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311 Primer Meningiom Olgusunda
Klinikopatolojik Değerlendirme ve

CD147 ile İmmünhistokimyasal Çalışma

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Meningiomlar, histolojik derece ve subtiplerine göre değişen oranlarda nüks riskine
sahip, erişkin yaş grubunun en sık görülen primer santral sinir sistemi tümörleridir. Çalışmamızda
Karadeniz Bölgesinin en büyük üçüncü basamak hastanesinde tanı almış meningiom olgularının
klinikopatolojik özelliklerinin gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. Ayrıca çeşitli tümörlerde  invaz-
yon ve metastaz yeteneği ile ilgili olduğu bildirilen CD147 molekülünün meningiomlardaki eks-
presyonunun, histolojik subtip, klinik nüks ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) kriterlerine göre
belirlenen tümör derecesi ile ilişkisi incelenmiştir. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  2003-2012 yılları arasında
Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi hastanesinde meningiom tanısı almış 311 olgu klinik ve
histopatolojik özellikleri açısından retrospektif olarak değerlendirildi. WHO derecelerine ve klinik
takiplerine göre belirlenen 101 olguda CD147 ile immünhistokimyasal çalışma yapıldı. BBuullgguullaarr::
Olgularımızın 223’ü (%71,6) kadın,  88’i (%28,4) erkektir. Yaş dağılımı 8-92 arasında olup ortanca
yaş 55 yıldır. 267 olgu (%85,9) derece I, 39 olgu (%12,5) derece II, 5 olgu (%1,6) derece III olarak
yorumlanmıştır. Klinik takibine ulaşılabilen olgularda (n=254) nüks oranı %11,4'dür (n=29). İm-
münhistokimyasal yöntemle, %73,5 meningiom olgusu CD147 ile pozitif boyanmıştır. CD147 eks-
presyonu, WHO derecesinde artış ve nüks açısından anlamlı fark göstermemiştir (sırasıyla p=0,261,
p=0,220). SSoonnuuçç::  Meningiom olgu serimiz, demografik veriler, WHO derece dağılımı ve histopato-
lojik özellikler açısından literatür verileri ile uyumludur. Bazı meningiomlar belirgin CD147 eks-
presyonu göstermektedir, ancak bu ekspresyonun agresif histolojik özellikler ve klinik nüks ile
anlamlı bir ilişkisi tespit edilememiştir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Meningiom; immünohistokimya; antijenler, CD147  

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Meningiomas are the most common tumors of the central nervous system
in adults, and have varying degrees of recurrence risk according to WHO (World Health Organi-
zation) grade. In this study, our aim is to review the clinical and pathological characteristics of
meningiomas, which had been diagnosed in the largest tertiary referral hospital  north of Turkey.
In addition, investigated CD147 expression in meningiomas, and its association with tumor grade
and  recurrence. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  The 311 primary meningiomas, diagnosed at the Ondokuz
Mayis University Hospital, Department of Pathology between 2003-2012, were studied retrospec-
tively and performed immunohistochemistry with CD147. RReessuullttss:: Of 311 meningioma cases, 223
(71.6%) were women and 88 (28.4%) were men. The age ranged from 8 to 92 years (median 55). By
histomorphological reevaluation, it was determined that 267 cases (85.9%) were grade I, 39 cases
were grade II (12.5%) and 5 cases (1.6%) were grade III. Tumor relapse had occurred in 29 cases
(11,4%) of 254 cases which had follow-up. Positive staining for CD147 was observed in 73.5% of
meningiomas. There was no significant differences in the CD147 staining between the histological
grades (p=0.261). In addition, there was no significant differences with regard to CD147 staining be-
tween tumors that had recurrence or not (p=0.220) CCoonncclluussiioonn:: Our meningioma series is consis-
tent with previous literature in terms of demographical data, WHO grade distribution and
histopathological characteristics. Although some cases of meningiomas showed distinct expression
of CD147, there were no significant correlations between CD147 expression and aggressive histo-
logical type and recurrence.

KKeeyywwoorrddss::  Meningioma; immunohistochemistry; antigens, CD147 
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eningiomlar meninkslerde venöz sinüs-
lere doğru uzanan araknoidal hücrelerden
kaynaklanan ve genellikle intrakranial/

ekstraaksiyel yerleşen erişkinlerdeki en sık santral
sinir sistemi tümörleridir.1 Erişkinlerde santral sinir
sistemi tümörlerinin yaklaşık %30’unu oluşturur-
ken, bu oran çocuk ve adelosanlarda %0.4-4.6 ara-
lığındadır. İnsidans yaşla birlikte artış göstermek-
tedir. Kadın:erkek oranı 2:1’dir.2 Toplumda ileri yaş
popülasyonundaki artış, çevresel risk faktörlerine
giderek daha fazla maruziyet ve ayrıca görüntü-
leme yöntemlerindeki ilerlemelerin gelecek pra-
tikte meningiom insidansındaki artışı da beraber
getireceğini öngörmek  mümkündür.3 Meningiom-
ların büyük bir çoğunluğu yavaş büyüyen benign
tümörler olmalarına karşın, bir kısmı da lokal nüks,
kısalmış yaşam süresi, serebrospinal sıvı boyunca
yayılma ve nadiren de uzak metastaz gibi malign
davranış gösterebilmektedir. Nüks oranı derece I
tümörlerde %7-25, derece II tümörlerde %29-52,
derece III tümörlerde %50-94 olarak bildirilmiştir.4

Sık görülmelerine rağmen meningiomlar hakkında
epidemiyolojik, genetik ve hasta yönetimi ile ilgili
karşılaştırmalı araştırma sayısı sınırlıdır.5

Meningiomlarda en önemli prognostik faktör
olarak kabul edilen histomorfolojik derecelen-
dirme, tüm dünyada kabul gören Dünya Sağlık Ör-
gütü (WHO) kriterlerine göre yapılmakta olup,
değerlendirme patolog deneyimine dayanan kıs-
men subjektif bir süreçtir. Derece I; yavaş büyüyen
benign, derece II (atipik); lokal nüks riski yüksek
olan tümör ve derece III (anaplastik); ölümcül seyri
olabilen malign tümör olarak kabul edilir.6 Hasta-
ların sağaltımında kritik önem taşıyan ve tedavi se-
çimini belirleyen sınırlı sayıda prognostik faktör
bulunmaktadır. Bu belirteçlerin içinde hücre ço-
ğalmasının belirleyicisi olarak görülen Ki-67 in-
deksi ve araknoid hücre başkalaşımının ve
hormonal etkinliğin bir belirteci olan progesteron
reseptörü sayılabilir. Ancak bu belirteçler WHO
2007 sınıflamasında olduğu gibi WHO 2016 reviz-
yonunda da rutin tanısal yaklaşıma eklenmemiş,
histomofolojik tanı, subtip ve derecelendirmeye
yönelik belirgin yorum farkı getirilmemiştir.7

Kanser invazyonu ve metastazında ekstraselü-
ler matriksin, matriks metalloproteinaz (MMP)

denen bir grup enzim tarafından yıkımı en önemli
adımdır. Özellikle epitelyal tümörlerde MMP’lerin
sentez ve aktivasyonlarının arttığı gösterilmiş,
tümör hücrelerinin dokuya invazyonunu arttırarak
tümör progresyonu ve kötü prognozla ilişkili ol-
dukları bildirilmiştir.8 Meningiomlarda da
MMP’ler, bazı histolojik subtiplerde veya dura
mater/kemik ya da beyin invazyonlu tümörlerde
daha yüksek düzeylerde saptanmıştır.9-12 MMP üre-
timini arttırdığı gösterilmiş olan CD147, pek çok
epitel hücresinde belli düzeylerde bulunan im-
münglobulin grubu bir transmembran proteindir.13

Anjiogenez, embriyonel implantasyon, yara iyileş-
mesi, ekstraselüler matriks gelişimi gibi birçok fiz-
yolojik olay yanısıra tümörogenezde de rol
oynadığı ve tümör hücrelerinin invazyon ve me-
tastaz kabiliyetini arttırdığı düşünülmektedir.14

CD147 ekspresyon artışının tümör progresyonunu
etkilediği ve kötü prognozla ilişkili olduğu pek çok
tümörde gösterilmiştir.15-18

Derece II ve III meningiomların prognostik
özelliklerini ve tedaviye yanıtlarının tahmininde
ve nüks edebilecek olan derece I meningiomların
önceden belirlenebilmesinde etkin moleküler be-
lirteçler henüz mevcut değildir. Yüksek nüks oranı,
cerrahi müdahaleye bağlı morbidite ve mortalite
riski ve maliyet göz önüne alındığında, hasta yöne-
timinde etkili moleküler belirteçlere klinik kulla-
nımda ihtiyaç vardır. Bu nedenle çalışmamızın ikinci
aşamasında meningiomların değişik histolojik derece
ve subtiplerinde, CD147 ekspresyonunun tanısal ve
prognostik değerini ve invaziv/agresif klinik davra-
nış ile ilişkisini araştırmak amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

2003-2012 yılları arasındaki on yıllık periyotta,
Ondokuz Mayıs Üniversitesi (OMU) Tıp Fakültesi
Patoloji Anabilim Dalında meningiom tanısı almış
olgular üzerinden retrospektif bir çalışma planlandı
(Şekil 1). OMU Klinik Araştırmalar Etik Kuru-
lu’nun 2012/133 kararı ile çalışma onayı alındı. Ça-
lışma Helsinki Deklarasyonu 2008 prensiplerine
uygun olarak gerçekleştirildi. 

Bu tarihler arasında belirlenen 351 olgunun
arşivimizde bulunan Hematoksilen-Eozin (H&E)
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ve varsa immünhistokimya boyamalarına ait pre-
peratların tümü yeniden değerlendirilerek,  tanı te-
yidi, histomorfolojik subtiplendirme ve derecelen-
dirme yapıldı. Değerlendirmede WHO 2007 kri-
terleri esas alınıp şu histomorfolojik bulgular araş-
tırıldı; hücre yoğunluğu, nekroz varlığı, patern
kaybı, küçük hücre değişikliği, makronükleol var-
lığı, en yoğun odaklarda 10 büyük büyütme ala-
nında (BBA) mitoz sayısı ve beyin invazyonu (İÇ,
BC).6 Beyin invazyonu olan tümörler derece II
kabul edildi, bu yaklaşım WHO 2016 revizyonuyla
da uyum sağlamış oldu. Yeniden yapılan histomor-
folojik incelemede 14 olguda  meningiom tanısın-
dan vazgeçildi. Yirmidokuz olguda da ise histolojik
derece değiştirildi. Değerlendirme kapsamına aldı-
ğımız klinik veriler ise; yaş, cinsiyet, tümör yerle-
şimi, eksizyon derecesi, cerrahi girişim sayısı, nüks
durumu, hastanın akıbeti, hastalık nedeniyle aldığı
tedaviler, başka tümör varlığı, NF2 gibi genetik
sendromların varlığı ve takip süresi idi. 26 hastaya

ait biyopsi ikinci operasyon spesmeni olduğu için
çalışmaya dahil edilmedi. 311 primer meningiom
olgusu çalışmaya alındı. Ayrıca klinik ve patolojik
olarak meningiom ayırıcı tanısına giren toplam 35
farklı tümör olgusu ile kontrol grubu oluşturuldu.

Olgulardan takip süresi en uzun 102 tanesi im-
münhistokimyasal çalışma grubu olarak belirlendi.
Belirlenen olgulardan tümörü en iyi yansıtan tek
bir parafin blok seçildi. 4 mikrometre kalınlığında
kesitler alınarak, laboratuvarımızda bulunan oto-
matik immünhistokimya boyama cihazında (Ven-
tana, Roche, Benchmark, XT, USA), CD147
(EMMPRIN, klon: C-19, :sc9754; 1:50, Santa Cruz
Biotechnology, inc. CA, USA) primer antikoru kul-
lanılarak yapıldı. CD147 için kolon mukozası (glan-
düler hücreler) kontrol dokusu olarak kullanıldı.
Tümörün tanı ve derece bilgisi olmadan tek göz-
lemci tarafından semikantitatif olarak boyanma
şiddeti ve yaygınlığı değerlendirildi (İÇ). Şiddet de-
ğerlendirilirken, kontrol dokusu ile karşılaştırıldı-

ŞEKİL 1: Çalışma akış planı.
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ğında benzer ve kuvvetli boyanma “3”, orta derece
boyanma “2”, zayıf boyanma “1”, boyanma olmadı-
ğında ise ‘0’ skoru ile belirlendi. Yaygınlık değer-
lendirilirken, tümör dokusunda %0-10 arası
boyanma “1”, %10-50 arası boyanma ‘2’, %50’den
fazla boyanma ‘3’ skoru ile belirlendi. Yaygınlık ve
şiddet toplanarak toplam skor hesaplandı (skala: 0-
6). Buna göre,  toplam skor 0, 1 ve 2 olan boyanma
“negatif”, 3 ve üzeri olan boyanma  ise “pozitif”
kabul edildi.  

İstatistiksel değerlendirmeler bilgisayar orta-
mında SPSS 21 for Windows (SPSS Inc, Chicago,
IL) programı ile yapıldı. Tanımlayıcı veriler orta-
lama ± standart sapma ve ortanca (minimum-mak-
simum) olarak hesaplandı. Değişkenler arasındaki
farklar eğimde ki-kare, ki-kare, student t, tek yönlü
varyans analizi ve Spearman korelasyon testleri ile
araştırıldı. Tüm testlerde 0,05’den küçük p değeri
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Meningiom tanısı almış 311 olgunun 223’ü (% 71,6)
kadın, 88’i (%28,4) erkek idi. Yaş dağılımı 8.0-92.0
yıl arasında olup ortanca yaş 55.0 yıldı (Tablo 1).
Serimizde 6 adet, 18 yaş altı olgu mevcuttu. Çocuk
olguların tüm olgular içindeki oranı %2,12 olarak
saptandı (Tablo 2).Yeniden yapılan histomorfolo-
jik değerlendirmede, WHO derece I tümörler için
en sık görülen histolojik subtipler; transizyonel,
meningotelyal ve fibröz meningiomlardı. Tümör-
lerin 267’si (%85,9) derece I, 39’u (%12,5) derece
II ve 5 tanesi (% 1,6) derece III idi (Tablo 1). 29 ol-
gunun orijinal patoloji raporunda verilen WHO de-
recesi değiştirildi. Bunların çoğunluğunu  beyin
invazyonu nedeniyle derece I’den derece II’ye yük-

seltilen tümörler oluşturdu. Üç adet derece II
tümör, ayrıntılı mitoz sayımı ve subtip değişimi ile
derece III’e yükseldi. Beş adet tümörde ise histolo-
jik subtip yorum farkı nedeniyle derece düşürüldü
(iki adet derece II tümör derece I’e ve üç adet de-
rece III tümör de derece I ve II’ye). Meningiom ta-
nısı değişen 14 olgudan 6 tanesi gliosarkom, 6
tanesi hemanjioperisitom/soliter fibröz tümör, 1 ta-
nesi malign melanom ve 1 tanesi  ksantogranülom
tanısı aldı.

Serimizde serebral konveksite (%53,4), kafa ta-
banı (18,6) ve spinal bölge (%13,3) en sık yerleşim
alanları iken, az sayıda da ekstrakranial yerleşimli
tümör mevcuttu (Tablo 3). Multiple senkron tümör
olgusu yoktu. Cerrahi eksizyon düzeyine etkisi
olan tümör yerleşiminin nükse katkısı araştırıldı-
ğında, istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı
(p=0,489).

Yeterli klinik bilgisi olan 254 olgunun 29’unde
(%11,4) nüks izlendi, bunların 19 tanesi derece I, 8
tanesi derece II,ve 2 tanesi derece III tümörlerdi.
Klinik takip süresi 3 ay ile 10 yıl arasında değiş-
mekte idi. Ortanca  takip süresi  ise 5 ay olup, bu
tümörler için oldukça yetersizdi.

Serimizde nörofibromatozis tip 2 tanısı almış
hasta tespit edilmedi. Aile öyküsünde meningiom

WHO Derece

I II III

Yaş (yıl) 55.0 55.0 64.0

(ortanca, min-max) (8.0-92.0) (11.0-82.0) (51.0-85.0)

Cinsiyet

Kadın 197 24 2

Erkek 70 15 3

TABLO 1: Tümörlerin yaş ve cinsiyete göre dağılımı.

Yaş (yıl) Cinsiyet Lokalizasyon WHO Histolojik tip Nüks Takip süresi Rezeksiyon

8 Erkek Frontal I Psammomatöz Var 72 ay Total

8 Kız Sellar I Transizyonel Yok 58 ay Total

11 Kız İntraventriküler II Atipik Yok 35 ay Subtotal

12 Erkek Frontal I Transizyonel Yok 3 ay Subtotal

16 Erkek Spinal (torakal) I Mikrokistik Var 36 ay Bilinmiyor

18 Kız Temporal I Transizyonel Yok 90 ay Total 

TABLO 2: Çocuk olguların klinikopatolojik özelliklerinin dağılımı.
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tanısı olan olgu saptanmadı. Klinik bilgisine ulaşı-
labilen hastalarda, etyolojide yer alabilecek kranial
radyoterapi öyküsü yoktu. Radyoloji raporlarına
ulaşılabilmiş 191 olguda radyolojik olarak belirlen-
miş en küçük çap 1 cm, en büyük çap 9 cm olup,

ortanca  çap 3 cm idi. Sadece dokuz olgu eşzamanlı
ikinci bir tümör tanısı almıştı: 3 adet derece I ol-
guda mesane kanseri, 2 adet derece I olguda meme
kanseri, 2 adet derece I olguda kolon kanseri, 2 adet
derece III olgudan birinde akciğer diğerinde endo-
metriyum kanseri. Cerrahi notlarına ulaşılabilmiş
230 olguya gros total, 11 olguya subtotal rezeksi-
yon yapılmıştı. Derece III olgulardan sadece biri
hastanemizde radyoterapi almıştı.

İmmünhistokimyasal çalışma yapılan 102  me-
ningiom olgusunun 58 tanesi derece I, 39 tanesi de-
rece II ve 5 tanesi derece III’dür. CD147 ile, 75
tümörde (%73,5) değişen oranlarda “pozitif” bo-
yanma saptanırken, 27 tümörde (%26,5) boyanma
olmadı veya “negatif”’ kabul edilecek kadar eser
miktardaydı (Şekil 2). Meningiomlarda WHO dere-
celer arasında CD147 ile boyanma açısından anlamlı
fark saptanmadı (p=0,261). CD147 boyanmasında
beyin invazyonu yapan ve yapmayan tümörler ara-
sında anlamlı fark gözlenmedi (p = 0,262). Nüks

Lokalizasyon Sayı Yüzde (%)

Serebral konveksite /Parasagittal 166 53,4

Kafa tabanı 58 18,6

Spinal 41 13,3

Falks 11 3,5

Intraventriküler 5 1,6

Orbital 2 0,6

Akustik  kanal 1 0,3

Pineal 1 0,3

Nazal 1 0,3

Bilinmeyen 25 8,1

Toplam 311 100

TABLO 3: Tümör lokalizasyonlarının dağılımı.

ŞEKİL 2: CD147 "pozitif" meningiomlarda değişen immün boyanma paterni (DAB, x200)
a; Yaygınlık; 2, şiddet; 1 b; Yaygınlık; 1, şiddet; 3 c; Yaygınlık; 3, şiddet: 2 d; Yaygınlık; 3, şiddet; 3.
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eden ve etmeyen olgular arasında CD147 boyan-
masında  anlamlı fark saptanmadı (p=0,220) (Tablo
4). Nüks eden olgularda tümörün eksizyonu ile rad-
yolojik olarak nüks saptanması arasında geçen süre
3 ay ile 74 ay arasında değişmekte olup, nükse
kadar geçen süre ile CD147 boyanması arasında da
istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı
(p=0,158). Kontrol grubunda, infiltratif gelişim pa-
terni gösterebilen tümörlerin çoğunda CD147 ile
boyanma izlendi (Tablo 5).

TARTIŞMA

Meningiomlar genel olarak benign tümörler kabul
edilse de, histolojik subtip ve derecelerine bağlı ola-
rak farklı klinik davranış sergileyebilen heterojen
bir grup hastalığı temsil etmektedir. Bu tümörleri
anlamak, geniş serilerin klinikopatolojik özellikle-
rini irdelemeyi gerektirir.

Demografik veriler değerlendirildiğinde, seri-
mizde literatüre oranla biraz daha genç bir ortanca
yaş izlenmektedir. Bu durum, gelişen görüntüleme
yöntemleri sayesinde genellikle yavaş büyüyen bu
tümörlerin daha erken dönemde tespit edilmeye
başlanması ile açıklanabilir ve eski çalışmalara da-
yanmakta olan şu anki mevcut literatür verilerinin
de zamanla değişebileceğini düşündürmektedir.
Ancak Altınörs ve ark.’nın 1998 tarihinde yaptık-
ları çalışmada, 344 olguluk seride ortanca yaşın
46,4 yıl olması, ülkemizde daha genç bir hasta
grubu ile karşı karşıya olabileceğimizi de akla ge-
tirmektedir.19 Literatürde 40 yaş altı  klinik nüks
açısından risk faktörü olarak bildirilmektedir ve
tedavi edilme eğilimi mevcuttur.20 Ancak litera-
türde ve olgu serimizde de görüldüğü gibi malign

(derece III) meningiomların yaş ortalamasının yük-
sek oluşu dikkat çekicidir. Altmış yaş üzeri hasta-
larda malign seyirle karşılaşma riski daha yüksek
olduğundan kısa süreli takipler ve saptanacak prog-
resyon ile tedavi kararının geciktirilmemesi öneri-
lebilir. Serimizdeki pediatrik olguların oranı ise
literatür verileri ile uyumludur.

WHO derece I meningiomlar daha çok kadın-
larda sık olup kadın/erkek oranı 1,7-3,5/1 olarak
verilmektedir, atipik ve anaplastik meningiomlarda
ise bu oran bire yaklaşmaktadır.21 Tüm tümörler
göz önüne alındığında çalışmamızda kadın/erkek
oranı 2,5/1 iken, derece II ve III tümörlerde bu
oran 1,4/1’e inmektedir.

Çalışmamızdaki sınırlamalardan biri tüm ol-
guların yeterli klinik verilerine ulaşamamaktır.
Ulaşılabilen verilerle serimizde kranial radyoterapi
öyküsü olan olgu saptanmamıştır. Sporadik veya ai-
lesel multipl meningiom olgusu ve NF2 olgusu yok-
tur. Ülkemizden yayınlanan meningiom serilerinde
de multipl meningiom ve/veya NF2’li olgu sayıla-
rının literatür verilerinin altında kalması, klinik

Olgular CD147 boyanması (sayı)

Pozitif             Negatif

Shcwannom 0 9

Hemanjioperisitom/ Soliter fibröz tümör 9 0

Glial tümör * 5 1

Karsinom metastazı 5 0

Kordoma 2 3

Malign melanom 1 0

TABLO 5: Tümör lokalizasyonlarının dağılımı.

*Çoğu gliosarkom (WHO derece IV).

CD147 Toplam skor ortalaması** 

Pozitif                      Negatif * (± standart sapma )

WHO DERECE (n:102) (p1) I 40 (%69) 18 (%31) 3,6 ± 2,0

II 31 (%79,5) 8 (%20,5) 4,2 ± 1,5

III 4 (%75) 1 (%25) 4,4  ± 1,8

NÜKS (n:20) (p2) Var 17 (%85) 3 (%15) 4,3 ± 1,3

Yok 50 (%71,4) 20 (%28,6) 3,9 ± 2,0

TABLO 4: Meningiomlarda WHO derece ve nükse göre CD147 boyanması.

p1 *=0,261 (Eğimde ki kare testi) p1**=0,310 (Student t test)
p2*=0,220 (Ki kare testi)  p2**=0,330 (Student t test) 
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verilerin toplanması ve arşivlenmesi konusundaki
bir yetersizliği düşündürmektedir. Meningiomlu
hastalarda meme kanseri birlikteliği bildirilse de
bizim serimizde sadece iki adet meme kanserli  olgu
mevcuttur. Meningiomlar ile ilişkilendirilebilecek
sayıda eş zamanlı tümör olgusu izlenmemiştir.

Meningiomlar en çok araknoid hücrelerin
yoğun olduğu dural ven sinüsleri boyunca uzanan
araknoid villüslardan gelişirler, dolayısıyla en sık
yerleşim yeri serebral konveksite olup olgularımı-
zın yarısı bu yerleşimdedir.22 Ayrıca olgularımız
arasında nazal, olfaktör oluk veya akustik kanal içi
gibi ekstrakranial lokalizasyonlar da izlenmiştir.
Tümör yerleşimi, cerrahi zorluk, subtotal eksizyon
ve dolayısıyla artmış nüks riski ile ilişkilidir ancak
olgu grubumuzda artmış klinik nüks ile lokalizas-
yon arasında istatistiksel anlamda bir ilişki sapta-
namamıştır.

Meningiomların WHO derece oranları eski li-
teratür verilerinde, derece I: %90, II: %4-7 ve III:
%1-3 şeklindedir.6,23 WHO 2007 ve 2016 kriterleri
ile beyin invazyonu derece II (atipik) meningiom
tanı kriteri kabul edilmiş olup derece II meningi-
omların oranının %20’ye çıkabileceği belirtilmek-
tedir.6 Bu durumda klinisyenlerin artık daha sık
atipik meningiom olgularıyla karşılaşacakları söy-
lenebilir. Olgu grubumuzdaki oranlar ise; derece I:
%85,9, II: %12,5 ve III: %1,6 olarak bulunmuştur.
Bu noktada artan malign davranış riski ile ilişki-
lendirilebilecek ek prognostik parametrelere ihti-
yaç vardır. Günümüzde Ki67 proliferasyon indeksi
kabul gören prognostik faktörlerden biri olmasına
rağmen WHO 2016 revizyonunda da, derecelen-
dirmede de yer verilmemiştir.7

Daha önceki çalışmalarda değişken veriler bu-
lunmakla birlikte meningiomlarda lokal nüks sık-
tır. Nüks için bilinen risk faktörleri, histomor-
folojik subtip ve derece, subtotal cerrahi, genç yaş,
yüksek Ki67 proliferasyon indeksidir. WHO derece
I’de olsalar, meningiomlar %7-25 gibi yüksek lokal
nüks oranına sahiptirler. Bu oran derece II tümör-
lerde %29-52, derece III tümörlerde %50-
94’dür.4,6,24 Derece I meningiomlar çok iyi prognoza
sahip oldukları halde morbidite oranları yüksektir.
İlk cerrahi rezeksiyondan sonra 5 yıllık nükssüz

yaşam süresi %65, toplam sağkalım süresi ise
%93’dür.24 Anaplastik meningiomlar kötü prog-
noza sahiptirler ve ortalama yaşam süresi 2 yıl ola-
rak verilmektedir.6 Türkiye’de yapılmış beş
çalışmada nüks oranları %4,5, %4,6, %4,7, %11,7
ve %12,8 olarak verilmiştir.19,26-29 Çalışmamızda
nüks oranı tüm olgular için %11,4 iken, derece II
tümörler için %20,5, derece III tümörler için
%40’dır. Çalışmamızdaki  tüm olgular dikkate alın-
dığında ve ülkemizde yapılan diğer çalışmalarda,
nüks oranlarının literatüre göre düşük olduğu gö-
rülmektedir. Bu durum hastaların nüksleri olsa
bile, semptom vermeden doktora başvurmamaları
ve bunun sonucu olarak yeterli klinik takip veri-
leri elde edilememesinden kaynaklanıyor olabilir.
Ayrıca tümörlerin WHO derecelerine göre ayrı
ayrı irdelenmelerinin daha uygun olacağını göster-
mektedir. Serimizdeki çocuk hastalar ayrıca değer-
lendirilirse, 6 olgudan 2’sinde (%33) nüks
mevcuttur. Ülkemize ait, daha önce yapılan çocuk
meningiom olgu serisinde de bu oran %50’ye yak-
laşmakta olup çocuk yaş grubunda nüks oranı yük-
sektir.30

Meningiomlarda tümörün tam rezeksiyonu be-
nign ya da atipik meningiomlarda azalmış nüks
oranları getirse de, nüks tamamen önlenememek-
tedir.31 Bu durum tümör hücrelerinin ana tümör
kitlesinden uzağa invazyonuna veya normal beyin
parankimine invaze olmasına ve bu yolla nükse ara-
cılık eden MMP ve MMP aktivasyonundan sorumlu
CD147 gibi moleküler faktörlerin de olabileceğini
düşündürmektedir.17 Son yıllarda tümör hücreleri-
nin invazyon yeteğinde ve erken metastazında
CD147’nin merkezi bir rol oynadığı ve bu moleküle
yönelik antikorların kanser tedavisinde kullanım
potansiyelinden bahsedilmektedir.32,33 Oral kavite
tümörleri, akciğer, özofagus ve larinksin skuamöz
hücreli tümörlerinde artmış CD147 ekspresyonu
gösterilmiştir.15 Malignleşme sürecinin CD147’nin
indüklemesi sonucunda MMP-2 sentezlenmesi ile
yakından ilişkili olduğu ve bu MMP-2 ile MMP-9
seviyelerinin kötü prognoz göstergesi olduğu sap-
tanmıştır.8,9 Beyin tümörlerinde CD147’ye yönelik
az sayıda araştırma mevcut olup çoğu gliomlar üze-
rinde yoğunlaşmıştır. Bu çalışmalarda, astrositik tü-
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mörlerde CD147 sentezinin normal beyin dokusuna
göre arttığı ve CD147 immünhistokimyasal boyan-
masının ve mRNA seviyelerinin  malign astrositik
tümörlerde, düşük dereceli astrositomlardan belir-
gin düzeyde daha yüksek olduğu  gösterilmiştir.
Böylece CD147 sentezinin astrositomlarda progres-
yon ve WHO derecesi ile ilişkili olduğu, ayrıca
CD147’nin gliomlu hastalarda genel sağkalım için
bağımsız bir kötü prognostik  faktör olabileceği be-
lirtilmiştir.17,34,35 Meningiomlarda MMP’lar araştı-
rılmıştır, ancak CD147’nin rolü bilinmemektedir.
Bu konuda ingilizce literatürde rastladığımız iki ça-
lışmadan biri, Tsai ve ark.nın astrositomlar yanı sıra
meningiomları da kapsayan 2013 yılında yayınla-
dıkları çalışmadır.17 CD147 ekspresyonun mRNA ve
immünhistokimyasal düzeyde gösterildiği bu çalış-
madaki 59 meningiomda non-tümöral beyin do-
kuya göre daha yüksek CD147 immün boyanması
görülmüştür. Ayrıca atipik ve anaplastik meningi-
omlarda CD147 immün boyanma yoğunluğu me-
ningotelyal meningiomlardakinden daha yüksek
bulunmuş olup boyanma skorları ile tümörün
WHO derecesi arasında pozitif korelasyon olduğu
ve beyin tümörlerinde terapötik bir hedef olabile-
ceği yorumu yapılmıştır. Reithdorf ve ark.na ait
ikinci çalışma ise, oral kavite, larinks, özofagus, ser-
viks skuamöz hücreli karsinomaları, mide, kolon
adenokarsinomları, meme karsinomları, yumuşak
doku tümörleri, shwannom, glial tümörler ve me-
ningiomların da dahil olduğu 129 tümörü içermek-
tedir.15 Bu çalışmadaki 36 meningiom olgusunda
%44.4 oranında CD147 ekspresyonu tespit edilmiş,
ancak tümör derecesi ile ilişkisi araştırılmamıştır.
Bizim olgu serimizdeki meningiomlarda belirgin bir
CD147 ekspresyonu saptanmış olup, anlamlı kabul
ettiğimiz “pozitif” CD147 boyanma oranı %73,5’dir.
Yapılan istatistiksel analizde ise Tsai ve ark.nın ak-
sine, CD147 immün boyanması ile meningiom
WHO dereceleri arasında anlamlı bir ilişki saptan-
mamıştır. Yine beyin invazyonu ve nüks saptanan
olgularda da CD147 immün boyanması açısından
istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir. Ça-
lışma grubumuzdaki 311 olgudan seçtiğimiz 102
adet örneğin, prognostik parametreler (histolojik
derece, nüks, beyin invazyonu) göz önüne alınarak

yapılan güç analizi sonucunda, istatistiksel çalışma-
mızın gücü %95 güven sınırında %98 olarak sap-
tanmıştır. Dolayısıyla, literatürde bu konuda
mevcut olan tek çalışma ile çelişmekle birlikte, so-
nuçlarımızın anlamlı olduğunu düşündürmüştür.
Sonuç olarak CD147’nin prognostik bir molekül
olarak tartışılması şu aşamada mümkün görülme-
mektedir. Ancak bizim çalışmamızla birlikte, bu ko-
nuda bugüne kadar yapılan, farklı sonuca sahip
sadece iki çalışma olması göz önünde bulunduru-
lursa, bulgularımızı destekleyecek yeni çalışmalara
ihtiyaç vardır.

Dikkat çekici bir bulgu da kontrol grubunda
bulunan schwannomların CD147 ile boyanmama-
sıdır. Rietdorf ve ark.’nın çalışmasında da 35
schwannom olgusunda boyanma izlenmemiştir.15

İnfiltratif patern yerine psödokapsüler bir yapılan-
mayla sınırlanarak gelişme eğilimindeki schwan-
nomlarda CD147 negatifliği, meningiomla olan kli-
nik farkının moleküler bir yansıması olabilir. Ay-
rıca en önemli histomorfolojik ve klinik ayırıcı tanı
grubu olması nedeniyle CD147 boyanma farkı bu
amaçla kullanımını da akla getirmiştir.

Çalışmamızda ortaya çıkan önemli bir nokta
da, hasta takip ve tedavisini yönlendiren histopa-
tolojik tanı ve derece tayininde, serimizdeki ya-
nılma payının sırasıyla; %4,3 ve %9,3 oranlarında
olmasıdır. Rutin klinik yaklaşımda halen histo-
morfolojik değerlendirme esastır ve şu aşamada
herhangi bir moleküler patolojik tanı yöntemi kul-
lanıma geçmemiştir.7 Doğru ayırıcı tanı ve WHO
kriterlerinin değerlendirilmesinde dikkatli davra-
nılması esastır.

Sonuç olarak çalışmamız Karadeniz bölgesine
ait en kapsamlı olgu serisini temsil etmekte olup,
olgularımızın genel klinikopatolojik özellikleri-
nin literatür verileri ile uyumlu olduğunu ve 
çoğrafik bölgemizin dikkati çeken bir fark yarat-
madığını söyleyebiliriz.

TTeeşşeekkkküürr

Nöropatoloji alanındaki deneyimlerini bizimle paylaştığı ve
tanı problemi olan olguları değerlendirerek çalışmamıza katkı
sağladığı için Prof. Dr. TARIK TİHAN’a teşekkür ederiz. 
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