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ÖZET 

 

Amaç: Kanser kök hücreleri birçok kanserin öncüsü olduğu düşünülen ve 

kemoterapi direnci, rekürrens, metastaz gibi kötü prognoz kriterleriyle ilişkilendirilen 

hücrelerdir. Birçok kanser tipine spesifik kök hücre belirteçleri bulunmakla birlikte sık 

nükslerle seyreden meningiomlarda bu belirteçlerin ekspresyonu ile ilgili çalışmalar 

kısıtlıdır. Bu çalışmada amacımız; kök hücre belirteçlerinden CD133, CD44 ve 

OCT4’ün meningiomlardaki ekspresyonunu inceleyip bu ekspresyonun tümörün 

derecesi, Ki67 proliferatif indeksi ve hastaların klinik özellikleri ile ilişkisini araştırarak 

bu belirteçlerin meningiomlarda prognostik bir önemi olup olamayacağına katkıda 

bulunmaktır.  

Gereç ve Yöntem: Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kartal Dr. Lütfi Kırdar Şehir 

Hastanesi Tıbbi Patoloji Bölümü arşivinden 198 meningiom vakası değerlendirmeye 

alınmış, tüm vakalara immünohistokimyasal olarak CD133, CD44 ve OCT4 boyaları 

uygulanmış, ekspresyon yaygınlığı ve yoğunluğu değerlendirilmiştir. Ayrıca olguların 

yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyon bilgileri ile tümörlerin histolojik derecesi ve Ki67 

proliferasyon indeksleri kaydedilmiş ve bu parametrelerin her bir belirteç ile ilişkisi ayrı 

ayrı araştırılmıştır.   

Bulgular: Olguların %88,4’ü CD44 ile, %90,4’ü OCT4 ile, %6,6’sı CD133 ile 

ekspresyon göstermiştir. CD44’ün tümör hücrelerindeki boyanma yaygınlığının %75’in 

üzerinde olduğu olgularda supratentorial lokalizasyonun baskınlığı; %0-5 olduğu 

olgularda ise supratentorial yerleşimin az görüldüğü saptanmıştır (p<0,01). CD44’ün 

tümör hücrelerindeki boyanma yaygınlığı %0-5 olan grupta Ki67 proliferasyon 

indeksleri %25-75 ve %75’in üzerinde olan gruplara göre anlamlı düzeyde düşük 

saptanmıştır (sırasıyla; p=0,025, p=0,046; p<0,05). OCT4’ün tümör hücrelerindeki 

boyanma yoğunluğu ile yaş dağılımı arasında anlamlı farklılığın mevcut olduğu, yaş 

arttıkça boyanma yoğunluğunun azaldığı saptanmıştır (p=0,043; p<0,05). OCT4’ün 

tümör hücrelerinde boyanma yoğunluğunun orta şiddette olduğu grupta erkek cinsiyet 

baskınlığı saptanmıştır (p<0,05).  

Sonuçlar: Meningiomlardaki CD44 ekspresyonu ve Ki67 proliferasyon 

indeksleri arasında saptanan anlamlı ilişki ile CD44’ün agresiflik belirteci olarak 

kullanımında iyi bir aday olabileceği sonucuna varılmıştır. Ayrıca OCT4 ile orta 
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şiddette ekspresyon gösteren grupta erkek cinsiyet baskınlığının olması,  

meningiomlarda kötü prognostik faktörlerden biri olan erkek cinsiyetin bu belirteç ile 

ilişkisinin anlamlı olabileceğini göstermiştir. CD44 ve OCT4’ün olguların büyük 

çoğunluğunda eksprese edilmesi ile bu belirteçlerin meningiomlarda kullanılabilecek 

prognostik kök hücre belirteçleri olabileceği düşünülmüştür. 

Anahtar kelimeler: kök hücre, 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).  
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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 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Meningiomlar dura ile bağlantılı, araknoid meningotelyal hücrelerden köken 

alan santral sinir sistemi tümörleridir(1). Tüm beyin tümörlerinin %36’sını oluşturan ve 

erişkinlerde en sık görülen beyin tümörüdür(2). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün 

“Santral Sinir Sistemi Tümörleri Sınıflaması”na göre meningiomlar histopatolojik 

olarak 3 dereceye ayrılmaktadır. Tümörlerin derecesi rekürrensi tahmin etmek için en 

faydalı morfolojik kriterdir. Rekürrens oranları benign (Derece I) meningiomlar için 

yaklaşık %7-25, atipik (Derece II) meningiomlar için %29-52, anaplastik (Derece III) 

meningiomlar için %50-94’tür(3).  

Meningiomların tedavisi, cerrahi ve radyoterapi ya da radyoterapi olmaksızın 

tümör rezeksiyonudur. Bununla birlikte, tedaviye yönelik hiçbir kemoterapi rejimi 

oluşturulamamıştır(4,5). Bu nedenle, özellikle nüks oranları fazla olan yüksek dereceli 

meningiomların yönetimi için yeni terapötik stratejilere acilen ihtiyaç vardır. 

Kanser kök hücre (KKH) terimi, kendini yenileyen, pluripotent ve tümör 

başlatıcı özellikleri ile bilinen sınırlı bir tümör hücre alt grubunu temsil eder(6). 

KKH’lerin birçok kanserin öncüsü olduğu düşünülmekte olup kemoterapiye karşı 

direnç, rekürrens veya metastaz gelişimi gibi kötü prognoz kriterleriyle ilişkilendirilmiş 

ve bu hücrelerin birçok kanserin tedavisinde önemli bir hedef noktası olabileceği 

bildirilmiştir. Mide, meme ve kolorektal kanserlerde KKH'leri hedefleyen klinik 

çalışmalar devam etmektedir(7). Bazı kanser tiplerinde KKH belirteçleri (CD133, 

CD34, CD38, CD44, CD24, ESA) gösterilmiş olmakla birlikte meningiomlardaki 

KKH’leri henüz net anlaşılamamış ancak aday olarak CD133, nestin, OCT4, SOX2, 

NANOG, c-Myc ve KLF4 gibi birkaç molekül bildirilmiştir(8-12). 

CD133, tümörogenez, metastaz, kemoterapi-radyoterapi direnci ve anti-

apopitozda anahtar rol oynayan bir transmembran proteinidir(13). Birçok kanser tipinde 

olduğu gibi meningiomlardaki kök hücreler tarafından da eksprese edildiği 

gösterilmiştir(14,15,16). Bazı çalışmalarda, agresif meningiomlarda daha yüksek 

seviyelerde CD133 ekspresyonu saptanmış, bu ekspresyonun tümör histolojik derecesi 

veya sağkalımı ile korelasyonu araştırılmıştır(17,18,19). 

CD44 migrasyon, diferansiasyon, motilite gibi hücrenin yaşamını devam 

ettirebilmesini sağlayan birçok süreçte görevli, glikoprotein yapıda bir hücre yüzey 
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reseptörüdür(20,21). Tümör invazyonu ve metastaz ile ilişkili bir KKH yüzey belirteci 

olduğu düşünülüp meningiomlar da dahil olmak üzere birçok tümör tipinde 

çalışılmıştır(22). CD44 ekspresyonu ile tümör histolojik derecesi ve hastaların 

sağkalımı arasındaki ilişki yanı sıra CD44 belirtecinin prognostik önemini araştıran 

çalışmalar mevcuttur(17,23,24). 

OCT4 “DNA bağlayıcı protein” ailesine ait bir transkripsiyon faktör proteinidir. 

Embriyogenezde görevli olduğu gibi tümörogenez, tümör metastaz ve rekürrensinde de 

anahtar rol oynar(25,26). Glial tümörlerde derece ve sağkalım  ile OCT4 ekspresyonu 

ilişkisi araştırılmıştır(27,28). Meningiomlardaki varlığına yönelik çalışma sayısı 

oldukça az olmasına rağmen iyi bir aday olabileceği düşünülmektedir(12).  

Ki67 antijeni hücre siklusunun sadece aktif proliferasyon fazında eksprese edilir. 

Ki67 proliferasyon indeksleri meningiomların davranışını tahmin etmek için 

kullanılmaktadır(29). 

Meningiomların nükslerinin sık olması, radyoterapiye direnç ve agresif davranış 

gibi özellikleri nedeniyle, çalışmamızda KKH’lerinin meningiomlardaki varlığını ve bu 

hücrelerin prognostik parametrelerle ilişkisi olup olmadığını araştırmak istedik. Bu 

amaca yönelik CD133, CD44 ve OCT4’ün meningiomlardaki ekspresyonunu ve bu 

ekspresyonun tümörün derecesi, Ki67 proliferatif indeksi ve hastaların klinik özellikleri 

ile ilişkisini araştıracağız. Bu belirteçlerin ekspresyonunun prognostik bir önemi olup 

olmadığına ve meningiomlara spesifik KKH belirteci olarak kullanılabilirliğine katkıda 

bulunacağız. Ayrıca kısıtlı tedavi seçeneğine sahip meningiomlar için, son zamanlarda 

araştırmalar ile aydınlatılmaya çalışılan, KKH’leri hedefleyen farmakoterapi seçeneğine 

de dikkat çekeceğiz. 
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GENEL BİLGİLER 

 

MENİNKS ANATOMİ, EMBRİYOLOJİ VE HİSTOLOJİSİ 

Meninks Anatomisi 

Santral sinir sistemi dışta kranial kemikler ve kolumna vertebralis, içte meninks 

tabakası tarafından çevrelenmektedir. Meninks; dıştan içe dura mater, araknoid mater ve 

pia mater tabakalarından oluşmaktadır. 

Dura mater kranial ve spinal olmak üzere iki kısımdan oluşur. Kranial bölüm 

lamina eksterna ve lamina interna olmak üzere iki tabakadan meydana gelir. Spinal 

bölümde lamina interna kaudale kadar uzanırken, lamina eksterna vertebral periostiumu 

oluşturur. Kranial bölümde internal ve eksternal tabakalar yer yer birbirlerinden 

ayrılarak beyin venöz sinüslerini oluşturur. Ayrıca lamina interna falks serebri, falks 

serebelli, tentoryum serebelli ve diyafragma sella denilen uzantılar yaparak kraniyal 

kavitede beynin stabilizasyonunu sağlar. Dura mater spinal kanalda sakral 2. 

Vertebradan itibaren ligamentum koksigeum adını alarak koksikse kadar uzanır. Dura 

mater ile periost arasındaki epidural aralık, yağ dokusu, gevşek bağ dokusu ve pleksus 

venozus vertebralisi içerir(30). 

Araknoid tabaka dura mater ile birlikte 2. Sakral vertebra seviyesinde sonlanır. 

Sinüs sagittalis superior civarında dura materin lamina internasını delerek ‘granulationes 

arachnoidea’ denilen uzantılar oluşturur. Bunların içerisinde ‘araknoid villi’ isimlibeyin 

omurilik sıvısının subaraknoid aralıktan venöz sisteme dönüşünü sağlayan yapılar bulunur. 

Araknoid ile pia mater arasında subaraknoid aralık bulunur. Beyin sapı ve beynin alt 

yüzünde sisterna denilen boşluklar bulunur ki bunlar hem birbirleriyle hem de subaraknoid 

aralık ile bağlantılıdır(30). 

Pia mater en içteki tabaka olup lamina interna ve lamina eksternadan meydana gelir. 

Lamina eksterna spinal bölgede ligamentum dentikulatumları oluşturarak araknoid mater ile 

dura matere yapışır. Spinal kanalda medulla spinalisin stabilizasyonunu sağlar(30). 

 

Meninks Embriyolojisi 

Meninksler telensefalon, beyin sapı etrafındaki sefalik mezoderm ve spinal 

korddaki somatik mezodermden kaynaklanmaktadır(31). Embriyolojik olarak beyin ve 

spinal korddaki meninks oluşumu farklılıklar göstermektedir. Mezenkim ve nöral 

krestten beyin meninksleri gelişirken, paraaksiyel mezenkimden spinal kord meninksi 



4 

 

gelişir. Beyin meninks oluşumu postovulatuar 24-33. günler arasında, spinal meninks 

ise 26-37. günler arasında gerçekleşir. Postovulatuar 32. günde beyinde subaraknoid 

aralık oluşurken spinal kordda bu aralık 49. günde meydana gelir(32,33). Doğum öncesi 

araknoid villuslar bulunmazken, doğumdan sonra yaşla birlikte sayısı artar(34). 

 

Meninks Histolojisi 

Meninksler dıştan içe dura mater, araknoid mater ve pia mater olmak üzere 3 

tabakadan oluşur. Dura materi periosteal ve meningeal tabakalar meydana getirir. 

Periosteal tabakada osteoprogenitör hücreler, fibroblastlar ve kollajen lifler bulunurken; 

meningeal tabakada kan damarları ve yine kollajen lifler izlenir(35). 

Araknoid tabakanın iki bileşeni vardır. Dura matere komşu olan bileşeni, yüzeyi 

tek katlı yassı epitelle örtülü, kan damarı içermeyen bağ dokusundan oluşur. Bazı 

yerlerde dura materi delip geçer, bu tabakadaki venöz sistemde kıvrımlar oluşturarak 

sonlanır. ‘Araknoid villi’ isimli bu yapılar beyin omurilik sıvısını venöz sinüslerdeki 

kana geri çekmekle görevlidir. Pia mater ile arasında trabekül sistemi mevcuttur. 

Trabekül arası boşluklarda beyin omurilik sıvısı bulunur. Araknoid altı mesafe beyin 

ventrikülleri ile bağlantılıdır(35). 

Pia mater kan damarlarından zengin gevşek bir bağ dokusudur. Beyin ve spinal 

kordun yüzeyini örterek, burada bulunan kan damarları etrafındaki bağ doku ile 

devamlılık gösterir(36,37). 

 

MENİNGİOMLAR 

Meningiomlar araknoid meningotelyal hücrelerden köken alan ve genellikle dura 

ile bağlantılı santral sinir sistemi tümörleridir. Beynin dış yüzünde bulunabilecekleri 

gibi ventriküler sistem içinde de gelişebilirler(1). 

 

Epidemiyoloji 

Meningiomlar yetişkinlerde en sık rastlanan beyin tümörü olup tüm beyin 

tümörlerinin yaklaşık %36’sını oluşturur. Bir insanda yaşam boyu meningiom gelişme 

riski yaklaşık %1’dir. Bu risk yaş ile birlikte artmaktadır(2,3).Yıllık insidans kadınlarda 

yüz binde 10.5 iken erkeklerde4.8’dir. Kadın/erkek oranı 35-44 yaş aralığında, menopoz 

öncesi dönemde, en yüksektir (3,15:1) (38). Yaş ile meningiom prognozu arasında 
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anlamlı bir ilişki kesin olarak ortaya konulamamıştır. Bazı çalışmalar genç hastalarda 

prognozun daha kötü olduğunu gösterse de(39) yaşın prognostik öneminin tam olarak 

aydınlatılamadığına ilişkin çalışmalar da mevcuttur(40). 

 

Etyoloji 

Meningiom için kanıtlanmış tek çevresel risk faktörü iyonizan radyasyondur. 

Çocuk yaşta radyasyona maruz kalmak, erişkinlerin maruziyetine kıyasla daha fazla risk 

taşımaktadır(3). Yine birçok meningiom, progesteron reseptörü eksprese ettiği için 

gebelik esnasında hızlı bir şekilde büyüyebilmektedir(1,41). Egzojen hormon kullanımı, 

yüksek vücut kitle indeksi ve sigara içicisi olmanın riski hafif derecede arttırdığı 

gösterilmiştir(42). 

Meningiomlarda en sık görülen genetik değişiklikler 22. kromozomun 

uzunkolundaki (22q) mutasyonlardır(1). Bu alan aynı zamanda 22q12 bölgesine 

lokalize NF2 genini içermektedir. Özellikle Tip 2 Nörofibromatozis hastaları olmak 

üzere bu mutasyonu taşıyan hastaların %5-15 kadarında multipl meningiomlar 

gelişmektedir(41,43). Sporadik meningiomların yaklaşık %60’ında NF2 mutasyonu 

saptanmaktadır. DSÖ derece II ve DSÖ derece III meningiomlarda ise bu oran %70’e 

çıkmaktadır(44,45). Meningiomlarda en sık görülen ikinci mutasyon (%8-24) olan 

“TNF Receptor Associated Factor 7 (TRAF7)” mutasyonu sekretuar meningiomların 

%93-100’ünde KLF4 mutasyonu ile beraber bulunmaktadır(46). Şeffaf hücreli 

meningioma ise SMARCE1 mutasyonunun sebep olduğu ortaya konmuştur(47). 

Anaplastik meningiomlarda, CDKN2A genini de içeren 9p21 bölgesindeki delesyonlar 

sık görülmekte ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmektedir(48). “Telomerase Reverse 

Transcriptase (TERT)” promotor mutasyonlarının telomeraz aktivitesini arttırarak tümör 

derecesinden bağımsız olarak kötü prognoza neden olduğu gösterilmiştir(49). 

 

Klinik Özellikler 

Meningiomlar genellikle yavaş büyüyen, nodüler görünümlü ve basıya bağlı 

nörolojik semptomlar ile klinik bulgu veren neoplazilerdir. Baş ağrısı ve nöbet en sık 

görülen semptomlardır(3,41). Kranium dışı metastazlar çok nadir olup genellikle derece 

III meningiomlarda görülür(3). 
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Lokalizasyon 

İntrakranial, spinal veya orbita yerleşimli olabilirler. Daha az sıklıkta 

intraventriküler ve epidural yerleşim izlenebilir. Akciğer gibi, santral sinir sistemi 

dışında gelişen, nadir örnekler de rapor edilmiştir. İntrakranial yerleşim alanları sıklık 

sırasına göre hemisferlerin dış yüzü (konveksiyal bölge), parasagital bölge (falks ve 

venöz sinüsler), olfaktör çentikler, sfenoid çıkıntılar ,para/suprasellar bölge, optik sinir 

kılıfı, petroz çıkıntılar, tentorium ve posterior fossadır. Spinal meningiomların çoğu 

torasik bölge yerleşimlidir. Bazı bölgelerde (özellikle sfenoid kanat), meningiomlar 

nodüler düzgün sınırlı kitleler yapmak yerine “en plaque” büyüme paterni ismi verilen 

ve dura boyunca yayılan düz-diffüz büyüme paterni gösterebilir(3). 

 

Radyoloji 

Meningiomlar “Manyetik rezonans görüntüleme (MRG)”de izodens kontrast 

tutan dural tabanlı kitleler şeklinde ortaya çıkar. Karakteristik görüntüleme 

bulgusukitlenin dural tabanında reaktif fibrovasküler dokunun oluşturduğu “dural 

kuyruk (dural tail)”tur(3). Peritümöral beyin ödemi nadirdir. Özellikle yüksek dereceli 

grupta ve bazı histolojik alt tiplerde (sekretuar, anjiomatöz, mikrokistik ve lenfositten 

zengin) belirgin olabilir(50). Çevre yapılara invazyon daha çok yüksek dereceli 

meningiomlara ait bir özellik olmakla birlikte benign meningiomlar bile sıklıkla çevre 

anatomik yapılara (özellikle dura) invazyon gösterebilir(3).  

 

Tedavi 

Rastlantısal olarak tespit edilen ve klinik olarak semptom oluşturmayan küçük 

boyutlu meningiomlar takip altında tutulabilmektedir(41,51). Kitle etkisi nedeniyle 

semptomlara yol açan formlar için primer tedavi cerrahidir. Hastanın cerrahi tedaviye 

uygunsuzluğu (yaş, komorbidite vs.) veya tümörün lokalizasyonuna bağlı olarak total 

rezeksiyon yapılamaması durumunda; ve/veya yüksek dereceli tümörlerde; radyoterapi 

uygulamaları devreye girmektedir. Tedavi seçenekleri ve endikasyonlarına aşağıda 

kısaca değinilmiştir. 

  

1. Cerrahi: Meningiomlarda primer tedavi seçeneği cerrahidir. Yapılan 

rezeksiyona, işlemi yapan cerrah tarafından “Simpson” cerrahi evresi verilir. Bu 
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evreleme sistemi 1957 yılında Donald Simpson tarafından tanımlanmıştır(52) ve 

rekürrens riski açısından önemli bir prognostik faktördür(51,52).  

 

2. Radyoterapi: Cerrahi uygulanamayan durumlar, subtotalçıkarılmış tümörler, 

yüksek dereceli tümörler (Grade II-III) ve primercerrahi sonrası nüks etmiş tümörler 

için radyoterapi uygulamaları yapılabilmektedir(41,51). 

 a. Stereotaktik radyocerrahi 

 b. Fraksiyone stereotaktik radyoterapi 

 c. Yoğunluk ayarlı radyoterapi 

 

3. Farmakoterapi: Meningiomlar için standart bir farmakoterapi olmamakla 

birlikte bazı kemoterapötikler (hidroksiüre, siklofosfamid-doksorubisin- vinkristin), 

immünmodülatörler (interferon alfa), progestoren reseptör inhibitörleri (mifepriston), 

somatostatin analogları (okreotid), “platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)” 

inhibitörleri (imatinib), “epidermal growth factor receptor (EGFR)” inhibitörleri 

(erlotinib), “vascular endothelial growth factor (VEGFR)” inhibitörleri (bevacizumab) 

cerrahi ve radyoterapiye dirençli olgularda denenmektedir(41,51,53,54). “European 

Association of Neuro-Oncology (EANO)”nin hazırladığı meningiom tanı ve tedavi 

kılavuzuna göre farmakoterapi tüm derecelerde deneysel düzeyde olup ancak cerrahi ya 

da radyoterapiden fayda görmeyen hastalar için düşünülmelidir. Bu tedavi seçenekleri 

içinde en çok ümit vadedenleri “bevacizumab” gibi anti-anjiogenik özellik taşıyan 

ilaçlardır(51,53). 

 

Takip 

Cerrahi sonrası takip protokolleri, özellikle Grade I tümörler için, tümöre total 

eksizyon uygulanıp uygulanamamasına göre değişiklik göstermektedir. Bu nedenle 

cerrahiden 48 saat veya 3 ay sonra, yapılan cerrahi işlemin radyolojik olarak 

değerlendirilmesi önerilmektedir(51).Tamamen rezeke edilmiş Grade I meningiomların 

%19’unun 20 yıl içinde nüks ettiği bildirilmiştir(55). Bu olgular için önerilen takip 

protokolü 5 yıl boyunca yılda bir kez, bundan sonra da iki yılda bir MRG kontrolüdür. 

Total olarak çıkarılamayan vakalar için bu sıklık ilk yıl 6 ayda bir, daha sonra da yıllık 

MRG kontrolüdür(51). 
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Grade II meningiomların 5 yıllık rekürrens veya progresyon oranları total 

rezeksiyonlar için %30’a, subtotal rezeksiyonlar için ise %40’a ulaşabilmektedir. 

Ortanca (median) yaşam süreleri 11-19 yıldır(56). Grade II meningiomlar için ilk 5 yıl 6 

ayda bir, daha sonra da yıllık MRG kontrolü önerilmektedir(51). 

Grade III meningiomların 5 yıllık rekürrens oranları ise %55 kadardır. Agresif 

seyir gösteren bu tümörlerin 5 yıllık sağ kalım oranları %30’a kadar düşebilmektedir. 

Ortanca yaşam süresi 2-7 yıldır(56). Önerilen takip sıklığı 3-6 aydır(51). Bu nedenle, 

yüksek dereceli meningiomların yönetimi için yeni terapötik stratejilere acilen ihtiyaç 

vardır. 

 

 MENİNGİOMLARDA DSÖ SINIFLAMASI VE DERECELENDİRMESİ 

Meningiomlar histolojik olarak kollajenöz septa ile çevrili lobüller ve girdap 

benzeri yapılar oluşturan, psammom cisimcikleri içerebilen (Şekil-1), farklı morfolojik 

görünümlere sahip tümörlerdir. Tümörün dura ile ilişkisi iyi örneklenmiş kesitlerde 

gösterilebilir (Şekil-2). 

 

 
 

Şekil 1:Lobül ve girdap benzeri yapılar oluşturan neoplastik meningotelyal hücreler, 

psammom cisimcikleri (H&E, x400) 
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Şekil 2: Dura ile düzgün bir şekilde kendini sınırlayan meningiom (H&E, x100) 

 

DSÖ, meningiomları belli başlı kriterlere göre üç dereceye  (Grade I, II veIII) 

ayırmaktadır. Bunların büyük çoğunluğu Grade I (benign) tümörlerdir. Bazı özel 

histolojik alt tipler ya da bazı morfolojik parametrelerin spesifik kombinasyonlarını 

içeren meningiomlar kötü klinik gidişli olup histolojik olarak Grade II ve Grade III 

meningiomları oluştururlar(3). Bunlar sırasıyla tüm meningiomların %20-25 ve %1-6 

kadarıdır(57,58). DSÖ’nün 2016 meningiom sınıflaması Tablo-1’de özetlenmiştir. 
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 Tablo 1 : DSÖ 2016 Meningiom Sınıflaması 

Alt Tip Tanı Kriteri Grade 

Meningotelyal Morfolojik I 

Fibröz (Fibroblastik) Morfolojik I 

Transizyonel (Mikst) Morfolojik I 

Psammomatöz Morfolojik I 

Anjiomatöz Morfolojik I 

Mikrokistik Morfolojik I 

Sekretuar Morfolojik I 

Lenfoplazmasitten zengin Morfolojik I 

Metaplastik Morfolojik I 

Kordoid Morfolojik II 

Şeffaf Hücreli Morfolojik II 

 

 

 

 
Atipik 

 4-19 mitoz/10 BBA ve/veya 

 Beyin invazyonu ve/veya 

 Şu özelliklerden en az üç tanesi: 

Sellülarite artışı, küçük hücreli 

değişiklik, belirgin nükleol, “sheet-like” 

(paternsiz)morfoloji, 
nekroz. 

 

 

 

 
II 

Papiller Morfolojik III 

Rabdoid Morfolojik III 

 

 
Anaplastik 

 ≥ 20 mitoz/10 BBA ve/veya 

 Malign sitolojik özellikler 

(karsinom, melanom veya yüksek 

derecelisarkoma 
benzeri) 

 

 
III 

 

 

Grade I Meningiomlar 

a. 1. Meningotelyal meningiom: Klasik ve sık görülen bir histolojik alt tiptir. 

Orta büyüklükte oval nükleuslu, ince kromatin yapısına sahip epiteloid tümör 

hücrelerinden oluşmaktadır. Nükleer psödoinklüzyonlar görülebilir. Hücreler geniş 

eozinofilik sitoplazmalıdır (Şekil-3) (3).  
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Şekil 3: Meningotelyal meningiom(H&E, x100) 

b. F

 2. Fibröz meningiom: Paralel, storiform ya da birbirini kesen demetler 

oluşturan, iğsi hücrelerin meydana getirdiği, kollajenden zengin bir matriks içeren 

meningiom varyantıdır (Şekil-4). Konveksite lokalizasyonu ve NF2 mutasyonları 

sıktır(3). 

 

 

Şekil 4: Fibröz meningiom (H&E, x100) 
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3. Transizyonel meningiom: Meningotelyal, fibröz ve bunlar arasındaki geçiş 

paternini barındıran meningiomlardır (Şekil-5). 

 

 
 

Şekil 5: Transizyonel meningiom (H&E, x100) 

 

4. Psammomatöz meningiom: Tümör hücrelerini aşan miktarda yoğun 

psammom cisimcikleri içeren herhangi bir histolojik alt tipe (genellikle transizyonel 

tip) verilen isimdir (Şekil-6). Bu alt tip karakteristik olarak torasik spinal bölgede orta-

ileri yaş kadınlarda görülür(3). 

 

 

Şekil 6: Psammomatöz meningiom (H&E, x100) 
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5. Anjiomatöz meningiom: Tümöral kitlenin büyük bir kısmını, aralarında az 

sayıda meningotelyal hücrenin izlendiği yoğun vasküler yapılar oluşturur. Vasküler 

meningiom olarak da bilinir (Şekil-7) (3). Diğer meningiomların aksine 22. kromozom 

anomalileri göstermeyip özellikle 5,13 ve 20. kromozomlarda polizomi 

bildirilmiştir(59). 

 

 6. Mikrokistik meningiom: İnce uzantılarla örümcek ağı benzeri bir arka 

planda mikrokistik yapılar ile karakterizedir (Şekil-7). Nadiren makroskopik ya da 

radyolojik olarak seçilebilen makrokistler de oluşturabilirler. Dejeneratif atipi sık 

görülür(3). 

 

 

Şekil 7: Mikrokistik ve anjiomatöz meningiom (H&E, x100) 

 

7. Sekretuar meningiom: Meningiyotelyal hücrelerde epitelyal diferansiyasyon 

ve lümen benzeri yapılar oluşturma eğilimi mevcuttur.  Bu yapıların içindeki 

“psödopsammom cisimcikleri” adı verilen ve “periodic acid-Schiff (PAS)” pozitif 

boyanan eozinofilik sekresyonlar ile karakterizedir(3). Sekretuar meningiomlarda 

KLF4, K409Q ve TRAF7 mutasyonlarının birlikte görülmesi karakteristiktir(46). 

 

8. Lenfoplazmasitten zengin meningiom: Bazen meningotelyal komponenti 

gölgeleyebilecek kadar yoğun kronik inflamatuar hücre içeren meningiomlardır(3). 
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9. Metaplastik meningiom: Fokal ya da diffüz mezenkimal komponent içeren 

meningiomlardır. Bu komponent osseöz, kartilaginöz, lipomatöz, miksoid veya 

ksantomatöz olabilir. Ossifiye meningiomları, kemik invazyonu gösteren 

meningiomlardan (Şekil-8) ayırmak klinik olarak zordur(3). 

 

 

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

 

 Grade II Meningiomlar 

1. Kordoid meningiom: Histolojik olarak “kordoma”ya benzeyen nadir bir 

varyanttır. Eozinofilik ve çoğunlukla vakuollü hücreler miksoid bir matriks içinde 

trabeküler yapılar ve kordonlar oluşturur (Şekil-9). Bu alanlar genellikle tipik 

meningiom alanlarının aralarına serpiştirilmiş görünümdedir. Saf kordoid meningiomlar 

nadirdir. Kordoid paternin baskın patern olması halinde, bu tümörün DSÖ Derece II’ye 

denk gelen ve daha agresif seyir gösteren bir tümör olduğu gösterilmiştir(3). Subtotal 

rezeke edildiğinde çoğunlukla nüks eder(60). 
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Şekil 9: Kordoid meningiom (H&E, x200) 

 

2. Şeffaf hücreli meningiom: Belirgin perivasküler ve interstisyel kollajenin 

bulunduğu, şeffaf, glikojenden zengin sitoplazmaları olan (PAS pozitif, diastaz sensitif), 

oval-poligonal hücrelerin, herhangi bir patern oluşturmadan (paternsiz ya da “sheet-

like”) meydana getirdiği meningiomlardır (Şekil-10). Genellikle girdap yapıları 

seçilemez ve psammom cisimcikleri yoktur. Serebellopontin köşe ile spinal kord 

yerleşimi (özellikle “cauda equina”) sıktır. Gençlerde daha sık görülür. Bu tümörün, 

şeffaf hücreli paternin baskın patern olması halinde, DSÖ Derece II’ye denk gelen ve 

daha agresif seyir gösteren bir tümör olduğu gösterilmiştir(3). Bazen beyin omurilik 

sıvısı (BOS) aracılığıyla yayılım yapabilir(61).  
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Şekil 10: Şeffaf hücreli meningiom (H&E, x400) 

 

3. Atipik meningiom: Atipik meningiom tanısı bazı morfolojik parametrelerle 

konulmaktadır. DSÖ kriterlerine göre, 4-19 mitoz/10 BBA ve/veya beyin invazyonu 

ve/veya şu özelliklerden en az üç tanesinin bulunması gerekir: selülarite artışı, küçük 

hücre değişikliği, belirgin nükleol, “sheet-like” (paternsiz) morfoloji ve nekroz (Şekil-

11,12,13). İsmine rağmen genelde meningiomlarda dejeneratif değişikliklere bağlı 

gelişen nükleer atipi bir kriter değildir(3). Atipik meningiomlar total rezeke edilseler 

bile yüksek nüks oranlarına sahiptir(62). 

 

 

Şekil 11: Atipik meningiomda “sheet-like”patern ve artmış sellülarite(H&E, x100) 
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Şekil 12: Atipik  meningiomda artmış mitotik aktivite (H&E, x400) 

 

 

Şekil 13: Tümör nekrozu (H&E, x200) 
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  Grade III Meningiomlar 

1.  Papiller meningiom: Genellikle genç hastalarda ve çocuklarda görülen bir 

meningiomdur(63). Perivasküler psödopapiller patern izlenir. Damarların etrafında 

ependimom rozetlerine benzeyen, perivasküler boş bir alanı hemen takiben, koheziv 

olmayan meningotelyal hücrelerin oluşturduğu psödorozet benzeri yapılar görülür. 

Vakaların %75’inde beyin invazyonu, %55’inde rekürrens, %20’sinde metastaz 

(çoğunlukla akciğer) görülmektedir. Mortalite oranları %50’ye yakındır. Papiller 

meningiomlar DSÖ Derece III’e denk gelen ve daha agresif seyir gösteren bir 

tümördür(3). 

 

2.  Rabdoid meningiom: Geniş sitoplazmalı ve belirgin kompakt eozinofilik 

paranükleer inklüzyonları bulunan, nükleusu eksantrik yerleşimli ve açık kromatinli, 

belirgin nükleollü rabdoid hücrelerden meydana gelen bir meningiomdur (Şekil-14) (3). 

Fokal rabdoid özellikler gösteren ve/veya malignite kriterleri için tüm histolojik 

kriterleri sağlamayan bazı meningiomlar agresif olmayan bir grubu oluşturur. Bu grup 

için önerilen, normal derecelendirmeyle birlikte “rabdoid özellikler içeren” yorumunun 

rapora eklenmesi, böylece hastanın yakın takibe alınmasını sağlamaktır(64). 

 

 

 

Şekil 14: Rabdoid meningiom (H&E, x400) 
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3. Anaplastik(malign) meningiom: Anaplastik meningiom tanısı Tablo 1’de 

belirtilen morfolojik parametrelerle konulmaktadır. Çoğu olgu belirgin nekroz içerir. 

Genellikle ölümcül seyrederler. Ortanca yaşam süreleri 2-7 yıldır(56) (Şekil-15). 

 

 

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

 

MENİNGİOMLARIN İMMÜNHİSTOKİMYASAL ÖZELLİKLERİ 

Meningiom tanısı için çoğunlukla H&E boyalı kesitlerden yapılan morfolojik 

değerlendirme yeterli olmaktadır. Ancak immünohistokimyasal çalışmalar bazı 

olgularda gerekli olabilmektedir. Spesifik olmamakla birlikte “vimentin” ile pozitif 

işaretlenirler. “Epithelial Membrane Antigen (EMA)” ile immünoreaktivite göstermeleri 

meningiomların karakteristik özelliğidir ve olguların büyük çoğunluğu bu özelliği 

gösterirler. Ancak atipik ve anaplastik meningiomlarda EMA pozitiflik oranı 

azalabilmektedir. S100 pozitifliği özellikle fibröz meningiomlarda saptanabilmektedir 

(3). 

Progesteron reseptör (PR) ekspresyonu ile meningiom derecesi arasında ters bir 

ilişki vardır. Derece III meningiomların neredeyse tamamı PR negatiftir(3). Bazı 

serilerde PR yokluğunun hastalıksız geçen süreyi negatif yönde etkilediği 

gösterilmiştir(65). 
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Ki67 antijeni hücre siklusunun sadece aktif proliferasyon fazında eksprese edilen 

bir belirteçtir. Ki67 proliferasyon indeksleri meningiomların davranışını tahmin etmek 

için kullanılmaktadır(29). Genellikle tümörün derecesi ile orantılı olarak artış 

gösterir(3). %4’ün üzerinde Ki67 proliferasyon indeksi olan meningiomlar, atipik 

meningiomlar gibi artmış nüks riskine sahip olup bunların da %20’si anaplastik 

meningiomlardakine benzer ölüm oranı gösterirler(66). Ancak önemli teknik ve 

yorumlama farklılıkları nedeniyle kesin bir “cut off” değeri belirlemek güçtür(3). 

 

KANSER KÖK HÜCRELERİ VE MENİNGİOM 

Kanser kök hücre (KKH) terimi, kendini yenileyen, pluripotent ve tümör 

başlatıcı özellikleri ile bilinen sınırlı bir tümör hücre alt grubunu temsil eder(6). 

KKH’leri spesifik yüzey belirteçlerine sahip olup bu yüzey belirteçleri tümör tipine göre 

değişiklik göstermektedir. Kemoterapiye karşı direnç, rekürrens veya metastaz gelişimi 

gibi kötü prognoz kriterleriyle ilişkilendirilen bu hücreler birçok kanserin tedavisinde 

önemli bir hedef olabilir. Mide, meme ve kolorektal kanser tedavilerinde, kök hücreleri 

hedefleyen araştırmalar devam etmektedir(7). Glioblastom ve kolon kanserinde 

CD133(67,68,69); akut myeloid lösemide CD34, CD38(70); baş-boyun skuamöz hücreli 

karsinomunda (SCC) CD44(71); pankreatik kanserlerde  CD44, CD24, ESA gibi  KKH 

belirteçleri rapor edilmiştir(72,73). Ancak meningiom KKH’leri henüz net 

anlaşılamamış, aday olarak CD133, nestin, OCT4, SOX2, NANOG, c-Myc ve KLF4 

gibi birkaç molekül bildirilmiştir(8-12).  

Meningiomlarda cerrahi spesmenlerden elde edilmiş hücre kültürlerinde 

KKH’lerinin özelliklerini gösteren CD133+ hücreler tanımlanmış, CD133’ün 

glioblastomlarda olduğu gibi meningiomlar için de spesifik bir belirteç olabileceği 

düşünülmüştür(12,14,16). 

Bir adhezyon molekülü olan, tümör invazyonu ve metastaz yeteneği ile ilişkili 

olduğu düşünülen CD44, meningiomları da içeren birçok tümör tipinde çalışılmıştır(75). 

İmmünohistokimyasal yöntemle CD44 ekspresyon yoğunluğunun meningiom alt 

tiplerinde farklılıklar gösterdiği, meningiom alt tip ve derecesine bağlı olarak hücre 

adhezyon moleküllerinin farklı ekspresyon paternleri gösterebileceği belirtilmiş, kesin 

bir sonuca ulaşılamasa da CD44 ekspresyonu ile beyin invazyonu arasında bir ilişki 

olabileceği bildirilmiştir(23,74,75,76,77).  
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Kanserlerde tanımlanan OCT4+ hücreler KKH'leri temsil etmekte, tümörlerin 

devamlılığı ve yayılmasından sorumlu tutulmaktadır(78,79). OCT4’ün prostat, oral 

kavite ve glioblastom gibi birçok kanser ile ilişkisi gösterilmiştir(25,26,80). 

Meningiomlarda bu molekül ile ilgili yapılmış çalışma sayısı sınırlı olmakla birlikte 

immünofloresan yöntem ile OCT4 ekspresyonu gösterilebilmiştir(10). Ancak 

immünohistokimyasal yöntemle astrositomlarda OCT4 ekspresyonunun tümör derecesi 

ile ilişkisini araştıran benzer bir çalışma(19) meningiomlar için henüz yapılmamıştır. 

Bu çalışmada meningiom olgularımızda kanser kök hücre belirteçlerinden 

CD133, CD44 ve OCT4’ün ekspresyonunu araştırdık. 

CD133: Tümörogenez, metastaz, kemoterapi-radyoterapi direnci ve anti-

apopitozda anahtar rol oynayan bir transmembran proteinidir(13). Birçok kanser tipinde 

olduğu gibi meningiomlardaki kök hücreler tarafından da eksprese edildiği 

bildirilmiştir(14,15,16). 

CD44: Matriks aracılı hücre sinyali ve hücre-matriks adhezyonunda rol oynayan 

ekstraselüler matriks proteini “hyalüronan”ın ligandı olan hücre yüzey glikoprotein 

reseptörüdür. Neredeyse bütün insan hücrelerinde eksprese edilir. Adhezyon, 

migrasyon, anjiogenez, proliferasyon ve inflamasyonun düzenlenmesinde önemli rol 

oynar(20,21).  

OCT4: “DNA bağlayıcı protein” ailesine ait bir transkripsiyon faktör 

proteinidir. Embriyogenezde kritik bir rol oynamaktadır(25). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

ARAŞTIRMANIN ÖRNEKLEMİ 

Çalışmaya Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kartal Dr. Lütfi Kırdar Şehir 

Hastanesi’nde 2014-2020 yılları arasında meningiom tanısı almış 198 olgu alındı. 

Olgulara ait H&E boyalı kesitler, formalin ile fikse edilmiş ve parafine gömülmüş 

bloklar arşivden çıkarılarak incelendi. Her olgu için yeterli miktarda doku içeren birer 

blok seçildi. Kesiti eksik olan olgular için bloklardan yeni kesit yapılarak H&E boyası 

uygulandı. Çalışmaya 135 Grade I, 54 Grade II, 9 Grade III meningiom olgusu alındı. 

Ayrıca olguların yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyon bilgileri ile tümörün histolojik 

derecesi ve Ki67 proliferasyon indeksleri kaydedildi. 

 

  YÖNTEM 

İmmünohistokimyasal boyama işlemi Ventana Medical System-Benchmark 

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

kullanılarak şu prosedürler uygulandı:  

1. Parafin bloklardan kesitler 4 mikron kalınlığındaki pozitif şarjlı lamlara alındı.  

2. 70˚C’lik etüvde 1 saat bekletildi.  

3. Lamlar Benchmark Ventana Ultra marka immünohistokimya cihazına alındı.  

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

yapıldı.  

5. Antikor enkübasyonu: 1/400 oranında dilüsyon ile CD133 (D2V8Q) tavşan 

monoklonal antikoru, 1/150 oranında dilüsyon ile CD44 (MRQ-13) fare 

monoklonal antikoru, 1/50 oranında dilüsyon ile OCT4 (EP143) tavşan antikoru, 

40’ar dakika boyunca uygulandı. 

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

uygulandı.  

7. Bluing Reagent (mavileştirme solüsyonu) (Ventana Medical Systems)  4 dakika 

uygulandı.  

8. Lamlar deterjanlı suyla yıkandı.  

9. Lamlar absolü alkolde 2 kez çalkalandı.  

10. Lamlar kurutulup ksilol bazlı kapatıcıyla kapatıldı. 
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İmmunohistokimyasal boyama sonrası tüm kesitler ışık mikroskobunda 

değerlendirildi. CD44 ve OCT4 için tümör hücrelerinin boyanma yaygınlığı (yüzdesi) 

ve yoğunluğuna göre bir skorlama sistemi oluşturuldu. Tümör hücrelerinin boyanma 

yaygınlığı için; Skor 1:%0-5, Skor 2:%5-25, Skor3:%25-75, Skor 4:≥%75 şeklinde bir 

skorlama kullanıldı. Yoğunluk için ise “zayıf, orta, kuvvetli” olarak üç kategoride 

değerlendirme yapıldı. CD44 için membranöz, OCT4 için nükleer boyanmalar 

değerlendirildi. Her iki immünhistokimyasal inceleme için Skor 1 (%0-5) olarak 

değerlendirilen vakalar “negatif”, skor 2,3,4 (%5 ve üzeri) olarak değerlendirilen 

vakalar “pozitif” kabul edildi. CD133’te ise herhangi bir boyanma yaygınlığı ve 

yoğunluğundaki sitoplazmik ve/veya membranöz boyanma pozitif, boyanma 

izlenmemesi ise negatif kabul edildi. Pozitif olgularda zayıf boyanma hakim olduğu için 

yoğunluk ayrıca derecelendirilmedi (Şekil-16, 17, 18). 

 

  

Şekil 16: CD133 ekspresyonları; pozitif olarak değerlendirilen boyanmalar (İHK x200) 

 

 

Şekil 17: Membranöz CD44 ekspresyonları; a-zayıf ekspresyon, b-orta şiddette 

ekspresyon, c-kuvvetli ekspresyon (İHK x200) 

 

 

Şekil 18: Nükleer ve/veya sitoplazmik OCT4 ekspresyonları; a-zayıf ekspresyon, b-orta 

şiddette ekspresyon, c-kuvvetli ekspresyon (İHK x200) 

a b 
c 

c 

a 

c 

b c 
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İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 

(Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken 

tanımlayıcı istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, 

minimum, maksimum) kullanıldı. Nicel verilerin normal dağılıma uygunlukları 

Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel değerlendirmeler ile sınandı. 

Normal dağılım gösteren değişkenlerin iki gruba göre değerlendirmelerinde Student t 

test; üç grup değerlendirmelerinde Oneway ANOVA test kullanıldı. Normal dağılım 

göstermeyen verilerin iki grup karşılaştırmalarında Mann Whitney U testi; üç grup 

değerlendirmelerinde ise Kruskal Wallis test; post hoc karşılaştırmalarında Dunn test 

kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher’s 

Exact test ve Fisher-Freeman Halton test kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde 

değerlendirildi. 

 

ARAŞTIRMANIN ETİK YÖNÜ 

Çalışmanın yürütülebilmesi için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kartal Dr. Lütfi 

Kırdar Şehir Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı’na başvuruldu.  

28.01.2020 tarihinde “2020/514/170/21” karar numarası ile onay alındı (bkz. EK-2). 

 

ÇALIŞMA İÇİN İZLENEN KILAVUZ 

Çalışma tasarımı için STARD (Standards for Reporting Diagnostic Accuracy 

Studies) araştırma kılavuzu kullanılmıştır(64). 

 

ÖZGÜNLÜK 

Çalışmanın özgünlük açısından değerlendirilmesi için “Turnitin” intihal analiz 

programı(65) kullanılmış olup “Genel Bilgiler” ile “Kaynaklar” bölümü hariç benzerlik 

saptanmamıştır (%36, bkz. EK-3). 
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BULGULAR 

 
Çalışmaya 147’si kadın (%74,2), 51’i erkek (%25,8) olmak üzere toplam 198 

hasta alınmıştır (Şekil-19). Olguların yaşları 30 ile 88 arasında değişmekte olup, 

ortalama 57.65±12.43 yıldır.  Olguların 161’i (%81,3) supratentorial, 22’si (%11,1) 

spinal, 15’i (%7,6) infratentorial yerleşimlidir (Şekil-20). Spinal korddaki tümörlerin 

%68’i (n=15) torakal bölgeye lokalizedir. Torakal bölgeyi sırasıyla servikal (%14) ve 

lomber bölge (%4,5) izlemektedir. Ayrıca hepsi lateral ventrikül olmak üzere 4 olguda 

(%2) ventrikül içi yerleşim saptanmıştır. Tümörlerin 135’i (%68,2) Grade I, 54’ü 

(%27,3) Grade II, 9’u (%4,5) Grade III’tür (Şekil-21) (Tablo-2).  

 

Tablo 2: Yaş, cinsiyet, histolojik derece ve tümör lokalizasyonu dağılımları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 19: Olguların cinsiyetlere göre dağılımı 

Erkek

25,8%

Kadın

74,2%

Cinsiyetlerin dağılımı

 

Yaş (yıl) Min-Mak 30-88 
Ort±Ss 57,65±12,43 

  n % 

Cinsiyet Erkek 51 25,8 

 Kadın 147 74,2 

Lokalizasyon İnfratentorial 15 7,6 

Spinal Kord 22 11,1 

Supratentorial 161 81,3 

Grade I 135 68,2 

 II 54 27,3 

 III 9 4,5 
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Şekil 20: Olguların lokalizasyonlara göre dağılımı 

 

 

Şekil 21: Olguların tümör histolojik derecesine (grade) göre dağılımı 

 

Kanser kök hücre belirteçlerinden CD133 ile olguların 185’inde (%93,4) 

boyanma izlenmemiştir, sadece 13 olguda (%6,6) boyanma saptanmıştır (Şekil-22).  

OCT4 ile tümör hücrelerinin boyanma yaygınlığı araştırıldığında, boyanma 

yüzdesi 0-5 arasında 19 (%9,6), 5-25 arasında 17 (%8,6), 25-75 arasında 52 (%26,3), 75 

üzerinde 110 (%55,6) olgu saptanmıştır. Tümör hücrelerinin boyanma yoğunluğu 

araştırıldığında, kuvvetli 54 (%30,2), orta şiddette 89 (%49,7), zayıf 36 (%20,1) olgu 

saptanmıştır (Şekil-23, 24).  

CD44 ile tümör hücrelerinin boyanma yaygınlığı araştırıldığında, boyanma 

yüzdesi 0-5 arasında 23 (%11,6), 5-25 arasında 37 (%18,7), 25-75 arasında 56 (%28,3), 

İnfratentorial

7,6%

Spinal Kord

11,1%

Supratentoria

l   

81,3%

Tümör lokalizasyonlarının dağılımı

Grade I

68,2%

Grade II

27,3%

Grade III

4,5%

Tümör derecelerinin dağılımı
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75 üzerinde 82 (%41,4) olgu saptanmıştır. Tümör hücrelerinin boyanma yoğunluğu 

araştırıldığında, kuvvetli 73 (%41,7), orta şiddette 62 (%35,4), zayıf 40 (%20,2) olgu 

saptanmıştır (Şekil-23,24) (Tablo-3). 

 

Tablo 3: Kanser kök hücre belirteçlerinin ekspresyon durumu 

 n % 

CD133 Negatif 185 93,4 

Pozitif 13 6,6 

OCT4 

Boyanma yüzdesi 

%0-5 19 9,6 

%5-25 17 8,6 

%25-75 52 26,3 

>%75 110 55,6 

OCT4 yoğunluk (n=179) Güçlü 54 30,2 

Orta 89 49,7 

Zayıf 36 20,1 

CD44 

Boyanma yüzdesi 

%0-5 23 11,6 

%5-25 37 18,7 

%25-75 56 28,3 

>%75 82 41,4 

CD44 yoğunluk  

(n=175) 

Güçlü 73 41,7 

Orta 62 35,4 

Zayıf 40 22,9 

 

 

 

Negatif

93,4%

Pozitif

6,6%

CD133



28 

 

Şekil 22: Kanser kök hücre belirteçlerinden CD133’ün dağılımı 

 

Şekil 23: OCT4ve CD44 ile tümör hücrelerinin boyanma yüzdesi 

 

 

Şekil 24: OCT4 ve CD44 ile tümör hücrelerinin boyanma yoğunluğu 

 

 CD133’ün tümör hücrelerindeki boyanma durumu, OCT4’ün tümör 

hücrelerindeki boyanma yaygınlığı, CD44’ün tümör hücrelerindeki boyanma yaygınlığı 

ve yoğunluğu ile yaş dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05). Ancak bulgular Bonferroni düzeltmeli test ile incelendiğinde 

OCT4’ün tümör hücrelerindeki boyanma yoğunluğu ile yaş dağılımı arasında anlamlı 
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farklılığın mevcut olduğu, yaş arttıkça boyanma yoğunluğunun azaldığı saptanmıştır 

(p=0,043; p<0,05) (Tablo-4). 

Tablo 4: Kanser kök hücre belirteçlerinin ekspresyonu ile yaş ilişkisi 

 

YAŞ 

p Ort±SD 

Medyan 

(Min-Max) 

CD133 Negatif 57,9±12,6 59 (30-88) a0,274 

Pozitif 54±10 58 (31-68)  

OCT4  

Boyanma 

yüzdesi 

%0-5 57,4±9,7 58 (43-74) b0,750 

%5-25 55,3±12,1 54 (36-74)  

%25-75 59±12,9 62,5 (30-84)  

>%75 57,4±12,7 58 (30-88)  

OCT4 

yoğunluk 

(n=179) 

Güçlü 55,1±13,3 57 (31-88) b0,049* 

Orta 57,6±12,8 58 (30-84)  

Zayıf 61,6±10,8 63,5 (30-78)  

CD44 

 Boyanma 

yüzdesi 

%0-5 56,3±11 57 (38-74) b0,059 

%5-25 53,8±12,5 54 (30-78)  

%25-75 60,8±12 61,5 (33-88)  

>%75 57,6±12,7 58,5 (30-80)  

CD44 

yoğunluk 

(n=175) 

 

Güçlü 58,6±11,8 59 (30-80) b0,318 

Orta 58,7±13,2 60 (32-88)  

Zayıf 

55,2±13,1 56 (31-84) 
 

                aStudent t test  bOnewayAnova test   *p<0,05 

 

CD133’ün tümör hücrelerindeki boyanma durumu, OCT4’ün tümör 

hücrelerindeki boyanma yaygınlığı, CD44’ün tümör hücrelerindeki boyanma yaygınlığı 

ve yoğunluğu ile cinsiyet dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmazken (p>0,05); OCT4’ün tümör hücrelerinde boyanma yoğunluğunun orta 

şiddette olduğu grupta erkek cinsiyet baskınlığı saptanmıştır (p<0,05) (Tablo-5). Orta 

şiddette boyanma yoğunluğunun görülme oranı erkek olgularda daha yüksektir. 
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Tablo 5: Kanser kök hücre belirteçlerinin ekspresyonu ile cinsiyet ilişkisi 

 

Cinsiyet  

 

cp 

Erkek Kadın 

n % n % 

CD133 Negatif 50 98,0 135 91,8 d0,190 

Pozitif 1 2,0 12 8,2  

OCT4  

Boyanma 

yüzdesi 

%0-5 2 3,9 17 11,6 e0,443 

%5-25 4 7,8 13 8,8  

%25-75 15 29,4 37 25,2  

>%75 30 58,8 80 54,4  

OCT4 

yoğunluk  

(n=179) 

Güçlü 10 20,4 44 33,8 0,038* 

Orta 32 65,3 57 43,8  

Zayıf 7 14,3 29 22,3  

CD44 

Boyanma 

yüzdesi 

%0-5 5 9,8 18 12,2 0,211 

%5-25 5 9,8 32 21,8  

%25-75 18 35,3 38 25,9  

>%75 23 45,1 59 40,1  

CD44 

yoğunluk  

(n=175) 

Güçlü 21 45,7 52 40,3 0,704 

Orta 14 30,4 48 37,2  

Zayıf 11 23,9 29 22,5  

cPearsonkikare test dFisher exact kikare test eFisher Freeman Halton test      *p<0,05 

  

CD133’ün tümör hücrelerindeki boyanma durumu, OCT4’ün tümör 

hücrelerindeki boyanma yaygınlığı ve yoğunluğu, CD44’ün tümör hücrelerindeki 

boyanma yoğunluğu ile tümör lokalizasyonunun dağılımı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Ancak CD44’ün tümör hücrelerindeki 

boyanma yaygınlığının %75’in üzerinde olduğu olgularda supratentorial lokalizasyonun 

baskınlığı; %0-5 olduğu olgularda ise supratentorial yerleşimin az görüldüğü 

saptanmıştır (p<0,01) (Tablo-6). 
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Tablo 6: Kanser kök hücre belirteçlerinin ekspresyonu ile lokalizasyon ilişkisi 

 

LOKALİZASYON P 

İnfratentorial Spinal Kord Supratentorial 

n % n % n % 

CD133 Negatif 15 100,0 20 90,9 150 93,2 0,623 

Pozitif 0 0,0 2 9,1 11 6,8  

OCT4  

Boyanma 

yüzdesi 

%0-5 0 0,0 5 22,7 14 8,7 0,249 

%5-25 0 0,0 1 4,5 16 9,9  

%25-75 6 40,0 4 18,2 42 26,1  

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

OCT4  

Yoğunluk 

(n=179) 

Güçlü 5 33,3 9 52,9 40 27,2 0,103 

Orta 9 60,0 4 23,5 76 51,7  

Zayıf 1 6,7 4 23,5 31 21,1  

CD44 

Boyanma 

yüzdesi 

%0-5 6 40,0 6 27,3 11 6,8 0,001** 

%5-25 1 6,7 6 27,3 30 18,6  

%25-75 6 40,0 5 22,7 45 28,0  

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

CD44 

Yoğunluk 

(n=175) 

 

Güçlü 5 55,6 5 31,3 63 42,0 0,306 

Orta 1 11,1 5 31,3 56 37,3  

Zayıf 
3 33,3 6 37,4 31 20,7 

 

                           eFisher Freeman Halton test  **p<0,01 
 

CD133’ün tümör hücrelerindeki boyanma durumu, OCT4 ve CD44’ün tümör 

hücrelerindeki boyanma yaygınlığı ve yoğunluğu  ile tümörün histolojik derecesi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo-7). 
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Tablo 7: Kanser kök hücre belirteçlerinin ekspresyonu ile histolojik derece ilişkisi 

 

CD133’ün tümör hücrelerindeki boyanma durumu, OCT4’ün tümör 

hücrelerindeki boyanma yaygınlığı ve yoğunluğu, CD44’ün tümör hücrelerindeki 

boyanma yoğunluğu ile Ki67 proliferasyon indeksleri dağılımı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Ancak CD44’ün tümör hücrelerindeki 

boyanma yaygınlığı %0-5 olan grupta Ki67 proliferasyon indeksleri %25-75 ve %75’in 

üzerinde olan gruplara göre anlamlı düzeyde düşük saptanmıştır (sırasıyla; p=0,025, 

p=0,046; p<0,05). Boyanma yaygınlığı %0-5 ile %5-25 olan gruplar arasında; %5-25 ile 

%25-75 ve >%75 olan gruplar arasında; %25-75 ile >%75 olan gruplar arasında Ki67 

düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05) (Şekil-25) (Tablo-8).  

 

Grade p 

Grade 1 Grade 2 Grade 3 

n % n % N % 

CD133 Negatif 127 94,1 49 90,7 9 100,0 0,748 

Pozitif 8 5,9 5 9,3 0 0,0  

OCT4  

Boyanma 

yüzdesi 

%0-5 15 11,1 3 5,6 1 11,1 0,627 

%5-25 11 8,1 6 11,1 0 0,0  

%25-75 34 25,2 17 31,5 1 11,1  

>%75 75 55,6 28 51,9 7 77,8  

OCT4  

Yoğunluk 

(n=179) 

Güçlü 36 30,0 14 27,5 4 50,0 0,544 

Orta 60 50,0 25 49,0 4 50,0  

Zayıf 24 20,0 12 23,5 0 0  

CD44 

Boyanma 

yüzdesi 

%0-5 20 14,8 2 3,7 1 11,1 0,267 

%5-25 25 18,5 10 18,5 2 22,2  

%25-75 33 24,4 20 37,0 3 33,3  

>%75 57 42,2 22 40,7 3 33,3  

CD44 

Yoğunluk 

(n=175) 

Güçlü 46 40,0 23 42,3 5 62,5 0,436 

Orta 40 33,9 20 38,5 3 37,5  

Zayıf 38 26,1 11 19,2 0 0  
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Tablo 8: Kanser kök hücre belirteçlerinin ekspresyonu ile Ki67 proliferasyon indeksleri 

ilişkisi 

 

 

Ki-67 

p Ort±SD 

Medyan 

(Min-Max) 

CD133 Negatif 7,0±7,4 5(1-70) f0,984 

Pozitif 7,2±7,7 4(3-30)  

OCT4  

Boyanma 

yüzdesi 

%0-5 4,7±4,6 3(1-15) g0,058 

%5-25 9,3±8,4 5(1-30)  

%25-75 6,5±6,0 4(1-28)  

>%75 7,2±8,1 5(1-70)  

OCT4 

Yoğunluk  

(n=179) 

Güçlü 7,8±9,9 5,5(1-70) g0,861 

Orta 6,8±6,1 5(1-30)  

Zayıf 7,5±7,0 5(1-30)  

CD44 

Boyanma 

yüzdesi 

%0-5 3,9±2,7 3(1-12) g0,034* 

%5-25 6,4±4,6 5(1-22)  

%25-75 7,7±6,5 5,5(1-30)  

>%75 7,7±9,4 4,5(1-70)  

CD44 

Yoğunluk 

(n=175) 

 

Güçlü 8,9±10,3 5(1-70) g0,209 

Orta 7,1±5,5 5,5 (1-25)  

Zayıf 

5,1±3,0 4,5 (1-14) 
 

fMann Whitney U t test  gKruskal Wallis test *p<0,05    **p<0,01 
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Şekil 25: CD44 boyanma yüzdesine göre Ki67 proliferasyon indeks dağılımı 
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TARTIŞMA 
 

Meningiomlar dura ile bağlantılı, araknoid meningotelyal hücrelerden köken 

alan ve erişkinlerde en sık görülen beyin tümörüdür(1,3). Olguların ortanca (median) 

yaşı 65 olarak bildirilmekte olup yaşla birlikte meningiom gelişme riski artmaktadır(2). 

Hastaların yaş ortalaması Wang ve ark.nın çalışmasında 51,4 (11 ay-86 yaş aralığı); 

Kane ve ark.nın çalışmasında ise 54 (15-90 yaş aralığı) olarak belirtilmiştir (81,82). 

Bizim çalışmamızda hastaların yaş ortalaması 57,65 (30-88 yaş aralığı) olarak 

saptanmıştır. 

Meningiomlar kadınlarda erkeklere göre 2-3 kat daha fazla görülmektedir (83). 

Yıllık insidans kadınlarda yüz binde 10.5 iken erkeklerde 4.8’dir. Kadın/erkek oranı 35-

44 yaşları arasında ve menopoz öncesi dönemde en yüksektir (3.15:1) (3). Wang ve 

ark.nın çalışmasında bu oran 2.3:1’dir (81). Bizim çalışmamızda kadın hastaların erkek 

hastalara oranı 2.9:1 olup literatür bilgileriyle uyumludur. 

Meningiomlar sıklıkla intrakranial, spinal veya orbital yerleşim gösterirler. 

İntraventriküler ve epidural lokalizasyon nadirdir. Kafa boşluğu içerisinde en sık, 

serebral konveksite-sıklıkla falks ile ilişkili parasagital bölge-, olfaktör oluk ve sfenoid 

çıkıntı; spinal kordda ise torasik bölge etkilenir(3). Wang ve ark.nın en fazla 

saptadıkları lokalizasyonlar sırasıyla serebral konveksite, spinal kord ve parasagital 

bölge olmuştur(81). Çalışmamızda tümör lokalizasyonlarını supratentorial, 

infratentorial ve spinal kord olmak üzere 3 bölgeye ayırdık. Serebral konveksite, 

olfaktör oluk, sfenoid kanat, sellar bölge ve nadir görülen ventrikül içi yerleşimleri 

supratentorial grupta inceledik. Çalışmamızdaki meningiomların sıklık sırasına göre 

supratentorial, spinal kord ve infratentorial yerleşimli olduğunu gördük. Ayrıca hepsi 

lateral ventrikül olmak üzere 4 olguda (%2) ventrikül içi yerleşim saptadık. Spinal 

korddaki tümörlerimizin büyük çoğunluğunun torakal bölge, ardından sırasıyla servikal 

ve lomber bölgelerde izlenmesini literatürle uyumlu bulduk. 

Cerrahi sonrası histopatolojik inceleme ile belirlenen tümör derecesinin, 

meningiomların tedavi ve takip protokollerinin şekillenmesindeki rolü çok önemlidir. 

Bu tümörlerin histopatolojik derecelendirilmesi “DSÖ Santral Sinir Sistemi Tümörleri 

Sınıflaması”nda yer alan tanı kriterleri esas alınarak yapılmaktadır (3). Çalışmamızda 

yer alan tümörlerin %68,2’si Grade I, %27,3’ü Grade II, %4,5’i Grade III’tür. Geniş 

vaka serilerinin kullanıldığı literatürde, Wang ve ark.nın çalışmasında olguların %91,8’i 
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Grade I, %5,2’si Grade II, %2,9’u Grade III; Olar ve ark.nın çalışmasında olguların 

%74’ü Grade I, %23’ü Grade II, %3’ü Grade III olarak bildirilmiştir(81,84). Bunlar 

dışında başka yayınlarda meningiomların yaklaşık %20-25’i ve %1-6’sı sırasıyla Grade 

II ve III olarak belirtilmiştir(57,58). Bizim çalışmamızda Grade II meningiomların 

oranını %27,3 olarak saptadık. Bu oranın literatüre göre biraz yüksek olmasını, 

tümörlerden çok sayıda örnek alıp bu örneklerin tamamında ayrıntılı mitoz sayımı 

yapılması ile ilişkilendirdik. 

Ki67 antijeni hücre siklusunun sadece aktif proliferasyon fazında eksprese edilir. 

Ki67 proliferasyon indeksleri meningiomların davranışını tahmin etmek için 

kullanılmaktadır. Nüks görülen meningiomlarda ort. %5,4 nüksü olmayanlarda ise ort. 

%1,5 Ki67 proliferasyon indeksleri rapor edilmiştir(29,85). Nüks görülen 

meningiomlarda, görülmeyenlere göre belirgin olarak yüksek Ki67 proliferasyon 

indekslerinin saptandığı başka bir çalışmada Ki67 proliferasyon indeksi “önemli bir 

prognostik faktör” olarak tanımlanmış ve artmış nüks riskini belirlemek için, 

meningiomların derecelendirilmesindeki histolojik parametreler ile birlikte kullanılması 

önerilmiştir(86). Çalışmamızda Ki67 proliferatif indeksleri ile histolojik grade, nüks ve 

sağkalım süreleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmediğimiz için Ki67 proliferatif 

indeksinin prognostik önemi hakkında yorum yapamadık. 

CD133 tümörogenez, metastaz, kemoterapi-radyoterapi direnci ve anti-

apopitozda anahtar rol oynayan bir transmembran proteindir(13). Singh ve ark.ları farklı 

beyin tümörlerinde (medulloblastom, pilositik astrositom, ependimom, gangliogliom, 

astrositom) belirgin proliferasyon ve diferansiyasyon kapasitesine sahip, kendini 

yenileme ve tümör başlatıcı özellikleri olan “beyin tümörü kök hücreleri (BTKH)”nden 

bahsetmiş ve bu hücreleri sadece nöral kök hücre yüzey belirteci CD133’ü  eksprese 

eden hücre fraksiyonundan izole edebilmişlerdir. Hücre kültüründe bu CD133+ 

hücreler, fenotipik olarak hastadaki tümörü andıran hücrelere farklılaşabilmektedir. 

BTKH’nin tanımlanmasının, santral sinir sisteminde tümorojenik sürecin araştırılması 

ve BTKH’leri hedefleyen tedavilerin geliştirilmesi için güçlü bir araç olduğunu 

belirtmişlerdir.  Ardından yaptıkları başka bir çalışmada da CD133+ hücrelerin tümör 

başlatıcı etkisini fare beyninde invivo olarak göstermişlerdir(67,87). BTKH’nin 

meningiomlardaki varlığına dair ilk çalışmada, primer tümörü astrositom olup 

postoperatif radyoterapi sonrasında gelişen sekonder tümörde malign meningiom tanısı 
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alan bir olgudan bahsedilmiştir. Her iki tümörde immünohistokimyasal olarak CD133 

ekspresyonu izlenmiştir. Bu tümörlerden elde edilen hücre kültüründe BTKH varlığı 

araştırılmış, primer astrositomda bu hücrelerin varlığı gösterilirken malign 

meningiomda gösterilememiştir. Bu durum meningiomlar ile astrositomların 

histogenetik ve embriyogenetik farklılığı ile ilişkilendirilmiştir. Meningiomlarda 

BTKH’nin varlığı hücre kültüründe gösterilemese de normal kök hücre ve/veya 

progenitör hücrelerin radyoterapi ile uyarılıp CD133+ meningiom BTKH’ne dönüştüğü, 

böylece hızlı büyüyen agresif bir meningioma yol açtığı düşünülmüştür(15). Literatürde 

meningiomlarda KKH’leri gibi davranan “meningiom sphere cells (MgSC)” olarak 

tanımlanan hücrelerde immünohistokimya ve immünofloresan yöntemleriyle CD133 

ekspresyonu gösterilmiştir. Bu hücrelerin, ilaca dirençli gen ekspresyonu, 

kemoradyoterapi direnci, yüksek tümörojenik aktivite gibi özellikleri tanımlanmış, 

dirençli meningiomların tedavisinde yeni bir hedef olabileceği vurgulanmıştır(16). 

Literatürde agresif meningiomlarda hücrelerin CD133 ile daha fazla boyanma 

yaygınlığı ve yoğunluğuna sahip olduğu belirtilmiş, bunun DSÖ patolojik derece ile 

korele olabileceğine dikkat çekilmiştir(18). Grade II-III meningiomlarda yapılmış bir 

çalışmada CD133 ekspresyonunun, progresyonsuz sağkalım ile negatif korele olduğu 

saptanmış, bu belirtecin yüksek dereceli meningiomlar için spesifik bir kök hücre 

belirteci olabileceğinden bahsedilmiştir(17). Biz de bu düşüncelerden yola çıkarak 

çalışmamızda kök hücre belirteçlerinden CD133’e öncelik verdik. Ancak olgularımızın 

büyük çoğunluğunda (%93,4’ünde) immünohistokimyasal olarak CD133 

ekspresyonunu gösteremedik. Grade I ve II meningiomlarda yapılan bir çalışmada 

CD133 ekspresyonu ile histolojik derece arasında pozitif korelasyon bildirilmiştir(88). 

Elsaka ve ark.ları da yüksek dereceli meningiomlarda daha yüksek seviyelerde CD133 

ekspresyonu saptamış ve CD133 ekspresyonunu kötü prognoz ile ilişkilendirmişlerdir. 

Ayrıca bu bulguyu, CD133 ekspresyonu ile Ki67 proliferasyon indeksleri arasında 

pozitif korelasyon saptayarak desteklemişlerdir(19). İmmünohistokimyasal 

boyanmalarda laboratuvar, antikor klon/marka farklılıkları nedeniyle problemler 

olabildiğini biliyoruz. Histolojik derece ve Ki67 proliferasyon indeksleri ile CD133 

ekspresyonu arasındaki anlamlı ilişkiyi gösterebilmiş bu yegane çalışmada kullanılan 

CD133 antikoru da dahil olmak üzere farklı antikor klonlarını (CD133(D4W4N) rabbit 

mAb, CD133/1(AC133) pure human, CD133 (D2V8Q) rabbit mAb)  geniş olgu 
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serimizde denememize karşın az sayıda olgumuzda fokal zayıf boyanma saptayarak 

anlamlı bir immünreaktivite elde edemedik. Kontrol olarak kullandığımız tümörlerde 

ise CD133 ile güçlü ekspresyon saptamamız, bu durumun laboratuvar koşulları kaynaklı 

değil, tümör biyolojisi ile ilişkili olabileceğini ve belki de CD133’ün meningiomlar için 

uygun bir KKH belirteci olmadığını düşündürebilir. Meningiomlarda CD133 ile ilgili 

bundan sonra yapılacak çalışmalarda sonuçlarımızın göz önünde bulundurulmasını 

önerebiliriz. 

CD44 meme, akciğer, pankreas, prostat, kolorektal, böbrek ve over gibi birçok 

kanser tipinde “kanser kök hücre yüzey belirteci” olarak kabul edilmiş olup prognostik 

önemine yönelik araştırmalar devam etmektedir. CD44 eksprese eden kanser 

hücrelerinin agresif davranış gösterdiği, tümör invazyonu ve metastazdan sorumlu 

olduğu düşünülmektedir(89,90). Rooprai ve ark.ları ependimom, astrositom, 

glioblastom, medulloblastom ve meningiom gibi birçok beyin tümöründe bu belirtecin 

ekspresyonunu araştırmıştır. Meningiomlarda yaptıkları çalışmada, kullandıkları 

tekniklerden (immünohistokimyasal, immünositokimyasal ve flow sitometri) bağımsız 

olarak meningiomların büyük çoğunluğunda bu belirtecin eksprese edildiğini göstermiş 

ancak sınırlı vaka sayısı nedeniyle (n=25) ekspresyon yoğunluğu ile histolojik grade 

arasında bir korelasyon saptayamamışlardır(75). Başka bir çalışmada, CD44 ekspresyon 

yoğunluğunun meningiom alt tiplerinde farklılıklar gösterdiği, meningiom alt tip ve 

derecesine bağlı olarak hücre adhezyon moleküllerinin farklı ekspresyon paternleri 

gösterebileceği belirtilmiştir(74). Trenda ve ark.ları 61 meningiom olgusu ile yaptıkları 

çalışmada, Grade II meningiomlarda Grade I’lere göre daha güçlü ekspresyon saptamış 

ve CD44 molekülünün neoplastik hücrelerde invaziv büyüme potansiyeli üzerindeki 

rolünü destekleyen sonuçlar elde etmişlerdir(23). Grade I ve II meningiomlarda yapılan 

bir başka çalışmada ise CD44 ekspresyonu ile histolojik grade arasında pozitif 

korelasyon belirtilmiştir(88). Çalışmamızda CD44 ekspresyonu ile histolojik grade 

arasında anlamlı bir ilişki saptayamadık. Bir başka çalışmada Grade I, II, III 

meningiomlarda artmış Ki67 proliferasyon indeksinin beyin parankim invazyonu ile 

korele olduğu bulunmuş ve Ki67’nin meningiomlarda “agresif davranış belirteci” 

olduğu desteklenmiştir. CD44 ile beyin parankim invazyonu arasında ise benzer bir 

ilişki gösterilememiş ancak Grade II-III meningiomlarda daha yüksek seviyelerde CD44 

ekspresyonu saptanmış ve artmış CD44 ekspresyonunun Ki67 proliferasyon indeksiyle 
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pozitif korele olduğu gösterilmiştir.  Bu bilgiler ışığında CD44’ün “tümör agresifliği” 

ile ilişkili bir belirteç olduğuna dikkat çekilmiş ve yüksek dereceli meningiomlarda 

meme kanserinde olduğu gibi CD44 hedefli tedavilerin tanımlanması için araştırmalar 

yapılmasının önemi vurgulanmıştır(24). Gassoum ve ark. da atipik ve fibröz meningiom 

alt gruplarında  Ki67 proliferasyon indeksini daha yüksek saptamışlardır. Yine aynı alt 

tiplerde daha kuvvetli CD44 ekspresyonu da belirledikleri için bu olguların daha agresif 

seyredebileceğini belirtmişlerdir(91,92). Grade II-III meningiomlarda saptanan yüksek 

CD44 ekspresyonu, daha kısa progresyonsuz sağkalıma doğru bir yatkınlık gösterdiği 

için CD44’ün “agresiflik belirteci” olabileceğinden de bahsedilmiştir(17). Arsene ve 

ark.ları ise 113 meningiom olgusu ile yaptıkları çalışmada, vakaların CD44 boyanma 

yaygınlığı ve yoğunluğu ile tümör derecesi arasında bir ilişki saptayamamıştır. Ancak 

Ki67 proliferasyon indekslerini Grade I, II, III meningiomlarda sırasıyla ort. %3.8, 

%13.42 ve %18 bulmuşlar, meningiomların genel klinik davranışını değerlendirmek 

için Ki67’nin önemli bir ek belirteç olduğunu kanıtlamışlardır. Ayrıca istatiksel olarak 

anlamlı olmasa da CD44 skorları ile Ki67 proliferasyon indekslerinde paralel artışa 

doğru bir kayma tespit etmişlerdir(93). Çalışmamızda tümör derecesi ile CD44 

ekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki bulamasak da boyanma yaygınlığının düşük 

olduğu (%0-5) meningiom grubunda, diğer gruplara (%25 ve üzeri) göre anlamlı 

düzeyde düşük Ki67 proliferasyon indeksleri saptadık. Yüksek Ki67 proliferasyon 

indeksleri izlenen olgularda CD44 ekspresyon oranının da yüksek seyretmesi bu 

tümörlerin daha agresif davranacağını, dolayısıyla da CD44’ün agresif seyir gösterecek 

tümörlerin tespitinde uygun bir kök hücre belirteci olarak kullanılabileceğini 

desteklemektedir. 

OCT4 tümörogenez, tümör metastaz ve rekürrensinde anahtar rol oynar(26). 

Prostat, oral kavite, ve glioblastom gibi birçok kanser ile ilişkisi gösterilmiştir 

(25,26,80). KKH’nin çoğunda eksprese edildiği varsayılan OCT4, glioblastomda yaygın 

olarak tümör kitlesi içinde, oral kavitenin skuamöz hücreli karsinomunda ise ayrı küçük 

gruplar halinde tümör hücrelerinde gösterilebilmiştir (25,80).  Meningiom biyolojisi ile 

ilgili, bu transkripsiyon faktörünün ekspresyonu ve rolü hakkında sınırlı veri olmasına 

rağmen, yüksek dereceli glial tümörlerde, indüklenmiş pluripotent kök hücrelerin 

(iPSC) oluşumunda çok önemli bir etkendir(94,95). Freitag ve ark.ları meningiomlarda 

NANOG ile SOX2 ve OCT4’ün birlikte ekspresyonunu göstermişlerdir. Bu belirteçlerin 
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birlikte ekspresyonunun meningiomlardaki potansiyel pluripotent hücrelerin varlığına 

dair bir kanıt olduğundan ve bu hücrelerin tümör başlatıcı etkisi ile dediferansiyasyon 

yeteneklerinden bahsetmişlerdir(10). Peterson ve ark.ları astrositik beyin tümörlerinin 

tamamında immünohistokimyasal ve immünofloresan yöntemler ile OCT4 ekspresyonu 

göstermişlerdir. OCT4 ekspresyonu ile histolojik derece arasında pozitif korelasyon 

saptamışlar ancak OCT4 ekspresyonunun total sağkalım ile ilişkisini 

gösterememişlerdir(96). Astrositomlar ile yapılmış başka bir çalışmada ise yüksek 

dereceli gliomlarda kuvvetli OCT4 ekspresyonu saptanmıştır. Bu nedenle 

astrositomlarda progresyonu önlemek ve muhtemel immünoterapi tedavisinden fayda 

görmek için OCT4 supresyonunun etkisinin araştırılması önerilmiştir(28). 

Meningiomlarda OCT4 ile ilgili, özellikle immünohistokimyasal teknikle yapılmış az 

sayıda çalışma olması nedeniyle çalışmamızda bu belirtece yer verdik. Olgularımızın 

büyük çoğunluğunda bu belirtecin eksprese edilmesi ile OCT4’ün meningiomlarda kök 

hücre belirteci olarak kullanılabilirliği konusunda yapılmış olan çalışmalara katkı 

sağlamış olduk. Heterojen ve geniş vaka serimize rağmen OCT4 ekspresyonu ile tümör 

histolojik derecesi arasında anlamlı bir ilişki saptayamadık. Ayrıca OCT4 boyanma 

yoğunluğunun genç hasta grubunda daha yüksek olduğunu tespit ettik. Literatürde 65 

yaş üzeri ve erkek hastalarda Grade II-III meningiom görülme riskinin daha yüksek 

olduğundan bahsedilmiştir(53,82). OCT4 de biyolojik açıdan daha agresif davranışı 

destekleyeceği için genç hastalardaki bu sonucu anlamlı olarak yorumlamadık. Ancak 

OCT4 yoğunluğunun orta şiddette olduğu grupta erkekleri kadınlara göre daha fazla 

sayıda tespit etmemiz, erkek cinsiyetin kötü bir prognostik faktör olduğu 

düşünüldüğünde anlamlı kabul edilebilir.  

Çalışmamızda kullandığımız diğer KKH belirteçleri CD133 ve CD44 ile hasta 

yaşı ve cinsiyeti arasında anlamlı bir ilişki saptayamadık. Literatüre baktığımızda bu 

konu ile ilgili bilgiler sınırlı olduğu için daha çok çalışma yapılması gerektiğini 

düşünmekteyiz. 

Tümör lokalizasyonlarına göre KKH belirteçlerinin ekspresyonunu 

değerlendirdiğimizde CD44’ün tümör hücrelerindeki boyanma yaygınlığının %75 ve 

üzeri olduğu grupta supratentorial yerleşim baskınlığı gözlenirken, %0-5 olduğu grupta 

bu lokalizasyonu daha seyrek saptadık. Ancak hem CD133, hem de OCT4 ekspresyonu 

ile tümör lokalizasyonu arasında anlamlı bir ilişki saptayamadık. 
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CD133, CD44, OCT4 moleküllerini içeren birçok çalışmaya bakıldığında tek 

yöntem kullanılmayıp birden fazla yöntemin (immünohistokimya, immünositokimya, 

flow sitometri, Northern blot reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu gibi) 

kullanılmasının, sonuçlardaki çelişkileri daha rahat giderdiğini görebiliyoruz. 

Çalışmamızda sadece immünohistokimyasal yöntem uyguladık. Bir başka yöntem ile 

verilerimizi konfirme etme imkanımız olmadı. Kullandığımız CD133, CD44 ve OCT4 

KKH belirteçlerinin ekspresyonları ile  nüks ve sağkalım oranları arasındaki ilişkiye 

bakılmaması da çalışmamızın eksikliklerinden biriydi. Gelecekte yapılması planlanan 

çalışmalar için bunlar birkaç öneri olabilir. 
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SONUÇLAR 

 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Lütfi Kırdar Kartal Şehir Hastanesi Tıbbi 

Patoloji Anabilim Dalı’nda yaptığımız çalışmada, 2014-2020 yılları arasında 

meningiom tanısı almış olgularda kanser kök hücre belirteçleri olan CD133, CD44 ve 

OCT4’ün ekspresyonu ile olguların yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu gibi klinik 

özellikleri ve tümörün histolojik derece, Ki67 proliferasyon indeksi gibi histolojik 

özellikleri arasındaki ilişki araştırılmış olup şu sonuçlara ulaşılmıştır: 

1. Çalışmamızda 57,7 olarak saptadığımız ortalama meningiom görülme yaşı ve 2.9:1 

olarak saptadığımız K/E oranı literatür ile uyumlu bulunmuştur. 

2. Olgularımızdaki tümör lokalizasyonları sıklık sırasına göre supratentorial, 

infratentorial ve spinal kord olarak saptanmıştır. Spinal kord yerleşimli 

meningiomlar en sık torasik bölgede izlenmiştir. Ayrıca ventrikül içi yerleşim 

gösteren meningiomlarda en sık lokalizasyon lateral ventrikül olarak saptanmıştır. 

Bu bulgular literatür ile uyumludur. 

3. Olgularımızdaki Grade II meningiomların oranını %27,3 olarak saptadık. Bu oranın 

literatüre göre biraz yüksek olmasını her tümörden çok sayıda örnek alıp mitoz 

açısından ayrıntılı olarak incelememiz ile ilişkilendirdik. 

4. Farklı klonlar denenmesine rağmen CD133 ile olguların büyük çoğunluğunda 

ekspresyon saptanmamıştır. Bu durumun tümör biyolojisiyle ilişkili olduğu veya 

CD133’ün meningiomlara spesifik bir KKH belirteci olmadığı düşünülebilir.  

5. Ekspresyon saptanan az sayıdaki olgunun istatistiksel değerlendirmesinde CD133 

ekspresyonu ile hasta yaşı ve cinsiyeti, tümör lokalizasyonu, tümör derecesi, Ki67 

proliferasyon indeksi arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

6. CD44 ekspresyonu ile Ki67 proliferasyon indeksleri arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır. Buna göre ekspresyon oranlarının yüksek olduğu meningiomlarda 

Ki67 proliferasyon indeksi de yüksek bulunmuştur. Bu belirteci eksprese eden 

tümörlerin daha agresif davranabileceği ve bunun prognostik bir önemi olabileceği 

düşünülmüştür. Böylece CD44’ün meningiomlarda “agresif davranış belirteci” 

olarak kullanılabilirliğine katkı sağlanmıştır. 
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7. CD44 boyanma yaygınlığının yüksek olduğu grupta supratentorial lokalizasyon 

daha sıktır. Aksine boyanma yaygınlığının düşük olduğu grupta bu yerleşim 

seyrektir. 

8. CD44 ekspresyonu ile  hasta yaşı, cinsiyeti, meningiom derecesi arasında anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır.  

9. OCT4 ile orta şiddette ekspresyon gösteren grupta erkek cinsiyet baskınlığı 

saptanmıştır. Meningiomlarda kötü prognostik faktörlerden biri olan erkek 

cinsiyetin bu belirteç ile ilişkisinin anlamlı olabileceği düşünülmüştür. 

10. OCT4 ekspresyonu yüksek olgularda daha genç yaş saptanmıştır. Ancak 65 yaş 

üzeri hastaların daha kötü prognoza sahip olması ve OCT4 belirtecinin agresif 

davranışı temsil etmesi nedeniyle bu bulgu anlamlı kabul edilmemiştir. 

11. CD44 ve OCT4 ile olguların büyük çoğunluğunda ekspresyon saptanması CD44 ve 

OCT4’ün meningiomlar için uygun KKH belirteçleri olabileceğini düşündürmüştür. 

Ancak bu belirteçlerin meningiomlardaki prognostik önemini anlamak için daha 

ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç vardır. Olguların nüks ve sağkalım oranları ile bu 

belirteçlerin ekspresyonunu kıyaslamak daha kesin sonuçlar sağlayabilir. 

12. İmmünohistokimyasal yöntemi destekleyecek bir veya birden fazla yöntemin 

(FISH, PCR, immünofloresan vb.) kullanılması, ekspresyon varlığına ait sorunların 

giderilmesine yardımcı olabilir. 
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Seda Mazmanoğlu 

05365450073 

sedamazmanoglu@gmail.com 

Uzmanlık Dalı: Tıbbi Patoloji 

Eğitim Kurumu: Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Lütfi Kırdar Kartal Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi 

Uzmanlık Eğitimine 

Başlama Tarihi: 

20.07.2015 

Uzmanlık Eğitimini 

Bitirme Tarihi: 

20.07.2020 

Program Yöneticisinin 

Adı Soyadı: 

 

Prof. Dr. Nagehan Özdemir Barışık 

Tez Danışmanının 

Adı Soyadı: 

Telefon: 

e-posta: 

 

Doç. Dr. Dilek Yavuzer 

05336543357 

dilekyavuzer@yahoo.com 

 

*Araştırma Tez Konusu(Study Title)  

 

-Meningiomlarda Kök Hücre Belirteçlerinin (CD44, CD133, OCT4) Klinik ve 

Histopatolojik Parametrelerle İlişkisi 

1-Araştırma Sorusu (Research Problem) 
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-Meningiomlarda kök hücre belirteçlerinin ekspresyonunun; histolojik derece ile ilişkisi 

var mı? 

-İleriye dönük meningiomların tedavisine katkıda bulunabilir miyiz? 

-Hastaların prognozuna ilişkin öngörü oluşturabilir miyiz? 

2- Arka Plan ve Gerekçe (Background/Rationale) 

 

-Kanser kök hücreleri; tümör başlatıcı ve tümör büyümesini tetikleyici etkisi olan, 

nükslerle ilişkilendirilen bir hücre alt grubudur. 

-Meningiom tedavisinde tümör rezeksiyonuna ek olarak radyoterapi uygulanabiliyor. 

Ancak bu hastalara yönelik bir kemoterapi rejimi henüz mevcut değil.  

-Düşük dereceli alt tiplerde genellikle nüks izlenmiyor. Ancak azımsanmayacak sıklıkta 

nükslerle ilerleyen bir hastalık olduğu için tedavide yeni seçenekler aranıyor. 

-Bazı kök hücre belirteçleri bazı tümörlerde fazla eksprese ediliyor. Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda meningiomlarda sıklıkla eksprese edilen bazı kök hücre belirteçleri ortaya 

konulmuş. 

-Projemizde meningiom tanısı almış hastalarda bu kök hücre belirteçlerinin(CD44, 

CD133, OCT4) immünhistokimyasal olarak varlığına ve histopatolojik tümör derecesi 

ile boyanma sıklığı arasındaki ilişkiye bakacağız. 

-Böylece bu hastalarda ileriye dönük tedavi aşamasına katkıda bulunacağız. 

3-Araştırma Amacı (Objective) 

 

-Meningiomlarda kök hücre belirteçlerinin ekspresyonunun; histolojik derece ile 

ilişkisinin olup olmadığını araştırmak 

-İleriye dönük meningiomların tedavisine katkıda bulunmak 

-Hastaların prognozuna ilişkin öngörü oluşturmak 

4-Hipotez (Hypothesis) 

 

-Meningiomlarda tümör rezeksiyonuna ek olarak bazen radyoterapi tedavisi 

uygulanabiliyor. Bazı meningiomlar nükslerle agresif seyredebiliyor. Bu agresif seyirli 

meningiom alt tiplerinde kök hücre belirteçlerinin daha yoğun eksprese olabilir. Yine 
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meningiomların histolojik derecesi ile korele olabilir. Ve henüz bilinen bir kemoterapi 

rejimi olmadığından, bu hastalara yönelik bir kemoterapi rejimi ilerleyen dönemde 

oluşturulabilir. 

5-Araştırma Türü/tasarım (Study Design) 

 

Restrospektif 

6-Araştırma Yeri (Study Setting/Location) 

 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Lütfi Kırdar Kartal Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

7- Araştırmaya Katılanlar/denekler (Study Population) 

 

-Hastanemizde meningiom tanısı almış (Ocak 2014-Mart 2020) 200 adet hasta 

8- Araştırmanın birincil ve ikincil sonuç değişkenleri (primary and secondary outcome) 

 

Birincil Değişken: 

  Meningiomlarda CD133, CD44 ve OCT4’ün ekspresyonu 

 

İkincil Değişken: 

  Meningiomların histolojik tipleri ve patolojik evresi ile bu kök hücre belirteçlerinin 

ekspresyonu ilişkisi 

9-Araştırma Süreçleri (Study Procedures) 

 

-Hastanemizde meningiom tanısı almış (Ocak 2014-Mart 2020) 200 adet hastaya ait 

klinik, histopatolojik ve immünhistokimyasal bilgilerin dökümü yapılacaktır. Ayrıca 

hastanemiz beyin cerrahisi/radyoloji kliniğinden elde edilecek tümör lokalizasyonu vb. 

gibi kilinik parametreler ile bu bilgiler karşılaştırılacaktır.  

-Patoloji arşivinden bu tanıyı almış hastalara ait preperatlar çıkarılarak uygun parafin 

blok seçimi yapılacak, ardından seçilen bu parafin bloklara immünhistokimyasal analiz 

ile CD44, CD133 ve OCT4 uygulanacaktır. 

-Uygulanan immünhistokimyasal analiz sonuçlarının dökümü ile histolojik derece 
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karşılaştırılacak, tüm bu verilerin istatiksel analizleri de yapılıp ileriye dönük bu 

hastaların tedavisine yönelik bir katkı sağlamak amaçlanacaktır. 

10- Örnek Büyüklüğü ve İstatiksel Güç (Sample Size and Statistical Power) 

 

Meningiom tanısı alan 200 hasta belirlenmiştir. 

11- İstatistiksel Yöntemler (Statistical Methods) 

 

Elde edilen sonuçlar SPSS programı ile değerlendirilecektir. Karşılaştırmalar için 

Kruskal-Wallis test, Ki-kare, Man Whitney U Test ve Sperman korelasyonu uygun 

olduğu şekilde kullanılacaktır. 

12-Etik Öngörü (Ethical Considerations) 

 

Bu araştırmanın yürütülmesi sırasında yapılacak uygulamalar Helsinki deklarasyonu, İyi 

Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine uygun olarak araştırma etik 

kuralları ile çelişmeyecek şekilde yapılacaktır. 

13-Anahtar Kelimeler (Key Words) 

 

meningiom, immünhistokimya, CD44, CD133, OCT4 
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