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Özet: Amaç: Meningiomlarda son yillarda yapilan flov
sitometrik (FS) deoksiribonükleik asit (DNA) analizi
çalismalarinda anöploidi oraninin tümör grade'i ile
korelasyon gösterdigi ve histolojik bulgularin prognozu
önceden tahmin etmede yetersiz kaldigi bildirilmektedir.
Prognozun belirlenmesinde tümör hücrelerinde DNA
analizi, proliferatif aktivitenin arastirilmasi önem
kazanmaktadir.

Yöntem: Çukurova Üniversitesi Tip Fakültesi Patoloji
Anabilim Dali'nda meningiom tanisi alinis olgular içinde
parafin bloklarda yeterli materyali bulunan 12 olgu
çalismaya alindi. Olgulara ait Hematoksilen Eosin (H&E)
preparatlar Dünya Saglik Örgütü grade'leme sistemine
göre derecelendirildi. Parafin bloklardan f10v sitometrik
DNA analizi, (PCNA) ve (Ki-67) degerleri arastirilarak
karsilastirildi.
Bulgular : Flov sitometri ile histopatolojik grade arasinda
iliski bulunamadi. Ki-67 ve PCNA ile histopatolojik grade
karsilastirildiginda grade ile ortalama (LI) arasinda dogru
iliski saptandi
Sonuç: Elde edilen bulgularin istatistiksel analizi
yapildiginda PCNA ve özellikle Ki-67'nin rutin
kullanimda meningiomlarda tümör grade'i ve rekürrens
olasiligi hakkinda yararli bilgiler verebildigi, flow
sitometri'nin ise meningiom grade'lemesinde faydali bir
yöntem olmadigi sonucuna varilmistir.
Anahtar kelimeler: Plov sitometri, grade, iminünhistokimya,
meningioma
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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 Çukurova University Medical School
Department of Pa thology. 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).
Condusion: 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: Plow cytometry, grade, immunohistochemistry,
meningioma
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GIRIs

Proliferatif aktivitenin ölçümü tümör derecesi,
rekürrens hizi ve maligniteyi belirlemede önem
tasimaktadir. Proliferatif aktivitenin belirlenmesinde
sellülarite, mitotik indeks, nekroz, vasküler
proliferasyon gibi subjektif degerlendirmelere ilaveten
Plov sitometri (FS), DNA sentez isaretleyicileri ve
proliferasyon antijenleri gibi daha objektif yöntemler
gelistirilmistire 6,20).

Hücre siklusunun proliferatif fazini
görüntülemek için kullanilan prolifere hücre nükleer
antijen (PCNA) ve Ki-67 tümör proliferasyonunu
degerlendirmede de yaygin olarak kullanilan iki
nükleer isaretleyicidir. PCNA, DNA sentezini katalize
eden, DNA tamirinde yer alan DNA polimeraz d'nin
kofaktörüdür. Sentezi hücre siklusunun geç Gl fazinda
baslayarak orta- geç S fazinda en yüksek degere
ulasmaktadir(S,19). Ki-67 bir nükleer antijen olup
prolifere olan hücrelerde siklusun tüm aktif fazlari
boyunca salinmaktadir. Hücre çogalmasinda mutlaka
gereklidir ve istirahat fazindaki hücrelerde
bulunmamaktadir(7,9,23). Flov sitometri ise hücre
siklusunun bütün fazlari gösterilerek elde edilen
verilerle tümör derece ve prognozu hakkinda bilgi
veren bir tekniktir(20,23).

Bu çalismada histopatolojik tanilari malign ve
benign meningiom olan olgularin FS, PCNA ve Ki-67
degerleri karsilastirilmis, meningiomlarin biyolojik
davranislari ve hücre kinetik parametrelerinin
birbirleriyle iliskisi tartisilmistir.

GEREÇLER VE YÖNTEM

Çukurova Üniversitesi Tip Fakültesi Patoloji
Anabilim Dali'nda meningiom tanisi almis olgular

'0'

Grade iMeningiom olgusunda Ki-67 ile nükleer
boyanma(HEX100).

içinden 12 olgu çalismaya alindi. Olgu la ra ait
hemotoksilen eosin (H&E) preparatlar isik
mikroskobunda incelendi ve Dünya Saglik Örgütü
sistemine göre derecelendirildi. Dokuz olgu derece
I, üç olgu ise derece III idi. Her olgu için uygun
parafin bloklar seçildi ve seçilen parafin bloktan
hazirlanan histolojik kesitlere Strept - Avidin ­
Biotin kompleks immünoperoksidaz yöntemiyle Ki­
67 mAb (MIB1, Kod No: A0047, Dako A IS

Denmark) ve PC 10 (Concentrated Mouse Anti
Proliferating Cell Nuclear Antigen, Biogenex)
uygulandi. Örnekler isik mikroskobunda
degerlendirildi. Ki-67 ve PC NA ile tümör
hücrelerinde nükleer boyanma izlendi (Sekil 1-2).
Her iki isaretleyici için de labeling indeks(LI=
Antijen pozitif hücre sayisil örneklenen tümör
alanindaki hücre sayisi) hesaplanmasinda 40
büyütmede en yogun boyanan alanlardan
baslayarak birbirini takip eden bes alanda ortalama
1000 hücrede pozitif boyanan nükleus sayisi esas
alindi. PCNA, Ki- 67 boyanmasinda her olgu için
orta, ortalama deger ve standart deviasyon (SD)
degerleri bulundu.

Flov sitometrik inceleme için ayni parafin
bloklardan 50 -100 mikron kalinliginda 3-5 adet
kesit alinarak 15 mYlik konik tüp e kondu, degisik
basamaklardan geçirilerek elde edilen DNA' nin
FS cihazinda ölçümü yapildi (Sekil 3-4). Elde
edilen sonuçlar Mplus Av (version; 3.01)
bilgisayar programi ile degerlendirildi ( Coulter
Electronics, USA) . SPF ve G 2 M ölçümleri bu
program yardimi ile yapildi. Hesaplanan DI 1.03
üzerinde olanlar diploid, 0,97 ve altinda olanlar
anöploid olarak degerlendirildi. Bulunan Ki-67 ve
PCNA LI, FS sonuçlari SSPS Mann-Whitney U,
Wilcoxon W ve Spearman korelasyon testi ile
karsilastiri Idl.

Sekil 2: Grade iMeningiom olgusunda PCNA ile nükleer
boyanma(HEX100).
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Sekil 3: DNA Histogrami- Diploid.

ZOQ::) 1_2P''1 (i;;'iO)t:42:OK:t~ -r~A::-(J

Z00312$7.HICI3SaU,n

11""••.,., G1~4 ,,4.6
cv Gl=: ·'.0
:::iC'1l:;:;F',-' '" 97'.4)

.0

'",1..97'ö
""74.3

7.0
"" 1:1.6
,Q 2S.7
"'1.514

ne,ii",,> Gz"" 9. 1.

cv 'iS2 "" 5.2
~('.z '" .1

C2 •.••<;;,1

:X Ttd;

n~H"''>
cv
~' To't;
lLi.

4'0 .-~i:;-:J
D~J'- C0;1~.'te111; ChiSq.",

Sekil 4: DNA Histogrami- Anöploid.
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SONUÇLAR

Oniki olgunun yas, cins, histopatolojik tani,
histolojik derece, PC NA ve Ki - 67 LI degerleri, FS
sonuçlari tabloda sunulmustur (Tablo 1).Olgularin bes
tanesi (%41,6) kadin, yedisi erkek (%58A) olup
kadinlarda ortalama yas 59A; erkeklerde 46) idi.

Flov sitometrik çalismada 12 olgudan alti tanesi

(%50) anöploid, alti tanesi (%50) ise diploid idi.
Histopatolojik tanisi malign meningiom olanlardan iki
tanesi diploid, bir tanesi anöploid iken benign
olanlardan dört tanesi diploid, bes tanesi anöploid idi.

Üç malign meningiom olgusunda PC NA ve Ki­
67 LI ortalama degerleri sirasiyla 48,8 ± 45,8(ortalama:
41,6) ve 25,5± 18,9(ortalama: 23,3) idi. En düsük ve en

yüksek KI-67 LI degeri 7,7-45,5; PCNA LI 7-97,8
arasinda degismekteydi. Bu hastalardan ikisinde
diploidi saptanirken en yüksek LI degerlerine sahip
hastada anöploid bulundu. Dokuz derece i
meningiomda ise Ki-67 LI ortalama degeri OA8±
OA8(ortalama: 0,33), en yüksek LA en düsük 0,1; PC NA
LI ortalama 7A1± 3,96 (ortalama: 7A), en yüksek 11,3
en düsük LA idi. Ki-67 LI degerleri derece i
meningiomlu yedi hastada birin altindaydi. Iki hastada
LI degerleri 1,2 ve LA olarak saptandi, bu hastalardan
biri diploid, digeri ise anöploid bulundu. Derece ve
Ki-67 degerleri karsilastirildiginda p degeri anlamli
bulundu (p:0,009), PCNA ve derece arasindaki p degeri
ise anlamli bulunmadi (p:O,l). PCNA - Ki-67
korelasyon katsayisi; r:0,64, p:0,02 olarak saptandi.

Flov sitometri sonucu anöploid olan bes derece
t bir derece III meningiom olgusunun PC NA LI
ortalama degeri 20,5± 37,9; Ki- 67 LI ortalama degeri
7,96±18,3 idi. Bir anöploid malign meningiom

olgusunda ise Ki-67 LI: 45,5; PCNA LI: 97,8' di. Diploid
alti olguda ise PC NA LI: 14,9±13,2; Ki-67 LI
5,51±9)8'di. Diploid ve anöploid olgularda Ki-67 ve
PCNA LI degerleri arasinda p degeri anlamli
bulunmadi. Flov sitometri ile histopatolojik derece
arasinda iliski bulunamadi. Ki-67 ve PC NA ile
histolojik derece karsilastirildiginda derece ile ortalama
LI arasinda dogru iliski saptandi.

TARTISMA

Meningiomlar tüm santral sinir sistemi
tümörlerinin %15'ini olusturur. Siklikla eriskinlerde

görülen bu tümörler %90 intrakraniat %9 intraspinat
%1 ise kemik, orbita, paranazal bölge gibi degisik
yerlesimlerde izlenir. Meningiomlarin büyümesinde
östrojen, progesteron gibi bazi hormonlar yanisira
epidermal büyüme faktörü gibi pek çok büyüme
faktörü suçlanmistir. Ancak bu faktörlerin invivo
etkileri açik degildir.

Meningiomlarda benignden malign fenotipe
ilerlemeyle rekürrens hizi artar. Meningiomlarda hizli
rekürrensi belirleyen faktörler; hücresellik, mitotik
aktivite, nekroz, nükleer pleomorfizm, çevre dokulara
invazyon ve yetersiz cerrahi çikartimdir. Ayrica hasta
yasi, tümör lokalizasyonu, operasyon tipi, preoperatif
kemoterapi gibi birçok faktör hasta prognozunu
etkilemektedir (24,25).

Meningiomlarda histolojik derece ve morfolojik
özelliklerle birlikte DNA'nin içerigi veya proliferatif
aktivitenin degerlendirilmesi prognozu yorumlarken
faydali olmaktadir(21,29). Artmis proliferasyon
indeksinin saptanmasi rekürrensi önceden belirlemek
açisindan yararli olabilir. Meningiomlarda proliferatif
aktivite bromodeoksiüridin (BrdU) gibi DNA sentez

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

Olgu no Yas/Cin.Histopatolojik taniDereceFlov sitometriFCNA LIKi-67 LI

1

55/KMeningiom iAnöploid8,80,5

2

53/KMeningiom iAnöploidLA0,1

3

35/EMeningiom iAnöploid7A1,2

4

30/EMeningiom iAnöploidLA0,1

5

67/ KMeningiom iAnöploid6,7OA

6

63/ KMeningiom iDiploid12,20,3

7

59/ KMeningiom iDiploid11,3LA

8

74/ EMeningiom iDiploid6,60,3

9

45/EMeningiom iDiploid10,90,1

10

22/EMalign meningiomIIIDiploid41,623,3

11

55/EMalign meningiomIIIAnöploid97,845,5

12

62/EMalign meningiomIIIDiploid7,07,7
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isaretleyicileri, akim sitometrisi gibi yöntemlerle
ölçülmüs ve hastaligin klinik davranisi ile uyumlu
bulunmustur. Morimura ve ark(22) meningiomlarda
Ki - 67LI, BrdU LI'i karsilastirmislar, Ki- 67 LI'i BrdU
LI'dan daha yüksek bulmuslardir. Roggendorf ve ark.
(27) Ki-67 LI degerlerini tümör rekürrensi ve klinik
davranisiyla karsilastirarak malign meningiomlarda
LI: % 9,3 - 20,5; benign meningiomlarda ise O- 15,4
arasinda bulmuslar ve yüksek proliferasyon hizina
sahip olan bes benign meningiomdan üçünde
rekürrens saptamislardir. Schiffer (2S) ise 13 düsük
dereceli meningiomda PCNA LI: 8,3 ± 4,4; iki
anaplastik meningiomda lS,2 ± 12,S bulmustur.
Karamitopoulou ve ark(14,15)mn 51meningiom içeren
serilerinde PCNA LI :3,SO±7,35; Ki-67 LI: 2,74 ±
1,83'dür. Bu seride 10 olguda histolojik benign
görünüsün tersine PC NA LI degerleri 10 ve
üzerindedir, 41 olguda ise seyrek pozitif imm un
boyanma görülmüstür. Bizim çalismamizda üç malign
meningiom olgusunda PCNA ve Ki-67 LI ortalama
degerleri sirasiyla 4S,S ± 45,S ve 25,5± lS,9; dokuz
derece i meningiomda ise Ki-67 LI ortalama degeri
0,48± 0,48; PCNA LI ortalama degeri 7,41± 3,96'dü.
Bu sonuçlar derece ile Ki-67 ve PCNA LI arasinda
korelasyonu desteklemektedir. Derece ve Ki-67,PCNA
degerleri karsilastirildiginda, p degerinin Ki-67 için
anlamli olmasi Ki-67'nin PCNA'den daha güvenilir
oldugunu düsündürmektedir.

Flov sitometri hücre siklus süresi, DNA miktari,
karyotip gibi pekçok özelligi belirleyebilen bir
yöntemdir. Santral sinir sistemi tümörlerinde FS
sonuçlari bazi çalismalarda tümör derece ve
prognozuyla uyum gösterirken Hoshino ve arkadaslari
glial tümörlerde DNA indeksi, DNA ploidi ve
morfolojik görünümün tümörün bölgesel
yerlesimindeki farkliliklar nedeniyle farkli sonuçlar
verebildigini bildirmislerdir(12,13). Nishizaki ve
arkadaslari 13 meningiom içeren serilerinde
meningiomlarda DNA ploidi ile histolojik görünüm
arasinda korelasyon bulamamislardir(23). Benzer
sonuçlar Ahyai ve Spaar'in çalismalarinda da elde
edilmistirO). Garcia ve arkadaslarimn S7 meningiom
içeren heterojen serilerinde benign tümörlerde de
siklikla anöploid patern bildirilmistireS). Bu çalismada
Ki-67'nin tüm olgularda benign ve malign ayiriminda
daha yararli oldugu vurgulanmistir. Benzer bir sonuç
FS, Ki-67 ve p53'ün meningiomlardaki prognostik
önemini arastiran Perry ve arkadaslarinin 425 olguluk
çalismalarinda bildirilmistir(26). Yasue ve
arkadaslarinin SI meningiomdaki DNA FS ve Ki-67
çalismalarinda ise her iki yöntemin meningiomlarin
biyolojik davranisini belirlemede yardimci olabilecegi
belirtilmistir(31). Glial tümörlerde ve farkli tümör
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tiplerinde de FS ile heterojen sonuçlar elde edilmistir
(3,4,10,11,17,30).

Son yillarda tümör invazyon ve metastazini
degerlendirmede kullanilan ve birkaç yakin tipi içinde
barindiran bir adezyon molekülü olan CD44
meningiomlara da uygulanarak farkli boyanma
paternleri veya negatifboyanma bildirmistir(18). Ariza
ve ark. beyin parenkimine invazyon göstermeyen
meningiomlarda CD44s-j CD44v- fenotipini
saptamislardir(2). FS ile Floresan In situ
Hibridizasyonu'nun (FISH)meningiom ve gliomlarda
karsilastirildigi bir çalismada ise FISH ile çogu
meningiomda kromozom 22 ve10'da düsük, atipik
meningiomlarda ise gliomlarla benzer sekilde
kromozom 17' de yüksek aberasyon bulunarak
rekürren ve atipik meningiomlarda yüksek DNA
içerigi saptanmistir(16).

çalismamizda meningiomlarda histopatolojik
tani ile FS sonuçlari arasinda ve Ki-67, PCNA LI ve FS
arasindaki korelasyonda p degeri anlamli bulunamadi.
Sonuç olarak; bizim bulgularimiz kaynaklardaki
bilgiler isiginda degerlendirildiginde Ki-67 rutin
kullanimda meningiomlarda tümör derecesi ve
rekürrens olasiligi hakkinda yararli bilgiler verebilir.
PCNA grade ile artmakla birlikte Ki-67'den daha az
duyarli görülmektedir. FS ise heterojen sonuçlar
nedeniyle benign- malign meningiom ayiriminda
faydali bir yöntem degildir.
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Menenjiomlar için yapilmis birçok degisik klasifikasyon sistemi
vardir. Bunlarin çoguna göre menenjiomlar: klasik, anjiyoblastik, atipik ve
malign olarak siniflandirilirlar. Klasik menenjiomlarsa kendi içlerinde

meningoteliyal ya da sinsitiyal, fibröz ve tranzisyonel olarak siniflanirlar .
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