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Ozet: Amag: Meningiomlarda son yillarda yapilan flov
sitometrik (FS) deoksiriboniikleik asit (DNA) analizi
calismalarinda andploidi oraninin tiimoér grade’i ile
korelasyon gosterdigi ve histolojik bulgularin prognozu
onceden tahmin etmede yetersiz kaldig1 bildirilmektedir.
Prognozun belirlenmesinde tiimor hiicrelerinde DNA
analizi, proliferatif aktivitenin arastirilmasi énem
kazanmaktadir.

Yéntem:  Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali'nda meningiom tans: almis olgular iginde
parafin bloklarda yeterli materyali bulunan 12 olgu
gahismaya alindi. Olgulara ait Hematoksilen Eosin (H&E)
preparatlar Diinya Saghk Orgiitii grade’leme sistemine
gore derecelendirildi. Parafin bloklardan flov sitometrik
DNA analizi, (PCNA) ve (Ki-67) degerleri aragtirilarak
karsilastirild.

Bulgular :Flov sitometri ile histopatolojik grade arasinda
iligki bulunamada. Ki-67 ve PCNA ile histopatolojik grade
karsilagtinldiginda grade ile ortalama (LI) arasinda dogru
iligki saptandi

Sonug: Elde edilen bulgularin istatistiksel analizi
yapildiginda PCNA ve ozellikle Ki-67'nin rutin
kullanimda meningiomlarda tiimér grade’i ve rekiirrens
olasihigr hakkinda yararl bilgiler verebildigi, flow
sitometri’nin ise meningiom grade’lemesinde faydah bir
yontem olmadif1 sonucuna varilmigtir.

Anahtar kelimeler: Flov sitometri, grade, immiinhistokimya,
meningioma

Abstract: Objective: In recent years studies about flow
cytometric deoxyribonucleic acid (DNA) analysis of
meningiomas revealed the correlation between
aneuploidy and tumor grade and also that histological
findings are poor in predicting the prognosis. In predicting
the prognosis, DNA analysis in tumor cells and
proliferative activation is getting more popular.
Methods: Our study included 12 cases of meningioma
diagnosed in Cukurova University Medical School
Department of Pathology. The cases are graded according
to WHO classification. Flow cytometric DNA analysis ,
Proliferating Cell Nucelar Antigen (PCNA) and Ki-67 are
studied from paraffin embedded tissues.

Results: Based on the statisticaly analysis, there was no
correlation between histopathological grading and Flow
cytometric DNA analysis. However, when Ki67 and
PCNA was compared with histopathological grade; a
lineer correlation was found between grade and mean
labeling index (LI).

Conclusion: According to our study; PCNA and especially
Ki-67 can be useful in tumor grading and recurrens in
meningiomas but flow cytometric DNA analysis has a
poor value in grading the meningiomas.

Key words: Flow cytometry, grade, immunohistochemistry,
meningioma

48




Tiirk Nérogiriirji Dergisi 12: 48 - 53, 2002

GiRis

Proliferatif aktivitenin olgtimii timér derecest,
rekiirrens hizi ve maligniteyi belirlemede 6nem
tasimaktadir. Proliferatif aktivitenin belirlenmesinde
selliilarite, mitotik indeks, nekroz, vaskiiler
proliferasyon gibi subjektif degerlendirmelere ilaveten
Flov sitometri (FS), DNA sentez isaretleyicileri ve
proliferasyon antijenleri gibi daha objektif yontemler
gelistirilmisgtir(6,20).

Hiicre siklusunun proliferatif fazim
goriintiilemek icin kullanilan prolifere hiticre niikleer
antijen (PCNA) ve Ki-67 tumor proliferasyonunu
degerlendirmede de yaygin olarak kullanilan iki
niikleer isaretleyicidir. PCNA, DNA sentezini katalize
eden, DNA tamirinde yer alan DNA polimeraz d'min
kofaktortidiir. Sentezi hiicre siklusunun ge¢ G1 fazinda
baglayarak orta- gec¢ S fazinda en ytiksek degere
ulagsmaktadir(5,19). Ki-67 bir niikleer antijen olup
prolifere olan hiicrelerde siklusun tiim aktif fazlar
boyunca salinmaktadir. Hiicre gogalmasinda mutlaka
gereklidir ve istirahat fazindaki hiicrelerde
bulunmamaktadir(7,9,23). Flov sitometri ise hiicre
siklusunun biitiin fazlar gosterilerek elde edilen
verilerle tiimor derece ve prognozu hakkinda bilgi
veren bir tekniktir(20,23).

Bu galismada histopatolojik tanilar1 malign ve
benign meningiom olan olgularin FS, PCNA ve Ki-67
degerleri kargilastirilmis, meningiomlarm biyolojik
davramiglari ve hiicre kinetik parametrelerinin
birbirleriyle iliskisi tartigiimigtir.

GERECLER VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali'nda meningiom tanis1 almus olgular

us‘r’; A

Sekil 1: Grade I Meningiom olgusunda Ki-67 ile niikleer
boyanma(HEX100).
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icinden 12 olgu calismaya alindi. Olgulara ait
hemotoksilen eosin (H&E) preparatlar 1sik
mikroskobunda incelendi ve Diinya Saglik Orgiitii
sistemine gore derecelendirildi. Dokuz olgu derece
I, Gg olgu ise derece IIT idi. Her olgu icin uygun
parafin bloklar seqildi ve segilen parafin bloktan
hazirlanan histolojik kesitlere Strept - Avidin -
Biotin kompleks immiinoperoksidaz yontemiyle Ki-
67 mAb (MIB1, Kod No: A0047, Dako A /S
Denmark) ve PC 10 (Concentrated Mouse Anti
Proliferating Cell Nuclear Antigen, Biogenex)
uygulandi. Ornekler 1s1k mikroskobunda
degerlendirildi. Ki-67 ve PCNA ile tiimor
hiicrelerinde niikleer boyanma izlendi (Sekil 1-2).
Her iki isaretleyici icin de labeling indeks(LI=
Antijen pozitif hiicre sayis1/ drneklenen timor
alanindaki hiicre sayis1) hesaplanmasinda 40
biiytitmede en yogun boyanan alanlardan
basglayarak birbirini takip eden bes alanda ortalama
1000 hiicrede pozitif boyanan niikleus sayisi esas
alindi. PCNA, Ki- 67 boyanmasinda her olgu igin
orta, ortalama deger ve standart deviasyon (SD)
degerleri bulundu.

Flov sitometrik inceleme igin ayni parafin
bloklardan 50 —100 mikron kalinhiginda 3-5 adet
kesit alinarak 15 ml'lik konik tiipe kondu, degisik
basamaklardan gecirilerek elde edilen DNA nin
FS cihazinda 6lgiimi yapildi (Sekil 3-4). Elde
edilen sonuclar Mplus Av (version; 3.01)
bilgisayar programi ile degerlendirildi ( Coulter
Electronics, USA) . SPF ve G 2 M dlclimleri bu
program yardimi ile yapildi. Hesaplanan DI 1.03
tizerinde olanlar diploid, 0,97 ve altinda olanlar
anoploid olarak degerlendirildi. Bulunan Ki-67 ve
PCNA LI, FS sonuglar1 SSPS Mann-Whitney U,
Wilcoxon W ve Spearman korelasyon testi ile
karsllagtm]dl.

¢ A",JA. ‘! Lk ﬁ&

Sekll 2: Grade IMenmgmm olgusunda PCNA ile ntikleer
boyanma(HEX100).
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SONUCLAR

Oniki olgunun yas, cins, histopatolojik tani,
histolojik derece, PCNA ve Ki - 67 LI degerleri, FS
sonuclar tabloda sunulmustur (TabloI). Olgularin beg
tanesi (%41,6) kadin, yedisi erkek (%58,4) olup
kadinlarda ortalama yas 59,4; erkeklerde 46,1 idi.

Flov sitometrik calismada 12 olgudan alt1 tanesi
(%50) andploid, alt1 tanesi (%50) ise diploid idi.
Histopatolojik tarus1 malign meningiom olanlardan iki
tanesi diploid, bir tanesi andploid iken benign
olanlardan dort tanesi diploid, beg tanesi anoploid idi.

Ug malign meningiom olgusunda PCNA ve Ki-
67 LI ortalama degerleri sirasiyla 48,8 £ 45,8(ortalama:
41,6) ve 25,5+ 18,9(ortalama: 23,3) idi. En diistik ve en
yiiksek Ki-67 LI degeri 7,7-45,5; PCNA LI 7-97,8
arasinda degismekteydi. Bu hastalardan ikisinde
diploidi saptanurken en yiiksek LI degerlerine sahip
hastada andploid bulundu. Dokuz derece I
meningiomda ise Ki-67 LI ortalama degeri 0,48+
0,48(ortalama: 0,33), en yiiksek 1,4 en diisiik 0,1; PCNA
LI ortalama 7,41+ 3,96 (ortalama: 7,4), en yiiksek 11,3
en diisiik 1,4 idi. Ki-67 LI degerleri derece I
meningiomlu yedi hastada birin altindaydi. Iki hastada
LIdegerleril2vel,4 olarak saptandi, bu hastalardan
biri diploid, digeri ise anoploid bulundu. Derece ve
Ki-67 degerleri kargilastirldigimda p degeri anlamh
bulundu (p:0,009), PCNA ve derece arasidaki p degeri
ise anlamli bulunmadi (p:0,1). PCNA - Ki-67
korelasyon katsayisy; r:0,64, p:0,02 olarak saptand1.

Flov sitometri sonucu andploid olan bes derece
I, bir derece III meningiom olgusunun PCNA LI
ortalama degeri 20,5+ 37,9; Ki- 67 LI ortalama degeri
7,96+18,3 idi. Bir andploid malign meningiom

Sen: Meningiomlarda Histopatolojik Tammn Flowsitometrik DNA  Analizi

olgusunda ise Ki-67 LI: 45,5; PCNA LI: 97,8'di. Diploid
alt1 olguda ise PCNA LIL: 14,9+13,2; Ki-67 LI
5,51+9,18'di. Diploid ve andploid olgularda Ki-67 ve
PCNA LI degerleri arasinda p degeri anlamh
bulunmadi. Flov sitometri ile histopatolojik derece
arasinda iliski bulunamadi. Ki-67 ve PCNA ile
histolojik derece kargilagtirildiginda derece ile ortalama
LI arasinda dogru iligki saptand.

TARTISMA

Meningiomlar tim santral sinir sistemi
tiimorlerinin %15'ini olugturur. Siklikla erigkinlerde
goriilen bu tiimérler %90 intrakranial, %9 intraspinal,
%1 ise kemik, orbita, paranazal bolge gibi degisik
yerlesimlerde izlenir. Meningiomlarin biiylimesinde
ostrojen, progesteron gibi bazi hormonlar yamnsira
epidermal buyume faktorii gibi pek gok biiyiime
faktori suglanmistir. Ancak bu faktorlerin invivo
etkileri acik degildir.

Meningiomlarda benignden malign fenotipe
ilerlemeyle rekiirrens hizi artar. Meningiomlarda hizli
rekiirrensi belirleyen faktorler; hiicresellik, mitotik
aktivite, nekroz, niikleer pleomorfizm, ¢evre dokulara
invazyon ve yetersiz cerrahi cikartimdir. Ayrica hasta
yas, tiimor lokalizasyonu, operasyon tipi, preoperatif
kemoterapi gibi birgok faktor hasta prognozunu
etkilemektedir (24,25).

Meningiomlarda histolojik derece ve morfolojik
ozelliklerle birlikte DNA'nin igerigi veya proliferatif
aktivitenin degerlendirilmesi prognozu yorumlarken
faydali olmaktadir(21,29). Artmis proliferasyon
indeksinin saptanmasi rekiirrensi 6nceden belirlemek
agisindan yararl olabilir. Meningiomlarda proliferatif
aktivite bromodeoksiiiridin (BrdU) gibi DNA sentez

Tablo I: Meningiom olgularinda yas, cinsiyet, histolojik tip, derece, FS, PCNA ve Ki-67 LI degerlerinin dagilimi

Olgu no | Yas/Cin. | Histopatolojik tam Derece Flov sitometri PCNA LI Ki-67 LI
1 55/K Meningiom I Anoploid 8,8 0,5
2 53/K Meningiom I Anoploid 1,4 0,1
3 35/E Meningiom ! Anéploid 7,4 1,2
4 30/E Meningiom I Anoploid 1,4 0,1
9 67/ K Meningiom I Anoploid 6,7 0,4
6 63/ K Meningiom I Diploid 122 0,3
¥ 59/ K Meningiom I Diploid 11,3 1,4
8 74/ E Meningiom 1 Diploid 6,6 0,3
9 45/E Meningiom I Diploid 10,9 0,1
10 22/E Malign meningiom I11 Diploid 41,6 23.3
11 55/E Malign meningiom |11l Anoploid 97,8 45,5
12 62/E Malign meningiom I11 Diploid 7,0 17
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isaretleyicileri, akim sitometrisi gibi yontemlerle
Olclilmiis ve hastaligin klinik davranisi ile uyumlu
bulunmustur. Morimura ve ark(22) meningiomlarda
Ki-67 LI, BrdU LI'i karsilastirmislar, Ki - 67 LI'i BrdU
LI'dan daha ytiksek bulmuslardir. Roggendorf ve ark.
(27) Ki-67 LI degerlerini tiimor rekiirrensi ve klinik
davranmsiyla karsilastirarak malign meningiomlarda
LI: % 9,3 - 20,5; benign meningiomlarda ise 0 — 15,4
arasinda bulmuslar ve yiiksek proliferasyon hizina
sahip olan bes benign meningiomdan tigiinde
rekiirrens saptamuslardir. Schiffer (28) ise 13 dsiik
dereceli meningiomda PCNA LI: 8,3 + 4,4; iki
anaplastik meningiomda 18,2 + 12,8 bulmustur.
Karamitopoulou ve ark(14,15) nin 51 meningiom igeren
serilerinde PCNA LI :3,80+7,35; Ki-67 LI: 2,74 +
1,83’dtr. Bu seride 10 olguda histolojik benign
goriiniisiin tersine PCNA LI degerleri 10 ve
tizerindedir, 41 olguda ise seyrek pozitif immun
boyanma goriilmiistiir. Bizim cahsmanuizda tig malign
meningiom olgusunda PCNA ve Ki-67 LI ortalama
degerleri sirasiyla 48,8 + 45,8 ve 25,5+ 18,9; dokuz
derece I meningiomda ise Ki-67 LI ortalama degeri
0,48+ 0,48; PCNA LI ortalama degeri 741+ 3,96'dl1.
Bu sonuclar derece ile Ki-67 ve PCNA LI arasinda
korelasyonu desteklemektedir. Derece ve Ki-67, PCNA
degerleri karsilagtirildiginda, p degerinin Ki-67 igin
anlaml olmas Ki-67'nin PCNA’den daha gilivenilir
oldugunu diistindtirmektedir.

Flov sitometri hiicre siklus siiresi, DN A miktar,
karyotip gibi pekgok 6zelligi belirleyebilen bir
yontemdir. Santral sinir sistemi timorlerinde FS
sonuclart bazi ¢aligmalarda timoér derece ve
prognozuyla uyum gosterirken Hoshino ve arkadaslar
glial tiimorlerde DNA indeksi, DNA ploidi ve
morfolojik goriintimiin tiimorin  bolgesel
yerlesimindeki farkhliklar nedeniyle farkli sonuglar
verebildigini bildirmislerdir(12,13). Nishizaki ve
arkadaglar1 13 meningiom igeren serilerinde
meningiomlarda DNA ploidi ile histolojik gortintim
arasinda korelasyon bulamamiglardir(23). Benzer
sonuglar Ahyai ve Spaar’in calismalarinda da elde
edilmistir(1). Garcia ve arkadaglarinin 87 meningiom
igeren heterojen serilerinde benign tiimorlerde de
siklikla anoploid patern bildirilmistir(8). Bu cahgmada
Ki-67'nin tiim olgularda benign ve malign ayiriminda
daha yararh oldugu vurgulanmugtir. Benzer bir sonug
FS, Ki-67 ve p53'iin meningiomlardaki prognostik
onemini arastiran Perry ve arkadaslarinin 425 olguluk
calismalarinda bildirilmistir(26). Yasue ve
arkadaslarimin 81 meningiomdaki DNA FS ve Ki-67
calismalarinda ise her iki yontemin meningiomlarin
biyolojik davranisini belirlemede yardimai olabilecegi
belirtilmistir(31). Glial timorlerde ve farkh tiimor
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tiplerinde de FS ile heterojen sonuglar elde edilmistir
(3,4,10,11,17,30).

Son yillarda timor invazyon ve metastazini
degerlendirmede kullanilan ve birkag yakin tipiiginde
barindiran bir adezyon molekiilii olan CD44
meningiomlara da uygulanarak farkli boyanma
paternleri veya negatif boyanma bildirmistir(18). Ariza
ve ark. beyin parenkimine invazyon gostermeyen
meningiomlarda CD44s-/ CD44v- fenotipini
saptamiglardir(2). FS ile Floresan In situ
Hibridizasyonu'nun (FISH) meningiom ve gliomlarda
karsilagtirildig: bir ¢alismada ise FISH ile ¢ogu
meningiomda kromozom 22 vel0’da distiik, atipik
meningiomlarda ise gliomlarla benzer sekilde
kromozom 17’de yiiksek aberasyon bulunarak
rekiirren ve atipik meningiomlarda yiiksek DNA
icerigi saptanmistir(16).

Calismamizda meningiomlarda histopatolojik
tani ile FS sonuglar arasinda ve Ki-67, PCNA LI ve FS
arasmdaki korelasyonda p degeri anlamlh bulunamadi.
Sonug olarak; bizim bulgularimiz kaynaklardaki
bilgiler 1s1¢1inda degerlendirildiginde Ki-67 rutin
kullanimda meningiomlarda timor derecesi ve
rekiirrens olasiligr hakkinda yararl bilgiler verebilir.
PCNA grade ile artmakla birlikte Ki-67’den daha az
duyarh goriilmektedir. FS ise heterojen sonuglar
nedeniyle benign- malign meningiom ayiriminda
faydali bir yontem degildir.
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Menenjiomlar icin

yapilmis  bircok degisik klasifikasyon

sistemi

vardir. Bunlarin ¢oguna gore menenjiomlar: klasik, anjiyoblastik, atipik ve

malign olarak swiflandirilirlar.

Klasik

menenjiomlarsa kendi iglerinde

meningoteliyal ya da sinsitiyal, fibroz ve tranzisyonel olarak siniflanirlar.




