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311 Primer Meningiom Olgusunda
Klinikopatolojik Degerlendirme ve
CD147 ile Immiinhistokimyasal Calisma

Clinicopathological Assessment in
311 Primary Meningioma Cases and
Immunohistochemistrial Analysis with CD147

OZET Amag: Meningiomlar, histolojik derece ve subtiplerine gore degisen oranlarda niiks riskine
sahip, erigkin yas grubunun en sik goriilen primer santral sinir sistemi tiimorleridir. Caligmamizda
Karadeniz Bolgesinin en biiyiik ti¢lincii basamak hastanesinde tani almig meningiom olgularinin
klinikopatolojik 6zelliklerinin gézden gegirilmesi amaglanmigtir. Ayrica gesitli timorlerde invaz-
yon ve metastaz yetenegi ile ilgili oldugu bildirilen CD147 molekiiliiniin meningiomlardaki eks-
presyonunun, histolojik subtip, klinik niiks ve Diinya Saghk Orgiitii (WHO) kriterlerine gére
belirlenen tiimér derecesi ile iligkisi incelenmistir. Gereg ve Yontemler: 2003-2012 yillar1 arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde meningiom tanist almis 311 olgu klinik ve
histopatolojik 6zellikleri agisindan retrospektif olarak degerlendirildi. WHO derecelerine ve klinik
takiplerine gore belirlenen 101 olguda CD147 ile immiinhistokimyasal ¢aligma yapildi. Bulgular:
Olgularimizin 223t (%71,6) kadin, 88’1 (%28,4) erkektir. Yas dagilim1 8-92 arasinda olup ortanca
yas 55 yildir. 267 olgu (%85,9) derece I, 39 olgu (%12,5) derece II, 5 olgu (%1,6) derece III olarak
yorumlanmistir. Klinik takibine ulagilabilen olgularda (n=254) niiks oran1 %11,4'diir (n=29). im-
miinhistokimyasal yontemle, %73,5 meningiom olgusu CD147 ile pozitif boyanmigtir. CD147 eks-
presyonu, WHO derecesinde artis ve niiks agisindan anlamli fark gostermemistir (sirasiyla p=0,261,
p=0,220). Sonug: Meningiom olgu serimiz, demografik veriler, WHO derece dagilimi ve histopato-
lojik 6zellikler agisindan literatiir verileri ile uyumludur. Bazi meningiomlar belirgin CD147 eks-
presyonu gostermektedir, ancak bu ekspresyonun agresif histolojik 6zellikler ve klinik niiks ile
anlamh bir iligkisi tespit edilememistir.

Anahtar Kelimeler: Meningiom; immiinohistokimya; antijenler, CD147

ABSTRACT Objective: 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. Material and Methods: 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. Results: 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) Conclusion: 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.

Keywords: Meningioma; immunohistochemistry; antigens, CD147
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eningiomlar meninkslerde venoz siniis-
‘ \ / I lere dogru uzanan araknoidal hiicrelerden
kaynaklanan ve genellikle intrakranial/
ekstraaksiyel yerlesen eriskinlerdeki en sik santral
sinir sistemi tiimorleridir.! Erigkinlerde santral sinir
sistemi tiimorlerinin yaklasik %30 unu olusturur-
ken, bu oran ¢ocuk ve adelosanlarda %0.4-4.6 ara-
ligindadir. Insidans yasla birlikte artig gdstermek-
tedir. Kadin:erkek orani 2:1°dir.> Toplumda ileri yas
popiilasyonundaki artis, cevresel risk faktorlerine
giderek daha fazla maruziyet ve ayrica goriintii-
leme yontemlerindeki ilerlemelerin gelecek pra-
tikte meningiom insidansindaki artis1 da beraber
getirecegini 6ngormek miimkiindiir.> Meningiom-
larin biiyiik bir ¢cogunlugu yavas biiyiiyen benign
tiimorler olmalarina karsin, bir kismi da lokal niiks,
kisalmis yasam siiresi, serebrospinal sivi boyunca
yayilma ve nadiren de uzak metastaz gibi malign
davranig gosterebilmektedir. Niiks oran1 derece I
timorlerde %?7-25, derece II tiimorlerde %29-52,
derece III tiimorlerde %50-94 olarak bildirilmistir.
Sik goriilmelerine ragmen meningiomlar hakkinda
epidemiyolojik, genetik ve hasta yonetimi ile ilgili
kargilagtirmali aragtirma sayist sinirhdir.’

Meningiomlarda en 6nemli prognostik faktor
olarak kabul edilen histomorfolojik derecelen-
dirme, tiim diinyada kabul géren Diinya Saglk Or-
gitii (WHO) kriterlerine gore yapilmakta olup,
degerlendirme patolog deneyimine dayanan kis-
men subjektif bir siirectir. Derece I; yavag bityiiyen
benign, derece II (atipik); lokal niiks riski yiiksek
olan tiimdr ve derece III (anaplastik); 6liimciil seyri
olabilen malign tiimor olarak kabul edilir.® Hasta-
larin sagaltiminda kritik 6nem tastyan ve tedavi se-
¢imini belirleyen sinirli sayida prognostik faktor
bulunmaktadir. Bu belirteglerin i¢inde hiicre ¢o-
galmasinin belirleyicisi olarak goriilen Ki-67 in-
deksi ve araknoid hiicre bagkalagiminin ve
hormonal etkinligin bir belirteci olan progesteron
reseptOrii sayilabilir. Ancak bu belirtecler WHO
2007 simiflamasinda oldugu gibi WHO 2016 reviz-
yonunda da rutin tanisal yaklasima eklenmemis,
histomofolojik tani, subtip ve derecelendirmeye
yonelik belirgin yorum fark: getirilmemigtir.’

Kanser invazyonu ve metastazinda ekstraselii-
ler matriksin, matriks metalloproteinaz (MMP)
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denen bir grup enzim tarafindan yikimi en 6nemli
adimdir. Ozellikle epitelyal tiimérlerde MMP’lerin
sentez ve aktivasyonlarinin arttigi gosterilmis,
timor hiicrelerinin dokuya invazyonunu arttirarak
tiimor progresyonu ve kotii prognozla iligkili ol-
duklan da
MMP’ler, baz1 histolojik subtiplerde veya dura
mater/kemik ya da beyin invazyonlu tiimoérlerde

bildirilmistir.® Meningiomlarda

daha yiiksek diizeylerde saptanmigtir.”!> MMP iire-
timini arttirdig1 gosterilmis olan CD147, pek ¢ok
epitel hiicresinde belli diizeylerde bulunan im-
miinglobulin grubu bir transmembran proteindir.'?
Anjiogenez, embriyonel implantasyon, yara iyiles-
mesi, ekstraseliiler matriks gelisimi gibi bir¢ok fiz-
yolojik olay yanisira tiimoérogenezde de rol
oynadig1 ve timor hiicrelerinin invazyon ve me-
tastaz kabiliyetini arttirdifi digtinilmektedir.'*
CD147 ekspresyon artiginin timor progresyonunu
etkiledigi ve kotii prognozla iliskili oldugu pek ¢ok
timorde gosterilmigtir.'>'8

Derece II ve III meningiomlarin prognostik
ozelliklerini ve tedaviye yanitlarinin tahmininde
ve niiks edebilecek olan derece I meningiomlarin
onceden belirlenebilmesinde etkin molekiiler be-
lirtecler hentiz mevcut degildir. Yiiksek niiks orani,
cerrahi miidahaleye bagli morbidite ve mortalite
riski ve maliyet goz 6niine alindiginda, hasta yone-
timinde etkili molekiiler belirteclere klinik kulla-
nimda ihtiyag vardir. Bu nedenle ¢alismamizin ikinci
asamasinda meningiomlarin degisik histolojik derece
ve subtiplerinde, CD147 ekspresyonunun tanisal ve
prognostik degerini ve invaziv/agresif klinik davra-
nig ile iligkisini aragtirmak amaglanmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

2003-2012 yillar1 arasindaki on yillik periyotta,
Ondokuz May1s Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda meningiom tanis: almis
olgular iizerinden retrospektif bir ¢alisma planlandi
(Sekil 1). OMU Klinik Aragtirmalar Etik Kuru-
Iv'nun 2012/133 karari ile ¢caligma onay: alind. Ca-
lisma Helsinki Deklarasyonu 2008 prensiplerine
uygun olarak gerceklestirildi.

Bu tarihler arasinda belirlenen 351 olgunun
arsivimizde bulunan Hematoksilen-Eozin (H&E)
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Patoloji arsiv kayitlarinin taranip tim
meningiom tanili olgularin saptanmas

1

(n=351)
\

Niiks tiimorlerin (n=26) tespit edilip
sadece primer tiimdrlerin ¢alismaya dahil
edilmesi

Patoloji arsivindeki tim preparatlarin
yeniden degerlendirilmesi

it

Meningiom tanist degisen olgularin
(n=14) calismadan ¢ikarilmasi

Klinik verilerin hasta kay1t sistemi ve
onkoloji boliimii dosyalarindan
derlenmesi (n=311)

ekspresyon tayini (n= 102)

Uzun klinik takibi olan derece I tiimérler ve
tiim derece II ve III tiimorlerde CD147

SEKIL 1: Calisma akis plani.

ve varsa immiinhistokimya boyamalarina ait pre-
peratlarin tiimii yeniden degerlendirilerek, tani te-
yidi, histomorfolojik subtiplendirme ve derecelen-
dirme yapildi. Degerlendirmede WHO 2007 kri-
terleri esas alinip su histomorfolojik bulgular aras-
tirildi; hiicre yogunlugu, nekroz varligi, patern
kayba, kiiglik hiicre degisikligi, makroniikleol var-
lig1, en yogun odaklarda 10 biiyiik biiyiitme ala-
ninda (BBA) mitoz sayis1 ve beyin invazyonu (iC,
BC).® Beyin invazyonu olan timorler derece II
kabul edildi, bu yaklasim WHO 2016 revizyonuyla
da uyum saglamis oldu. Yeniden yapilan histomor-
folojik incelemede 14 olguda meningiom tanisin-
dan vazgecildi. Yirmidokuz olguda da ise histolojik
derece degistirildi. Degerlendirme kapsamina aldi-
gimiz klinik veriler ise; yas, cinsiyet, timor yerle-
simi, eksizyon derecesi, cerrahi girisim sayisi, niiks
durumu, hastanin akibeti, hastalik nedeniyle aldig1
tedaviler, baska tiimor varligi, NF2 gibi genetik
sendromlarin varlig ve takip siiresi idi. 26 hastaya
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ait biyopsi ikinci operasyon spesmeni oldugu i¢in
calismaya dahil edilmedi. 311 primer meningiom
olgusu calismaya alindi. Ayrica klinik ve patolojik
olarak meningiom ayirici tanisina giren toplam 35
farkl: tiimor olgusu ile kontrol grubu olusturuldu.

Olgulardan takip siiresi en uzun 102 tanesi im-
minhistokimyasal ¢aligma grubu olarak belirlendi.
Belirlenen olgulardan tiimorii en iyi yansitan tek
bir parafin blok secildi. 4 mikrometre kalinliginda
kesitler alinarak, laboratuvarimizda bulunan oto-
matik immiinhistokimya boyama cihazinda (Ven-
tana, Roche, Benchmark, XT, USA), CD147
(EMMPRIN, klon: C-19, :s¢9754; 1:50, Santa Cruz
Biotechnology, inc. CA, USA) primer antikoru kul-
lanilarak yapildi. CD147 i¢in kolon mukozas: (glan-
diler hiicreler) kontrol dokusu olarak kullanildi.
Timorin tan1 ve derece bilgisi olmadan tek goz-
lemci tarafindan semikantitatif olarak boyanma
siddeti ve yayginhig1 degerlendirildi (IC). Siddet de-
gerlendirilirken, kontrol dokusu ile kargilagtirildi-
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ginda benzer ve kuvvetli boyanma “3”, orta derece
boyanma “2”, zayif boyanma “1”, boyanma olmadi-
ginda ise ‘0’ skoru ile belirlendi. Yayginlik deger-
lendirilirken, tiimér dokusunda %0-10 arasi
boyanma “1”, %10-50 aras1 boyanma 2’, %50’den
fazla boyanma ‘3’ skoru ile belirlendi. Yayginlk ve
siddet toplanarak toplam skor hesapland: (skala: O-
6). Buna gore, toplam skor 0, 1 ve 2 olan boyanma
“negatif”, 3 ve iizeri olan boyanma ise “pozitif”

kabul edildi.

Istatistiksel degerlendirmeler bilgisayar orta-
minda SPSS 21 for Windows (SPSS Inc, Chicago,
IL) programi ile yapildi. Tanimlayici veriler orta-
lama + standart sapma ve ortanca (minimum-mak-
simum) olarak hesaplandi. Degiskenler arasindaki
farklar egimde ki-kare, ki-kare, student t, tek yonlii
varyans analizi ve Spearman korelasyon testleri ile
aragtirildi. Tum testlerde 0,05’den kiicitk p degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Meningiom tanis: almig 311 olgunun 223’ (% 71,6)
kadin, 88’1 (%28,4) erkek idi. Yas dagilimi 8.0-92.0
yil arasinda olup ortanca yas 55.0 yildi (Tablo 1).
Serimizde 6 adet, 18 yas alt1 olgu mevcuttu. Cocuk
olgularin tiim olgular i¢indeki orani %2,12 olarak
saptandi (Tablo 2).Yeniden yapilan histomorfolo-

seltilen tiimorler olusturdu. Uc adet derece II
tiimor, ayrintili mitoz sayimi ve subtip degisimi ile
derece IITe yiikseldi. Bes adet tiiméorde ise histolo-
jik subtip yorum farki nedeniyle derece diisiiriildii
(iki adet derece II tiimo6r derece T’e ve ti¢ adet de-
rece III tiimor de derece I ve II'ye). Meningiom ta-
nist degisen 14 olgudan 6 tanesi gliosarkom, 6
tanesi hemanjioperisitom/soliter fibroz tiimér, 1 ta-
nesi malign melanom ve 1 tanesi ksantograniilom
tanis1 ald.

Serimizde serebral konveksite (%53,4), kafa ta-
bani (18,6) ve spinal bolge (%13,3) en sik yerlesim
alanlar iken, az sayida da ekstrakranial yerlegimli
timo6r mevcuttu (Tablo 3). Multiple senkron tiimor
olgusu yoktu. Cerrahi eksizyon diizeyine etkisi
olan timor yerlesiminin niikse katkis: aragtirildi-
ginda, istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p=0,489).

Yeterli klinik bilgisi olan 254 olgunun 29’unde
(%11,4) niiks izlendi, bunlarin 19 tanesi derece I, 8
tanesi derece II,ve 2 tanesi derece III tiimorlerdi.
Klinik takip siiresi 3 ay ile 10 yil arasinda degis-
mekte idi. Ortanca takip siiresi ise 5 ay olup, bu
tiimorler i¢in oldukea yetersizdi.

Serimizde norofibromatozis tip 2 tanist almisg
hasta tespit edilmedi. Aile 6ykiisiinde meningiom

jik degerlendirmede, WHO derece I tiimorler igin —— — - -
en sik goriilen histolojik subtipler; transizyonel, TABLO 1: Tiimérlerin yas ve cinsiyete gdre dagilimi.
meningotelyal ve fibr6z meningiomlardi. Timor- WHO Derece
lerin 267’si (%85,9) derece I, 39u (%12,5) derece I ] [
I ve 5 tanesi (% 1,6) derece III idi (Tablo 1). 29 ol- Yas (yil) 55.0 55.0 64.0
gunun orijinal patoloji raporunda verilen WHO de- (ortanca, min-max) (8.0-92.0) (11.0-82.0) (51.0-85.0)
recesi degistirildi. Bunlarin ¢ogunlugunu beyin Cinsiyet
invazyonu nedeniyle derece I'den derece II'ye yiik- Kadin 197 24 2
Erkek 70 15 3
TABLO 2: Cocuk olgularin klinikopatolojik 8zelliklerinin dagilimi.

Yas (yil) Cinsiyet Lokalizasyon WHO Histolojik tip Niiks Takip stiresi Rezeksiyon

8 Erkek Frontal | Psammomatéz Var 72 ay Total

8 Kiz Sellar | Transizyonel Yok 58 ay Total

11 Kiz intraventrikiiler Il Atipik Yok 35 ay Subtotal

12 Erkek Frontal | Transizyonel Yok 3ay Subtotal

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

18 Kiz Temporal | Transizyonel Yok 90 ay Total
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TABLO 3: Tiimér lokalizasyonlarinin dagilimi.
Lokalizasyon Sayi Yiizde (%)
Serebral konveksite /Parasagittal 166 534
Kafa tabani 58 18,6
Spinal 41 13,3
Falks 11 35
Intraventrikler 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 31 100

tanist olan olgu saptanmadi. Klinik bilgisine ulagi-
labilen hastalarda, etyolojide yer alabilecek kranial
radyoterapi Oykiisii yoktu. Radyoloji raporlarina
ulagilabilmis 191 olguda radyolojik olarak belirlen-
mis en kii¢lik cap 1 c¢m, en biiyiik ¢ap 9 cm olup,

200 pm

ortanca ¢ap 3 cm idi. Sadece dokuz olgu eszamanh
ikinci bir timor tanisi almigti: 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 akciger digerinde endo-
metriyum kanseri. Cerrahi notlarina ulagilabilmis
230 olguya gros total, 11 olguya subtotal rezeksi-
yon yapilmisti. Derece III olgulardan sadece biri
hastanemizde radyoterapi almisgt.

Immiinhistokimyasal ¢alisma yapilan 102 me-
ningiom olgusunun 58 tanesi derece I, 39 tanesi de-
rece II ve 5 tanesi derece III'diir. CD147 ile, 75
timorde (%73,5) degisen oranlarda “pozitif” bo-
yanma saptanirken, 27 tiimorde (%26,5) boyanma
olmadi veya “negatif”” kabul edilecek kadar eser
miktardaydi (Sekil 2). Meningiomlarda WHO dere-
celer arasinda CD147 ile boyanma agisindan anlamh
fark saptanmadi (p=0,261). CD147 boyanmasinda
beyin invazyonu yapan ve yapmayan tiimorler ara-
sinda anlaml fark gozlenmedi (p = 0,262). Niiks

200 ym

SEKIL 2: CD147 "poxzitif" meningiomlarda degjisen immiin boyanma paterni (DAB, x200)
a; Yayginlik; 2, siddet; 1 b; Yayginlik; 1, siddet; 3 ¢; Yayginlik; 3, siddet: 2 d; Yayginlik; 3, siddet; 3.
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eden ve etmeyen olgular arasinda CD147 boyan-
masinda anlaml fark saptanmadi (p=0,220) (Tablo
4). Niiks eden olgularda tiimériin eksizyonu ile rad-
yolojik olarak niiks saptanmasi arasinda gegen siire
3 ay ile 74 ay arasinda degismekte olup, niikse
kadar gegen siire ile CD147 boyanmasi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli ilisgki saptanmadi
(p=0,158). Kontrol grubunda, infiltratif gelisim pa-
terni gosterebilen tiimorlerin ¢ogunda CD147 ile
boyanma izlendi (Tablo 5).

I TARTISMA

Meningiomlar genel olarak benign tiimorler kabul
edilse de, histolojik subtip ve derecelerine bagl ola-
rak farkli klinik davranis sergileyebilen heterojen
bir grup hastalig1 temsil etmektedir. Bu timorleri
anlamak, genis serilerin klinikopatolojik 6zellikle-
rini irdelemeyi gerektirir.

Demografik veriler degerlendirildiginde, seri-
mizde literatiire oranla biraz daha geng bir ortanca
yas izlenmektedir. Bu durum, gelisen goriintiileme
yontemleri sayesinde genellikle yavas biiytiyen bu
timorlerin daha erken donemde tespit edilmeye
baglanmasi ile agiklanabilir ve eski caligmalara da-
yanmakta olan su anki mevcut literatiir verilerinin
de zamanla degisebilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak Altindrs ve ark.’nin 1998 tarihinde yaptik-
lar1 ¢alismada, 344 olguluk seride ortanca yasin
46,4 yil olmasi, iilkemizde daha geng bir hasta
grubu ile kars1 karsiya olabilecegimizi de akla ge-
tirmektedir.! Literatiirde 40 yas alt1 klinik niiks
acisindan risk faktori olarak bildirilmektedir ve
tedavi edilme egilimi mevcuttur.?’ Ancak litera-
tiirde ve olgu serimizde de goriildiigli gibi malign

(derece III) meningiomlarin yag ortalamasinin yiik-
sek olusu dikkat cekicidir. Altmig yag {izeri hasta-
larda malign seyirle karsilagma riski daha yiiksek
oldugundan kisa siireli takipler ve saptanacak prog-
resyon ile tedavi kararinin geciktirilmemesi 6neri-
lebilir. Serimizdeki pediatrik olgularin orani ise
literatiir verileri ile uyumludur.

WHO derece I meningiomlar daha ¢ok kadin-
larda sik olup kadin/erkek orami 1,7-3,5/1 olarak
verilmektedir, atipik ve anaplastik meningiomlarda
ise bu oran bire yaklagmaktadir.! Tim tiimérler
g6z o6niine alindiginda ¢alismamizda kadin/erkek
oranmi 2,5/1 iken, derece II ve III tiimorlerde bu
oran 1,4/1’e inmektedir.

Calisgmamizdaki sinirlamalardan biri tiim ol-
gularin yeterli klinik verilerine ulasamamaktur.
Ulasilabilen verilerle serimizde kranial radyoterapi
Oykiisii olan olgu saptanmamugtir. Sporadik veya ai-
lesel multipl meningiom olgusu ve NF2 olgusu yok-
tur. Ulkemizden yayinlanan meningiom serilerinde
de multipl meningiom ve/veya NF2li olgu sayila-
rinin literatiir verilerinin altinda kalmasi, klinik

TABLO 5: Tiimdr lokalizasyonlarinin dagilimi.
Olgular CD147 boyanmasi (say1)
Pozitif Negatif
Shewannom 0 9
Hemanjioperisitom/ Soliter fibrdz tlimor 9 0
Glial tlimor * 5 1
Karsinom metastazi 5 0
Kordoma 2 8
Malign melanom 1 0

*Gogdu gliosarkom (WHO derece IV).

TABLO 4: Meningiomlarda WHO derece ve niikse gére CD147 boyanmasi.

Pozitif
WHO DERECE (n:102) (p1) | 40 (%69)
I 31 (%79,5)
1] 4 {%75)
NUKS (n:20) (p2) Var 17 (%85)
Yok 50 (%71,4)

CD147 Toplam skor ortalamasi**

Negatif * (+ standart sapma )
18 {%31) 36£20
8 {%20,5) 42115
1 {%25) 44 +18
3(%15) 43+13
20 (%28,6) 3920

p1*=0,261 (Egimde 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 toplanmasi ve arsivlenmesi konusundaki
bir yetersizligi diisiindiirmektedir. Meningiomlu
hastalarda meme kanseri birlikteligi bildirilse de
bizim serimizde sadece iki adet meme kanserli olgu
mevcuttur. Meningiomlar ile iligkilendirilebilecek
saylda es zamanli tiimor olgusu izlenmemistir.

Meningiomlar en ¢ok araknoid hiicrelerin
yogun oldugu dural ven siniisleri boyunca uzanan
araknoid villiislardan gelisirler, dolayisiyla en sik
yerlesim yeri serebral konveksite olup olgularimi-
zin yarisi bu yerlesimdedir.?? Ayrica olgularimiz
arasinda nazal, olfaktor oluk veya akustik kanal i¢i
gibi ekstrakranial lokalizasyonlar da izlenmistir.
Timor yerlesimi, cerrahi zorluk, subtotal eksizyon
ve dolayistyla artmis niiks riski ile iligkilidir ancak
olgu grubumuzda artmis klinik niiks ile lokalizas-
yon arasinda istatistiksel anlamda bir iliski sapta-
namamigtir.

Meningiomlarin WHO derece oranlar eski li-
teratiir verilerinde, derece I: %90, II: %4-7 ve III:
%1-3 seklindedir.>?> WHO 2007 ve 2016 kriterleri
ile beyin invazyonu derece II (atipik) meningiom
tan1 kriteri kabul edilmis olup derece II meningi-
omlarin oraninin %20’ye ¢ikabilecegi belirtilmek-
tedir.® Bu durumda klinisyenlerin artik daha sik
atipik meningiom olgulariyla karsilasacaklar: séy-
lenebilir. Olgu grubumuzdaki oranlar ise; derece I:
%85.,9, II: %12,5 ve III: %1,6 olarak bulunmustur.
Bu noktada artan malign davranisg riski ile iligki-
lendirilebilecek ek prognostik parametrelere ihti-
yag vardir. Giintimiizde Ki67 proliferasyon indeksi
kabul goren prognostik faktorlerden biri olmasina
ragmen WHO 2016 revizyonunda da, derecelen-
dirmede de yer verilmemistir.”

Daha 6nceki ¢alismalarda degisken veriler bu-
lunmakla birlikte meningiomlarda lokal niiks sik-
tir. Nitks icin bilinen risk faktorleri, histomor-
folojik subtip ve derece, subtotal cerrahi, genc yas,
yiiksek Ki67 proliferasyon indeksidir. WHO derece
I’'de olsalar, meningiomlar %7-25 gibi yiiksek lokal
niiks oranina sahiptirler. Bu oran derece II timor-
lerde 9%29-52, derece III tiimorlerde %050-
94’diir.** Derece I meningiomlar ¢ok iyi prognoza
sahip olduklar1 halde morbidite oranlar: yiiksektir.
[k cerrahi rezeksiyondan sonra 5 yillik niikssiiz
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yasam sliresi %65, toplam sagkalim siiresi ise
%93’diir.>* Anaplastik meningiomlar kot prog-
noza sahiptirler ve ortalama yagam siiresi 2 y1l ola-
rak verilmektedir.® Tirkiye'de yapilmis bes
calismada niiks oranlar1 %4,5, %4,6, %4,7, %11,7
ve %12,8 olarak verilmistir.!®?¢?° Calismamizda
niiks orani tiim olgular i¢in %11,4 iken, derece II
timorler i¢in %20,5, derece III tiimorler icin
9%40’dir. Calismamizdaki tiim olgular dikkate alin-
diginda ve tilkemizde yapilan diger galismalarda,
niiks oranlarinin literatiire gore diisiik oldugu go-
rilmektedir. Bu durum hastalarin niiksleri olsa
bile, semptom vermeden doktora bagvurmamalar:
ve bunun sonucu olarak yeterli klinik takip veri-
leri elde edilememesinden kaynaklaniyor olabilir.
Ayrica timorlerin WHO derecelerine gore ayri
ayr1 irdelenmelerinin daha uygun olacagini goster-
mektedir. Serimizdeki ¢cocuk hastalar ayrica deger-
(%33) niiks
mevcuttur. Ulkemize ait, daha énce yapilan gocuk

lendirilirse, 6 olgudan 2’sinde
meningiom olgu serisinde de bu oran %50’ye yak-
lagsmakta olup ¢ocuk yas grubunda niiks orani yiik-
sektir.®

Meningiomlarda tiimériin tam rezeksiyonu be-
nign ya da atipik meningiomlarda azalmis niiks
oranlar getirse de, niiks tamamen 6nlenememek-
tedir.®! Bu durum tiimor hiicrelerinin ana timor
kitlesinden uzaga invazyonuna veya normal beyin
parankimine invaze olmasina ve bu yolla niikse ara-
cilik eden MMP ve MMP aktivasyonundan sorumlu
CD147 gibi molekiiler faktorlerin de olabilecegini
distindirmektedir.”” Son yillarda timér hiicreleri-
nin invazyon yeteginde ve erken metastazinda
CD147’nin merkezi bir rol oynadig: ve bu molekiile
yonelik antikorlarin kanser tedavisinde kullanim
potansiyelinden bahsedilmektedir.3>* Oral kavite
timorleri, akciger, 6zofagus ve larinksin skuaméz
hiicreli tiimorlerinde artmig CD147 ekspresyonu
gosterilmigtir.’® Malignlesme siirecinin CD147’nin
indiiklemesi sonucunda MMP-2 sentezlenmesi ile
yakindan iligkili oldugu ve bu MMP-2 ile MMP-9
seviyelerinin koétli prognoz gostergesi oldugu sap-
tanmistir.®’ Beyin tiimorlerinde CD147’ye yonelik
az sayida arastirma mevcut olup ¢ogu gliomlar tize-
rinde yogunlagmistir. Bu ¢aligmalarda, astrositik tii-
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morlerde CD147 sentezinin normal beyin dokusuna
gore arttig1 ve CD147 immiinhistokimyasal boyan-
masinin ve mRNA seviyelerinin malign astrositik
timorlerde, diistik dereceli astrositomlardan belir-
gin diizeyde daha yliksek oldugu gosterilmistir.
Boylece CD147 sentezinin astrositomlarda progres-
yon ve WHO derecesi ile iliskili oldugu, ayrica
CD147'nin gliomlu hastalarda genel sagkalim i¢in
bagimsiz bir kotii prognostik faktdr olabilecegi be-
lirtilmigtir.'”3*3> Meningiomlarda MMP’lar arasti-
rilmigtir, ancak CD147’nin roli bilinmemektedir.
Bu konuda ingilizce literatiirde rastladigimiz iki ¢a-
lismadan biri, Tsai ve ark.nin astrositomlar yani sira
meningiomlar: da kapsayan 2013 yilinda yayinla-
diklar galigmadir.'”” CD147 ekspresyonun mRNA ve
immiinhistokimyasal diizeyde gosterildigi bu ¢alis-
madaki 59 meningiomda non-tiiméral beyin do-
kuya gore daha yiiksek CD147 immiin boyanmasi
gortlmistiir. Ayrica atipik ve anaplastik meningi-
omlarda CD147 immiin boyanma yogunlugu me-
ningotelyal meningiomlardakinden daha yiiksek
bulunmus olup boyanma skorlari ile tiimoriin
WHO derecesi arasinda pozitif korelasyon oldugu
ve beyin timorlerinde terapétik bir hedef olabile-
cegi yorumu yapilmistir. Reithdorf ve ark.na ait
ikinci ¢aligma ise, oral kavite, larinks, 6zofagus, ser-
viks skuamoz hiicreli karsinomalari, mide, kolon
adenokarsinomlar1, meme karsinomlari, yumusak
doku tiimorleri, shwannom, glial tiimérler ve me-
ningiomlarin da dahil oldugu 129 tiimorii icermek-
tedir.’® Bu c¢aligmadaki 36 meningiom olgusunda
%44.4 oraninda CD147 ekspresyonu tespit edilmis,
ancak timor derecesi ile iligkisi aragtirilmamigtir.
Bizim olgu serimizdeki meningiomlarda belirgin bir
CD147 ekspresyonu saptanmis olup, anlaml kabul
ettigimiz “pozitif” CD147 boyanma orami %73,5’dir.
Yapilan istatistiksel analizde ise Tsai ve ark.nin ak-
sine, CD147 immiin boyanmas: ile meningiom
WHO dereceleri arasinda anlaml bir iliski saptan-
mamistir. Yine beyin invazyonu ve niiks saptanan
olgularda da CD147 immiin boyanmasi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark izlenmemistir. Ca-
lisma grubumuzdaki 311 olgudan segtigimiz 102
adet 6rnegin, prognostik parametreler (histolojik
derece, niiks, beyin invazyonu) gz oniine alinarak
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yapilan gii¢ analizi sonucunda, istatistiksel caligma-
mizin gilicii %95 gliven sinirinda %98 olarak sap-
tanmistir. Dolayisiyla, literatiirde bu konuda
mevcut olan tek calisma ile ¢elismekle birlikte, so-
nuglarimizin anlaml oldugunu disindtrmistiir.
Sonug olarak CD147’nin prognostik bir molekiil
olarak tartisilmasi su agamada miimkiin goriilme-
mektedir. Ancak bizim ¢aligmamizla birlikte, bu ko-
nuda bugiine kadar yapilan, farkli sonuca sahip
sadece iki ¢aligma olmas1 goz 6niinde bulunduru-
lursa, bulgularimizi destekleyecek yeni ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Dikkat ¢ekici bir bulgu da kontrol grubunda
bulunan schwannomlarin CD147 ile boyanmama-
sidir. Rietdorf ve ark.min c¢aligmasinda da 35
schwannom olgusunda boyanma izlenmemistir.'
Infiltratif patern yerine psédokapsiiler bir yapilan-
mayla sinirlanarak gelisme egilimindeki schwan-
nomlarda CD147 negatifligi, meningiomla olan kli-
nik farkinin molekiiler bir yansimasi olabilir. Ay-
rica en 6nemli histomorfolojik ve klinik ayiric: tan
grubu olmas: nedeniyle CD147 boyanma farki bu
amagcla kullanimini da akla getirmistir.

Calismamizda ortaya ¢ikan 6nemli bir nokta
da, hasta takip ve tedavisini y6nlendiren histopa-
tolojik tani ve derece tayininde, serimizdeki ya-
nilma payinin sirasiyla; %4,3 ve %9,3 oranlarinda
olmasidir. Rutin klinik yaklasgimda halen histo-
morfolojik degerlendirme esastir ve su asamada
herhangi bir molekiiler patolojik tan1 yéntemi kul-
lanima ge¢memistir.” Dogru ayirici tan1 ve WHO
kriterlerinin degerlendirilmesinde dikkatli davra-
nilmasi esastir.

Sonug olarak ¢aligmamiz Karadeniz bolgesine
ait en kapsamli olgu serisini temsil etmekte olup,
olgularimizin genel klinikopatolojik 6zellikleri-
nin literatiir verileri ile uyumlu oldugunu ve
cografik bolgemizin dikkati ¢eken bir fark yarat-
madigini soyleyebiliriz.

Tegekkiir

Noropatoloji alanindaki deneyimlerini bizimle paylastig1 ve
tan1 problemi olan olgular: degerlendirerek ¢alismamiza katki
sagladign icin Prof. Dr. TARIK TIHANa tesekkiir ederiz.
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