilek Yavuzer

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL-2020



TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca beni benden ¢ok diisiinen, BOARD sinavina dahi
beni elleriyle kaydeden, gerek mikroskop basinda gerekse hayata dair bilgi ve tecriibesi
ile yoluma 151k tutan, olusturdugu egitim ortami sayesinde donanimli bir uzman olmamu
saglayan, her zaman O’nun Ogrencisi olmaktan gurur duyacagim g¢ok degerli hocam
Prof. Dr. Nagehan Ozdemir Barisik’a,

Hem tez siirecimde, hem asistanlik egitimim boyunca her tiirlii soruma gece-
giindiiz demeden sabir ve ictenlikle cevap veren, destegini higbir zaman esirgemeyen,
her konuda beni yiireklendirip yiiregime su serpen tez danismanim ve degerli hocam
Dog. Dr. Dilek Yavuzer’e,

Akilel ¢oziim Onerileriyle, pozitif enerjisiyle, bilgi ve gorgiisiiyle her daim
hayranlik duydugum hocam Prof. Dr. Aylin Ege Giil’e,

Ne zaman neye ihtiya¢ duysam arkamda var oldugunu bildigim, diinyanin en
vefali ve yardimsever insani1 biricik Dog. Dr. Seving Hallag¢ Keser’e,

Bilgisiyle, durusuyla, fikirleriyle bana 6rnek olan, beni anlayan, zarif ve tath
uzmanlarim Dr. Dilek Ece ve Dr. Sermin Kokten’e,

Gerek makroskopide, gerek mikroskop basinda benimle her tiirli bilgi ve
deneyimini paylasan, bu noktaya gelebilmem i¢in emek harcayan uzmanlarim Dr.
Murat Erkan, Dr. Sibel Kayahan, Dr. Kayhan Basak, Dr. Siikran Kayipmaz, Dr. Deniz
Celik, Dr. Gonca Giil Gegmen, Dr. Esmehan Pehlivan ve Dr. Didem Dogan’a,

Her giin ise keyifle gelmemi saglayan, her zaman desteklerini ve yardimlarini
yanimda hissettigim asistan arkadaslarim Dr. Fatma Cakmak Kazanci, Dr. Beglim Bash
Ersoy, Dr. Ozge Hande Giines, Dr. Ozgiil Ozdemir, Dr. Hakan Oztiirk¢ii, Dr. Sule
Saglam Arda, Dr. Merve Caputcu, Dr. Yagiz inalli ve Dr. Gizem Kat Amil’a

Tez vakalarinin kesitinde ve boyamasinda emekleri olan Nimet Yesilbas ve
Senem EIlif Arpa basta olmak iizere asistanlik hayatim boyunca her tiirlii sorunumu
¢ozmemde yardimei1 olan tiim Patoloji Boliimii ¢alisanlarina,

Omiir boyu destek¢im olan, aldigim kararlarin hep arkasinda durup, her daim
bana giivenen, beni bu noktalara tagiyan canim annem, babam ve abime,

Sonsuz tesekkiirlerimle. ..

Dr. Seda Mazmanoglu



ICINDEKILER

TESEKKUR .......coivieiieeseissssesiesestssessestessesessssssesssssss st s ssssssassssssssssssnssssnsansassnsanensas i

SIMGELER VE KISALTMALAR .....ooeuietiteeeee et iii
TABLO LISTESI.....ouititiiitieceete ettt ne st n st as et v

SEKIL LISTESI....cocvititiiiicieteeeet ettt enes sttt vi
(074 KT vii
ABSTRACT ..ottt sttt sttt sttt en et st enens iX
GIRIS VE AMAC ..ottt es et es st ns st n st asenssanae s 1

GENEL BILGILER ....c.ooiiiiieiiece ettt enes st n sttt ane st 3

GEREC VE YONTEMLER ........cooiiiiiiteiieisesiiessesissssesisses s sssesssss s sessssn s 22
BULGULAR ......ocvitte et teetese e tes e teses s ses st s sase st s s ssssens s ssnsssnssssnssnsesntanenns 25
TARTISMA ..ottt ettt en st et n st e s et ansneesnens 35
L)\ 101 7N TP 42
KKAYNAKLAR ....c.oovveieeeeetese e ses st sssae s sessensssnsassssesasss s sssssssssssnssssnsassesnsassnns 44
EIKLER.......iitmimeireessitenssssnsesssssssissssnssssssesstssssssssessssanssssssibasssssessssssssssinssssssssesssssnsens 50
OZGECMIS ..ottt ettt ettt n st as e tesns 58



BOS
BTKH
CD133
CD24
CD34
CD38
CD44
CDKN2A
C-MYC
DSO
EANO
EDTA
EGFR
EMA
ESA
FISH
H&E
THK
iPSC
KKH
KLF4
MgSC
MRG
NANOG
NCSS
NF2
OCT4
PAS
PCR
PDGFR
PR

SIMGELER VE KISALTMALAR

> Beyin omurilik s1visi

: Beyin tiimori kok hiicreleri

: Cluster of differentiation-133

: Cluster of differentiation-24

: Cluster of differentiation-34

: Cluster of differentiation-38

: Cluster of differentiation-44

: Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
- Cellular myelocytomatosis oncogene

: Diinya Saglik Orgiitii

: European Association of Neuro-Oncology
: Etilen diamin tetraasetik asit

: Epidermal growth factor receptor

: Epithelial membrane antigen

: The excretory-secretory antigen

- Fluorescence in situ hybridization

: Hematoksilen & Eozin

: Immiinohistokimya

: Indiiklenmis pluripotent kok hiicreler

: Kanser kok hiicre

: Kruppel-like factor 4

: Meningiom sphere cells

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Nanog Homeobox

: Number cruncher statistical system

: Neurofibromatosis type Il

: Octamer-binding transcription factor 4
: Periodic acid-Schiff

: Polymerase chain reaction

- Platelet-derived growth factor receptor

: Progesteron reseptor



SMARCE1

SOX2
TERT
TRAF7
VEGFR

: SWI/SNF Related, Matrix Associated, Actin Dependent Regulator Of
Chromatin, Subfamily

: SRY-Box Transcription Factor

: Telomerase Reverse Transcriptase

: TNF Receptor Associated Factor 7

: Vascular endothelial growth factor



Tablo-1:
Tablo-2:
Tablo-3:
Tablo-4:
Tablo-5:
Tablo-6:
Tablo-7:
Tablo-8:

TABLO LIiSTESI

DSO 2016 Meningiom SIntflamast...........cccveuerieeveiererisssesisseesssessesesenens 10
Yas, cinsiyet, histolojik derece ve tiimor lokalizasyonu dagilimlart .............. 25
Kanser kok hiicre belirteglerinin ekspresyon durumu............cceeeevveiverireneenne. 27
Kanser kok hiicre belirteglerinin ekspresyonu ile yas iligkisi ........ccocccvvrnenne. 29
Kanser kok hiicre belirteglerinin ekspresyonu ile cinsiyet iligkisi.................. 30
Kanser kok hiicre belirteglerinin ekspresyonu ile lokalizasyon iligkisi .......... 31

Kanser kok hiicre belirteclerinin ekspresyonu ile histolojik derece iliskisi....32
Kanser kok hiicre belirteclerinin ekspresyonu ile Ki67 proliferasyon

INAEKSIEIT THISKIST ..ottt 33



SEKIL LiSTESI

Sekil-1: Lobiil ve girdap benzeri yapilar olusturan neoplastik meningotelyal hiicreler,
psammom cisimcikleri (H&E, X400) .........ccooriiiniiiiiee e, 8
Sekil-2: Dura ile diizgiin bir sekilde kendini sinirlayan meningiom (H&E, x100)........ 9
Sekil-3: Meningotelyal meningiom(H&E, X100)........cccooiiiiiiniiniiiieie e 11
Sekil-4: Fibroz meningiom (H&E, X100).......ccccciiiiiiiiiiiiiiieiecee e 11
Sekil-5: Transizyonel meningiom (H&E, X100) ........cccoveririniniiiiiiene e 12
Sekil-6: Psammomat6z meningiom (H&E, X100) ......cccocvviieiiiiiiieie e 12
Sekil-7: Mikrokistik ve anjiomat6z meningiom (H&E, X100).........cccccoeviiiiiiiiiiininnnns 13
Sekil-8: Kemik invazyonu olan bir meningiom olgusu (H&E, X40) .........cccccvevvvivennene. 14
Sekil-9: Kordoid meningiom (H&E, X200).........ccccoriririniiinieieeiese e 15
Sekil-10: Seffaf hiicreli meningiom (H&E, X400) .......cccoeiiieiiiieiieie e 16
Sekil-11: Atipik meningiomda “sheet-like”patern ve artmis selliilarite (H&E, x100) ..16
Sekil-12: Atipik meningiomda artmis mitotik aktivite (H&E, X400) .........cc.ccovvivennnnns 17
Sekil-13: Timor nekrozu (H&E, X200) .....ooviiiiiiiiiiiseee s 17
Sekil-14: Rabdoid meningiom (H&E, X400) ........cccooveiiiieiieie e 18
Sekil-15: Anaplastik meningiom (H&E, X200).........ccoooiiiiiieiiiieiieniece e 19
Sekil-16: CD133 ekspresyonlari; pozitif olarak degerlendirilen boyanmalar
(THK X200) ...ttt et bbb 23
Sekil-17: Membranoz CD44 ekspresyonlari; a-zayif ekspresyon, b-orta siddette
ekspresyon, c-kuvvetli ekspresyon (THK x200)..........cccccerevvceerereccerernnn. 23
Sekil-18: Niikleer ve/veya sitoplazmik OCT4 ekspresyonlari; a-zayif ekspresyon,
b-orta siddette ekspresyon, c-kuvvetli ekspresyon (IHK x200)..................... 23
Sekil-19: Olgularin cinsiyetlere gore dagilimi...........cccoovviiiiiiiiiici e 25
Sekil-20: Olgularin lokalizasyonlara gore dagilimi .........c.oceviiiiiiiiiiiiiicne 26
Sekil-21: Olgularin tiimor histolojik derecesine (grade) gore dagilimi ............coccveueee, 26
Sekil-22: Kanser kok hiicre belirteglerinden CD133’lin dagilimi..........ccocovevviveinennnne 27
Sekil-23: OCT4ve CD44 ile tiimor hiicrelerinin boyanma ytizdesi .......ccccoovveiveeeiiiennne 28
Sekil-24: OCT4 ve CD44 ile tiimér hiicrelerinin boyanma yogunlugu ............cccceeeenee. 28
Sekil-25: CD44 boyanma yiizdesine gore Ki67 proliferasyon indeks dagilimi............. 34

Vi



OZET

Amag: Kanser kok hiicreleri birgok kanserin Onciisii oldugu diisiliniilen ve
kemoterapi direnci, rekiirrens, metastaz gibi kotii prognoz kriterleriyle iligskilendirilen
hiicrelerdir. Birgok kanser tipine spesifik kok hiicre belirtecleri bulunmakla birlikte sik
niikslerle seyreden meningiomlarda bu belirteclerin ekspresyonu ile ilgili ¢aligmalar
kisithdir. Bu ¢alismada amacimiz; kok hiicre belirteglerinden CD133, CD44 ve
OCT4’tin meningiomlardaki ekspresyonunu inceleyip bu ekspresyonun tiimdoriin
derecesi, Ki67 proliferatif indeksi ve hastalarin klinik 6zellikleri ile iliskisini arastirarak
bu belirteclerin meningiomlarda prognostik bir 6nemi olup olamayacagma katkida
bulunmaktir.

Gerec ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi Tibbi Patoloji Boliimii arsivinden 198 meningiom vakasi degerlendirmeye
alinmig, tim vakalara immiinohistokimyasal olarak CD133, CD44 ve OCT4 boyalari
uygulanmis, ekspresyon yayginligi ve yogunlugu degerlendirilmistir. Ayrica olgularin
yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyon bilgileri ile tiimorlerin histolojik derecesi ve Ki67
proliferasyon indeksleri kaydedilmis ve bu parametrelerin her bir belirteg ile iliskisi ayr1
ayr1 arastirilmistir.

Bulgular: Olgularin %88,4 i CD44 ile, %90,4’i OCT4 ile, %6,6’s1 CD133 ile
ekspresyon gostermistir. CD44’iin tiimor hiicrelerindeki boyanma yayginliginin %75’in
tizerinde oldugu olgularda supratentorial lokalizasyonun baskinligi; %0-5 oldugu
olgularda ise supratentorial yerlesimin az goriildiigii saptanmistir (p<0,01). CD44’iin
timor hiicrelerindeki boyanma yaygmlhigi %0-5 olan grupta Ki67 proliferasyon
indeksleri %25-75 ve %75’in lizerinde olan gruplara gore anlamli diizeyde diistik
saptanmustir (sirasiyla; p=0,025, p=0,046; p<0,05). OCT4’iin tiimor hiicrelerindeki
boyanma yogunlugu ile yas dagilimi arasinda anlaml farkliligin mevcut oldugu, yas
arttikca boyanma yogunlugunun azaldigi saptanmistir (p=0,043; p<0,05). OCT4’iin
tiimor hiicrelerinde boyanma yogunlugunun orta siddette oldugu grupta erkek cinsiyet
baskinlig1 saptanmistir (p<0,05).

Sonuglar: Meningiomlardaki CD44 ekspresyonu ve Ki67 proliferasyon
indeksleri arasinda saptanan anlamli iligki ile CD44’iin agresiflik belirteci olarak

kullaniminda iyi bir aday olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica OCT4 ile orta
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siddette  ekspresyon gosteren grupta erkek cinsiyet baskinliginin  olmasi,
meningiomlarda kotii prognostik faktdrlerden biri olan erkek cinsiyetin bu belirteg ile
iliskisinin anlamli olabilecegini gostermistir. CD44 ve OCT4’lin olgularin biiyiik
cogunlugunda eksprese edilmesi ile bu belirteglerin meningiomlarda kullanilabilecek
prognostik kok hiicre belirtegleri olabilecegi diistiniilmistiir.

Anahtar kelimeler: kok hiicre, meningiom, CD133, CD44, OCT4, Ki67,

histolojik derece
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF STEM CELL MARKERS (CD133, CD44, OCT4)
WITH CLINICAL AND HISTOPATHOLOGICAL PARAMETERS IN
MENINGIOMAS

Aim: Cancer stem cells are thought to be the precursors of many cancers and associated
with poor prognosis criteria such as chemotherapy resistance, recurrence, and
metastasis. Although there are specific stem cell markers for many cancer types, studies
on the expression of these markers in meningiomas with frequent recurrences are
limited. Our aim in this study; to contribute to whether these markers can have a
prognostic significance in meningiomas by examining the expression of CD133, CD44
and OCT4, which are the stem cell markers, in meningiomas and investigating the
relationship between this expression and the degree of tumor, Ki67 proliferative index
and clinical characteristics of the patients.

Materials and Methods: 198 meningioma cases were evaluated from the
archives of University of Health Sciences Dr. Lutfi Kirdar Kartal City Hospital Medical
Pathology Department, CD133, CD44 and OCT4 immunohistochemical stains were
applied and evaluated. In addition, age, gender, tumor localization information,
histological grade of the tumors and Ki67 proliferation indices were recorded.

Results: 88,4% of the cases were expressed by CD44, 90,4% by OCT4, and
6,6% by CD133. The predominance of supratentorial localization in cases where the
staining prevalence of CD44 in tumor cells is over 75%; supratentorial location was less
common in cases with 0-5% (p <0.01). The prevalence of CD44 staining in tumor cells
was found to be significantly lower in the group with 0-5% Ki67 proliferation indexes
compared to the groups with 25-75% and above 75%. (respectively; p = 0.025, p =
0.046; p <0.05). It has been found that there is a significant difference between the
staining intensity of OCT4 in tumor cells and the age distribution, and the staining
intensity decreases as the age increases (p=0.043; p<0.05). Male gender predominance
was found in the group where the intensity of OCT4 staining in tumor cells was

moderate (p<0.05).



Conclusion: With the significant relationship determined between CD44
expression and Ki67 proliferation indices in meningiomas, it was concluded that CD44
could be a good candidate for use as an aggressiveness marker. With the expression of
CD44 and OCT4 in the majority of the cases, it was thought that these markers could be
stem cell markers that can be used in meningiomas. In addition, the presence of male
gender predominance in the group showing moderate expression by OCT4 showed that
the relationship of male gender, which is one of the poor prognostic factors in
meningiomas, with this marker may be significant.

Keywords: stem cell, meningioma, CD133, CD44, OCT4, Ki67, histological
grade



GIRIS VE AMAC

Meningiomlar dura ile baglantili, araknoid meningotelyal hiicrelerden koken
alan santral sinir sistemi tiimérleridir(1). Tim beyin tiimdorlerinin %36’sin1 olugturan ve
eriskinlerde en sik goriilen beyin tiimériidiir(2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin
“Santral Sinir Sistemi Timorleri Siiflamasi”na gére meningiomlar histopatolojik
olarak 3 dereceye ayrilmaktadir. Tiimorlerin derecesi rekiirrensi tahmin etmek i¢in en
faydali morfolojik kriterdir. Rekiirrens oranlari benign (Derece |) meningiomlar igin
yaklasik %7-25, atipik (Derece Il) meningiomlar i¢in %29-52, anaplastik (Derece 1l1)
meningiomlar i¢in %50-94’tiir(3).

Meningiomlarin tedavisi, cerrahi ve radyoterapi ya da radyoterapi olmaksizin
timor rezeksiyonudur. Bununla birlikte, tedaviye yonelik higbir kemoterapi rejimi
olusturulamamistir(4,5). Bu nedenle, 6zellikle niiks oranlar1 fazla olan yiiksek dereceli
meningiomlarin yonetimi i¢in yeni terapotik stratejilere acilen ihtiyag vardir.

Kanser kok hiicre (KKH) terimi, kendini yenileyen, pluripotent ve timor
baglatict Ozellikleri ile bilinen sinirli bir tiimér hiicre alt grubunu temsil eder(6).
KKH’lerin bir¢ok kanserin Onciisii oldugu distiniilmekte olup kemoterapiye karsi
direng, rekiirrens veya metastaz gelisimi gibi kotii prognoz Kriterleriyle iliskilendirilmis
ve bu hiicrelerin bircok kanserin tedavisinde onemli bir hedef noktasi olabilecegi
bildirilmistir. Mide, meme ve kolorektal kanserlerde KKH'leri hedefleyen klinik
calismalar devam etmektedir(7). Bazi kanser tiplerinde KKH belirtegleri (CD133,
CD34, CD38, CD44, CD24, ESA) gosterilmis olmakla birlikte meningiomlardaki
KKH’leri heniiz net anlasilamamig ancak aday olarak CD133, nestin, OCT4, SOX2,
NANOG, c-Myc ve KLF4 gibi birka¢ molekiil bildirilmistir(8-12).

CD133, timorogenez, metastaz, kemoterapi-radyoterapi direnci ve anti-
apopitozda anahtar rol oynayan bir transmembran proteinidir(13). Bir¢ok kanser tipinde
oldugu gibi meningiomlardaki kok hiicreler tarafindan da eksprese edildigi
gosterilmistir(14,15,16). Bazi c¢alismalarda, agresif meningiomlarda daha yiiksek
seviyelerde CD133 ekspresyonu saptanmis, bu ekspresyonun tiiméor histolojik derecesi
veya sagkalimi ile korelasyonu arastirilmistir(17,18,19).

CD44 migrasyon, diferansiasyon, motilite gibi hiicrenin yasamini devam

ettirebilmesini saglayan bircok siirecte gorevli, glikoprotein yapida bir hiicre yiizey



reseptoriidiir(20,21). Timor invazyonu ve metastaz ile iliskili bir KKH yiizey belirteci
oldugu diisiiniiliip meningiomlar da dahil olmak {izere bir¢ok tiimor tipinde
calisilmistir(22). CD44 ekspresyonu ile tiimor histolojik derecesi ve hastalarin
sagkalimi arasindaki iligki yan1 sira CD44 belirtecinin prognostik onemini arastiran
calismalar mevcuttur(17,23,24).

OCT4 “DNA baglayici protein” ailesine ait bir transkripsiyon faktor proteinidir.
Embriyogenezde gorevli oldugu gibi tiimdrogenez, timdr metastaz ve rekiirrensinde de
anahtar rol oynar(25,26). Glial timorlerde derece ve sagkalim ile OCT4 ekspresyonu
iligskisi arastirilmistir(27,28). Meningiomlardaki varligina yonelik ¢alisma sayisi
oldukga az olmasina ragmen iyi bir aday olabilecegi diistiniilmektedir(12).

Ki67 antijeni hiicre siklusunun sadece aktif proliferasyon fazinda eksprese edilir.
Ki67 proliferasyon indeksleri meningiomlarin davranigini  tahmin etmek igin
kullanilmaktadir(29).

Meningiomlarin niikslerinin sik olmasi, radyoterapiye direng ve agresif davranis
gibi 6zellikleri nedeniyle, calismamizda KKH’lerinin meningiomlardaki varligini ve bu
hiicrelerin prognostik parametrelerle iligkisi olup olmadigini arastirmak istedik. Bu
amaca yonelik CD133, CD44 ve OCT4’in meningiomlardaki ekspresyonunu ve bu
ekspresyonun tiimoriin derecesi, Ki67 proliferatif indeksi ve hastalarin klinik 6zellikleri
ile iliskisini arastiracagiz. Bu belirteglerin ekspresyonunun prognostik bir 6nemi olup
olmadigina ve meningiomlara spesifik KKH belirteci olarak kullanilabilirligine katkida
bulunacagiz. Ayrica kisithi tedavi secenegine sahip meningiomlar i¢in, son zamanlarda
arastirmalar ile aydinlatilmaya calisilan, KKH’leri hedefleyen farmakoterapi segcenegine

de dikkat ¢ekecegiz.



GENEL BIiLGILER

MENINKS ANATOMI, EMBRIYOLOJI VE HISTOLOJISI

Meninks Anatomisi

Santral sinir sistemi dista kranial kemikler ve kolumna vertebralis, i¢te meninks
tabakasi tarafindan ¢evrelenmektedir. Meninks; distan i¢e dura mater, araknoid mater ve
pia mater tabakalarindan olugsmaktadir.

Dura mater kranial ve spinal olmak {izere iki kisimdan olusur. Kranial bolim
lamina eksterna ve lamina interna olmak {izere iki tabakadan meydana gelir. Spinal
boliimde lamina interna kaudale kadar uzanirken, lamina eksterna vertebral periostiumu
olusturur. Kranial bolimde internal ve eksternal tabakalar yer yer birbirlerinden
ayrilarak beyin vendz siniislerini olusturur. Ayrica lamina interna falks serebri, falks
serebelli, tentoryum serebelli ve diyafragma sella denilen uzantilar yaparak kraniyal
kavitede beynin stabilizasyonunu saglar. Dura mater spinal kanalda sakral 2.
Vertebradan itibaren ligamentum koksigeum adimi alarak koksikse kadar uzanir. Dura
mater ile periost arasindaki epidural aralik, yag dokusu, gevsek bag dokusu ve pleksus
venozus vertebralisi igerir(30).

Araknoid tabaka dura mater ile birlikte 2. Sakral vertebra seviyesinde sonlanir.
Siniis sagittalis superior civarinda dura materin lamina internasini delerek ‘granulationes
arachnoidea’ denilen uzantilar olusturur. Bunlarin igerisinde ‘araknoid villi’ isimlibeyin
omurilik sivisinin subaraknoid araliktan vendz sisteme doniisiinii saglayan yapilar bulunur.
Araknoid ile pia mater arasinda subaraknoid aralik bulunur. Beyin sap1 ve beynin alt
yiizlinde sisterna denilen bosluklar bulunur ki bunlar hem birbirleriyle hem de subaraknoid
aralik ile baglantilidir(30).

Pia mater en igteki tabaka olup lamina interna ve lamina eksternadan meydana gelir.
Lamina eksterna spinal bolgede ligamentum dentikulatumlari olusturarak araknoid mater ile

dura matere yapisir. Spinal kanalda medulla spinalisin stabilizasyonunu saglar(30).

Meninks Embriyolojisi

Meninksler telensefalon, beyin sapi etrafindaki sefalik mezoderm ve spinal
korddaki somatik mezodermden kaynaklanmaktadir(31). Embriyolojik olarak beyin ve
spinal korddaki meninks olusumu farkliliklar gostermektedir. Mezenkim ve noral

krestten beyin meninksleri gelisirken, paraaksiyel mezenkimden spinal kord meninksi



gelisir. Beyin meninks olusumu postovulatuar 24-33. giinler arasinda, spinal meninks
ise 26-37. giinler arasinda gergeklesir. Postovulatuar 32. giinde beyinde subaraknoid
aralik olusurken spinal kordda bu aralik 49. giinde meydana gelir(32,33). Dogum 6ncesi

araknoid villuslar bulunmazken, dogumdan sonra yasla birlikte sayisi artar(34).

Meninks Histolojisi

Meninksler distan i¢ce dura mater, araknoid mater ve pia mater olmak tizere 3
tabakadan olusur. Dura materi periosteal ve meningeal tabakalar meydana getirir.
Periosteal tabakada osteoprogenitor hiicreler, fibroblastlar ve kollajen lifler bulunurken;
meningeal tabakada kan damarlar1 ve yine kollajen lifler izlenir(35).

Araknoid tabakanin iki bileseni vardir. Dura matere komsu olan bileseni, yiizeyi
tek kath yassi epitelle ortiilii, kan damar1 i¢cermeyen bag dokusundan olusur. Bazi
yerlerde dura materi delip gecer, bu tabakadaki vendz sistemde kivrimlar olusturarak
sonlanir. ‘Araknoid villi’ isimli bu yapilar beyin omurilik sivisini vendz siniislerdeki
kana geri ¢ekmekle gorevlidir. Pia mater ile arasinda trabekiil sistemi mevcuttur.
Trabekdil arasi1 bosluklarda beyin omurilik sivist bulunur. Araknoid alti mesafe beyin
ventrikiilleri ile baglantilidir(35).

Pia mater kan damarlarindan zengin gevsek bir bag dokusudur. Beyin ve spinal
kordun yiizeyini oOrterek, burada bulunan kan damarlar1 etrafindaki bag doku ile

devamlilik gosterir(36,37).

MENINGIOMLAR
Meningiomlar araknoid meningotelyal hiicrelerden koken alan ve genellikle dura
ile baglantili santral sinir sistemi tiimorleridir. Beynin dis yiiziinde bulunabilecekleri

gibi ventrikiiler sistem i¢inde de gelisebilirler(1).

Epidemiyoloji

Meningiomlar yetiskinlerde en sik rastlanan beyin tiimdorii olup tim beyin
timorlerinin yaklasik %36’si1 olusturur. Bir insanda yagam boyu meningiom gelisme
riski yaklasik %1°dir. Bu risk yas ile birlikte artmaktadir(2,3).Y1llik insidans kadinlarda
yiiz binde 10.5 iken erkeklerde4.8’dir. Kadin/erkek orani1 35-44 yas araliginda, menopoz

oncesi donemde, en yiiksektir (3,15:1) (38). Yas ile meningiom prognozu arasinda



anlamli bir iligski kesin olarak ortaya konulamamustir. Baz1 ¢alismalar geng hastalarda
prognozun daha kotii oldugunu gosterse de(39) yasin prognostik éneminin tam olarak

aydinlatilamadigina iliskin ¢alismalar da mevcuttur(40).

Etyoloji

Meningiom igin kanitlanmis tek g¢evresel risk faktorii iyonizan radyasyondur.
Cocuk yasta radyasyona maruz kalmak, eriskinlerin maruziyetine kiyasla daha fazla risk
tasimaktadir(3). Yine bir¢ok meningiom, progesteron reseptorii eksprese ettigi igin
gebelik esnasinda hizli bir sekilde biiyliyebilmektedir(1,41). Egzojen hormon kullanimu,
yiiksek viicut kitle indeksi ve sigara igicisi olmanin riski hafif derecede arttirdigi
gosterilmistir(42).

Meningiomlarda en sik goriilen genetik degisiklikler 22. kromozomun
uzunkolundaki (22q) mutasyonlardir(1). Bu alan ayni zamanda 22ql2 bdlgesine
lokalize NF2 genini icermektedir. Ozellikle Tip 2 Norofibromatozis hastalar1 olmak
lizere bu mutasyonu tasiyan hastalarin %5-15 kadarmmda multipl meningiomlar
gelismektedir(41,43). Sporadik meningiomlarin yaklasik %60’mmda NF2 mutasyonu
saptanmaktadir. DSO derece II ve DSO derece |1l meningiomlarda ise bu oran %70’e
¢ikmaktadir(44,45). Meningiomlarda en sik goriilen ikinci mutasyon (%8-24) olan
“TNF Receptor Associated Factor 7 (TRAF7)” mutasyonu sekretuar meningiomlarin
%93-100’tinde KLF4 mutasyonu ile beraber bulunmaktadir(46). Seffaf hiicreli
meningioma ise SMARCE1 mutasyonunun sebep oldugu ortaya konmustur(47).
Anaplastik meningiomlarda, CDKN2A genini de i¢eren 9p21 bolgesindeki delesyonlar
stk goriilmekte ve kotli prognoz ile iliskilendirilmektedir(48). “Telomerase Reverse
Transcriptase (TERT)” promotor mutasyonlarinin telomeraz aktivitesini arttirarak timor

derecesinden bagimsiz olarak kotii prognoza neden oldugu gosterilmistir(49).

Klinik Ozellikler

Meningiomlar genellikle yavas biiyliyen, nodiiler goriinlimlii ve basiya baglh
norolojik semptomlar ile klinik bulgu veren neoplazilerdir. Bas agrisi ve nobet en sik
goriilen semptomlardir(3,41). Kranium dis1 metastazlar cok nadir olup genellikle derece

I11 meningiomlarda goriiliir(3).



Lokalizasyon

Intrakranial, spinal veya orbita yerlesimli olabilirler. Daha az siklikta
intraventrikiiler ve epidural yerlesim izlenebilir. Akciger gibi, santral sinir sistemi
disinda gelisen, nadir 6rnekler de rapor edilmistir. Intrakranial yerlesim alanlar1 siklik
sirasina gore hemisferlerin dis yiizii (konveksiyal bolge), parasagital bolge (falks ve
venoz siniisler), olfaktor ¢entikler, sfenoid ¢ikintilar ,para/suprasellar bolge, optik sinir
kilifi, petroz ¢ikintilar, tentorium ve posterior fossadir. Spinal meningiomlarin g¢ogu
torasik bolge yerlesimlidir. Bazi bolgelerde (6zellikle sfenoid kanat), meningiomlar
nodiiler diizgiin sinirlt kitleler yapmak yerine “en plaque” biiylime paterni ismi verilen

ve dura boyunca yayilan diiz-diffiiz biiyiime paterni gosterebilir(3).

Radyoloji

Meningiomlar “Manyetik rezonans goriintileme (MRG)”de izodens kontrast
tutan dural tabanli Kkitleler seklinde ortaya ¢ikar. Karakteristik goriintiileme
bulgusukitlenin dural tabaninda reaktif fibrovaskiiler dokunun olusturdugu “dural
kuyruk (dural tail)’tur(3). Peritiimoral beyin 6demi nadirdir. Ozellikle yiiksek dereceli
grupta ve bazi histolojik alt tiplerde (sekretuar, anjiomatdz, mikrokistik ve lenfositten
zengin) belirgin olabilir(50). Cevre yapilara invazyon daha ¢ok yiiksek dereceli
meningiomlara ait bir 6zellik olmakla birlikte benign meningiomlar bile siklikla ¢evre

anatomik yapilara (6zellikle dura) invazyon gosterebilir(3).

Tedavi

Rastlantisal olarak tespit edilen ve klinik olarak semptom olusturmayan kiigiik
boyutlu meningiomlar takip altinda tutulabilmektedir(41,51). Kitle etkisi nedeniyle
semptomlara yol agan formlar i¢in primer tedavi cerrahidir. Hastanin cerrahi tedaviye
uygunsuzlugu (yas, komorbidite vs.) veya tiimoriin lokalizasyonuna bagli olarak total
rezeksiyon yapilamamasi durumunda; ve/veya yliksek dereceli tiimorlerde; radyoterapi
uygulamalar1 devreye girmektedir. Tedavi segenekleri ve endikasyonlarina asagida

kisaca deginilmistir.

1. Cerrahi: Meningiomlarda primer tedavi segenegi cerrahidir. Yapilan

rezeksiyona, islemi yapan cerrah tarafindan “Simpson” cerrahi evresi verilir. Bu



evreleme sistemi 1957 yilinda Donald Simpson tarafindan tanimlanmustir(52) ve

rekiirrens riski agisindan 6nemli bir prognostik faktordiir(51,52).

2. Radyoterapi: Cerrahi uygulanamayan durumlar, subtotalcikarilmig tiimérler,
yiiksek dereceli timorler (Grade 1I-1IT) ve primercerrahi sonrast niiks etmis timorler
i¢in radyoterapi uygulamalar1 yapilabilmektedir(41,51).

a. Stereotaktik radyocerrahi
b. Fraksiyone stereotaktik radyoterapi

C. Yogunluk ayarli radyoterapi

3. Farmakoterapi: Meningiomlar i¢in standart bir farmakoterapi olmamakla
birlikte bazi1 kemoterapdtikler (hidroksiiire, siklofosfamid-doksorubisin- vinkristin),
immiinmodiilatorler (interferon alfa), progestoren reseptdr inhibitorleri (mifepriston),
somatostatin analoglar1 (okreotid), “platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)”
inhibitorleri (imatinib), “epidermal growth factor receptor (EGFR)” inhibitorleri
(erlotinib), “vascular endothelial growth factor (VEGFR)” inhibitérleri (bevacizumab)
cerrahi ve radyoterapiye direngli olgularda denenmektedir(41,51,53,54). “European
Association of Neuro-Oncology (EANO)’nin hazirladigi meningiom tani1 ve tedavi
kilavuzuna gore farmakoterapi tiim derecelerde deneysel diizeyde olup ancak cerrahi ya
da radyoterapiden fayda gérmeyen hastalar i¢in diisliniilmelidir. Bu tedavi segenekleri
icinde en ¢ok Umit vadedenleri “bevacizumab” gibi anti-anjiogenik O6zellik tasiyan

ilaglardir(51,53).

Takip

Cerrahi sonrasi takip protokolleri, 6zellikle Grade I tiimorler i¢in, tiimore total
eksizyon uygulanip uygulanamamasina gore degisiklik gostermektedir. Bu nedenle
cerrahiden 48 saat veya 3 ay sonra, yapilan cerrahi islemin radyolojik olarak
degerlendirilmesi onerilmektedir(51). Tamamen rezeke edilmis Grade I meningiomlarin
%19’unun 20 yil iginde niiks ettigi bildirilmistir(55). Bu olgular i¢in 6nerilen takip
protokolii 5 y1l boyunca yilda bir kez, bundan sonra da iki yilda bir MRG kontroliidiir.
Total olarak cikarilamayan vakalar i¢in bu siklik ilk y1l 6 ayda bir, daha sonra da yillik
MRG kontroliidiir(51).



Grade Il meningiomlarin 5 yillik rekiirrens veya progresyon oranlari total
rezeksiyonlar icin %30’a, subtotal rezeksiyonlar icin ise %40’a ulasabilmektedir.
Ortanca (median) yasam siireleri 11-19 yildir(56). Grade Il meningiomlar igin ilk 5 y11 6
ayda bir, daha sonra da yillik MRG kontrolii 6nerilmektedir(51).

Grade 11l meningiomlarin 5 yillik rekiirrens oranlart ise %55 kadardir. Agresif
seyir gosteren bu tiimorlerin 5 yillik sag kalim oranlar1 %30’a kadar diisebilmektedir.
Ortanca yasam siiresi 2-7 yildir(56). Onerilen takip siklig1 3-6 aydir(51). Bu nedenle,
yiiksek dereceli meningiomlarin yonetimi igin yeni terapdtik stratejilere acilen ihtiyag

vardir.

MENINGIOMLARDA DSO SINIFLAMAS| VE DERECELENDIRMESI

Meningiomlar histolojik olarak kollajenoz septa ile gevrili lobiiller ve girdap
benzeri yapilar olusturan, psammom cisimcikleri igerebilen (Sekil-1), farkli morfolojik
goriintimlere sahip timorlerdir. Timoriin dura ile iligkisi iyi 6rneklenmis kesitlerde
gosterilebilir (Sekil-2).

Sekil 1:Lobiil ve girdap benzeri yapilar olusturan neoplastik meningotelyal hiicreler,

psammom cisimcikleri (H&E, x400)



Sekil 2: Dura ile diizgiin bir sekilde kendini sinirlayan meningiom (H&E, x100)

DSO, meningiomlar: belli bash kriterlere gére iic dereceye (Grade I, 11 velll)
ayirmaktadir. Bunlarin biiyiik ¢ogunlugu Grade I (benign) tiimorlerdir. Bazi 6zel
histolojik alt tipler ya da bazi morfolojik parametrelerin spesifik kombinasyonlarini
iceren meningiomlar kotii klinik gidisli olup histolojik olarak Grade Il ve Grade Il
meningiomlar: olustururlar(3). Bunlar sirasiyla tiim meningiomlarin %20-25 ve %1-6

kadar1dir(57,58). DSO’niin 2016 meningiom siniflamas1 Tablo-1’de 6zetlenmistir.



Tablo 1 : DSO 2016 Meningiom Siniflamasi

Alt Tip Tam Kriteri Grade
Meningotelyal Morfolojik I
Fibroz (Fibroblastik) Morfolojik I
Transizyonel (Mikst) Morfolojik I
Psammomat6z Morfolojik I
Anjiomatoz Morfolojik I
Mikrokistik Morfolojik I
Sekretuar Morfolojik I
Lenfoplazmasitten zengin Morfolojik I
Metaplastik Morfolojik I
Kordoid Morfolojik I
Seffaf Hiicreli Morfolojik I

e 4-19 mitoz/10 BBA ve/veya

e Beyin invazyonu ve/veya

e Su Ozelliklerden en az ii¢ tanesi:
Selliilarite artis1, kii¢iik hiicreli
degisiklik, belirgin niikleol, “sheet-like”

Atipik (paternsiz)morfoloji, I
nekroz.
Papiller Morfolojik I
Rabdoid Morfolojik i
e >20 mitoz/10 BBA ve/veya
e Malign sitolojik 6zellikler
Anaplastik (karsinom, melanom veya yiiksek Il
derecelisarkoma
benzeri)

Grade | Meningiomlar
1. Meningotelyal meningiom: Klasik ve sik goriilen bir histolojik alt tiptir.
Orta biiyiiklikte oval niikleuslu, ince kromatin yapisina Sahip epiteloid timor
hiicrelerinden olusmaktadir. Niikleer psddoinkliizyonlar goriilebilir. Hiicreler genis

eozinofilik sitoplazmalidir (Sekil-3) (3).
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Sekil 3: Meningotelyal meningiom(H&E, x100)

2. Fibréz meningiom: Paralel, storiform ya da birbirini kesen demetler
olusturan, igsi hiicrelerin meydana getirdigi, kollajenden zengin bir matriks ig¢eren
meningiom varyantidir (Sekil-4). Konveksite lokalizasyonu ve NF2 mutasyonlari

siktir(3).

Sekil 4: Fibroz meningiom (H&E, x100)
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3. Transizyonel meningiom: Meningotelyal, fibréz ve bunlar arasindaki gegis

paternini barindiran meningiomlardir (Sekil-5).
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Sekil 5: Transizyonel meningiom (H&E, x100)

4. Psammomatéz meningiom: Timor hiicrelerini asan miktarda yogun
psammom cisimcikleri igceren herhangi bir histolojik alt tipe (genellikle transizyonel
tip) verilen isimdir (Sekil-6). Bu alt tip karakteristik olarak torasik spinal bolgede orta-
ileri yas kadinlarda goriiliir(3).

SHOSG AT

Sekil 6: Psammomat6z meningiom (H&E, x100)
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5. Anjiomatéz meningiom: Tiimoral kitlenin biiylik bir kismini, aralarinda az
sayida meningotelyal hiicrenin izlendigi yogun vaskiiler yapilar olusturur. Vaskiiler
meningiom olarak da bilinir (Sekil-7) (3). Diger meningiomlarin aksine 22. kromozom
anomalileri  gostermeyip Ozellikle 5,13 ve 20. kromozomlarda polizomi

bildirilmistir(59).

6. Mikrokistik meningiom: Ince uzantilarla ériimcek ag1 benzeri bir arka
planda mikrokistik yapilar ile karakterizedir (Sekil-7). Nadiren makroskopik ya da
radyolojik olarak segilebilen makrokistler de olusturabilirler. Dejeneratif atipi sik

goriiliir(3).

Sekil 7: Mikrokistik ve anjiomat6z meningiom (H&E, x100)

7. Sekretuar meningiom: Meningiyotelyal hiicrelerde epitelyal diferansiyasyon
ve limen benzeri yapilar olusturma egilimi mevcuttur. Bu yapilarin ig¢indeki
“psddopsammom cisimcikleri” adi verilen ve “periodic acid-Schiff (PAS)” pozitif
boyanan eozinofilik sekresyonlar ile karakterizedir(3). Sekretuar meningiomlarda
KLF4, K409Q ve TRAF7 mutasyonlarinin birlikte goriilmesi karakteristiktir(46).

8. Lenfoplazmasitten zengin meningiom: Bazen meningotelyal komponenti

golgeleyebilecek kadar yogun kronik inflamatuar hiicre igeren meningiomlardir(3).
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9. Metaplastik meningiom: Fokal ya da diffiiz mezenkimal komponent i¢eren
meningiomlardir. Bu komponent ossedz, kartilagindz, lipomatéz, miksoid veya
ksantomatéz  olabilir.  Ossifiye meningiomlar;, kemik invazyonu gosteren

meningiomlardan (Sekil-8) ayirmak klinik olarak zordur(3).

Sekil 8: Kemik invazyonu olan bir meningiom olgusu (H&E, x40)

Grade Il Meningiomlar

1. Kordoid meningiom: Histolojik olarak “kordoma”ya benzeyen nadir bir
varyanttir. Eozinofilik ve c¢ogunlukla vakuollii hiicreler miksoid bir matriks iginde
trabekiiler yapilar ve kordonlar olusturur (Sekil-9). Bu alanlar genellikle tipik
meningiom alanlarinin aralarina serpistirilmis goriiniimdedir. Saf kordoid meningiomlar
nadirdir. Kordoid paternin baskin patern olmasi halinde, bu tiimoriin DSO Derece II’ye
denk gelen ve daha agresif seyir gosteren bir tiimor oldugu gosterilmistir(3). Subtotal

rezeke edildiginde ¢cogunlukla niiks eder(60).
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Sekil 9: Kordoid meningiom (H&E, x200)

2. Seffaf hiicreli meningiom: Belirgin perivaskiiler ve interstisyel kollajenin
bulundugu, seffaf, glikojenden zengin sitoplazmalar1 olan (PAS pozitif, diastaz sensitif),
oval-poligonal hiicrelerin, herhangi bir patern olusturmadan (paternsiz ya da “sheet-
like”) meydana getirdigi meningiomlardir (Sekil-10). Genellikle girdap yapilar
segilemez ve psammom cisimcikleri yoktur. Serebellopontin kdse ile spinal kord
yerlesimi (6zellikle “cauda equina”) siktir. Genglerde daha sik goriiliir. Bu tiimoriin,
seffaf hiicreli paternin baskin patern olmasi halinde, DSO Derece II’ye denk gelen ve
daha agresif seyir gosteren bir tiimoér oldugu gosterilmistir(3). Bazen beyin omurilik

stvist (BOS) araciligiyla yayilim yapabilir(61).
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Sekil 10: Seffaf hiicreli meningiom (H&E, x400)

3. Atipik meningiom: Atipik meningiom tanisi bazi morfolojik parametrelerle
konulmaktadir. DSO kriterlerine gore, 4-19 mitoz/10 BBA ve/veya beyin invazyonu
ve/veya su Ozelliklerden en az {i¢ tanesinin bulunmasi gerekir: seliilarite artigi, kiigiik
hiicre degisikligi, belirgin niikleol, “sheet-like” (paternsiz) morfoloji ve nekroz (Sekil-
11,12,13). Ismine ragmen genelde meningiomlarda dejeneratif degisikliklere bagh
gelisen niikleer atipi bir kriter degildir(3). Atipik meningiomlar total rezeke edilseler

bile yiiksek niiks oranlarina sahiptir(62).

Sekil 11: Atipik meningiomda “sheet-like”patern ve artmis selliilarite(H&E, x100)
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Sekil 13: Tiimor nekrozu (H&E, x200)
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Grade 111 Meningiomlar

1. Papiller meningiom: Genellikle gen¢ hastalarda ve ¢ocuklarda goriilen bir
meningiomdur(63). Perivaskiiler psddopapiller patern izlenir. Damarlarin etrafinda
ependimom rozetlerine benzeyen, perivaskiiler bos bir alan1 hemen takiben, koheziv
olmayan meningotelyal hiicrelerin olusturdugu psodorozet benzeri yapilar goriliir.
Vakalarin %75’inde beyin invazyonu, %55’inde rekiirrens, %20’sinde metastaz
(¢ogunlukla akciger) goriilmektedir. Mortalite oranlar1i %50’ye yakindir. Papiller
meningiomlar DSO Derece III’e denk gelen ve daha agresif seyir gdsteren bir
timordiir(3).

2. Rabdoid meningiom: Genis sitoplazmali ve belirgin kompakt eozinofilik
paraniikleer inkliizyonlar1 bulunan, niikleusu eksantrik yerlesimli ve agik kromatinli,
belirgin niikleollii rabdoid hiicrelerden meydana gelen bir meningiomdur (Sekil-14) (3).
Fokal rabdoid ozellikler gosteren ve/veya malignite kriterleri igin tiim histolojik
kriterleri saglamayan bazi meningiomlar agresif olmayan bir grubu olusturur. Bu grup
icin Onerilen, normal derecelendirmeyle birlikte “rabdoid 6zellikler iceren” yorumunun

rapora eklenmesi, boylece hastanin yakin takibe alinmasini saglamaktir(64).

Sekil 14: Rabdoid meningiom (H&E, x400)
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3. Anaplastik(malign) meningiom: Anaplastik meningiom tanist Tablo 1’de
belirtilen morfolojik parametrelerle konulmaktadir. Cogu olgu belirgin nekroz igerir.

Genellikle 6liimciil seyrederler. Ortanca yasam siireleri 2-7 y1ldir(56) (Sekil-15).

Sekil 15: Anaplastik meningiom (H&E, x200)

MENINGIOMLARIN IMMUNHISTOKIMYASAL OZELLIKLERI

Meningiom tanist i¢in ¢ogunlukla H&E boyali kesitlerden yapilan morfolojik
degerlendirme yeterli olmaktadir. Ancak immiinohistokimyasal c¢alismalar bazi
olgularda gerekli olabilmektedir. Spesifik olmamakla birlikte “vimentin” ile pozitif
isaretlenirler. “Epithelial Membrane Antigen (EMA)” ile immiinoreaktivite gdstermeleri
meningiomlarin karakteristik 6zelligidir ve olgularin biiylik ¢ogunlugu bu 6zelligi
gosterirler. Ancak atipik ve anaplastik meningiomlarda EMA pozitiflik oran
azalabilmektedir. S100 pozitifligi 6zellikle fibr6z meningiomlarda saptanabilmektedir
(3).

Progesteron reseptor (PR) ekspresyonu ile meningiom derecesi arasinda ters bir
iligki vardir. Derece III meningiomlarin neredeyse tamami PR negatiftir(3). Bazi
serilerde PR yoklugunun hastaliksiz gecen silireyi negatif yonde etkiledigi
gosterilmistir(65).
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Ki67 antijeni hiicre siklusunun sadece aktif proliferasyon fazinda eksprese edilen
bir belirtectir. Ki67 proliferasyon indeksleri meningiomlarin davranisini tahmin etmek
icin kullanilmaktadir(29). Genellikle tiimoriin  derecesi ile orantili olarak artis
gosterir(3). %4’ln tizerinde Ki67 proliferasyon indeksi olan meningiomlar, atipik
meningiomlar gibi artmis niikks riskine sahip olup bunlarin da %20’si anaplastik
meningiomlardakine benzer Olim orami gosterirler(66). Ancak Onemli teknik ve

yorumlama farkliliklar1 nedeniyle kesin bir “cut oft” degeri belirlemek giigtiir(3).

KANSER KOK HUCRELERI VE MENINGIiOM

Kanser kok hiicre (KKH) terimi, kendini yenileyen, pluripotent ve timor
baslatic1 ozellikleri ile bilinen sinirli bir tiimor hiicre alt grubunu temsil eder(6).
KKH’leri spesifik yiizey belirteclerine sahip olup bu yiizey belirtegleri tiimor tipine gore
degisiklik gostermektedir. Kemoterapiye karsi direng, rekiirrens veya metastaz gelisimi
gibi kotii prognoz kriterleriyle iligkilendirilen bu hiicreler bir¢ok kanserin tedavisinde
onemli bir hedef olabilir. Mide, meme ve kolorektal kanser tedavilerinde, kok hiicreleri
hedefleyen arastirmalar devam etmektedir(7). Glioblastom ve kolon kanserinde
CD133(67,68,69); akut myeloid 16semide CD34, CD38(70); bas-boyun skuamdz hiicreli
karsinomunda (SCC) CD44(71); pankreatik kanserlerde CD44, CD24, ESA gibi KKH
belirtegleri rapor edilmistir(72,73). Ancak meningiom KKH’leri heniiz net
anlagilamamus, aday olarak CD133, nestin, OCT4, SOX2, NANOG, c-Myc ve KLF4
gibi birkag molekiil bildirilmistir(8-12).

Meningiomlarda cerrahi spesmenlerden elde edilmis hiicre kiiltiirlerinde
KKH’lerinin ozelliklerini  gosteren CDI133+ hiicreler tanimlanmig, CD133’ilin
glioblastomlarda oldugu gibi meningiomlar i¢in de spesifik bir belirteg olabilecegi
diistinilmiistiir(12,14,16).

Bir adhezyon molekiilii olan, tiimdr invazyonu ve metastaz yetenegi ile iliskili
oldugu diisiiniilen CD44, meningiomlar1 da i¢eren bir¢ok tiimor tipinde ¢alisilmistir(75).
Immiinohistokimyasal yéntemle CD44 ekspresyon yogunlugunun meningiom alt
tiplerinde farkliliklar gosterdigi, meningiom alt tip ve derecesine bagli olarak hiicre
adhezyon molekiillerinin farkli ekspresyon paternleri gosterebilecegi belirtilmis, kesin
bir sonuca ulasilamasa da CD44 ekspresyonu ile beyin invazyonu arasinda bir iligki

olabilecegi bildirilmistir(23,74,75,76,77).
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Kanserlerde tanimlanan OCT4+ hiicreler KKH'leri temsil etmekte, tiimorlerin
devamliligi ve yayilmasindan sorumlu tutulmaktadir(78,79). OCT4’lin prostat, oral
kavite ve glioblastom gibi birgok kanser ile iligkisi gosterilmistir(25,26,80).
Meningiomlarda bu molekiil ile ilgili yapilmis ¢alisma sayis1 sinirli olmakla birlikte
immiinofloresan yontem ile OCT4 ekspresyonu gosterilebilmistir(10). Ancak
immiinohistokimyasal yontemle astrositomlarda OCT4 ekspresyonunun tiimor derecesi
ile iligkisini arastiran benzer bir ¢alisma(19) meningiomlar i¢in heniiz yapilmamistir.

Bu c¢alismada meningiom olgularimizda kanser kok hiicre belirteglerinden
CD133, CD44 ve OCT4’iin ekspresyonunu arastirdik.

CD133: Tumorogenez, metastaz, kemoterapi-radyoterapi direnci ve anti-
apopitozda anahtar rol oynayan bir transmembran proteinidir(13). Bir¢ok kanser tipinde
oldugu gibi meningiomlardaki kok hiicreler tarafindan da eksprese edildigi
bildirilmistir(14,15,16).

CD44: Matriks aracili hiicre sinyali ve hiicre-matriks adhezyonunda rol oynayan
ekstraseliiler matriks proteini “hyaliironan”in ligandi olan hiicre ylizey glikoprotein
reseptoriidiir. Neredeyse biitlin insan hiicrelerinde eksprese edilir. Adhezyon,
migrasyon, anjiogenez, proliferasyon ve inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli rol
oynar(20,21).

OCT4: “DNA baglayict protein” ailesine ait bir transkripsiyon faktor
proteinidir. Embriyogenezde kritik bir rol oynamaktadir(25).
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GEREC VE YONTEMLER

ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi’nde 2014-2020 yillar1 arasinda meningiom tanist almis 198 olgu alindi.
Olgulara ait H&E boyal1 kesitler, formalin ile fikse edilmis ve parafine gomiilmiis
bloklar arsivden ¢ikarilarak incelendi. Her olgu i¢in yeterli miktarda doku iceren birer
blok secildi. Kesiti eksik olan olgular i¢in bloklardan yeni kesit yapilarak H&E boyasi
uygulandi. Calismaya 135 Grade I, 54 Grade |1, 9 Grade Il meningiom olgusu alindi.
Ayrica olgularin yas, cinsiyet, timor lokalizasyon bilgileri ile tiimoriin histolojik

derecesi ve Ki67 proliferasyon indeksleri kaydedildi.

YONTEM
Immiinohistokimyasal boyama islemi Ventana Medical System-Benchmark

Ultra/ISH Staining ile gergeklestirildi. Ultraview Universal DAB Detection Kit

kullanilarak su prosediirler uygulandi:

1. Parafin bloklardan kesitler 4 mikron kalinligindaki pozitif sarjli lamlara alindi.

2. 70°C’lik etiivde 1 saat bekletildi.

3. Lamlar Benchmark Ventana Ultra marka immiinohistokimya cihazina alindi.

4. Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) ile pH:8’de (CC1) antijen geri kazanimi
yapildi.

5. Antikor enkiibasyonu: 1/400 oraninda diliisyon ile CD133 (D2V8Q) tavsan
monoklonal antikoru, 1/150 oraninda diliisyon ile CD44 (MRQ-13) fare
monoklonal antikoru, 1/50 oraninda diliisyon ile OCT4 (EP143) tavsan antikoru,
40’ar dakika boyunca uyguland.

6. Arka plan boyama icin Harris Hematoksilen (Ventana Medical Systems) 16 dakika
uygulandi.

7. Bluing Reagent (mavilestirme soliisyonu) (Ventana Medical Systems) 4 dakika
uygulandi.

8. Lamlar deterjanli suyla yikandi.

9. Lamlar absolii alkolde 2 kez ¢alkalandi.

10. Lamlar kurutulup ksilol bazli kapaticiyla kapatildu.
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Immunohistokimyasal boyama sonras1 tiim kesitler 151k mikroskobunda
degerlendirildi. CD44 ve OCT4 i¢in tiimor hiicrelerinin boyanma yaygmlig: (yiizdesi)
ve yogunluguna gore bir skorlama sistemi olusturuldu. Tiimor hiicrelerinin boyanma
yaygmligi igin; Skor 1:9%0-5, Skor 2:%5-25, Skor3:%25-75, Skor 4:>%75 seklinde bir
skorlama kullanildi. Yogunluk i¢in ise “zayif, orta, kuvvetli” olarak ii¢ kategoride
degerlendirme yapildi. CD44 i¢in membranéz, OCT4 i¢in niikleer boyanmalar
degerlendirildi. Her iki immiinhistokimyasal inceleme igin Skor 1 (%0-5) olarak
degerlendirilen vakalar “negatif”, skor 2,3,4 (%5 ve {lizeri) olarak degerlendirilen
vakalar “pozitif” kabul edildi. CD133’te ise herhangi bir boyanma yayginlig1 ve
yogunlugundaki sitoplazmik ve/veya membrandz boyanma pozitif, boyanma
izlenmemesi ise negatif kabul edildi. Pozitif olgularda zayif boyanma hakim oldugu igin

yogunluk ayrica derecelendirilmedi (Sekil-16, 17, 18).

Sekil 16: CD133 ekspresyonlari; pozitif olarak degerlendirilen boyanmalar (IHK x200)

Sekil 17: Membrandz CDA44 ekspresyonlari; a-zayif ekspresyon, b-orta siddette

ekspresyon, c-kuvvetli ekspresyon (IHK x200)

Sekil 18: Niikleer ve/veya sitoplazmik OCT4 ekspresyonlari; a-zayif ekspresyon, b-orta
siddette ekspresyon, c-kuvvetli ekspresyon (IHK x200)
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile sinandi.
Normal dagilim gosteren degiskenlerin iki gruba gore degerlendirmelerinde Student t
test; li¢ grup degerlendirmelerinde Oneway ANOVA test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen verilerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi; lic grup
degerlendirmelerinde ise Kruskal Wallis test; post hoc karsilastirmalarinda Dunn test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirllmasinda ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher’s
Exact test ve Fisher-Freeman Halton test kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.

ARASTIRMANIN ETIiK YONU

Calismanin yiiriitiilebilmesi icin Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi
Kirdar Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’na basvuruldu.
28.01.2020 tarihinde “2020/514/170/21” karar numarasi ile onay alindi (bkz. EK-2).

CALISMA ICIN IZLENEN KILAVUZ
Calisma tasarimi i¢cin STARD (Standards for Reporting Diagnostic Accuracy
Studies) arastirma kilavuzu kullanilmistir(64).

OZGUNLUK

Calismanin 6zgiinliik acisindan degerlendirilmesi i¢in “Turnitin” intihal analiz
programi(65) kullanilmis olup “Genel Bilgiler” ile “Kaynaklar” boliimii hari¢ benzerlik
saptanmamustir (%36, bkz. EK-3).
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BULGULAR

Calismaya 147’si kadin (%74,2), 51°1 erkek (%25,8) olmak iizere toplam 198
hasta alimmistir (Sekil-19). Olgularin yaglar1 30 ile 88 arasinda degismekte olup,
ortalama 57.65+12.43 yildir. Olgularin 161’1 (%81,3) supratentorial, 22’si (%11,1)
spinal, 15’1 (%7,6) infratentorial yerlesimlidir (Sekil-20). Spinal korddaki tiimérlerin
%68’1 (n=15) torakal bolgeye lokalizedir. Torakal bolgeyi sirastyla servikal (%14) ve
lomber bolge (%4,5) izlemektedir. Ayrica hepsi lateral ventrikill olmak {izere 4 olguda
(%2) ventrikiil i¢i yerlesim saptanmistir. Timorlerin 135’1 (%68,2) Grade |1, 54’
(%27,3) Grade I1, 9’u (%4,5) Grade III'tiir (Sekil-21) (Tablo-2).

Tablo 2: Yas, cinsiyet, histolojik derece ve tiimor lokalizasyonu dagilimlari

Yas (yil) Min-Mak 30-88
Ort+Ss 57,65£12,43
n %
Cinsiyet Erkek 51 25,8
Kadin 147 74,2
Lokalizasyon Infratentorial 15 7,6
Spinal Kord 22 11,1
Supratentorial 161 81,3
Grade I 135 68,2
I 54 27,3
i 9 4,5

Cinsiyetlerin dagilimi

Sekil 19: Olgularin cinsiyetlere gore dagilimi
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Tiimor lokalizasyonlarimin dagilim

infratentorial
7,6%

Spinal Kord
11,1%

Sekil 20: Olgularin lokalizasyonlara gore dagilimi

Tiimor derecelerinin dagilimi

Grade 111
4,5%

Sekil 21: Olgularin tiimér histolojik derecesine (grade) gore dagilimi

Kanser kok hiicre belirteglerinden CD133 ile olgularin 185’inde (%93,4)
boyanma izlenmemistir, sadece 13 olguda (%6,6) boyanma saptanmistir (Sekil-22).

OCT4 ile timor hiicrelerinin boyanma yaygmligi arastirildiginda, boyanma
yiizdesi 0-5 arasinda 19 (%9,6), 5-25 arasinda 17 (%8,6), 25-75 arasinda 52 (%26,3), 75
iizerinde 110 (%55,6) olgu saptanmistir. Timor hiicrelerinin boyanma yogunlugu
arastirildiginda, kuvvetli 54 (%30,2), orta siddette 89 (%49,7), zayif 36 (%20,1) olgu

saptanmugtir (Sekil-23, 24).

CD44 ile timor hiicrelerinin boyanma yayginligi arastirildiginda, boyanma

yiizdesi 0-5 arasinda 23 (%11,6), 5-25 arasinda 37 (%18,7), 25-75 arasinda 56 (%28,3),
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75 tizerinde 82 (%41,4) olgu saptanmustir. Tiimor hiicrelerinin boyanma yogunlugu
arastirildiginda, kuvvetli 73 (%41,7), orta siddette 62 (%35,4), zayif 40 (%20,2) olgu
saptanmugtir (Sekil-23,24) (Tablo-3).

Tablo 3: Kanser kok hiicre belirteclerinin ekspresyon durumu

n %
CD133 Negatif 185 93,4
Pozitif 13 6,6
OCT4 %00-5 19 9,6
Boyanma yiizdesi %5-25 17 8,6
%025-75 52 26,3
>0075 110 55,6
OCT4 yogunluk (n=179) Giiglii 54 30,2
Orta 89 49,7
Zayif 36 20,1
CD44 %0-5 23 11,6
Boyanma yiizdesi %5-25 37 18,7
%25-75 56 28,3
>0075 82 41,4
CD44 yogunluk Giiclii 73 41,7
(n=175) Orta 62 35,4
Zayif 40 229

CD133

Pozitif
6,6%
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Sekil 22: Kanser kok hiicre belirteglerinden CD133’iin dagilimi1

m0CT4
OCD44

| %0-5 | %5-25 | %25-75 | >%75 |

| Boyanma yiizdesi

Sekil 23: OCT4ve CD44 ile tiimor hiicrelerinin boyanma yiizdesi

o

m0OCT4
OoCD44

oran (%)
N N W
o o1

Giiglii Orta Zay1f |
| Yogunluk |

Sekil 24: OCT4 ve CD44 ile tiimdr hiicrelerinin boyanma yogunlugu

CD133’in tiimor hiicrelerindeki  boyanma durumu, OCT4’{in timor
hiicrelerindeki boyanma yayginligi, CD44’{in tiimor hiicrelerindeki boyanma yayginligi
ve yogunlugu ile yas dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Ancak bulgular Bonferroni diizeltmeli test ile incelendiginde

OCT4’lin tiimor hiicrelerindeki boyanma yogunlugu ile yas dagilimi arasinda anlaml
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farkliligin mevcut oldugu, yas arttikca boyanma yogunlugunun azaldigi saptanmustir
(p=0,043; p<0,05) (Tablo-4).
Tablo 4: Kanser kok hiicre belirteglerinin ekspresyonu ile yas iliskisi

YAS
Medyan
Ort+SD (Min-Max) p

CD133 Negatif 57,9+12,6 59 (30-88) 30,274

Pozitif 54410 58 (31-68)
OCT4 960-5 57,4497 58 (43-74) b0, 750
Boyanma %5-25 55,3+12,1 54 (36-74)
yiizdesi %25-75 59+12,9 62,5 (30-84)

>075 57,4+12,7 58 (30-88)
OCT4 Giiclii 55,1+13,3 57 (31-88) b0,049*
yogunluk Orta 57,6+12,8 58 (30-84)
(n=179) Zayrf 61,6+10,8 63,5 (30-78)
CD44 %0-5 56,3x11 57 (38-74) ®0,059
Boyanma %05-25 53,8+12,5 54 (30-78)
yiizdesi %25-75 60,812 61,5 (33-88)

>0%675 57,6+12,7 58,5 (30-80)
CD44 Giiclii 58,6+11,8 59 (30-80) b0,318
yogunluk Orta 58,7+13,2 60 (32-88)
(n=175) Zayf

55,2+13,1 56 (31-84)

aStudent t test ®OnewayAnova test *p<0,05

CD133’tin  timor hiicrelerindeki boyanma durumu, OCT4’iin timor
hiicrelerindeki boyanma yayginligi, CD44’{in tiimor hiicrelerindeki boyanma yayginligi
ve yogunlugu ile cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmazken (p>0,05); OCT4’lin tiimor hiicrelerinde boyanma yogunlugunun orta
siddette oldugu grupta erkek cinsiyet baskinlig1 saptanmistir (p<0,05) (Tablo-5). Orta

siddette boyanma yogunlugunun goriilme oran1 erkek olgularda daha yiiksektir.
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Tablo 5: Kanser kok hiicre belirteglerinin ekspresyonu ile cinsiyet iligkisi

Cinsiyet
Erkek Kadin
n % n % p

CD133 Negatif 50 98,0 135 91,8 90,190

Pozitif 1 2,0 12 8,2
OCT4 %0-5 2 3,9 17 11,6 €0,443
Boyanma 905-25 4 7,8 13 8,8
yiizdesi %025-75 15 29,4 37 25,2

>%75 30 58,8 80 54,4
OCT4 Giiclii 10 20,4 44 33,8 0,038*
yogunluk Orta 32 65,3 57 43,8
(n=179) Zayif 7 14,3 29 22,3
CD44 %0-5 5 9,8 18 12,2 0,211
Boyanma %5-25 5 9,8 32 21,8
yiizdesi %25-75 18 35,3 38 259

>%75 23 45,1 59 40,1
CDh44 Giiclii 21 45,7 52 40,3 0,704
yogunluk Orta 14 30,4 48 37,2
(n=175) Zayf 11 23,9 29 22,5

°Pearsonkikare test dFisher exact kikare test °Fisher Freeman Halton test  *p<0,05

CDI133%in  timor
hiicrelerindeki boyanma yaygmligi ve yogunlugu, CD44’lin tiimor hiicrelerindeki
boyanma yogunlugu ile tiimor lokalizasyonunun dagilimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ancak CD44’iin tiimor hiicrelerindeki
boyanma yayginliginin %75’in iizerinde oldugu olgularda supratentorial lokalizasyonun

baskinligi; %0-5 oldugu olgularda ise supratentorial yerlesimin az gorildigi

hiicrelerindeki

saptanmustir (p<0,01) (Tablo-6).

30

boyanma

durumu,

OCT4’iin  timor



Tablo 6: Kanser kok hiicre belirteglerinin ekspresyonu ile lokalizasyon iliskisi

LOKALIZASYON P

infratentorial ~ Spinal Kord Supratentorial

n % n % n %

CD133 Negatif 15 1000 20 90,9 150 93,2 0,623

Pozitif 0 0,0 2 91 11 6,8

OCT4 %0-5 0 0,0 5 227 14 87 0249
Boyanma %5-25 0 0,0 1 4,5 16 9,9
yuzdesi %25-75 6 400 4 182 42 261

>%75 9 60,0 12 54,5 89 55,3

OCT4 Gigli 5 333 9 529 40 272 0,103
Yogunluk  Orta 9 600 4 235 76 517

(n=179) Zayif 1 67 4 235 31 211

CD44 9%0-5 6 400 6 273 11 68 0,001**

Boyanma %5-25 1 6,7 6 27,3 30 18,6
ytizdesi %25-75 6 400 5 227 45 280

>%75 2 13,3 5 22,7 75 46,6

CD44 Giiclii 5 556 5 313 63 420 0,306
Yogunluk 4o 1 111 5 313 56 373
n=175

( ) Zayf

3 33,3 6 37,4 31 20,7

¢Fisher Freeman Halton test **p<0,01

CD133’lin timor hiicrelerindeki boyanma durumu, OCT4 ve CD44’iin timdr
hiicrelerindeki boyanma yayginligi ve yogunlugu ile tiimoriin histolojik derecesi

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo-7).
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Tablo 7: Kanser kok hiicre belirteglerinin ekspresyonu ile histolojik derece iliskisi

Grade p
Grade 1 Grade 2 Grade 3
n % n % N %

CD133 Negatif 127 941 49 90,7 9 1000 0,748
Pozitif 8 5,9 5 9,3 0 0,0

OCT4 %0-5 15 111 3 5,6 1 111 0,627
Boyanma 9%05-25 11 8,1 6 11,1 0 0,0
yiizdesi %25-75 34 252 17 315 1 111
>%75 75 556 28 519 7 778

OCT4 Giiglii 36 300 14 275 4 500 0544
Yogunluk Orta 60 50,0 25 49,0 4 50,0
(n=179) Zayif 24 200 12 235 0 0

CD44 %0-5 20 14,8 2 3,7 1 111 0,267
Boyanma  9%5-25 25 185 10 185 2 222
yiizdesi %25-75 33 244 20 370 3 333
>%75 57 422 22 407 3 333

CD44 Giiclii 46 400 23 423 5 625 0436
Yogunluk  Orta 40 339 20 385 3 375
(n=175) Zayf 38 261 11 192 0 0

CD133’tin  tiimoér hiicrelerindeki boyanma durumu, OCT4’iin timor
hiicrelerindeki boyanma yayginligi ve yogunlugu, CD44’lin timdr hiicrelerindeki
boyanma yogunlugu ile Ki67 proliferasyon indeksleri dagilimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ancak CD44’ilin tiimor hiicrelerindeki
boyanma yaygimligi %0-5 olan grupta Ki67 proliferasyon indeksleri %25-75 ve %75’in
tizerinde olan gruplara gore anlamli diizeyde diisiik saptanmustir (sirasiyla; p=0,025,
p=0,046; p<0,05). Boyanma yayginligi %0-5 ile %5-25 olan gruplar arasinda; %5-25 ile
%25-75 ve >%75 olan gruplar arasinda; %25-75 ile >%75 olan gruplar arasinda Ki67
diizeyleri agisindan anlaml farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Sekil-25) (Tablo-8).
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Tablo 8: Kanser kok hiicre belirteglerinin ekspresyonu ile Ki67 proliferasyon indeksleri

iliskisi
Ki-67
Medyan
Ort£SD (Min-Max) p

CD133 Negatif 7,0£7,4 5(1-70) f0,984

Pozitif 7,2+7,7 4(3-30)
OCT4 %0-5 4,7+4.6 3(1-15) 90,058
Boyanma %5-25 9,3+8,4 5(1-30)
yiizdesi 9%25-75 6,5+6,0 4(1-28)

>%75 7,2+8,1 5(1-70)
OCT4 Giiclii 7,8+9,9 5,5(1-70) 90,861
Yogunluk Orta 6,8+6,1 5(1-30)
(n=179) Zayf 7.547.0 5(1-30)
CD44 %0-5 3,9+2,7 3(1-12) 90,034*
Boyanma %05-25 6,4+4.6 5(1-22)
yuizdesi %25-75 7,7+6,5 5,5(1-30)

>%75 7,749,4 4,5(1-70)
CD44 Giiclii 8,9+10,3 5(1-70) 90,209
Yogunluk Orta 7,1455 5,5 (1-25)
(n=175)

Zayf
5,1£3,0 4,5 (1-14)

"Mann Whitney U t test 9Kruskal Wallis test *p<0,05 **p<0,01
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Sekil 25: CD44 boyanma yiizdesine gére Ki67 proliferasyon indeks dagilimi
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TARTISMA

Meningiomlar dura ile baglantili, araknoid meningotelyal hiicrelerden koken
alan ve eriskinlerde en sik goriilen beyin tiimériidiir(1,3). Olgularin ortanca (median)
yas1 65 olarak bildirilmekte olup yasla birlikte meningiom gelisme riski artmaktadir(2).
Hastalarin yas ortalamas1 Wang ve ark.nin ¢alismasinda 51,4 (11 ay-86 yas araligi);
Kane ve ark.nin ¢alismasinda ise 54 (15-90 yas araligi) olarak belirtilmistir (81,82).
Bizim ¢alismamizda hastalarin yas ortalamasi 57,65 (30-88 yas araligi) olarak
saptanmistir.

Meningiomlar kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha fazla goriilmektedir (83).
Yillik insidans kadinlarda yiiz binde 10.5 iken erkeklerde 4.8’dir. Kadin/erkek orani 35-
44 yaglar1 arasinda ve menopoz oncesi donemde en yiiksektir (3.15:1) (3). Wang ve
ark.nin ¢alismasinda bu oran 2.3:1’dir (81). Bizim ¢alismamizda kadin hastalarin erkek
hastalara orani 2.9:1 olup literatiir bilgileriyle uyumludur.

Meningiomlar siklikla intrakranial, spinal veya orbital yerlesim gosterirler.
Intraventrikiiler ve epidural lokalizasyon nadirdir. Kafa boslugu igerisinde en sik,
serebral konveksite-siklikla falks ile iliskili parasagital bélge-, olfaktér oluk ve sfenoid
cikinti; spinal kordda ise torasik bolge etkilenir(3). Wang ve ark.nin en fazla
saptadiklar1 lokalizasyonlar sirasiyla serebral konveksite, spinal kord ve parasagital
bolge olmustur(81l). Calismamizda tiimoér lokalizasyonlarimi  supratentorial,
infratentorial ve spinal kord olmak iizere 3 bolgeye ayirdik. Serebral konveksite,
olfaktor oluk, sfenoid kanat, sellar bolge ve nadir goriilen ventrikiil i¢i yerlesimleri
supratentorial grupta inceledik. Calismamizdaki meningiomlarin siklik sirasina gore
supratentorial, spinal kord ve infratentorial yerlesimli oldugunu gordiik. Ayrica hepsi
lateral ventrikiil olmak {izere 4 olguda (%2) ventrikiil i¢i yerlesim saptadik. Spinal
korddaki tiimérlerimizin biiyiik ¢cogunlugunun torakal bolge, ardindan sirasiyla servikal
ve lomber bolgelerde izlenmesini literatiirle uyumlu bulduk.

Cerrahi sonrast histopatolojik inceleme ile belirlenen tiimor derecesinin,
meningiomlarin tedavi ve takip protokollerinin sekillenmesindeki rolii ¢ok Snemlidir.
Bu tiimédrlerin histopatolojik derecelendirilmesi “DSO Santral Sinir Sistemi Tiimorleri
Siniflamasi”nda yer alan tani kriterleri esas alinarak yapilmaktadir (3). Calismamizda
yer alan tiimorlerin %68,2°si Grade I, %27,3’1 Grade II, %4,5’1 Grade III'tiir. Genis

vaka serilerinin kullanildig literatiirde, Wang ve ark.nin ¢alismasinda olgularin %91,8’1
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Grade |, %5,2’si Grade Il, %2,9’u Grade Ill; Olar ve ark.nin ¢alismasinda olgularin
%74’t4 Grade I, %23’t4 Grade I, %3’ Grade Il olarak bildirilmistir(81,84). Bunlar
disinda baska yayinlarda meningiomlarin yaklagik %20-25’1 ve %1-6’s1 sirasiyla Grade
II ve III olarak belirtilmistir(57,58). Bizim ¢alismamizda Grade II meningiomlarin
oranin1 %27,3 olarak saptadik. Bu oranin literatiire goére biraz yiliksek olmasini,
timorlerden ¢ok sayida ornek alip bu Orneklerin tamaminda ayrintili mitoz sayimi
yapilmast ile iliskilendirdik.

Ki67 antijeni hiicre siklusunun sadece aktif proliferasyon fazinda eksprese edilir.
Ki67 proliferasyon indeksleri meningiomlarin davranigini  tahmin etmek igin
kullanilmaktadir. Niiks goriilen meningiomlarda ort. %5,4 niiksii olmayanlarda ise ort.
%1,5 Ki67 proliferasyon indeksleri rapor edilmistir(29,85). Niiks goriilen
meningiomlarda, goriilmeyenlere gore belirgin olarak yiiksek Ki67 proliferasyon
indekslerinin saptandig1 baska bir calismada Ki67 proliferasyon indeksi “Onemli bir
prognostik faktor” olarak tanimlanmis ve artmis niiks riskini belirlemek igin,
meningiomlarin derecelendirilmesindeki histolojik parametreler ile birlikte kullanilmas1
onerilmistir(86). Calismamizda Ki67 proliferatif indeksleri ile histolojik grade, niiks ve
sagkalim sireleri arasindaki iliskiyi degerlendirmedigimiz i¢in Ki67 proliferatif
indeksinin prognostik 6nemi hakkinda yorum yapamadik.

CDI133 tiimorogenez, metastaz, kemoterapi-radyoterapi direnci ve anti-
apopitozda anahtar rol oynayan bir transmembran proteindir(13). Singh ve ark.lar1 farkli
beyin timdrlerinde (medulloblastom, pilositik astrositom, ependimom, gangliogliom,
astrositom) belirgin proliferasyon ve diferansiyasyon kapasitesine sahip, kendini
yenileme ve tiimor baglatici 6zellikleri olan “beyin tiimorii kok hiicreleri (BTKH) ’nden
bahsetmis ve bu hiicreleri sadece ndral kok hiicre yiizey belirteci CD133’ii  eksprese
eden hiicre fraksiyonundan izole edebilmislerdir. Hiicre kiiltiiriinde bu CDI133+
hiicreler, fenotipik olarak hastadaki timorii andiran hiicrelere farklilasabilmektedir.
BTKH’nin tanimlanmasinin, santral sinir sisteminde tlimorojenik siirecin arastirilmasi
ve BTKH’leri hedefleyen tedavilerin gelistirilmesi i¢in giiglii bir arag oldugunu
belirtmislerdir. Ardindan yaptiklar1 baska bir ¢alismada da CD133+ hiicrelerin timéor
baslatic1 etkisini fare beyninde invivo olarak gostermislerdir(67,87). BTKH’nin
meningiomlardaki varligina dair ilk caligmada, primer timorii astrositom olup

postoperatif radyoterapi sonrasinda gelisen sekonder tiimoérde malign meningiom tanisi
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alan bir olgudan bahsedilmistir. Her iki tiimérde immiinohistokimyasal olarak CD133
ekspresyonu izlenmistir. Bu tiiméorlerden elde edilen hiicre kiiltiirinde BTKH varlhig
arastirilmis, primer astrositomda bu  hiicrelerin varligi gdsterilirken malign
meningiomda gosterilememistir.  Bu durum meningiomlar ile astrositomlarin
histogenetik ve embriyogenetik farkliligi ile iliskilendirilmistir. Meningiomlarda
BTKH’nin varligi hiicre kiiltiirtinde gosterilemese de normal kok hiicre ve/veya
progenitdr hiicrelerin radyoterapi ile uyarilip CD133+ meningiom BTKH ne doniistiigii,
boylece hizli biiyiiyen agresif bir meningioma yol ac¢tig1 diisiiniilmiistiir(15). Literatiirde
meningiomlarda KKH’leri gibi davranan “meningiom sphere cells (MgSC)” olarak
tanimlanan hiicrelerde immiinohistokimya ve immiinofloresan yontemleriyle CD133
ekspresyonu gosterilmistir. Bu  hiicrelerin, ilaca direngli gen ekspresyonu,
kemoradyoterapi direnci, yiiksek tiimorojenik aktivite gibi Ozellikleri tanimlanmuis,
diren¢li meningiomlarin tedavisinde yeni bir hedef olabilecegi vurgulanmistir(16).
Literatiirde agresif meningiomlarda hiicrelerin CD133 ile daha fazla boyanma
yayginhigi ve yogunluguna sahip oldugu belirtilmis, bunun DSO patolojik derece ile
korele olabilecegine dikkat ¢ekilmistir(18). Grade IlI-III meningiomlarda yapilmis bir
calismada CD133 ekspresyonunun, progresyonsuz sagkalim ile negatif korele oldugu
saptanmig, bu belirtecin yliksek dereceli meningiomlar igin spesifik bir kok hiicre
belirteci olabileceginden bahsedilmistir(17). Biz de bu diislincelerden yola c¢ikarak
calismamizda kok hiicre belirteglerinden CD133’e oncelik verdik. Ancak olgularimizin
biiyik  ¢ogunlugunda  (%93,4’tinde) immiinohistokimyasal olarak CD133
ekspresyonunu gosteremedik. Grade I ve II meningiomlarda yapilan bir ¢aligmada
CD133 ekspresyonu ile histolojik derece arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir(88).
Elsaka ve ark.lar1 da yiiksek dereceli meningiomlarda daha yiiksek seviyelerde CD133
ekspresyonu saptamis ve CD133 ekspresyonunu kotii prognoz ile iliskilendirmislerdir.
Ayrica bu bulguyu, CD133 ekspresyonu ile Ki67 proliferasyon indeksleri arasinda
pozitif  korelasyon  saptayarak  desteklemislerdir(19).  Immiinohistokimyasal
boyanmalarda laboratuvar, antikor klon/marka farkliliklar1 nedeniyle problemler
olabildigini biliyoruz. Histolojik derece ve Ki67 proliferasyon indeksleri ile CD133
ekspresyonu arasindaki anlamli iliskiyi gosterebilmis bu yegane calismada kullanilan
CD133 antikoru da dahil olmak {izere farkli antikor klonlarini (CD133(D4W4N) rabbit
mAb, CD133/1(AC133) pure human, CD133 (D2V8Q) rabbit mAb) genis olgu

37



serimizde denememize karsin az sayida olgumuzda fokal zayif boyanma saptayarak
anlamli bir immiinreaktivite elde edemedik. Kontrol olarak kullandigimiz tiimorlerde
ise CD133 ile giiclii ekspresyon saptamamiz, bu durumun laboratuvar kosullar: kaynakli
degil, timdr biyolojisi ile iliskili olabilecegini ve belki de CD133’{in meningiomlar i¢in
uygun bir KKH belirteci olmadigin1 disiindiirebilir. Meningiomlarda CD133 ile ilgili
bundan sonra yapilacak calismalarda sonuglarimizin géz onilinde bulundurulmasini
Onerebiliriz.

CD44 meme, akciger, pankreas, prostat, kolorektal, bobrek ve over gibi birgok
kanser tipinde “kanser kok hiicre yiizey belirteci” olarak kabul edilmis olup prognostik
onemine yonelik arastirmalar devam ectmektedir. CD44 eksprese eden kanser
hiicrelerinin agresif davranig gosterdigi, tiimor invazyonu ve metastazdan sorumlu
oldugu diistinilmektedir(89,90). Rooprai ve ark.lar1 ependimom, astrositom,
glioblastom, medulloblastom ve meningiom gibi birgok beyin tiimdriinde bu belirtecin
ekspresyonunu arastirmistir.  Meningiomlarda yaptiklar1 ¢alismada, kullandiklar
tekniklerden (immiinohistokimyasal, immiinositokimyasal ve flow sitometri) bagimsiz
olarak meningiomlarin biiyiik ¢cogunlugunda bu belirtecin eksprese edildigini gostermis
ancak siirli vaka sayis1 nedeniyle (n=25) ekspresyon yogunlugu ile histolojik grade
arasinda bir korelasyon saptayamamuislardir(75). Baska bir ¢alismada, CD44 ekspresyon
yogunlugunun meningiom alt tiplerinde farkliliklar gosterdigi, meningiom alt tip ve
derecesine bagli olarak hiicre adhezyon molekiillerinin farkli ekspresyon paternleri
gosterebilecegi belirtilmistir(74). Trenda ve ark.lart 61 meningiom olgusu ile yaptiklari
calismada, Grade Il meningiomlarda Grade I’lere gore daha giiglii ekspresyon saptamis
ve CD44 molekiiliiniin neoplastik hiicrelerde invaziv biiylime potansiyeli iizerindeki
roliinii destekleyen sonuglar elde etmislerdir(23). Grade | ve 1l meningiomlarda yapilan
bir baska calismada ise CD44 ekspresyonu ile histolojik grade arasinda pozitif
korelasyon belirtilmistir(88). Calismamizda CD44 ekspresyonu ile histolojik grade
arasinda anlamli bir iligki saptayamadik. Bir baska c¢aligmada Grade |1, II, Il
meningiomlarda artmis Ki67 proliferasyon indeksinin beyin parankim invazyonu ile
korele oldugu bulunmus ve Ki67’nin meningiomlarda “agresif davranis belirteci”
oldugu desteklenmistir. CD44 ile beyin parankim invazyonu arasinda ise benzer bir
iligski gosterilememis ancak Grade I1-111 meningiomlarda daha yiiksek seviyelerde CD44

ekspresyonu saptanmis ve artmis CD44 ekspresyonunun Ki67 proliferasyon indeksiyle
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pozitif korele oldugu gosterilmistir. Bu bilgiler 1s18inda CD44’{in “tiimor agresifligi”
ile iligkili bir belirte¢ olduguna dikkat c¢ekilmis ve yiiksek dereceli meningiomlarda
meme kanserinde oldugu gibi CD44 hedefli tedavilerin tanimlanmasi igin arastirmalar
yapilmasinin 6nemi vurgulanmistir(24). Gassoum ve ark. da atipik ve fibréz meningiom
alt gruplarinda Ki67 proliferasyon indeksini daha yiiksek saptamiglardir. Yine ayni alt
tiplerde daha kuvvetli CD44 ekspresyonu da belirledikleri i¢in bu olgularin daha agresif
seyredebilecegini belirtmislerdir(91,92). Grade Il-111 meningiomlarda saptanan yiiksek
CD44 ekspresyonu, daha kisa progresyonsuz sagkalima dogru bir yatkinlik gosterdigi
icin CD44’lin “agresiflik belirteci” olabileceginden de bahsedilmistir(17). Arsene ve
ark.lar1 ise 113 meningiom olgusu ile yaptiklar1 ¢alismada, vakalarin CD44 boyanma
yaygmligi ve yogunlugu ile timdr derecesi arasinda bir iliski saptayamamistir. Ancak
Ki67 proliferasyon indekslerini Grade I, II, III meningiomlarda sirasiyla ort. %3.8,
%13.42 ve %18 bulmuslar, meningiomlarin genel klinik davranisini degerlendirmek
icin Ki67 nin énemli bir ek belirte¢ oldugunu kanitlamiglardir. Ayrica istatiksel olarak
anlamli olmasa da CD44 skorlar1 ile Ki67 proliferasyon indekslerinde paralel artisa
dogru bir kayma tespit etmislerdir(93). Calismamizda tiimor derecesi ile CD44
ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski bulamasak da boyanma yaygmliginin diisiik
oldugu (%0-5) meningiom grubunda, diger gruplara (%25 ve iizeri) gore anlamli
diizeyde diisiik Ki67 proliferasyon indeksleri saptadik. Yiiksek Ki67 proliferasyon
indeksleri izlenen olgularda CD44 ekspresyon oranmin da yiiksek seyretmesi bu
tiimorlerin daha agresif davranacagini, dolayisiyla da CD44’iin agresif seyir gosterecek
timorlerin tespitinde uygun bir kok hiicre belirteci olarak kullanilabilecegini
desteklemektedir.

OCT4 tiimorogenez, timor metastaz ve rekiirrensinde anahtar rol oynar(26).
Prostat, oral kavite, ve glioblastom gibi bir¢cok kanser ile iliskisi gosterilmistir
(25,26,80). KKH’nin ¢ogunda eksprese edildigi varsayilan OCT4, glioblastomda yaygin
olarak tlimor kitlesi i¢inde, oral kavitenin skuamoz hiicreli karsinomunda ise ayri kiigiik
gruplar halinde tiimor hiicrelerinde gosterilebilmistir (25,80). Meningiom biyolojisi ile
ilgili, bu transkripsiyon faktoriiniin ekspresyonu ve rolii hakkinda sinirli veri olmasina
ragmen, yiiksek dereceli glial tiimorlerde, indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerin
(iPSC) olusumunda ¢ok 6nemli bir etkendir(94,95). Freitag ve ark.lart meningiomlarda
NANOG ile SOX2 ve OCT41in birlikte ekspresyonunu gostermiglerdir. Bu belirteclerin
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birlikte ekspresyonunun meningiomlardaki potansiyel pluripotent hiicrelerin varligina
dair bir kanit oldugundan ve bu hiicrelerin tiimor baslatici etkisi ile dediferansiyasyon
yeteneklerinden bahsetmislerdir(10). Peterson ve ark.lari astrositik beyin tiimorlerinin
tamaminda immiinohistokimyasal ve immiinofloresan yontemler ile OCT4 ekspresyonu
gostermislerdir. OCT4 ekspresyonu ile histolojik derece arasinda pozitif korelasyon
saptamiglar ancak OCT4  ekspresyonunun total sagkalim ile iliskisini
gosterememiglerdir(96). Astrositomlar ile yapilmis baska bir caligmada ise yiiksek
dereceli gliomlarda kuvvetli OCT4 ekspresyonu saptanmistir. Bu nedenle
astrositomlarda progresyonu 6nlemek ve muhtemel immiinoterapi tedavisinden fayda
gormek i¢in  OCT4 supresyonunun etkisinin arastirilmast  Onerilmistir(28).
Meningiomlarda OCT4 ile ilgili, 6zellikle immiinohistokimyasal teknikle yapilmis az
sayida calisma olmasi nedeniyle ¢alismamizda bu belirtece yer verdik. Olgularimizin
bliyiik cogunlugunda bu belirtecin eksprese edilmesi ile OCT4’{in meningiomlarda kok
hiicre belirteci olarak kullanilabilirligi konusunda yapilmis olan calismalara katki
saglamis olduk. Heterojen ve genis vaka serimize ragmen OCT4 ekspresyonu ile timor
histolojik derecesi arasinda anlamli bir iliski saptayamadik. Ayrica OCT4 boyanma
yogunlugunun geng hasta grubunda daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Literatiirde 65
yas Uzeri ve erkek hastalarda Grade II-IIl meningiom goriilme riskinin daha yiiksek
oldugundan bahsedilmistir(53,82). OCT4 de biyolojik acidan daha agresif davranisi
destekleyecegi igin geng hastalardaki bu sonucu anlamli olarak yorumlamadik. Ancak
OCT4 yogunlugunun orta siddette oldugu grupta erkekleri kadinlara gére daha fazla
sayida tespit etmemiz, erkek cinsiyetin kot bir prognostik faktor oldugu
diisiiniildiiginde anlaml1 kabul edilebilir.

Calismamizda kullandigimiz diger KKH belirtecleri CD133 ve CD44 ile hasta
yas1 ve cinsiyeti arasinda anlamli bir iligki saptayamadik. Literatiire baktigimizda bu
konu ile ilgili bilgiler simirli oldugu i¢in daha cok c¢alisma yapilmasi gerektigini
diistinmekteyiz.

Timor lokalizasyonlarina goére KKH  belirteglerinin  ekspresyonunu
degerlendirdigimizde CD44’iin tiimor hiicrelerindeki boyanma yaygmhiginin %75 ve
tizeri oldugu grupta supratentorial yerlesim baskinligi gozlenirken, %0-5 oldugu grupta
bu lokalizasyonu daha seyrek saptadik. Ancak hem CD133, hem de OCT4 ekspresyonu

ile tiimdr lokalizasyonu arasinda anlaml bir iligki saptayamadik.
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CD133, CD44, OCT4 molekiillerini igeren birgok calismaya bakildiginda tek
yontem kullanilmayip birden fazla yontemin (immiinohistokimya, immiinositokimya,
flow sitometri, Northern blot reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu gibi)
kullanilmasinin, sonuglardaki c¢eligkileri daha rahat giderdigini gorebiliyoruz.
Calismamizda sadece immiinohistokimyasal yontem uyguladik. Bir bagka yontem ile
verilerimizi konfirme etme imkanimiz olmadi. Kullandigimiz CD133, CD44 ve OCT4
KKH belirteglerinin ekspresyonlar ile niiks ve sagkalim oranlar arasindaki iliskiye
bakilmamasi da ¢alismamizin eksikliklerinden biriydi. Gelecekte yapilmasi planlanan

calismalar i¢in bunlar birkag oneri olabilir.
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Patoloji Anabilim Dali’nda yaptigimiz calismada, 2014-2020 yillar1 arasinda

meningiom tanis1 almis olgularda kanser kok hiicre belirtegleri olan CD133, CD44 ve

OCT4’tin ekspresyonu ile olgularin yas, cinsiyet, timdr lokalizasyonu gibi klinik

ozellikleri ve tiimdriin histolojik derece, Ki67 proliferasyon indeksi gibi histolojik

Ozellikleri arasindaki iliski arastirilmis olup su sonuglara ulagilmistir:

1.

Calismamizda 57,7 olarak saptadigimiz ortalama meningiom goriilme yasi ve 2.9:1
olarak saptadigimiz K/E orant literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Olgularimizdaki tiimor lokalizasyonlar1 siklik sirasina gore supratentorial,
infratentorial ve spinal kord olarak saptanmustir. Spinal kord yerlesimli
meningiomlar en sik torasik bolgede izlenmistir. Ayrica ventrikiil i¢i yerlesim
gosteren meningiomlarda en sik lokalizasyon lateral ventrikiil olarak saptanmustur.
Bu bulgular literatiir ile uyumludur.

Olgularimizdaki Grade I meningiomlarin oranin1 %27,3 olarak saptadik. Bu oranin
literatlire gore biraz yiiksek olmasini her tiimdrden ¢ok sayida ornek alip mitoz
acisindan ayrintili olarak incelememiz ile iliskilendirdik.

Farkli klonlar denenmesine ragmen CD133 ile olgularin biiyiikk ¢ogunlugunda
ekspresyon saptanmamistir. Bu durumun tiimor biyolojisiyle iliskili oldugu veya
CD133’1lin meningiomlara spesifik bir KKH belirteci olmadig: diisiintilebilir.
Ekspresyon saptanan az sayidaki olgunun istatistiksel degerlendirmesinde CD133
ekspresyonu ile hasta yasi ve cinsiyeti, timor lokalizasyonu, timor derecesi, Ki67
proliferasyon indeksi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

CD44 ekspresyonu ile Ki67 proliferasyon indeksleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmistir. Buna gore ekspresyon oranlarinin yiiksek oldugu meningiomlarda
Ki67 proliferasyon indeksi de yiiksek bulunmustur. Bu belirteci eksprese eden
tiimorlerin daha agresif davranabilecegi ve bunun prognostik bir 6nemi olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Boylece CD44’lin meningiomlarda “agresif davranis belirteci”

olarak kullanilabilirligine katki saglanmustir.
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10.

11.

12.

CD44 boyanma yaygmhgmin yiiksek oldugu grupta supratentorial lokalizasyon
daha siktir. Aksine boyanma yaygmhigmnin diisiik oldugu grupta bu yerlesim
seyrektir.

CDA44 ekspresyonu ile hasta yasi, cinsiyeti, meningiom derecesi arasinda anlaml
bir iliski saptanmamustir.

OCT4 ile orta siddette ekspresyon goOsteren grupta erkek cinsiyet baskinligi
saptanmigtir. Meningiomlarda kotii prognostik faktdrlerden biri olan erkek
cinsiyetin bu belirteg ile iligkisinin anlamli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

OCT4 ekspresyonu yiiksek olgularda daha geng¢ yas saptanmistir. Ancak 65 yas
tizeri hastalarin daha kotii prognoza sahip olmasi ve OCT4 belirtecinin agresif
davranigi temsil etmesi nedeniyle bu bulgu anlamli kabul edilmemistir.

CD44 ve OCT4 ile olgularin biiyiik ¢cogunlugunda ekspresyon saptanmasi CD44 ve
OCT4’1in meningiomlar i¢in uygun KKH belirtegleri olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Ancak bu belirteglerin meningiomlardaki prognostik 6nemini anlamak i¢in daha
ayrintili ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Olgularin niiks ve sagkalim oranlar ile bu
belirteglerin ekspresyonunu kiyaslamak daha kesin sonuglar saglayabilir.
Immiinohistokimyasal yontemi destekleyecek bir veya birden fazla ydntemin
(FISH, PCR, immiinofloresan vb.) kullanilmasi, ekspresyon varligina ait sorunlarin

giderilmesine yardimci olabilir.
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-Meningiomlarda kdk hiicre belirteclerinin ekspresyonunun; histolojik derece ile iliskisi

var m1?
-Ileriye déniik meningiomlarin tedavisine katkida bulunabilir miyiz?

-Hastalarin prognozuna iliskin 6ngorii olusturabilir miyiz?

2- Arka Plan ve Gerekce (Background/Rationale)

-Kanser kok hiicreleri; tiimor baglatici ve tlimor biiylimesini tetikleyici etkisi olan,
niikslerle iliskilendirilen bir hiicre alt grubudur.

-Meningiom tedavisinde tiimor rezeksiyonuna ek olarak radyoterapi uygulanabiliyor.
Ancak bu hastalara yonelik bir kemoterapi rejimi heniiz mevcut degil.

-Diistik dereceli alt tiplerde genellikle niiks izlenmiyor. Ancak azzimsanmayacak siklikta
niikslerle ilerleyen bir hastalik oldugu i¢in tedavide yeni se¢enekler araniyor.

-Bazi1 kok hiicre belirtecleri bazi tiimorlerde fazla eksprese ediliyor. Son yillarda yapilan
calismalarda meningiomlarda siklikla eksprese edilen bazi kok hiicre belirtegleri ortaya
konulmus.

-Projemizde meningiom tanis1 almis hastalarda bu kok hiicre belirteglerinin(CD44,
CD133, OCT4) immiinhistokimyasal olarak varligina ve histopatolojik tiimor derecesi
ile boyanma siklig1 arasindaki iliskiye bakacagiz.

-Boylece bu hastalarda ileriye doniik tedavi agamasina katkida bulunacagiz.

3-Arastirma Amaci (Objective)

-Meningiomlarda koék hiicre belirteclerinin ekspresyonunun; histolojik derece ile

iligkisinin olup olmadigin1 aragtirmak
-Ileriye déniik meningiomlarin tedavisine katkida bulunmak

-Hastalarin prognozuna iligkin 6ngorii olugturmak

4-Hipotez (Hypothesis)

-Meningiomlarda tiimor rezeksiyonuna ek olarak bazen radyoterapi tedavisi
uygulanabiliyor. Bazi meningiomlar niikslerle agresif seyredebiliyor. Bu agresif seyirli

meningiom alt tiplerinde kok hiicre belirteclerinin daha yogun eksprese olabilir. Yine

51




meningiomlarin histolojik derecesi ile korele olabilir. Ve heniiz bilinen bir kemoterapi
rejimi olmadigindan, bu hastalara yonelik bir kemoterapi rejimi ilerleyen donemde

olusturulabilir.

5-Aragtirma Tiirli/tasarim (Study Design)

Restrospektif

6-Arastirma Yeri (Study Setting/Location)

Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi

7- Arastirmaya Katilanlar/denekler (Study Population)

-Hastanemizde meningiom tanis1 almis (Ocak 2014-Mart 2020) 200 adet hasta

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (primary and secondary outcome)

Birincil Degisken:
Meningiomlarda CD133, CD44 ve OCT4’iin ekspresyonu

Ikincil Degisken:
Meningiomlarin histolojik tipleri ve patolojik evresi ile bu kdk hiicre belirte¢lerinin

ekspresyonu iligkisi

9-Aragtirma Siiregleri (Study Procedures)

-Hastanemizde meningiom tanis1 almis (Ocak 2014-Mart 2020) 200 adet hastaya ait
klinik, histopatolojik ve immiinhistokimyasal bilgilerin dokiimii yapilacaktir. Ayrica
hastanemiz beyin cerrahisi/radyoloji kliniginden elde edilecek tiimor lokalizasyonu vb.

gibi kilinik parametreler ile bu bilgiler karsilastirilacaktir.

-Patoloji arsivinden bu tanty1 almis hastalara ait preperatlar ¢ikarilarak uygun parafin
blok se¢imi yapilacak, ardindan sec¢ilen bu parafin bloklara immiinhistokimyasal analiz

ile CD44, CD133 ve OCT4 uygulanacaktir.

-Uygulanan immiinhistokimyasal analiz sonug¢larinin dokiimii ile histolojik derece
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karsilastirilacak, tiim bu verilerin istatiksel analizleri de yapilip ileriye dontik bu

hastalarin tedavisine yonelik bir katki saglamak amaglanacaktir.

10- Ornek Biiyiikliigii ve Istatiksel Gii¢ (Sample Size and Statistical Power)

Meningiom tanist alan 200 hasta belirlenmistir.

11- istatistiksel Yontemler (Statistical Methods)

Elde edilen sonuglar SPSS programi ile degerlendirilecektir. Karsilagtirmalar i¢in
Kruskal-Wallis test, Ki-kare, Man Whitney U Test ve Sperman korelasyonu uygun
oldugu sekilde kullanilacaktir.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations)

Bu aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda yapilacak uygulamalar Helsinki deklarasyonu, Iyi
Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine uygun olarak arastirma etik

kurallart ile ¢elismeyecek sekilde yapilacaktir.

13-Anahtar Kelimeler (Key Words)

meningiom, immiinhistokimya, CD44, CD133, OCT4
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

= DNTUACI D) Meningiomlarda kok hilcre belirteglerinin(CD44, CDI33 OCT4) klinik ve
histopatolojik parametrelerle iligkisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Versiyon ili
z Belge Ad ihi Dili
- S Tarihi Numarasi
% § ARASTIRMA PROTOKOLU Tarkee [ Ingilizce (] Diger 0O
zZ= BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR e .
ES FORMU Turkee [] _ingilizee O  Diger[J
i 2  |OLGURAPOR FORMU Tirkge (] Ingilizee [J Diger []
5] e
a ARASTIRMA BROSURU Turkee ] Ingilizee [ Diger (]
Belge Adi Agiklama

SIGORTA 0

ARASTIRMA BUTCESI @]

BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER

FORMU o

ILAN O

YILLIK BILDIRIM ]

SONUG RAPORU 0

GUVENLILIK BILDIRIMLERI ]

Yardimel Aragtirmacilar:
1. Prof. Dr. Nagehan Ozdemir Barisik/Tibbi
Patoloji Klinigi/ Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim
DIGER: ® ve Aragtirma Hastanesi
: 2. As. Dr. Seda Mazmanoglu/ Tibbi Patoloji
Klinigi/ Kartal Dr. Litfi Kirdar Egitim ve
Aragtirma Hastanesi
*As. Dr. Seda. z ¢aligmasidir.

Karar No: 0020 ‘S"Lf ‘ 1 %Il" Tarih: 2.8,01.2020

DEGERLENDIRILEN DIGER BELGELER

I
(=]
2 = Yukarda bilgileri verilen basvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin/qa
§ 3 incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmanin/caligmanin bagvuru
=2 sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul (ye tam sayisinin sa
{lag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalani Hakkinda Yonetmelik
Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.
l KLINIK ARASTIF
ETIiK KU lag ve Biyolojik Uriinlerin K|
( \ RULUN CALISMA ESASI Rilaviz E

lﬂtsKANlN UNVANIL/ ADI/SOYADI: | Prof. Dr. Nejdet BILDIK '

{ Unvan/Adv/Soyads Uzmanhk Alam

\ Prof. Dr. Nejdet BILDIK. GENEL CERRAHI

\P;of. Dr. Ozcan KESKIN .
HASTALIKLARI

Prof. Dr, Nagehan ()
BARISIK ZDEMIR

PATOLOJI

/S e

e D ik Ao oske”t

55



KARTAL DR, LUTFI KIRDAR EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES!

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
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Dinya Sagik

“Santeal St Sistemi Tisndelers Seeflamase"na e seningiomlar histopatciojik
olarsk 0

i ki
yaklagik %725, aipik (Deseoe 1) meningiomar igin %2652, wsaplatik (Derece
1) mesingiomlae igin 5%50-04'ts(3).

cembi

e eackoiyonmder. Bassnla bilke. tedaviye ek highir kemoteras eseni
olugursbamyur(4 5. B nedenke, Saelitl niks orsan fizh olan yikoek

Kanser kik bicre (KKH) tris, kendin yenileyen, plarpotent ve timic
baglotcs Goelikler ile blinen sk bir Wndr hilce at grubuny temsil oder6).
KKH'krin bisgok kanseri docdst olduu disindlmekic olup kemoierapiye karyt
direns, rekimens veys metae geligani gt kol prognz kirleriyle
likilendicimis ve bu hicrelera biok kansein tedavisinde Gnemli bie hedet.
ks olabileceti bildinilmsgir. Mide, mese ve Koloeektal kanserlende KKHleri
bedefleyen Klinik galigmalar devam eunekoedin7). Bazy kanser tiperinde KKH
belieglerl (CDI33, CD34, CDIS, COM, CD24, ESA) gserlnt olssikla bicike
mesinghomsrdaki KKH'keri heniz net anlayilamansy ancsk aday obiesk CDIT3,
‘nestin, OCT4, SOX2. NANOG, c-Mye ve KLF4 gibs birkag okl bildsilmigir(s-
.

CDIN, timirogencs, metasaz, kemoneraph-radyotengi diveni e anti-
spopitoada amhta ol oynayan b tameenben proteisidin 13). Bigok kamer

0
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