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Farkh Grade’lerdeki Menenjiyomlu Hastalarda Nestin Ekspresyonu ve
Glioblastomal Hastalarla Karsilastirilmasi
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KISA OZET

Nestin, gelisen ve yenilenen dokularin progenitor hiicrelerinde eksprese olan bir tip VI
ara filament proteinidir. Son zamanlarda nestinin, gliom, melanom, ependimom,
rabdomyosarkom, gastrointestinal stromal tiimor (GIST) ve testikiiler stromal tiimor
gibi baz1 tiimor dokularinda eksprese edildigi gosterilmistir. Nestinin bu sekilde
ekspresyon modelleri sergilemesi kanser dereceleri ile iliskisinde ©nemli oldugunu
diisiindiiriir. Bu ¢alismada, farkli grade’lerdeki menenjiyomlu hastalardan alinan timor
dokularinda nestin ekspresyonunun gosterilmesi ve glioblastomali hastalarla

karsilagtirilmasi amaglanmistir.

Calismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda 28
menenjiyom (10 grade I, 10 grade II ve 8 grade III) ve 10 glioblastoma tanisi almis
hastaya ait tiimor dokular1 kullanildi. Parafin bloklardan alinan kesitlere nestin
ekspresyonunu belirlemek icin immunohistokimya ve Immunofluoresan boyama
yontemleri uygulandi. Calismada, her bir gruba ait dokulardan alinan kesitler kendi

icinde degerlendirilerek histoskorlamasi yapildi.

Gruplar boyanma yogunluklarina gore degerlendirildiginde, kontrol grubu olarak
kullanilan glioblastomalar en yogun nestin ekspresyonu gosteren gruptu. Farkli
grade’lerdeki menenjiyom gruplarina ait timor dokular1 karsilastirildiginda,
menenjiyom grade I grubu en zayif nestin ekspresyonu gosteren gruptu. Menenjiyom
grade II ve menenjiyom grade III gruplarina ait tiimor dokularinda menenjiyom grade |

grubuna gore daha yogun nestin ekspresyonu goriildii.

Sonug olarak bu calismada, en malign astrosit tiimor olarak bilinen glioblastomalarda
yogun nestin ekspresyonunun goriildiigii ve menenjiyom grade II ve menenjiyom grade
IIT gruplarinda diisiik dereceli grade I grubuna goére yogun nestin ekspresyonu

belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Nestin, menenjiyom, glioblastoma, immunohistokimya
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Nestin Expression in Patients with Meningioma in Different Grades and Comparison of
Patients with Glioblastoma
Arzu YAY
Erciyes University, Faculty of Medicine
Department of Histology and Embryology
Ph.D. Thesis, May 2011
Supervisor: Prof.Dr. Saim Ozdamar

ABSTRACT
Nestin is a type VI intermediate filament protein expressing in the progenitor cells of
the developing and renewed tissues. In recent studies, it has been shown that nestin is
expressed in some tumor tissues such as glioma, melanoma, ependymoma,
rabdomyosarkoma, gastrointestinal stromal tumor (GIST) and testicular stromal tumor.
Such expression patterns of nestin may suggest that it is important in its relation with
the degrees of cancer. In this study, the aim was to show the expression of nestin in the
brain tumors of the menengioma patients with different grades and to compare it with

glioblastoma patients.

In the study, tumor tissues of patients were used who were diagnosed with 28
meningioma (10 grade I, 10 grade II and 8 grade III) and with 10 glioblastoma at
Erciyes University Faculty of Medicine Department of Pathology. Hematoxylin-eosin,
immunohistochemistry and immunofluoresan staining methods were applied to the
sections of paraffin blocks to determine the nestin expression . In the study, the sections

from the tissues of each group were evaluated and histoskore wihtin themselves.

When groups were evaluated considering their staining intensities. Glioblastoms used as
a control group showed the most intense expression of nestin. When the tumor tissues of
menengioma groups in different grades were compared, menengioma grade I group
showed the weakest nestin expression. Nestin expression in tumor tissues of grade II

and grade III meningioma groups was more intense than in grade I meningioma.

In conclusion it was determined in this study that intense nestin expression was seen in
glioblastoms known as the most malignant astrocytes tumor and according to the group
of low-grade meningioma grade I, meningioma grade II and meningioma grade III

groups were intense expression of nestin.

Key Words: Nestin, meningioma, glioblastoma, immunohistochemisty
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser yliksek mortalite orani ile olduk¢a onemli bir saglik sorunudur. Diinya saglik
orgiitiine (WHO) gore 5 yasindan sonra kanser, hem gelismis hem de gelismekte olan
tilkelerde ilk ii¢ 6liim nedeninden biridir. Diinyada her y1l 6.4 milyon yeni kanser vakasi

ortaya ¢cikmakta ve 4.8 milyon kisi de kanser nedeni ile 6lmektedir (1,2).

Intrakranial tiimérler, biitiin kanserlerin yaklasik olarak % 1,5’inden ve biitiin kansere
bagh oliimlerin % 2'sinden sorumludur. Nadir goriilen tiimorler olmakla birlikte,
intrakraniyal tiimorler kansere bagli 6liimlerde, ilk bes nedenden biridir. Tiim ¢ocukluk
cagl kanserlerinin % 20’sini beyin tiimérleri olusturur (3,4). Glioblastoma multiforme
eriskinlerde goriillen en sik ve en hizli seyirli primer beyin tiimoriidir (1,2).
Glioblastoma herhangi bir yasta goriilebilir. Fakat en yliksek insidans yas1 55’tir (5).
Yaklasik olarak tiim intrakraniyal tiimorlerin %12-15’ini olusturur. Glioblastomalar
ozellikle komsu beyin yapilarina hizli invazyonlar yaparlar (6). Glioblastoma
multiforme en az diferansiye olan ve en kotii prognozlu glial tiimordiir, 1 yildan kisa

stirede oliimle sonuglanir (7).

Menenjiyom ise yavas biiyiiyen, kapsiillii, cogunlukla benign yapida, aroknoidi kusatan
meningotelial hiicrelerden koken alan tiimorlerdir. Primer intrakranial tiimorlerin
yaklasik %20’sini olustururlar. Menenjiyomlarin goriilme sikligir yasla birlikte artis
gosterir. Menenjiyomlar yavas biiyliyen kitlesel tiimorlerdir ve ¢ogunlukla benign

karakterli olmalarina ragmen malign davranis gosteren tipleri de vardir (5).

Ara filament proteinleri homolojilerine gore Tip I, Tip II, Tip I, Tip IV, Tip V ve Tip

VI olmak {iizere 6 sinifa ayrilir ve bu ara filament proteinleri dokuya 6zgii ekspresyon



kalib1 sergilerler (8). Nestin intrauterin donemde, cogalan ve gelisen hiicreler ile endotel
hiicrelerinde eksprese olan bir tip VI ara filament proteinidir. Nestinin gorevi ve
diizenlenisi hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Bu protein, merkezi sinir sisteminin
(MSS) gelisimi boyunca noral kdk veya progenitor hiicre belirteci olarak tanimlanir
(9,10). Farklilasma devam ederken nestin ekspresyonu baskilanir ve dokuya 6zgii diger
ara filament proteinleri ile yer degistirir. Norogenez ve oligogenez sirasinda nestin,
norofilamentler ve glial fibriler asidik protein (GFAP) gibi, hiicre tipine 6zgii ara
filamentler ile yer degistirir. ilginctir ki nestin ekspresyonu, eriskinde MSS hasarindan
sonra glial skar dokunun sekillenmesi ve hasar gormiis kas dokusunun yenilenmesi
sirasinda yeniden indiiklenir. Ara filament proteinlerinin dinamik yapilarinin mitoz,
farklilasma ve farkli patolojik olaylarda intraselliller organizasyonlarin degisim
mekanizmasi halen tam olarak anlagilamamustir (11,12). Son zamanlarda nestinin
glioma, melanoma, ependimoma, melanoma, rabdomyosarkoma, gastrointestinal
stromal timor (GIST) ve testikiiler stromal tiimor gibi bazi tiimor dokularinda da
ekspresyonu gosterilmistir. Ayrica, nestinin ekspresyon yogunlugunun kanser dereceleri
ile iliskisinde ©Onemli olabilecegi de diisiiniilmektedir (13). Nestinin timor
dokularindaki ekspresyonlar: ile ilgili ¢aligmalar oldukca sinirli olmasina ragmen, en
malign astrositik tiimor olarak bilinen glioblastomalarda nestinin yogun ekspresyonu
bircok calismada gosterilmistir (14,15). Glioblastomalarda bu sekilde belirgin nestin
ekspresyonunun goriilmesi c¢alismada kontrol grubu olarak kullanilmasi agisindan
Oonemlidir. Ayrica, Menenjiyomlarin nestin ile iligkisini inceleyen bir caligmaya

rastlamamis olmamiz bu ¢alismanin 6nemini ortaya koymaktadir.

Kanser riskinin onceden belirlenebilir nitelik kazandirilmasinda, hastaligi indiikleyen
mekanizmalarin aydinlatilmasinda, hastaligin erken teshis edilmesi sonucu hasta sag
kalimlarinin uzatilmasinda, etkin ve ekonomik tedavi protokollerinin gelistirilmesi
mortalite ve morbititenin azalmasinda ¢ok Onemlidir. Bu konuda yapilan caligmalara
151k tutmasi1 amaciyla bu c¢alismada, farkli gradelerdeki menenjiyomlu hastalarin beyin
tiimorlerinde nestin ekspresyonunu belirlemek ve glioblastomali hastalara ait beyin

tiimorlerindeki nestin ekspresyonu ile karsilastirmak amag¢lanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sinir Sisteminin Gelisimi

Embriyonik gelisim, dollenmeden itibaren biitiin canlilarin tiire 6zgii sekillerini alincaya
kadar gecirdikleri birbirini takip eden bir gelisim siirecidir. Sinir dokusunun gelisimi
(ndrulasyon) icin kritik donem intrauterin hayatin 3. haftasinin basidir. Gastrulasyonun
tamamlanmasi ve embriyogenezisin baglamasiyla embriyonel disk ektoderm, mezoderm
ve endoderm olmak iizere iic germ tabakasindan olusur. Uciincii haftada embriyonel
yapt bas bolgesinde genis, kuyruk bolgesinde dar bir disk seklindedir. Norulasyon ilk
olarak primitif ¢ukurun Oniinde orta-dorsal bolgede yerlesmis, altindaki notokord
tarafindan biiyiime ve farklilagmaya yonelik olarak harekete gecirilen, ektodermal bir
plak olan noral plagin sekillenmesiyle baslar. Noral plagin lateral kenarlar1 bir siire
sonra noral kivrimlar1 meydana getirmek iizere yiikselir. Gelisimin 20. giiniinde, noral
kivrimlar yanlarindan biraz daha yiikselerek orta hatta birbirine yaklasir ve sonucta
noral tiipii olusturmak iizere kaynasirlar. Insanda noral tiipiin kapanmasi gelecekte
boyun bolgesi olacak olan iigiincii ve altinci somitler arasinda baglar ve hem kranial
hem de kaudal yone dogru devam eder. Ancak kaynagsma embriyonun kaudal ve kranial
uclarinda daha ge¢ meydana geldiginden, noral tiip belli bir siire kranial ve kaudal
noroporlar yoluyla amnion bosluguyla gecici olarak iligkisini siirdiiriir (16) (Sekil 2.1).
Kranial noropor 25. giinde, kaudal noropor ise 27. giinde kapanmasini tamamlar.
Kranial ve kaudal néroporlarin kapanmasi ile norulasyon tamamlanmis olur (16,17).
Noral katlantilarin birlesmesi sirasinda noral ektoderm olarak adlandirilan ektodermal
yap1 yiizey ektoderminden ayrilir. Noral katlantilarin en yiiksek noktasinda kalan hiicre

grubuna noral krest (krista noralis) adi verilir (Sekil 2.1). Bu hiicreler noral tiipiin



olusmast sirasinda epitel Ozelliklerini kaybedip mezensimal hiicrelere doniisiirler ve
noral tiiptin her iki yaninda mezoderm icine go¢ ederler. Noroektodermden goc eden
noral krest hiicrelerinden, spinal ve kranial (V, VII, IX, X.) sinirler, otonom sinir sistemi
ganglionlari, dermisin pigment hiicreleri (melanositler), farengial arklardan gelisen
kemik, bag dokusu ve kaslar, adrenal medulla, beyin ve omuriligi kaplayan meninksler
koken alir (16). Noral tiipiin 4. cift somit hizasindan baslayan kranial kismindan beyin
geligir. Noral tiipiin sefalik ucunda primer beyin vezikiilleri ad1 verilen {i¢ genisleme
bolgesi vardir; (a) prozensefalon veya 6n beyin, (b) mezensefalon veya orta beyin ve (c)
rombensefalon veya arka beyin. On beyinden serebral hemisferler, talamus ve
hipotalamus; orta beyinden Sylvius kanali; arka beyinden ise serebellum, pons ve

medulla gelisir (18).

Noral tiip kapandiktan sonra, noral tiip duvarini olusturan noroepitelyal hiicrelerden
primitif sinir hiicreleri olan noroblastlar, glioblastlar olusur. Glioblastlardan,
protoplazmik ve fibriler astrositler ile oligodendrositler; ndroblastlardan ise noronlar
meydana gelir. Noroepitel hiicreleri, noroblastlar1 ve glioblastlar1 olusturduktan sonra,
medulla spinalisin santral kanalin1 doseyen ependim hiicrelerine farklanirlar. Mikroglia
hiicreleri ise mezensimal hiicrelerden koken alirlar. Mikroglia hiicreleri, fetal donemin
daha ge¢ evrelerinde yani kan damarlarimin goriilmesi ile birlikte MSS’ne yayilirlar.
Mikroglia hiicreleri, kemik iliginden koken alan ve mononiiklear fagositik sisteme dahil

olan hiicrelerdir (18-21).
2.1.1. Meninkslerin Gelisimi

Dollenmenin 22-24. giinlerinde noral tiip etrafinda noral krest kaynakli monoselliiler
hiicre tabakas1 geligir. Noral tiipii saran mezensim, primordiyal meninks ya da meninks
denilen bir zar1 olusturur. Gelisimin 33-41. giinlerinde tiim MSS cok tabakali
mezenkimal hiicrelerle cevrilir. Bu tabakadan araknoid ve dura mater gelisir. Dura
mater 41. giinde bazal bolgelerde goriiliirken, spinal kord ve beyin yiizeyindeki pia
mater embriyonik gelisimin 24. giiniinde goriilmeye baslar. Araknoid 57. giinde dura
materden ayrilmaya baslar (19). Araknoid yiizeyi tek katl1 yass1 epitelle (basit skuamdoz)
ortiilmiistiir ve iki grup hiicreden olusur; birinci grup duraya yakin olarak devam eder
ve araknoid bariyer hiicrelerini olusturur. Ikinci grup pia matere yakin olan araknoid
trabekiiler ve kopriiler olusturan hiicreler icerir. Subaraknoid bolgeden pia matere gegisi

saglar. Araknoid yer yer durayr delerek dura materde bulunan vendz sistemlerde



sonlanan araknoid villuslart yaparlar (20). Araknoid ve dura matere ortak olarak

leptomeninksler de denir.
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Sekil 2.1. Noral tiip olusumunda noral plagin kivrilmasinin ve noral krest hiicrelerinin
olusumunun diyagrami. A, yaklasik 18. giinde embriyonun dorsal goriiniimii. B, embriyonun
transvers gorliniimiinde erken noral oluk olusumu ve noral plak. C, embriyonun yaklasik 22.
giindeki dorsal goriiniimii. Noral oluk, karsit somitler hizasinda birlesir ve noral olugun her iki
ucuna dogru birlesme ilerler. Noral tiipiin ilk kapanma bolgesi gelecekte beyin ve omuriligin
baglanti noktasina denk gelir. D, E, F, noral tiipiin olusum evreleri ve ylizey ektoderminin

ayrilmasi (21).



2.2. Merkezi Sinir Sisteminin Histolojisi

Sinir sistemi insan viicudunun en karmasik yapisidir ve sinir hiicrelerinin olusturdugu
bir iletisim agindan olugmustur. Sinir sistemi hiicreleri, sinir sisteminin motor ve
duyusal fonksiyonlarindan sorumlu olan noronlar ve bu néronlart koruma ve

desteklemeden sorumlu olan noroglia hiicreleridir (22).
2.2.1. Noron ve Ozellikleri

Noronlar sinir dokusunun asil gorevini {iistlenen hiicrelerdir, karmasik yapisal 6zellik
gosteren, anatomik ve fonksiyonel birimlerdir. Uyarilar1 almak, iletmek ve ilerletmek,
belli hiicre aktivitelerini baslatmak, norotransmitterleri ve diger bilgi molekiillerini
salgilamaktan sorumludurlar (23). Sinir sisteminin fonksiyonel ve yapisal iinitesi olan
noronlar, bir hiicre gévdesi, dendritler ve akson olmak {izere iic boliimden olusur (24).
Hiicre govdesi (perikaryon) sitoplazmanin merkezine yerlesik ve belirgin bir
cekirdekcige sahip Okromatik bir cekirdek iceren kisimdir (Sekil 2.2). Periniikleer
sitoplazma protein sentezi ile ilgili bol miktarda serbest ribozoma ve graniiler
endoplazmik retikuluma (GER) sahiptir. Ribozomal bolgeler bazik boyalarla yogun
olarak boyanir ve 151k mikroskobunda koyu bolgeler olarak goriilen Nissl cisimcikleri
olarak isimlendirilir. Periniikleer sitoplazma ayrica ¢ok sayida mitokondrion, biiyiik bir

Golgi kompleksi, lizozomlar, tasiyici vezikiiller ve inkliizyonlar da igerir (22,24).

Sekil 2.2. Sinir hiicresi ve ilgili yapilarin genel goriiniisii (22).



Noron hiicre govdesinde ¢esitli organellerin yanm sira 3 farkli filament yapis1 goriiliir:
mikrotiibiiller, norofilamentler ve mikrofilamentler. Norofilamentler yaklasik 10 nm
capindadirlar, perikaryonda ve hiicre uzantilarinda bol miktarda bulunurlar. Belli
fiksatiflerin etkisi ile norofilamenlerin gruplar olusturdugu goriiliir ve giimiisle muamele
edildiginde 151k mikroskobu ile gozlenebilen norofibrilleri olustururlar. Bu olusumlar
hiicreyi desteklemekle ve madde iletimi ile gorevlidirler (22). Mikrotiibiiller 20-30 nm
capindadirlar ve mikrofilamentlerin arasina serpilmislerdir, hiicrenin govdesi ve
uzantilar1 boyunca uzanirlar. Bunlarin hiicre govdesinden hiicre uzantilarinin distal

uclarina dogru madde tasinmasinda gorevli olduklarn diistiniilmektedir (25).

Diger sinir hiicrelerinden uyariy1 alan dendritler, hiicre govdesinden ¢ikan cok sayidaki
uzantilardir (22,24). Dendritin uzantilarinin yiizeyi aksonlarla sinaptik baglant1 saglayan
dendrit dikenleri (spina veya gemmiil) ile ortiiliidiir (24). Dendritlerin hiicresel igerigi,
hiicre govdesi ile benzer olup, ribozom ve GER gibi hiicre govdesi organelleri dendrit
icinde Ozellikle dendrit tabaninda bulunurlar (22,24). Dendritin hiicre govdesinden

cikan kismindan baslayarak son kisimlarina dogru organeller azalir veya yok olur (22).

Aksonlar, bezler ve kaslar gibi hedef yapilara veya diger ndéronlara uyartilarin
iletilmesinde rol oynarlar. Akson hiicre govdesinden ¢ikan ve dendritten daha uzun olan
tek bir uzun uzantidir. Bir akson, hiicre govdesinden cikan akson tepecigine (hillok)
sahiptir. Akson tepecigi piramit seklindedir ve ribozom icermez. Aksonun plazma
zarina aksolemma, igerigine ise aksoplazma denir. Aksoplazma birka¢ mitokondrion,
mikrotiibiil, norofilament ve graniilsiiz endoplazmik retikulum (ER) sarniclart igerir.
Poliribozomlarin ve GER’in olmamasi aksonun gereksinimlerini karsilama konusunda

perikaryona bagl oldugunu gosterir (24).
2.2.2. Noroglia ve Ozellikleri

Noronlar sinir dokusunun esas hiicreleri olmasina karsin, glia hiicreleri noronlara
metabolik ve mekanik destek saglayan hiicrelerdir. Beyinde bu hiicrelerin sayisi
noronlardan 10 kat daha fazladir. Noron araliklarinda yerleserek hem perikaryonu hem
de akson ve dendrit uzantilarin1 sararlar. Sinir dokusunun hiicreler aras1 maddesi cok
azdir, glia hiicreleri noron etkinligi icin gerekli mikro ¢evreyi saglar (25). Noroglia
hiicreleri, MSS’ne yerlesmis olan astrositler, oligodedrositler, mikroglia hiicreleri,
ependimal hiicreler ile PSS’ne yerlesmis olan Schwann hiicreleri ve satellit

hiicrelerinden olusur.



2.2.2.1. Astrositler: Noroglia hiicreleri icinde sayica en fazla olandir. Cok sayidaki
uzantilar1 nedeni ile yi1ldiz seklinde izlenen hiicrelerdir. Yapisal destek saglarlar, onarim
islemlerinde, metabolik degisimlerde ve kan-beyin bariyerinde gorev alirlar. Astrositler
noronlar1 kilcal kan damarlarina ve pia matere baglar. Gri madde i¢inde yer alan, cok
sayida kisa uzantilara sahip protoplazmik astrositler ve beyaz madde i¢inde yer alan, az

saylda uzun uzantilara sahip fibroz astrositler olmak {iizere iki tipi vardir (Sekil 2.3).

Astrositler kiiciik capli hiicrelerdir. Astrosit ¢ekirdekleri genis, yuvarlak veya oval
sekillidir. Sitoplazmalarinda hiicre uzantilarina dogru ilerleyen, GFAP’den olusan glial
lif demetleri mevcuttur. Beynin parankimal hasarinda astrositler yogun hiicresel
cikintilardan meydana gelmis bir ag olusturur. Astrositler sitoplazmik incinmeye cevap
olarak kendisinin baslica hiicre iskelet proteini olan GFAP sentezinin artis1 esliginde
sisebilir. Boyle hiicrelerin sitoplazmasi ¢ekirdek cevresinde rutin kesitlerde kolaylikla

gozlenebilen eozinofilik boyanma 6zelligindedir (7, 23, 26).

Protoplazmik astrosit

Sekil 2.3. Astrosit tipleri; Protoplazmik astrosit ve fibroz astrosit (23).

2.2.2.2. Oligodendrositler: MSS’ndeki noronlarin elektriksel yalitiminda, miyelinin
tiretiminde ve siirekliliginde rol oynayan hiicrelerdir. Hem beyaz hem de gri maddede
bulunurlar. Bu hiicrelerin aksonlarin etrafina sarilan birkag kiigiik uzantisi

bulunmaktadir (23).



2.2.2.3. Mikroglia Hiicreleri: Noroglia hiicrelerinin en kiiciikleridir. Kisa uzantilara
sahip, uzun, kiiciik hiicrelerdir. Sinir dokusunda mononiikleer fagositik sistem
kapsamina giren fagositik hiicrelerdir ve kemik iligindeki oOnciil hiicrelerden koken
alirlar. Notral proteazlar ve oksidatif radikaller iiretip salgilayarak inflamasyon ve
onarimda gorev alirlar. Mikroglia hiicreleri etkinlestiklerinde, uzantilarin1 geri ¢eker
makrofajlarin morfolojik goriiniimiine biiriinerek, fagositik ve antijen sunan hiicreler

olarak davranirlar (23).

2.2.2.4. Ependim Hiicreleri: Beynin ventrikiillerini ve omuriligin merkezi kanalimi
(kanalis sentralis) doseyen ve beyinomurilik sivisi (serebrospinal sivi) ile iliskili olan
hiicrelerdir. Her bir ependim hiicresi kiiciik oval ve bazal bir cekirdege sahiptir.
Hiicreler baskin desmozomlar tarafindan her biri digeri ile siki1 baglantili ve silialara ek
olarak apikal mikrovilluslara sahiptir. Bu hiicreler, sivi tasinmasinda gorev alan
hiicrelerin morfolojik ve fizyolojik o©zelliklerine sahiptir (23,27). Beyin ventrikiil
sisteminde serebrospinal siviyr absorbe eden apikal yiizey, kapillerden gelen
materyallerin sekresyonunu ve taginmasini saglayan serebrospinal siviyi iiretebilmek
icin daha fazla geligsmistir. Bu apikal yiizeyi olusturan ependimal hiicreler kapillerle

birlikte koroid pleksusu olusturur (22,28).

2.2.2.5. Schwann Hiicreleri: Oligodendrositler gibi benzer igleve sahip olan hiicrelerdir
ve PSS’de aksonlarin yalittmindan sorumlu olan miyelini olustururlar. Bir
oligodendrosit birden fazla aksona miyelin kilif olusturma yetenegine sahipken, bir
Schwann hiicresi sadece bir aksona miyelin kilif olusturur (23). Ayrica schwann

hiicreleri olusturduklar girintileriyle birden fazla miyelinsiz sinir lifini sarabilir (29).

2.2.2.6. Satellit Hiicreleri: PSS’de duyu ve otonomik gangliyonlardaki hiicre
govdelerini cevreleyen hiicrelerdir. Satellit hiicreleri gangliyonlarda perikaryonlarin
etrafinda yassilagsmis bir tabaka olustururak bunlar1 ¢evre bag dokusundan izole ederler

(23).
2.2.3.Merkezi Sinir Sistemi (MSS) ve Ozellikleri:

Beyin, beyincik ve omurilikten olusan MSS i¢indeki her bir organ beyaz ve gri
cevherden olusur. Beyaz cevher; miyelinli ve miyelinsiz lifler ile noroglial
hiicrelerinden olusurken, gri cevher; noron hiicre govdeleri, dendritler, néroglia

hiicreleri ve miyelinsiz akson icerir. Miyelinli aksonlarin varligindan dolay1 beyaz
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cevher canli dokuda beyaz goriiniirken, miyelinli akson barindirmayan gri cevher canli

dokuda gri goriiniir.

Gri cevher beyin ve beyincigin periferine yerlesmistir. Serebral hemisferin periferindeki
gri cevher serebral korteks olarak isimlendirilir. Beynin bu kismi 6grenme, hafiza,
duyusal katilim, bilgi analizi ve motor cevaplarin baglamasindan sorumludur. Serebral
korteks alt1 tabakadan olusur (Sekil 2.4) ve her bir tabaka kendine has morfolojiye sahip
noronlardan olusur (22). Tabaka kalinliklari, hiicre sayilar1 hemisferin degisik

kisimlarinda farklilik gosterir. Korteksten medullaya dogru;

I.Lamina zonalis: En ince tabakadir. Az sayida horizontal hiicre ve cok sayida
horizontal seyirli néron uzantisi (alt tabakadaki noron dendritleri, stellat hiicre ve
Martinotti noronlarinin aksonlar1) bulunur. Bu sinir fibrilleri arasinda tek tiikk Cajal’in
yass1 horizontal hiicreleri bulunur. Korteksin bu en ylizeyel tabakasi, farkli noéronlar

arasinda ¢ok sayida sinapsin oldugu yerdir.

II.Lamina graniilaris eksterna: Bu tabakada kiiciik piramidal noronlar ve stellat
(graniiler) noronlar bulunur. Komsu tabakalardan gelen akson ve dendritlerle bu
tabakadaki akson ve dendritler yogun bir ag olusturur. Bes tabakadaki piramidal
noronlarin apikal dendritleri ile assenden afferent fibriller arasinda ¢ok sayida sinaps

vardir.

III.Lamina piramidalis eksterna: Orta ¢apta piramidal hiicreler ve iki tabakaya yakin
yerlesmis kiiciik piramidal noronlar ile horizontal ve vertikal konumdaki fuziform
noronlar yer alir. Apikal dendritler molekiiler tabakaya girerken aksonlar beyaz cevhere

girerler.

IV.Lamina graniilaris interna: Molekiiler tabakadan sonraki en ince tabakadir.
Baslica stellat noron ve kiiclik piramidal noronlar bulunur. Hiicreler yogun

yerlesimlidir.

V.Lamina piramidalis interna: En biiyiik piramidal néronlar ve az sayida da stellat
hiicreler vardir. Motor merkezlerde ayrica dev pramidal hiicreler bulunur. Piramidal

hiicrelerin aksonlar1 beyaz cevhere gecer.

VI.Lamina multiformis: Degisik noron tipleri ve uzantilarindan olusan en derindeki
tabakadir. Martinotti noronlar1 en belirgin hiicrelerdir. Bu tabakada alttaki beyaz

cevhere giren veya ¢ikan ¢ok sayida sinir lifi bulunur (30).
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Ikinci ve iiciincii tabakaya beraberce supraniiklear tabaka, besinci ve altinci tabakaya
infraniiklear tabaka denir. Insanda supraniikleer tabaka en son gelisir ve en ileri

farklilanma gosteren tabakadir.

Beynin beyaz cevheri (medulla), miyelinli sinir demetlerinden, noroglia ve kan

damarlarindan olusmustur. Beyaz cevherde noron hiicre govdeleri bulunmaz.

Sekil 2.4. Beyin (cerebrum) BV, kan damari; Cap, kapiller; CC, serebral korteks; FC, fuziform
hiicreler; GC, graniiler hiicreler; NN, noroglial niikleuslar; PC, piramidal hiicreler; PM, pia
mater; V, ven; WM, beyaz cevher (28).
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2.3. Beyin Zarlar1 (Meninksler)

MSS kafatas1 ve omurga ile korunur. Ayni1 zamanda beyin ve omuriligi disardan saran
ve meninks adi verilen ii¢ bag doku tabakasi ile sarilmig durumdadir. Meninkslerin en

dis tabasina dura mater, orta tabakasina araknoid ve en i¢ tabakasina da pia mater denir.
2.3.1. Dura mater

Meninkslerin en dis tabakasi olan dura mater, siki kollagen6z bir bag dokudur ve
kafatasinin periosteumu ile devam eder (23). Dura mater iki katmandan olusur. Bu iki
katmandan distaki periosteal dura mater‘dir. Osteoprogenitor hiicrelerden,
fibroblastlardan, kollajen fibril demetlerinden olusan periosteal dura mater kafatasina
gevsek bir sekilde tutunur. Kraniyal boslukta, dura materi olusturan kalin bag doku
tabakasi, dig tarafinda kafatasinin periosteumu ile devam eder. Dura mater igerisinde,
beyinden gelen kan icin ana kanal olarak gorev yapan, endotel ile ¢cevrelenmis bosluklar
vardir. Duranin igteki tabakasi meningeal dura materdir. Bu tabaka fibroblastlardan
olusur ve bu fibroblastlar desmozomlar ve gap junctionlarla birbirine bagli uzun
uzantilar bulundururlar. Bu tabaka kollajen fibrillerden yoksundur ve bunlarin yerine
ekstrasellular, amorf bir madde bulunur. Bu ara madde fibroblastlar1 cevreler ve

meningeal dura ile sinirlayici tabaka arasinda uzanir (23,28).
2.3.2. Araknoid

Meninkslerin orta tabakasi olan araknoidin iki bileseni vardir. Biri dura materle temas
halindeki tabaka, digeri ise pia mater ile bu tabakayi birbirine tutturan trabekiil
sistemidir. Trabekiiller arasindaki bosluklar beyin omurilik sivisi ile dolu olan ve dura
alti araliktan tamamen ayr1 olan araknoid alti araligi yapar. Bu aralik merkezi sinir

sistemini travmadan koruyan hidrolik bir yastik olusturur.

Baz1 boliimlerde araknoid dura mater igindeki vendz siniislerde sonlanan
kivrimlagsmalar olusturacak sekilde dura materi delerek gecer. Bu kivrimlasmalar

venlerin endotel hiicreleri ile ortiiliidiir ve araknoid villuslar adim alir (23).
2.3.3. Pia mater

Pia mater cok sayida kan damar iceren gevsek bir bag dokusudur. Sinir dokusuna
olduk¢a yakin yerlesmesine karsin sinir hiicreleri ya da sinir fibrilleri ile temas etmez.
Beyin ve omuriligin direkt yilizeyinde uzanir. Araknoidin her iki yiizeyi, pia materin i¢

yiizeyi ve trabekiiller ince, yassi bir epitel tabakasiyla ¢cevrelenmistir (23,28)
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2.4. MERKEZIi SiNiR SiISTEMi TUMORLERI
2.4.1. Genel Ozellikler

MSS tiimorleri yeni tan1 konulan tiim malignitelerin %?2’sini, ¢ocukluk c¢ag1
malignitelerinin ise %20’sini olustururlar. MSS tiimoérleri icinde, primer tiimorlerin
yaklasik 9%40-45’1 eriskin yas grubunda olup bunlarin %50-60’1n1 astrositer kokenli
tiimorler olusturmaktadir. MSS tiimorlerinin  yasa gore dagilimi incelendiginde,
cocukluk caginda daha siklikla goriilmektedir. Yirmi yaslarindan 70 yasina kadar
giderek artan bir siklik gostererek 70 yasindan sonra tekrar sikliginda azalma saptanir.
Hemen hemen tiim yas gruplarinda erkeklerde kadinlara gore hafif bir fazlalik
saptanmaktadir. Histopatolojik tiplerine gore goriilme sikligi incelendiginde, ¢ocukluk
cag ile eriskinlerde belirgin farklilik gozlenmistir. Cocukluk ¢aginda astrositoma ve
medulloblastomalar diger tiimorlerden daha sik goriiliirken, erigskin yas grubunda glial
timorler ve menenjiyomlar belirgin olarak daha sik goriilmektedir (31,32). Hiicre

kokenine gore primer intrakranial tiimorler Tablo 2.1°de goriilmektedir (33).

Tablo 2.1: Hiicre kdkenine gore primer intrakranial tiimorler

Koken aldig: hiicre Tiimor tipi

Astrositler Astrositoma

Glioblastoma Multiforme

Epandositler Epandimoma
Oligodendrositler Oligodendroglioma
Araknoidal fibroblastlar Menengioma
Noroblastlar veya sinir hiicreleri Gangliondroma

Noroblastoma

Retinoblastoma
Eksternal graniiler hiicreler veya Medullablastoma
Noroblastlar

Schwan hiicreleri Schwannoma
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2.4.2. Glioblastoma multiforme

Kotii diferansiye astrositlerden olusan en malign astrositik tiimordiir. Siklikla serebral
hemisferler tutulur. Diinya saghk orgiitii (WHO) siniflamasina gore grade IV tiir. 1863
yilinda Virchow tarafindan glial kokenli tiimor olarak belirlenmistir. 1914 yilinda
Mallory tarafindan spongioblastoma multiforme terimi kullanilmistir. 1929 yilinda
Bailey ve Cushing bu terimi glioblastoma multiforme olarak degistirmistir (34).

Giiniimiizde glioblastoma, glioblastoma multiforme ile esanlamli kullanilmaktadir.

Glioblastoma, en sik goriilen beyin tiimoriidiir. Yaklagik olarak tiim intrakranial
tiimorlerin %12-15’1ini ve astrositik tiimorlerin %50-60"1n1 olusturur (35). Cogu Avrupa
ve Kuzey Amerika iilkelerinde insidans 100.000 kiside her yil 2-3 yeni vakadir (34).
Glioblastoma herhangi bir yasta goriilebilir. Fakat o6zellikle eriskinlerde goriiliir.
Insidans piki 45-70 yas arasindadir. Biyopsilerde ortalama yas 53 olup erkekler daha sik
olarak etkilenmektedir (erkek/kadin orani, 1.5/1 seklindedir). Benzer olarak Dohrman,
glioblastomalarin % 8.8’inin ¢ocuklarda goriildiigiinii bildirmistir. Konjenital vakalar
nadirdir. Ultrasonografi ile en erken gebeligin 29. haftasinda tespit edilebilmektedir

(34).

Timor infiltrasyonu siklikla komsu korteks, bazal ganglia ve karsi taraf hemisfere
ilerler. Intraventrikiiler glioblastomalar ve beyin sap1 glioblastomu nadirdir. Beyin sapi
glioblastomu (malign beyin sap1 gliomu) siklikla ¢ocuklarda goriiliir. Serebellum ve

spinal kordon bu tiimor icin nadir lokalizasyonlardir (35).

Histolojik yapi; selliiler pleomorfizm, niikleer atipi, belirgin mitotik aktivite, vaskiiler
trombozis, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz igerir. Glioblastoma tipik olarak

erigskinlerde goriiliir (34).

Makroskopik olarak, glioblastomalar kotii sinirhidir. Kesit yilizeyi degisik renklerdedir.
Eski ve yeni kanama alanlari, santral nekroz, tiim tiimor kitlesinin %80 kadarini
olusturabilir. Yaygin hemoraji goriilebilir. Lezyon genellikle tek taraflidir ama beyin
sapt ve korpus kallozumda bilateral olabilir. Glioblastomalarin ¢ogu serebral
hemisferlerde belirgin olarak intraparankimaldir. Siklikla kollajenden zengindir.
Glioblastoma olgularinin ¢ogunda semptomlar kisa siireli olmasina ragmen, tiimorler

siklikla biiyiiktiir ve lobun biiyiik bir boliimiinii isgal edebilir (34,35).
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Infiltratif yayilm tiim astrositik diffiiz tiimorlerin yaygin bulgusudur. Glioblastomalar
ozellikle komsu beyin yapilarina hizli invazyonlar yaparlar. Tiimoriin korpus kallosum
boyunca ilerleyerek karsi hemisfere girmesi, bilateral goriintii ve simetrik lezyon
olusumu yaygin bir bulgudur. Infiltratif biiyiime hizli olmasina ragmen glioblastoma,
subaraknoidal bosluga uzanmaz. Bu nedenle beyin-omurilik sivisi yoluyla metastaz
nadirdir. Glioblastoma, perivaskiiler bosluklar boyunca da yayilirlar. Fakat vaskiiler
liimen invazyonu nadirdir. Ekstranoral dokulara hematojen yayilim, daha once cerrahi
islem gormemis hastalarda nadirdir. Duraya, venoz siniislere ve kemige penetrasyon

nadirdir (34).

Glioblastoma siklikla pleomorfik, belirgin niikleer atipi ve mitotik aktivite iceren
astrositik hiicrelerden olusur. Belirgin mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz esas
tanisal isaretlerdir. Glioblastoma multiforme terimi tiimoriin  histopatolojisinin
cesitliligini ifade eder. Glioblastomadaki bolgesel heterojenite, Ozellikle stereotaktik
biyopsiye dayanan tanilarda histopatolojik ciddi zorluklara neden olmaktadir (35,36).

Glioblastomada tani ana hiicre tipinin belirlenmesinden ¢ok, doku paternine baghdir.
Oldukg¢a anaplastik glial hiicrelerin, mitotik aktivitenin, vaskiiler proliferasyonun
ve/veya nekrozun varligi gereklidir. Bu anahtar yapilarin timor iginde dagilimi
cesitlidir. Ancak genis nekrotik alan, genellikle tiimoriin merkezindedir. Tumor
hiicreleri periferde toplanma egilimindedir. Vaskiiler proliferasyon esas olarak nekroz

cevresinde ve periferal infiltrasyon zonunda olmakla birlikte tiim lezyon i¢inde goriiliir.

Glioblastomalar seyrek olarak glandiiler ve serit seklinde epitelyal odaklar icerir. Bu

hiicreler biiyiik, oval bir ¢ekirdege ve yuvarlak, 1yi sinirh sitoplazmaya sahiptir (34).

Glioblastoma heterojen bir tiimordiir. Koétii diferansiye alanlarda fuziform, yuvarlak ve
pleomorfik hiicreler hakim iken daha diferansiye neoplastik astrositler fokal olarak
farkedilebilir. Bu, ozellikle diffiiz astrositom grade II’ nin progresyonu sonucunda

olusan glioblastomalarda goriiliir (34,35).

Biiyiik multiniikleer tiimor hiicreleri siklikla glioblastomanin isareti olarak kabul edilir.
Malign goriinimlerine ragmen bu hiicreler regresif degisiklikler sonucunda
olusmaktadir. Histopatolojik olarak dev hiicreler baskinsa dev hiicreli glioblastoma

tanimlamasi yapilir.
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Glioblastomada c¢esitli yogunlukta gemistositler ve fibriler astrositler vardir.
Gemistositler bol, parlak, fibriler olmayan sitoplazmaya; koyu, periferik yerlesimli

cekirdege sahiptir. Radial tarzda her yone uzanan kisa ve kiint uzantilar1 vardir (34).

PAS pozitif sitoplazmali graniiler, biiyiik hiicreler, glioblastoma i¢inde daginik olarak

goriilebilirler. Graniiler hiicrelerin histiositik kdkenli oldugu diisiiniilmektedir.

Kopiiksii sitoplazmali lipidize hiicreler glioblastomalarda seyrek olarak goriiliir. Nadir
olarak lipidize hiicreler dominant olabilir. Bu lezyonlar, yogun lipidize kopiiksii timor

hiicreleri iceren malign gliom olarak adlandirilir (34).

Isik mikroskopunda tipik olarak glomeruloid yumaklar seklinde goriiliir. Siklikla
nekrozun cevresinde yerlesiktir. Glioblastomada mikrovaskiiler proliferasyonlar tipik
olarak cok tabakali, mitotik olarak aktif, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve

perisitlerle birliktedir (35).

Nekroz 2 major tipe ayrilir. Bunlardan biri makroskopik olarak goriilen nekroz, digeri
ise, nororadyolojik olarak kontrast tutmayan merkez olarak goriilen nekrozdur. Nekroz
alan1 mikroskopik olarak sar1 ya da beyaz graniiler alan olarak goriiliir. Nekroz i¢inde
gliom hiicreleri hayal seklinde secilir. Bu genis nekrozun yetersiz kan akimina bagl
oldugu kabul edilir. Genis likefaksiyon nekrozu primer glioblastomun isaretidir ve kotii

prognoz ile birliktedir. Apopitozis yaygin bir 6zellik degildir (34).
2.4.3. Menenjiyom

Neoplastik araknoidal “cap” hiicrelerinden koken alan menenjiyomlar, erigkin yas
grubundaki primer intrakranial tiimorlerin %12-20’sini olustururlar. Araknoidal “cap”
hiicreleri araknoid graniilasyonlarin tepesinde bulunur ve vendz siniis duvarini doseyen

endotel ile direkt temas ederek, vaskiiler sistemi subaraknoid mesafe ile iliskilendirirler.

Menenjiyomlar ilk kez 1922 yilinda Harvey Cushing tarafindan adlandirilmistir (37).
Primer beyin tiimorlerinin %15’ini, spinal kord tiimorlerinin ise %?25’ini olustururlar
(38). Menenjiyomlar erkeklerdeki primer beyin tiimorlerinin %?20’sini bayanlardakinin
%38’ini olusturur. Siklikla 40 ila 60 yaslar arasinda ve 6zellikle kadinlarda daha sik
goriiliirler (39).

Menenjiyomlarin goriilme siklig1 yasla artmakla beraber, ¢cocukluk ¢agi menenjiyomlari

siklikla ilk dekadin sonlar1 ve ikinci dekadin baslarinda goriilmektedir. Konjenital veya
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infantil menenjiyomlar cok daha nadir olmakla birlikte tek olgu sunumlan seklinde

literatiirde yerini almistir (40,41).

Erigkin populasyonda kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen, literatiirde cocukluk
doneminde her iki cinste esit oranda ve hatta erkeklerde biraz daha sik rastlandig:
seklinde farkli degerler bildirilmektedir (42). Cocukluk cagr menenjiyomlari, erigkinler

ile karsilagtirildiginda daha yiiksek malignite insidansina sahiptirler (43).

Menenjiyomlar meninkslerin bulundugu her bolgede goriilse de parasagital, falks,
konveksite, olfaktor oluk, tuberkulum sella, sfenoid kanat, serebellopontin agi, klivus,

foramen magnum gibi bolgelerde de goriilebilir (44).

Menenjiyomlar genellikle sert, dura matere yapismis, lobiillii lezyonlar olarak izlenirler.
Genel histolojik tipler sinsitial ve fibroblastik tipleri igerir. Baz1i menenjiyomlar;
hiicresel artis, niikleer pleomorfizm, mitotik aktivite, nekroz papiller yapi ve en
Onemlisi alttaki beyin parankimasina invazyonu ig¢ine alan histolojik malignite

kriterlerine sahip olabilir (7).

Menenjiyom etyolojisinde travma, viral sebepler, baz1 malignensilerin predispozisyonu
ve radyasyon yer alir. Olgularin 1/3’inde ge¢miste yasanmis ciddi bir travma dikkat
cekici olmakla beraber, travmanin kesin rolii saptanmamistir. Bilinen en Onemli
etyolojik faktor radyasyondur. Kranial radyoterapi alan kisilerde menenjiyom goriilme

orani, normal kisilere gore dort kat fazla oldugu gézlenmistir (31).

Klinik olarak semptomlar1 tiimériin yerlesim yerine, biiyiikliigiine, peri timoral 6dem
miktarina ve biiylime hizina gore degisir. Yavas biiyiidiikleri i¢in bagslangici ile tani
konulmas: arasinda gegen siire cogu kez birkag yil1 bulmaktadir. Baz1 malign tiplerde bu
siire¢ 5 aya inmektedir (45). Hayat boyu asemptomatik seyreden menenjiyomlar da
vardir. Menenjiyomlar diger kafa ici yer tutan lezyonlar gibi kafa i¢i basincinin artisina
bagh olarak bas agrisi, bulanti, kusma, papil stazi, suur diizeyi degisiklikleri, epileptik
nobet gibi genel bulgularla ortaya ¢ikabildigi gibi yerlesim yerine bagh degisen fokal
norolojik bulgularla da ortaya cikabilir. Epilepsi, hastalarin %50’sinde goriiliir. Fokal ya
da generalize nobet tarzinda olabilir. Generalize nobetler siklikla frontal ve oksipital lob
timorlerinde, fokal ndbet en sik orta parasagittal bolge tiimorlerinde goriilmektedir

(46).
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Menenjiyomlar nadiren ekstrakranial metastaz yaparlar ve buna bagh klinik bulgu
verebilirler. Malign menenjiyomda uzak metastazlar siklik sirasina gore akciger, plevra,

karaciger, kemik, bobrek ve kalp olarak bildirilmektedir (47).

Menenjiyomlarin diger tiimorlerle iligkisi net olarak aciklanamamistir. Ancak
menenjiyomlarin meme kanseri ile birlikteligi bir¢cok calismada rapor edilmistir. Ayrica
glioma ve hipofiz adenomu ile birlikte, tripl intrakranial timor olarak bir olguda
rastlanmistir. Bunun yaninda oligodendrogliom, glioblastoma ve astrositom da

menenjiyomla birlikteligi goriilen intrakranial timorlerdendir (48).
2.4.3.1 Menenjiyomlarin Histolojik Siniflandirilmasi

WHO’nun 2007 yilinda yapmis oldugu MSS tiimorlerinin simiflandirilmasina gore
meninks tiimorleri iki biiylik gruba ayrilmistir. Birinci grupta meningotelyal hiicrelerden
koken alanlar, ikinci grupta ise mezensimal nonmeningotelyal hiicrelerden koken

alanlar bulunmaktadir (Tablo 2.2) (39).

Tablo 2.2: 2007 WHO meninks tiimorlerinin simiflandirmasi

1. Meningotelyal hiicre 2. Mezenkimal meningotelyal hiicre

tiimorleri

kokenli olmayan tiimorler

a. Menenjiyom

b. Meningotelyal

c. Fibroz

d. Transisyonal

e. Psammatoz

f. Anjiyomat6z

g. Mikrokistik

h. Sekretuar

i. Metaplastik

j- Lenfoplazmasit zengin
k.Clear cell

1. Kordoid

m.Atipik

n.Papiller

0. Rabdoid

p- Anaplastik meningiom

a. Lipom

b. Anjiolipom

c. Hibernom

d. Liposarkom

e. Soliter fibroz timor
f. Fibrosarkom

g. Malign fibréz histiositom
h. Leiyomyom

i. Leiyomyosarkom

j- Rabdomyom

k. Rabdomyosarkom

1. Kondrom

m. Kondrosarkom

n. Osteom

0. Osteosarkom

p. Osteokondrom

g- Hemanjiyom

r. Epiteloid hemanjiyoendotelyom
s. Hemanjiyoperisitom
t. Anjiyosarkom

u. Kaposi sarkomu
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Gecmis yillarda menenjiyomlarin degisik siniflandirilmalart yapilmistir. En son yapilan
siniflandirma 2007 yilina aittir. Ancak bu siniflandirilma {iizerinde de bir degisiklik
yapilmistir. Bu da menenjiyomlarin biyolojik davraniglarina gére 3 gruba ayrilmalaridir.
Bunlar bening, atipik ve malign olarak belirtilmislerdir. Atipik menenjiyomlar sik mitoz
gosterirler, artmig selliilarite tasirlar, niikleus sitoplazma orami yiikselmistir ve nekroz
alanlan icerirler. Malign menenjiyomlarda ise belirgin malign sitoloji mevcut olup
mitotik indeks yiikselmistir ve belirgin nekroz vardir. Derin kortikal beyin invazyonu

gosterirler (49).

Menenjiyomlarin %88’ ini grade I menenjiyomlar, % 8,5’ ini grade II, % 3,5’ini grade
III menenjiyomlar olusturur. Grade I menenjiyomlarin % 66,1°1 kadin, % 33,9’u erkek,
kadin erkek orami yaklasik olarak 2/1, grade II menenjiyomlarin % 67’si kadin, % 33’1
erkek, kadin erkek orani yaklasik olarak 2/1 ve grade III menenjiyomlarin %17’si kadin,
% 8T7’si erkek, erkek kadin orami yaklasik olarak 5/1°dir. Grade I ve grade II
menenjiyomlarda kadin baskinligi, grade III menenjiyomlarda erkek baskinligi vardir

(50).
2.5. Ara Filamentler

Hiicre iskeleti hiicrelerin sadece biitiinsel hareketlerini degil, ayn1 zamanda organellerin
ve diger bazi yapilarin (mitotik kromozom gibi) sitoplazma i¢inde taginmasi, fagositoz,
sitokinez, hiicre seklinin degisimi, hiicrenin polaritesinin belirlenmesi ve hatta hiicre-
hiicre ve hiicre-hiicre dis1 matriks yapismasindan sorumlu temel yapilardir. Hiicre
iskeleti elemanlarindan olan ara filamentler 10 nm ¢apinda olan esnek ancak oldukca
giiclii olan polimerlerdir. Aktin filamentleri ve mikrotiibiillerin tersine ara filamentler
hiicre hareketlerine dogrudan katilmazlar. Bunun yerine mekanik olarak baskiyla
karsilasan hiicrelere (epitel hiicreleri, kas hiicreleri, sinir aksonlar1 gibi) yapisal destek
saglarlar (51-53).

Bugiine kadar elliden fazla farkl ara filament tipi tanimlanmistir. Ara filamentler hiicre
iskeleti elemanlarinin en az anlasilan boliimiinii olustururlar. Amino asit dizileri
arasindaki ve protein yapilarindaki benzerliklere gore alti grupta siniflandirilmiglardir

(Tablo 2.3) (7,42).
2.5.1. Ara Filamentlerin Yapilanmasi

Boyut ve amino asit diziliminde onemli farkliliklar olmasina karsin, ara filamentleri

olusturan protein monomerlerinin yapisal organizasyonu aynidir. Bu monomerleri,
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amino ug¢ (bas), karboksil u¢ (kuyruk) ve merkezi bolge (govde) olmak iizere ii¢

kisimdan olusurlar (53) (Sekil 2.5).

Tablo 2.3: Ara filament proteini ailesi

Tip Isim Bulundugu yer

I Asidik keratinler (400]60kDa)
20 alt tiirii var. Sitoplazmik

plaklar, desmozom ve

II  Notral ve bazik keratinler (500]70kDa)

hemidesmozom
II  Vimentin (54 kDa) Mezensim kokenli hc
Desmin (53 kDa) Iskelet kas1 ve diiz kas
Gliyal Fibrilli Asidik Protein (51 kDa) Astrositler ve Schwann
Periferin (57 kDa) PSS’deki noronlar
IV Norofilaman’lar (6000160 kDa) (NFLL, Akson ve dendritlerde
NFCM, NFUH)
Alfal linterneksin (66 kDa) Medulla spinalis, optik sinir
V  Lamin’ler (A, B, C) Cekirdek i¢ zan
VI Nestin (200 kDa) MSS kok hiicrelerinde
a-sarmal givde
Amino ug Karboksil uc
A
- ™ ‘\
Keratin I.I_'@‘—-\l{@” 1
Vimentin L’Lff%z_:_#rl:I
Norofilament protein — S 4 P 3 3
R —YIIN
Nuldear lamin &/{W_m =

Sekil 2.5. Arafilamentler ve yapilari (54).
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Sekil 2.6. Ara filamentlerin yapilanmasi (54).

2.5.2. Nestin

Cogunlukla gelisen ve yenilenen dokularin progenitor hiicrelerinde, noral gelisimin
erken donemlerinde ve MSS kok hiicrelerinde eksprese olan bir Tip VI ara filament
proteinidir. Nestin kelimesi neuroepithelial stem cell protein kelimelerinin bag

harflerinden olusur. (55).

Nestin yapisal olarak diger ara filamentlere benzeyen biiyiik bir proteindir. C-terminal
bolgesi 1306 amino asit icerir. Ancak nestinin amino ucu diger ara filament
proteinlerinkine gore ¢ok daha kisadir. Ara filament proteinlerin amino- ve karboksi-
uglaridaki varyasyon bir dizi yapisal protein icin baglanmaya izin verir (56). Insan
nestin proteini, sican ve fare nestin proteinlerinden cok daha kisadir. Uzunluktaki
farklilik karboksi-ucundaki tekrarlayan birimlerin sayisindaki varyasyondan dolayidir

(57).

Yapisal olarak nestin, biitiin ara filament proteinlerinin en kisa bas domainine (N-
terminus) ve en uzun kuyruk domainine (C-terminus) sahip iiyesidir. 240 kDa

agirliginda olup yiiksek molekiiler agirhiga sahiptir (56).
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Nestin ekspresyonunun genellikle gecici olmasi ve eriskin donemde kalici olmamasina
ragmen gelisim siirecinde bir¢cok doku tipinde eksprese olur. Nestin ozelliklede MSS,
PSS, miyojenik ve diger bazi dokularda gelisimin erken donemlerinde, boliinebilen
hiicrelerde eksprese olan bir ara filament proteinidir. Farklilagsma siireci devam ederken
nestin ekspresyonu azalmaya baslar ve dokuya Ozgii ara filament proteinleri ile yer
degistirir. Norogenez ve gliogenez siiresince nestin, norofilamentler ve GFAP gibi
hiicre tipine 6zgii ara filamentler ile yer degistirir. Ilgin¢ olarak nestin, eriskinde MSS
hasari, glial skar olusumu ve hasarlanan kas dokusunun rejenerasyonu gibi patolojik

durumlarda tekrar indiiklenir (58).

Nestinin ¢cogalan ve goc eden hiicrelerin bir belirteci oldugunun diisiiniillmesine ragmen,
gorevi ve diizenlenisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Mitotik olarak aktif hiicrelerde
nestin dagilimi ve ekspresyonu iizerine yapilan caligmalar, hiicrenin yeniden
sekillenmesine istirak eden diger yapisal proteinlerle birlikte ara filamentlerin
birlesiminin ve dagiliminin diizenlenmesinde kompleks bir role sahip oldugunu

gostermistir (58).

Nestin, son zamanlarda yeni sekillenen endotel hiicrelerini belirlemek i¢in de kullanilan
bir belirte¢ olarak dikkat ¢cekmektedir. Teranishi ve ark. (59) yaptiklart ¢aligmalarinda
nestinin kolorektal kanser dokusunun cogalan endotelyal hiicrelerinde yeni bir

anjiogenez belirteci oldugu sonucuna varmiglardir.

Nestinin, hem eriskinde hemde embriyonel donemde cesitli dokularda ekspresyonu
gosterilmistir. Terling ve ark. (60) yaptiklar1 calismalarinda, nestinin mineralizasyonun
erken asamasinda ameloblastlarin apikal boliimiinde eksprese oldugunu gostermislerdir.
Aym calismada, hem odontogenezis hemde dis ciktiktan sonra odontoblastlar nestin
eksprese etmistir. Bu sekilde nestinin erken ve ge¢c gelisim asamalarindaki
ekspresyonunundan dolayi, odontoblastlar i¢in spesifik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi sonucunu bulmuslardir. Farelerin gelisen ve eriskin bobrek dokusunda
nestin ekspresyonunun belirlenmesini amaglayan bir c¢alismada (61), embriyonel
donemde metanefrik mezensimden gelisen glomeriiler endotelyal hiicrelerde ve bobrek
progenitdr hiicrelerinde nestin ekspresyonu gosterilmistir. Ayni c¢alismada, eriskin
bobrek dokusunda nestin ekspresyonunun farklilasan podositlerle sinirlt oldugunu ve
buna bagh olarak da, nestinin podositlerin yapisal biitiinliigiiniin korunmasinda 6nemli

bir rol oynayabilecegi sonucuna varilmistir. Soria ve ark. (62), nestinin insiilin
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salgilayan hiicrelerin diferansiasyonu sirasinda kok hiicrelerin gosterilmesinde 6nemli
bir belirte¢ oldugunu bildirmistir. Bir ara filament proteini olan nestin, gecici olarak
cesitli organlarin doku rejenerasyonunun erken donemlerinde eksprese olur. Lumelsky
ve ark. (63) maymundan nestin pozitif embriyonik kok hiicreyi izole ettiler ve bu
hiicrelerin yapisal ve fonksiyonel olarak pankreas adacik hiicrelerine benzeyen insiilin
salgilayan adacik hiicrelerini olusturdugunu bildirdiler. Zulewski ve ark. (64), 2001
yilinda yetiskin pankreasindan nestin pozitif kok hiicreyi izole etti ve bunun insiilin
salgilayan hiicreler icin varsayillan kok hiicre oldugunu rapor etti. Bu caligmalar,
nestinin embriyonik dokularin disinda tam differansiye pankreas dokusunda da insiilin
salgilayan hiicrelerin differansiye oldugu pankreatik kok hiicrenin belirlenmesinde bir

kok hiicre belirteci olarak kullanilabilecegini gostermektedir (65-67).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, TSD-09-759 no’lu proje olarak Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir ve Erciyes Universitesi Etik Kurulundan

onay alinmustir.

Calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali’nda menenjiyom
ve glioblastoma tanisi almig hastalara ait tiimor dokular1 kullanilmistir. Beyin Cerrahisi
Anabilim Dali’ndan cerrahi yontemlerle cikarilip Patoloji Bolimii’ne gelen tiimor
dokulari, rutin histolojik yontemlerle (tablo 3.1) takip edildikten sonra parafin bloklara
gomiilii olarak muhafaza edilmektedir. Hastalarin patoloji raporlarina bakilarak
menenjiyom grubundan Grade I i¢in 10, Grade II icin 10 (2007-2009 yillar1 arasi) ve
Grade III (2003-2010 yillart aras1) icin de 8 6rnek alinmistir. Calismada kontrol grubu
olarak kullanilacak olan glioblastomal:1 hastalardan da (2009-2010 yillar1 aras1) 10 6rnek
olmak iizere toplam 38 olgu kullanilmistir. Hastalara ait patoloji raporlarindan yas,
cinsiyet ve tiimoriin tipi hakkinda veriler toplandi. Vakalarin daha once tiimor olarak
kaydedilmis patoloji raporunda belirtilen bloklar i¢inden, tiimor ve peritiiméral alanlarin
en iyi goriildiigli bloklar tercih edildi. %10’luk formalin fiksasyonu sonrasi rutin takip
ile hazirlanmis parafine gomiilii dokulardan Sum’lik kesitler dokiilmemesi i¢in poli-L-
lizinle kapli lamlara alindi. Alinan kesitlere rutin hematoksilen-eozin, nestin
immunohistokimyasal boyama ve nestin immunofluoresan boyama protokolleri

uygulanmistir. Hemetoksilen-eozin boyama protokolii tablo 3.2°de gosterilmistir.
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Tablo 3.1: Parafin doku takip yontemi asamalari.

Sira Yapilan islem Siire

1 9%10’luk formalin Bir gece
2 Akarsu Bir saat
3 % 50’lik etil alkol Bir saat
4 % 70’lik etil alkol Bir saat
5 9 90’11k etil alkol Bir saat
6 % 96’lik etil alkol-I Bir saat
7 % 96’lik etil alkol-II Bir saat
8 Absolu alkol-I Bir saat
9 Absolu alkol-II Bir saat
10 Ksilen Bir saat
11 57 °C’de etiivde eriyik parafin Bir gece
12 GOmme

3.1. immunohistokimya

Immiinohistokimyasal boyama i¢in %10’luk formalin fiksasyonu sonrasi rutin takip ile

hazirlanmig parafine gomiilii dokulardan 3-5p’luk kesitler yapildi.

Kesitler dokularin dokiilmemesi icin poli-L-lizinle kapli lamlara alindi. Kesitler,
60°C’lik etiivde 1 saat bekletildikten sonra 15 dakika ksilen ile deparafinize, daha sonra
derecesi giderek azalan alkol serilerinden gegirilerek rehidrate edildi ve distile suda
yikandi. Kesitler ImM sitrat buffer ile mikrodalga firinda 20 dakika kaynatilarak oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Dokular fosfat tamponlu salin soliisyonu (PBS) ile 10
dakika yikandi. Spesifik olmayan boyamalar1 ve zemin boyamasini en aza indirmek i¢in
endojen peroksidaz aktivitesi hidrojen peroksit ile bloke edildi. 10 dakika PBS da
yikandi. Primer antikor olarak nestin (Rb X nestin AB 5922 Millipore) kullanildi.
Immiinohistokimyasal boyamada streptavidin-biotin kiti kullanarak avidin-biotin

peroksidaz metodu uygulandi. Immiinohistokimyasal boyama islemine tablo 3.3’de
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ayrintili olarak gosterilmistir. Azalan alkol serilerinden gecirilen dokular 15 dakika
ksilende bekletildikten sonra kapatma soliisyonu ile kapatildi. Islemlerin tamami oda
1sisinda ve kesitlerin kurumamasi i¢in nemli ortamda gerceklestirildi. Hazirlanan

kesitler arastirma mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi.

Tablo 3.2: Hematoksilen-Eozin Boyama Yontemi

Sira  Yapilan islem Siire

1 Ksilen-I 15 dak
2 Ksilen-1II 15 dak
3 Absolu alkol-I 10 dak
4 Absolu alkol-II 10 dak
5 % 96 Alkol 10 dak
6 % 80 Alkol 10 dak
7 %70 Alkol 10 dak
8 % 50 Alkol 10 dak
9 Akarsu 5 dak
10 Hematoksilen 7-8 dak
11 Akarsu 5 dak
12 Eozin 4-5 dak
13 Akarsu 5 dak
14 % 50 Alkol 10 dak
15 %70 Alkol 10 dak
16 % 80 Alkol 10 dak
17 % 96 Alkol 10 dak
18 Absolu alkol-I 10 dak
19 Absolu alkol-II 10 dak
20 Ksilen-I 15 dak
21 Ksilen-II 15 dak

22 Kapatma




Tablo 3.3: Immunohistokimya boyama prosediirii
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Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1 Etiiv (60 °C) 1 saat 18 PBS 10 dk
2 KsilenT 5 dk g prepavidn lone 10dk
3 Ksilen II 5 dakika 20  PBS 5dk
4 Ksilen I 5 dakika 21 DAB kromojen 10dk
5 Absolii Alkol 10dk 22 Distile su Yika
6 9096 Alkol 10dk 23 Mayer hemotoksileni  1dk
7 %80 Alkol 10dk 24 Musluk suyu 5dk
8 %70 Alkol 10dk 25 Distile su Yika
9 Distile Su 3 kez yika 26 %70 Alkol 5dk
10 %S5 Sitrat Buffer 20 dk 27 %80 Alkol 5dk
11 PBS 10dk 28 %96 Alkol 5dk
12 %3 H202 10dk 29 Absolii Alkol 5dk
13 PBS 10dk 30 Ksilen I 5dk
14 Normal Serum 10dk 31 Ksilen II 5dk

15 Primer Antikor 1 saat 32 Ksilen IIT 5dk
16 PBS 10dk 33 Kapatma
17 Sekonder Antikor 10dk

3.2. immunofluoresan Boyama

Kesitler deparafinizasyon i¢in 1 saat 60 °C’lik etiivde bekletildikten sonra 1 gece 37
°C’lik etiive alindi. Ertesi sabah 2 defa 10’ar dakika ksilende bekletildikten sonra,
azalan alkol serilerinden (%100, %96, %80, %70, %50) gecirilerek deiyonize su ile

rehidrate edildikten sonra 1/10 sitrat buffer icinde 25 dk antijen geri kazanimi yapildi.
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Preparatlara oda 1s1snda 30 dk % 0.2 Triton X 100 iceren PBS uygulandi. Non-spesifik
baglanma icin oda 1sisinda 45 dk normal goat serum uygulandiktan sonra % 0.2 Triton
X 100 iceren PBS’de diliie edilen kesitler poliklonal rabbit anti-human von Willebrand
faktor ile +4 °C’de 1 gece inkiibe edildi. Daha sonra kesitler goat R-phycoerythrin-
konjugeli anti rabbit Ig G antikoru ile oda sicakliginda 45 dk reaksiyona maruz
birakildi. Niikleuslar Hoechst 33342 ile zit boyanip kesitler, +4 °C’de 1 gece
monoklonal mause anti-human nestin antikoru ile inkiibe edildikten sonra oda 1sisinda
goat Cy3-konjugeli anti mause Ig G antikorunda 45 dk bekletildi ve kesitler %50 buffer

glycerol ile nemli tutulup immunofluoresan mikroskop altinda incelendi.
3.3. Histoskorlama

Boyanan kesitler Patoloji Anabilim Dali’nda uzman patolog gozleminde yogunluk
derecelerine gore degerlendirildi. Boyanma yogunluklar1 0 (boyanmamis), 1 (zayif
boyanmis), 2 (boyanmis) ve 3 (¢ok giiclii boyanmis) olarak siniflandirildi. Her gruba ait
preparatlardan rastgele toplam 10 alan bakildi ve nestin eksprese eden hiicrelerin
yiizdesi ile ekspresyon yogunluklari carpilarak histoskorlama yapildi. Histoskorlama
ozetle 1 x % zayif pozitif timor hiicreleri + 2 X % orta derecede pozitif timor hiicreleri
+ 3 X % yogun boyanmis tiimor hiicreleri seklinde hesaplandi (13). Buna gore yogun
boyanmis tiimor hiicresinde maksimum histoskor 3 iken, sadece %50’si zayif boyanmis
timor hiicrelerinde (1 x 0,5) histoskor 0,5 olarak degerlendirildi. Nestin kapiller
endotelinde de kuvvetli ekspresyon gosteren bir ara filamentdir. Ancak calismada,
endotelde ve nekroz alanlarinda goriilen boyanma alanlari histoskorlamaya dahil
edilmedi. Sadece nestin ekspresyonu gosteren tiimor hiicreleri tizerinden histoskorlama

yapildi.
3.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglarin istatiksel olarak degerlendirilmesi SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 15.00 programui ile yapildi. Karsilastirmalarda Kruskal-Wallis varyans
analizi kullanildi. Ayrica grade dereceleri ile ortalama boyanma dereceleri arasindaki
iliskinin degerlendirilebilmesi i¢in Nonparametrik korelasyon analizi (Spearmen’s)

yapildi ve P degeri 0.05 altindaki degerler anlamli kabul edildi.
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3.5. Kontroller

Calismada pozitif kontrol icin glioblastoma grubuna ait doku kesitleri kullanilmistir.
Negatif kontrol icin glioblastoma grubundan secilen kesitlere primer antikor yerine PBS

damlatilarak diger immunohistokimyasal boyama basamaklar1 uygulanmustir.



4. BULGULAR

Calismada 10 menenjiyom grade I, 10 menenjiyom grade II, 8 menenjiyom grade III
olmak iizere 28 olgu menenjiyom grubundan ve kontrol grubu olarak secilen 10
glioblastoma grubu olmak iizere toplam 38 olgu kullamlmistir. Calismada
degerlendirmeye glioblastoma grubuna ait olgularin ise 4’ti erkek, 6’s1 kadind1 ve
olgularin 5’1 60 yas altinda kalan 5’1 ise 60 yasin iistindeydi (Tablo 4.1). 28
menenjiyom grubu olgunun 11’1 erkek, 17’si kadin hastaydi. Menenjiyom grade I
grubunda olgularin 7’si 60 yasin altinda, 3’i 60 yasin iistiindeydi ve hastalarin 4’ii
erkek 6’s1 kadindi. Grade I menenjiyom grubu hastalarin cogu transizyonel tip
menenjiyom tanist almist1 (Tablo 4.2). Menenjiyom grade II grubunda olgularin 6’s1 60
yasin altinda 4’ii ise 60 yasin iistiindeydi ve hastalarin 5’1 erkek 5’1 kadind1 (Tablo 4.3).
Bu gruptaki hastalarin cogu atipik menenjiyom tanisi almisti. Menenjiyom grade III
grubunda olgularin 4’1 60 yasin altinda 4’1 60 yas iistiinde olup hastalarin 1’1 erkekti ve
papiller menenjiyom tanis1 almisti, kalan 7 hasta ise kadindi ve cogu malign

menenjiyom tanist almist1 (Tablo 4.4).



Tablo 4.1: Glioblastoma grubuna ait rneklerin temel patolojik bilgileri

Sira Yas Cinsiyet Tam
1 66 E Glioblastoma (WHO grade 1V)
2 25 K Glioblastoma (WHO grade 1V)
3 18 K Glioblastoma (WHO grade 1V)
4 62 E Glioblastoma (WHO grade 1V)
5 46 K Glioblastoma (WHO grade 1V)
6 57 K Glioblastoma (WHO grade 1V)
7 43 E Glioblastoma (WHO grade 1V)
8 62 E Glioblastoma (WHO grade 1V)
9 61 K Glioblastoma (WHO grade 1V)
10 68 E Glioblastoma (WHO grade 1V)

Tablo 4.2: Grade I Menenjiyom grubuna ait 6rneklerin temel patolojik bilgileri

Sira Yas Cinsiyet Tam

1 34 E Tipik Menenjiyom (Transizyonel Tip)
2 68 K Tipik Menenjiyom (Transizyonel Tip)
3 56 K Tipik Menenjiyom (Transizyonel Tip)
4 46 K Sekretuar Menenjiyom

5 21 E Tipik Menenjiyom (Transizyonel Tip)
6 80 E Tipik Menenjiyom (Transizyonel Tip)
7 46 E Psammat6z Menenjiyom

8 68 K Tipik Menenjiyom (Transizyonel Tip)
9 49 K Tipik Menenjiyom (Transizyonel Tip)
10 43 K Tipik Menenjiyom (Transizyonel Tip)

31



32

Tablo 4.3: Grade Il Menenjiyom grubuna ait 6rneklerin temel patolojik bilgileri

Sira Yas Cinsiyet Tam

1 56 K Atipik Menenjiyom
2 66 K Atipik Menenjiyom
3 56 E Fibroblastik Menenjiyom
4 65 E Atipik Menenjiyom
5 61 K Atipik Menenjiyom
6 10 E Atipik Menenjiyom
7 48 E Kordoid Menenjiyom
8 50 E Atipik Menenjiyom
9 40 K Atipik Menenjiyom
10 65 E Atipik Menenjiyom

Tablo 4.4: Grade III Menenjiyom grubuna ait 6rneklerin temel patolojik bilgileri

Sira Yas Cinsiyet Tam
1 62 E Papiller Menenjiyom
2 32 K Malign Menenjiyom
3 79 K Malign Menenjiyom
4 28 K Rhabdoid Menenjiyom
5 77 K Malign Menenjiyom
6 52 K Rhabdoid Menenjiyom
7 68 K Malign Menenjiyom
8 46 K Malign Menenjiyom

Immunohistokimyasal boyama yapilan preparatlarda her bir gruba ait dokulardan alian
kesitlerin kendi icinde histoskorlamasi1 yapilarak sonuglar degerlendirildi. Her bir
preparatta yaklagik 10 farkli alan bakildi. Buna gore nestin eksprese eden tiimor
hiicrelerinin yiizdesi ile ekspresyon yogunluklar1 ¢arpilarak bir histoskorlama yapildi ve

elde edilen sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi (tablo 4.5).
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Tablo 4.5:Tiim olgulardaki ortalama nestin ekspresyon yogunluklarmmin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi (P <0,05)

Menenjiyom Menenjiyom Menenjiyom .
Glioblastoma
grade I grade I1 gradelll
X+£SS X+£SS X+£SS X+£SS
Ort. (%25,75) Ort. (%25,75) Ort. (%25,75) Ort. (%25,75)
0,87+0,63 1,74+0,93 1,19£1,06 2,76x0,33
1,06 (0,00-1,42) 1,67 (0,92-2,55) 1,27 (0,07-1,97) 3,00 (2,36-3,00)

Glioblastomada, hemotoksilen-eozin boyama ile hiicre morfolojisi ve doku
yapilanmasinda ileri derecedeki degiskenlik gozlenebilmektedir. Timor hiicreleri
hiperkromatik 6zellikte farkli biiyiikliiklerde niikleus igceriyordu ve hiicrelerin tipi tam
olarak secilememekteydi (Sekil 4.1). Glioblastoma grubuna ait farkli kesit alanlarinda
ayrica, yogun seliilarite (hiicrelerin morfolojik ve sayisal yonden artisi), damar endotel
proliferasyonu ve glioblastomanin tipik karekteristik 6zelligi olan koagulatif nekroz
alanlar1 da mevcuttu. Nestin, glioblastoma gibi yiiksek malign 6zellige sahip timor
dokularinda kuvvetli ekspresyon gosterdigi bilinen bir ara filament proteinidir.
Glioblastoma grubuna ait bir preparata uygulanan negatif nestin immunohistokimyasal
boyamasinda tiimoOr hiicrelerinde hi¢ nestin ekspresyonu goriilmedi (Sekil 4.2).
Glioblastoma grubuna ait pozitif kontrol kesitlerine uygulanan nestin
immunohistokimyasal boyamasinda, biitiin timor hiicrelerinde yogun nestin
ekspresyonu gozlendi. Nestin ¢ogunlukla tiimor hiicrelerinin sitoplazmasinda eksprese
olurken bazi tiimor hiicrelerinin cekirdeginde de nestin ekspresyonu mevcuttu ve

belirgindi (Sekil 4.3).

Menenjiyom grade I histopatolojisi, sitoplazmik ve niiklear inkliizyonlarin sekillendigi
ve oval niikleuslar1 ile genelde ayni sekilli tiimor hiicreleri ile karakterizeydi. Timor
hiicreleri lobiillii veya sarmal sekilli olup baz1 bolgelerde kan damarlar1 iceren ince
kollagen septumlar ile ayrilmisti (Sekil 4.4). Menenjiyom grade I grubunda nestin
ekspresyonu cogunlukla tiimor hiicrelerinin sitoplazmasinda goézlendi. Nestinin zayif ve
orta derecedeki ekspresyonu c¢ogu tiimoér bolgesinde mevcuttu. Grade I menenjiyom
grubundaki nestin ekspresyonu, glioblastoma grubuna ait tiimor hiicrelerinin yogun
nestin ekspresyonuna oranla daha zayifti (Sekil 4.5) ve bazi preparatlarda, nestin

ekspresyonu sadece kapiller endotelinde goriilmesine ragmen tiimor hiicreleri negatif
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boyanma gosterdi (sekil 4.6). iki grup arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak
anlamlhiydr (P<0,05).

Atipik menenjiyom histopatolojisi ise grade I grubuna gore daha farklidir. Grade II
menenjiyom sinifina ait bu grup, yogun pleomofizm (hiicreler veya nukleuslar arasi
farkli boyut ) ve hiperseliileritenin (hiicreden zengin) yani sira lobiiler pattern kayb1 ve
yer yer mitotik figiirler ile karakterizeydi. Tiimor hiicreleri sitoplazmaya oranla daha
biiyiik niikleusa sahiptir, hatta bazi hiicrelerde niikleolus da kolaylikla ayirt
edilebilmekteydi (Sekil 4.7). Zayif ekspresyon alanlar1 sinirli tiimor alanlarinda lokalize
olmusken (Sekil 4.8), aym tiimor dokusuna ait baska bolgelerde negatif alanlarda
mevcuttu. Menenjiyom grade II grubunda nestin ekspresyonu glioblastomadaki nestin
ekspresyonuna biraz daha yakin olup genellikle orta ve yogun boyanmalar seklindeydi
(Sekil 4.9). Orneklerin hepsi genel olarak degerlendirildiginde genellikle zayif ve orta
siddetli ekspresyon alanlarinin yaninda yogun boyanan ve hi¢ boyanmayan negatif
timor alanlart da mevcuttu. Ancak ornekler farkli boyanma yogunluklar: gostermelerine
ragmen hi¢ boyanma gostermeyen preparat yoktu. Bu grupta az da olsa nestin pozitif
boyanma gosterdi. Menenjiyom grade II ile glioblastoma grubundaki boyanma

yogunluklari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (P<0,05).

Rabdoid tip grade III menenjiyomda rutin hematoksilen eozin ile yapilan histopatolojik
incelemede, bu grupta da belirgin pleomorfizm ve mitotik figiirlerin yani sira degisik
yonlere uzanan ve girdap yapilar1 olusturan fibroblastik bir stroma icinde genis
eozinofilik sitoplazmali ve ekzantrik yerlesimli niikleusa sahip tiimor hiicreleri
belirgindi (Sekil 4.10). Ayrica farkli tiimor alanlarinda konsantrik dizilim gosteren igsi
hiicrelerin olusturdugu whorl yapilar1 ve psammom cisimcigi halen secilmekteydi.
Menenjiyom grade III grubu immunohistokimyasal boyamasinda ise, bazi orneklerde
glioblastoma grubundaki nestin ekspresyonu kadar yogun boyanmis tiimor alanlari
mevcutken (Sekil 4.11), bu gruptaki 2 preparatta hi¢c nestin ekspresyonu goriilmedi.
Nestin ekspresyonu goriilmeyen her iki grupta malign menenjiyom tip tiimor
dokulariydi. Menenjiyom grade III grubunda glioblastoma grubuna gore zayif-orta ve
yogun ekspresyon alanlarinin yani sira negatif tiimor alanlart da mevcuttu. Bu iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (P>0,05).
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Glioblastoma ve farkli gradelerdeki menenjiyom gruplarina uygulanan nestin
immunofluoresan boyamasinda, ayni1 gruplarda yapilan nestin immunohistokimyasal
boyamalariyla uyumluydu. Kontrol grubu olarak kullanilan glioblastoma grubunda,
nestin eksprese eden tiimor hiicreleri fluoresan 1sikta belirgin yesil fluoresan yansimalar
gosterdi (Sekil 4.12) ve en belirgin fluoresan boyanma bu gruptaydi. Menenjiyom grade
I grubunda bazi kesitlerde nestin ekspresyonu zayif ve orta derecede yesil fluoresan
yansimalar gostersede, bu grupta hi¢ yansima goriilmeyen nestin negatif tiimor alanlari
da mevcuttu (Sekil 4.13). Menenjiyom grade II grubunda ise, genellikle zayif ve orta
siddette (Sekil 4.14) nestin ekspresyonu gosteren tiimor alanlart ve yogun fluoresan
yansimalarin yani sira, hi¢ fluoresan yansima gostermeyen negatif tiimor alanlar1 da
mevcuttu. Menenjiyom grade III grubunda ise, nestin immunohistokimyasal
boyamalarina benzer sekilde bazi1 Orneklerde glioblastoma grubundaki nestin
ekspresyonu kadar yogun fluoresan yansimalar gosteren tiimor alanlart mevcuttu (Sekil
4.15). Nestin immunohistokimyasal boyamasinda hi¢c ekspresyon gostermeyen 2

preparatta fluoresan yansimalarda negatifti.

Nonparametrik korelasyon analizinde, grade dereceleri ile ortalama boyanma degerleri

arasinda orta giicte anlamli bir iliski gozlendi (rs= 0,590, P<0,001).

Sekil 4.1: Glioblastoma grubundaki tiimor hiicrelerinin normal 1s1k mikroskobik
goriiniimii, mitotik aktivite gosteren tiimor hiicresi (—), (X40, HE)
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Sekil 4.2: Glioblastoma who grade IV grubu negatif kontrol boyamasi (X40).

Sekil 4.3: Yogun nestin ekspresyonu gosteren glioblastoma grubuna ait immuno-histokimya
boyamasi. Bazi hiicrelerin sitoplazmasindaki nestin ekspresyonu ( —) ve bazi hiicrelerde de
hem sitoplazmasinda hemde niikleusunda nestin ekspresyonu(—> ) (X40).
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Sekil 4.4: Menenjiyom grade I normal 1s1k mikroskobik goriiniimii. Oval ¢ekirdekli
tiimor hiicreleri (—)(X40, HE).

Sekil 4.5: Menenjiyom grade I grubunda tiimér hiicrelerinin zayif nestin ekspresyonu (x40).
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Sekil 4.6: Menenjiyom grade I grubunda kapiller endotelinde pozitif (—>) ancak timor
hiicrelerinde negatif nestin ekspresyonu (X40).

Sekil 4.7: Atipik menenjiyom (grade II) normal 151k mikroskobik goriiniimii. Mitotik aktivite
gosteren timor hiicresi (—) (X40, HE).
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Sekil 4.8: Menenjiyom grade II grubunda kapillerlerde kuvvetli (—), tiimér hiicrelerinde
orta yogunlukta boyanmis nestin ekspresyonu (X40).

Sekil 4.9: Menenjiyom grade II grubunda tiimor hiicrelerinin yogun nestin ekspresyonu (X40)



Sekil 4.10: Menenjiyom grade III grubu normal 151k mikroskobik goriiniimii. Genis amfofilik
sitoplazmali ve ekzantrik niikleuslu rabdoid hiicreler (—) (X40, HE).

Sekil 4.11: Menenjiyom grade III grubuna ait yogun nestin ekspresyonu gosteren timor
hiicreleri (X40)
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Sekil 4.12: A) Glioblastoma grubuna ait timor hiicrelerinde nestin ekspresyonunun
immunofluoresan goriintiisii, B) Ayn1 alandaki tiimor bolgesinde von willebrand faktor ekspresyonu,
C) Hoecht boyasi ile boyanmis biitiin alandaki hiicre ¢ekirdeklerinin immunofluoresan yansimast,
D) Ug ayri filtredeki goriintiilerin ¢akistirilmus sekli (X40).
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100 pm

Sekil 4.13: A) Menenjiyom grade I grubuna ait zayif boyanmis nestin ekspresyonuna sahip timor
hiicrelerinin immunofluoresan goriintiisii, B) Ayni alandaki tiimor bolgesinde von willebrand faktor
ekspresyonu, C) Hoecht boyas: ile boyanmus biitiin alandaki hiicre ¢ekirdeklerinin immunofluoresan
yansimasi, D) Ug ayn filtredeki goriintiilerin cakistirilmis sekli (X40).
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-

Sekil 4.14: A) Menenjiyom grade II grubunda orta derecede boyanmis nestin ekspresyonuna sahip
tiimor hiicrelerinin immunofluoresan goriintiisii, B) Ayn1 alandaki tiimér bolgesinde von willebrand
faktor ekspresyonu, C) Hoecht boyasi ile boyanmis biitiin alandaki hiicre c¢ekirdeklerinin
immunofluoresan yansimasi, D) Ug ayri filtredeki goriintiilerin ¢akistirilmis sekli (X40).
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Sekil 4.15: A) Menenjiyom grade III grubunda yogun nestin ekspresyonu gosteren tiimor alaninin
immunofluoresan goriintiisii, B) Ayn1 alandaki tiimor bolgesinde von willebrand faktor ekspresyonu,
C) Hoecht boyasi ile boyanmis biitiin alandaki hiicre ¢ekirdeklerinin immunofluoresan yansimast,

D) Ug ayri filtredeki goriintiilerin ¢akistirilmus sekli (X40).



5. TARTISMA

Beyin tiimorleri, tiim hastaliklar icinde en dramatik prognoza sahip hastalik grubudur.
Primer beyin tiimorleri ¢ocukluk c¢aginin en sik rastlanan ikinci malignitesi olup,
eriskinlerde en sik rastlanilan altinci malignite olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Amerika
Birlesik devletleri'nde tiim kansere bagli Oliimlerin ise % 2’si primer beyin
tiimorlerinden kaynaklanmaktadir (4). Tiirkiyede 16 merkezde yapilan bir calismaya
gore, beyin tiimorleri tiim kanser olgulari i¢inde, erkek kanser hastalarinin % 2.9’unu,
kadin kanser hastalarinin %?2.6’sim1 olusturmaktadir. Tiirkiye’de beyin tiimorleri, siklik
sirasina gore ilk 10’a giren kanserler arasinda olup; kadinlarda 9, erkeklerde 10. siray1
almaktadir (68). Primer merkezi sinir sistemi tiimorleri, histolojik olarak bazilar1 iyi

huylu olsalar bile hayati bolgelere bas1 yaparak 6liim nedeni olabilmektedirler.

Glioblastoma multiforme (GBM) primer merkezi sinir sistemi tiimorleri icinde en
oldiiriicii olan ve en az kontrol edilebilen tiimorlerdendir. Erkeklerde daha sik goriiliir.
E/K oram 1,6°dir ve her yasta goriilebilirler. Insidensi artis gosteren fatal seyirli bir
hastalik olarak, tiim modern tedavi yontemlerine karsin ortalama beklenen yasam siiresi

1 y1l civarindadir. En uygun tedavi kosullarinda bu siire iki yila uzatilabilmektedir (69).

Meninkslerin tiimorleri menenjiyomlar olarak bilinir. Menenjiyomlar, araknoidi kusatan
meningotelyal hiicrelerden kaynaklanirlar. Bununla uyumlu olarak lezyonlarin ¢cogu
beyin parankimi disinda olusur (7). Menenjiyom araknoidal cap hiicrelerinden koéken
alan, genelikle yavas biiyiiyen, biiylikk kismi benign olan, ekstraaksiyel yerlesimli
neoplazilerdir. Tiim primer beyin tiimorlerinin % 15-20’sini olusturur. Bu tiimorler

benign (grade I), atipik (grade II), anaplastik (malign, grade III) olarak ii¢ gruba
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ayrilmislardir. Biyolojik davranislarim1 6nceden bilmenin her zaman miimkiin olmadig,

genelde durada bulunan ve benign kabul edilen tiimorlerdir (39).

Tiimoriin  agresivitesini tespit etmede faydali belirgin kriterler mevcuttur. Timor
hiicresinin niikleus 6zellikleri, mitotik ve proliferatif aktivitesi, nekroz ve mikrovaskiiler
proliferasyon varligi ve tiimor hiicrelerinin yayilim paterni en 6nemli prognostik
belirleyicilerdir (35). Son yillardaki caligmalar, klinik ve radyolojik 6zelliklerden cok

molekiiler genetik ve molekiiler biyoloji {izerine yogunlasmistir.

Bu calismada, beyin tiimorlerinin 6nemli bir boliimiinii olusturmasi, biiyiik ¢ogunlugu
benign olmasina karsin biyolojik davranisini 6nceden bilmenin her zaman miimkiin
olmadigi, olas1 niiks potansiyeli nedeniyle Onem kazanan farkli gradelerdeki
menenjiyomlarda nestin ekspresyonunun immunohistokimyasal ve immunofluoresan
olarak belirlenmesi ve kuvvetli nestin ekspresyonu gosterdigi bilinen glioblastoma

tiimor hiicrelerindeki boyanma yogunlu ile karsilastirilmasi amaglanmustir.

Ara filament proteinlerinin dinamik yapilarinin mitoz, farklilasma ve farkli patolojik
olaylar gibi cesitli durumlarda hiicre i¢i organizasyonlarinin degisme mekanizmasi
halen tam olarak anlagilamamustir (11). 1985 yilinda tanimlanan nestin (70), cogunlukla
embriyonik ve fetal siire¢c boyunca dokularda bulunabilen ancak eriskin dokularda
bulunmayan progenitor hiicreler icin bir belirte¢dir. Insan dokusu ve deney hayvanlari
tizerinde yapilan ¢aligsmalar, MSS gelisiminde 6zellikle de noroepitelyal kok hiicreler ve
gliomalarda nestinin giiclii ekspresyonunu gostermistir (9,10). Nestin ve vimentin gibi
ara filament proteinleri sitoplazmik transporta istirak yoluyla hiicre boliinmesi,
proliferasyon ve migrasyonda 6énemli rol oynar. Nestinin fonksiyonu hakkinda cok az
sey bilinmesine ragmen hiicre cogalmasi, hayatta kalma ve farklilasmay1 diizenleyen
onemli hiicresel faktorlerin dagilimi ve organizasyonunda gorev aldigi diisiiniiliir
(71,72). Ayrica nestinin kinaz aktivitesini diizenleyen bir yap1 proteini olarak hareket
ettigi de gosterilmistir. Dolayisiyla nestin canliligr belirleyici sinyal molekiillerinin

potansiyel bir organizatoriidiir (72).

Nestin gelisim siireci boyunca cesitli embriyonik ve fetal dokularda cogalan
hiicrelerdeki ekspresyonunun yani sira ayni zamanda yeni olusan vaskiiler endotelyal
hiicreler (73-75), iskelet kas1 prokiirsor hiicreleri (76), kil foliikiilii prokiirsor hiicreleri
(77) ve karaciger hiicreleri (78) gibi bazi kok/progenitor hiicre populasyonlarinda da

eksprese edilir. Nestin gelisen MSS ve embriyonik donemde kemirgenlerin somitlerinde
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cokca iretilen bir ara filamenttir (79,80). Gelisen fare embriyolarinin beyinlerinde
nestin ekspresyonu yiiksektir, 15. giinde pik yapar ve ilerleyen biiylime ile azalir (80).
Nestin normal eriskin beyninde az bulunmus fakat endotel hiicrelerinde oldukga belirgin
olup beyin tiimorlerinde anjiojenik endotelyal hiicrelerinde ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (81,82). Son calismalarda, nestinin hem Kkiiltiire edilen hem de insan
noroepitelyal tiimorlerinin biiyiiyen endotel hiicrelerinde gii¢lii bir ekspresyon
sergiledigi gosterilmistir (83). Bu durum nestinin hizli biiylime sirasinda endotel
hiicreleri i¢in potansiyel bir belirte¢ oldugunu gosterir (84-86). Nestin ekspresyonunun
endotelde belirlenmesi, yeni sekillenen insan kan damarlarinda nestinin aktive edici

ozellikte olabilecegini gosterir (86,87).

Insan embriyosunda vimentin ve nestin ekspresyonu gebeligin 6-11. haftalarinda spinal
kordun radial glial hiicreleri ve primitif noroepitelyal hiicrelerinde sinirl iken gebeligin
17-20. haftalarinda telensefalon duvarmin germinal matriksi ve epandiminde sinirh
kalmistir (81). MSS gelisiminde, ara filamentlerin sirali tekrar olusum siirecinin
gerceklestigi  bilinmektedir. Embriyonik  gelisimin  norulasyon  asamasinda
multipotensiyel noroepitelyal kok hiicreler gecici olarak nestin eksprese ederler (88).
Farklilasma sirasinda normal dokularda nestin, kas dokularinda desmin, noronlarda
norofilamanlar, astrositlerde ise GFAP gibi dokuya 6zgii diger ara filamentler ile yer
degistirir. Nestin astrosit ve noronlardaki multipotent kok hiicrelerin son farklilagsma
asamas1 siirecinde GFAP ekspresyonunun baslamasina paralel olarak azalir. Tlging olan
nestin ekspresyonunun tamamen farklilagsmis bir organizmada, MSS hasarindan sonra
glial skar dokunun sekillenmesi ve hasar gormiis kas dokusunun yenilenmesi gibi

patolojik durumlarda erigskinde yeniden indiiklenmesidir (11).

Sican embriyolarinin ve insanlarin gelisen MSS’lerinde noéroepitelyal kok/progenitor
hiicrelerinde vimentin ve GFAP ile birlikte bulunan nestin (79), insan gelisiminde
gelisen optik sinirler (89) ve spinal ganglionlarda (90) gosterilmistir. Nestin
ekspresyonu boylesi hiicrelerde gelisimin ge¢ evrelerinde ve olgun hiicrelerde dereceli
olarak azalir ve farklilasma sonucunda gozden kaybolur (89). Nestin mRNA’sinin,
gelisen sican embriyolar1 ve eriskin sicanlarin beyninde de yiiksek derecede eksprese
oldugu bildirilmistir (79). Nestin ayn1 zamanda insan gliomalari, glioblastomalar,
hemangioblastomalar ve hemengiomalarin tiimor dokularinda da yogun ekspresyonu

gosterilmistir (82). Ilave olarak nestin sadece immatiir noroepitelyal ve glioma
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hiicrelerinde degil, ayn1 zamanda aktif proliferasyon siiresince endotel hiicrelerinde de

bulunmustur (83).

Son caligmalar kanserin kok hiicrelerin coguna benzer 6zelliklere sahip olan bir kanser
kok hiicresinden iireyebilecegini ileri stirmektedir. Tiimoriin baslangi¢ siirecinde belirli
dokularin hiicreleri cogu dokunun kok/progenitor hiicrelerinin protein profillerini
gosterir. Noral kok/progenitor hiicrelerin onemli bir belirteci olmasina ragmen nestin
son zamanlarda glioma, ependimom, melanom, rhabdomyosarkom, GIST, testikiiler
stromal tiimor ve adenokortikal tiimorler (91-94) gibi ¢esitli tiimorlerde de ekspresyonu
gosterilmistir. Dahlstrand ve ark. (82) yaptiklart ¢alismada, 15 glioblastoma vakasinda
nestin ekspresyonuna bakmislar ve glioblastomalarin az malign gliomalara gore daha
yogun nestin ekspresyonu sergilediklerini gostermislerdir. Glioblastoma grubunda hem
endotel hiicrelerinde hem de tiimor hiicrelerinde belirgin nestin ekspresyonu
belirlemislerdir. Calismada, endotelyal hiicreledeki nestin ekspresyonunun hiicresel
proliferasyon dereceleri 1ile iliskili oldugu distiniilmistiir. Bizim caligmamizda,
glioblastoma grubuna ait alinan kesitlerdeki biitiin tiimor hiicrelerinde, literatiirdeki
verilere benzer sekilde yogun nestin ekspresyonu gozlendi. Nestin cogunlukla tiimor
hiicrelerinin sitoplazmasinda eksprese olurken bazi tiimor hiicrelerinin ¢ekirdeginde de

nestin ekspresyonu vardi.

Gelisen meninksler ile normal erigkin meninkslerde ve sadece meningotelyal grade I
menenjiyomlarda nestin ekspresyonuna bakilan bir calismada (15), nestin
ekspresyonunun gelisim siiresince immatiir hiicreler ig¢in bir belirte¢ olarak
meninkslerde eksprese oldugunu gostermislerdir. Ayrica, normal gelisim siirecindeki
meningeal hiicreler kadar primer olarak kapiller endotelinde olmak {izere menenjiyom
grade I tiimor hiicrelerinde de goriildiigii belirlenmistir. Bizim calismamizda, Grade |
menenjiyomlarda primer olarak kan damarlariin endotel hiicrelerinde olmak iizere kan
damarlarindan bagimsiz timor hiicreleri de zayif nestin ekspresyonu gosterdi.
Menenjiyom grade I grubunda nestin ekspresyonu c¢ogunlukla tiimor hiicrelerinin
sitoplazmasinda mevcuttu. Nestinin zayif ve orta derecedeki ekspresyonu ¢ogu timor
bolgesinde mevcuttu. Ancak bazi gruplarda nestin ekspresyonu sadece kapiller

endotelinde goriiliirken tiimor hiicreleri negatif boyanma gosterdi.

Nestin ayni1 zamanda tiimorlerin malign derecelerinin diagnostik ve prognostik bir

indikatorii de olabilir. Ornegin bazi calismalar, yiiksek malign gliomalarda nestin
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ekspresyonunun kuvvetli oldugunu gostermistir. Ayrica, farkli malign gliomalarda
nestin ekspresyonunun histoskorlanmasi1 istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gostermistir  (95,96). Nestin ekspresyonu melanomun tiimor dokularinda da
gozlemlenirken benign melanosit tipteki farklilasan melanositlerde goriilmedi (95). Bu
caligmalara bagli olarak, nestinin tiimor malignitelerinin bir indikatorii olabilecegi ileri
siiriilmiistiir. Dahast nestinin bu sekilde malign tiimorlerdeki ekspresyon yogunlugu,

kanser dereceleri ile iliskisinde énemli oldugunu diisiindiiriir (95,96).

Ehrmann (95) sinir sistemi tiimorleri arasinda glioma ve ependimomada nestin
ekspresyonunun tiimorlerin maligniteleri ile pozitif sekilde iliskili olabilecegini
gostermistir. Klein ve ark. (97) ara filament proteinlerinin, MSS’nin primitif
noroektodermal tiimorlerinin  ve metastatik melanomun yiiksek proliferatif ve
migrasyonel aktivitesi ile iliskisini gostermis; nestinin proliferasyon ve anjiosarkoma
hiicrelerinin invazyonuna katkida bulunabilecegini ileri siirmiistir ve nestin
ekspresyonun yiiksek gradeli anjiosarkomalarda diisiik gradeli anjiosarkomalara gore
cok daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Prakash ve ark. (98) calismalarinda,
gliomada nestin ekspresyonu ve histolojik gradelerin korelasyonunda kaydadeger bir
sonu¢ olmasina ragmen, mevcut sonuglara gore glioblastoma hastalarinda nestin
ekspresyonunun teshis ilizerine etkili olmadigini savunmuslardir. Yang ve arkadaglar
(13), farkli tiimorlerdeki nestin ekspresyonunun immunohistokimyasal yontemlerle
gosterilmesi ve nestin ekspresyonu ile malignite dereceleri arasindaki iliskinin
belirlenmesi i¢in yaptiklari caligmalarinda, farkli malign derecelerdeki GIST,
anjiosarkom, pankreatik adenokarsinom ve kavernoz anjiosarkom tiimor dokularinda
nestin ekspresyonunu gostermislerdir. Aynmi1 caligmada, nestin ekspresyonu hem diisiik
hem de yiiksek dereceli farklilasan GIST lerde belirlenmistir. Bu grupta nestin
ekspresyonunun yiiksek grade’li gruptaki tiimor hiicrelerinde, diisiik grade’li gruba gore
daha yogun oldugu gosterilmistir. Anjiosarkoma malign vaskiiler endotelyal bir
tiimordiir. Boylesi vaskiiler endotelyal hiicreler tam olmayan bir sekilde farklilagsma
siirecindedirler. ~ Calismada, nestin  ekspresyonu  malign  anjiosarkomlarda
immunohistokimyasal olarak degerlendirilmis ve ¢cogu tiimor bolgesinde nestinin yogun
ekspresyonu gozlenirken daha diisiik gradeli anjiosarkomlarda nestinin orta dereceli ve
daginik ekspresyonu belirtilmistir. Kavernous anjiomada, nestin sadece yeni olusan
damar endotel hiicrelerinde ekspresyon gosterirken tiimor hiicrelerinde nestin

ekspresyonu negatif oldugu ileri siiriilmiistir. Aym calismada, pankreatik
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adenokarsinomalarda nestin ekspresyonunun pozitif oldugu, ancak farkli malign
dereceleri ile karsilastirildiginda ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunmadigini belirtmislerdir (13).

Nestinin yeni olusan vaskiiler endotelyal hiicreler ve anjiosarkoma hiicrelerindeki
ekspresyonuna bagli olarak bazi anjiosarkoma hiicrelerinin endotelyal prokiirsor
hiicreler ile aym ara filament proteinini paylastigi diistiniilmiistiir. Boylece
anjiosarkoma hiicreleri normal vaskiiler endotelyal progenitor hiicreler ile bazi benzer
ozellikler sergiledigi ve nestinin olgun ara filament proteinleri ile yer degistirmedigi
diistiniilmiistiir. Kavernous anjioma grubunda ise vaskiiler endotelyal hiicrelerin
tamamen farklilasma asamasinda olmasindan dolayr nestin eksprese ettigi ancak bu
gruba ait olan hiicrelerde nestinin matiir ara filament proteinleri ile yer degistirmesinden
dolayr nestin eksprese etmediklerini ileri stirmiislerdir (97,99). Buna benzer sekilde,
nestin ekspresyonunun farkli tiimor dokularindaki malign dereceleri ile iligkisi
calisilmis ancak farkli gradelerdeki menenjiyomlarda nestin ekspresyon yogunlugunu

karsilagtiran bir calisma yapilmamustir.

Calismamizda, grade I menenjiyom grubundaki nestin ekspresyonu, glioblastoma
grubuna ait tiimor hiicrelerinin yogun nestin ekspresyonuna oranla daha zayifti1 ve grade
I menenjiyom grubunda nestin eksprese etmeyen negatif alanlarda vardi. Glioblastoma
grubu ile menenjiyom grade I grubu arasinda nestin ekspresyon yogunlugu acisindan

anlaml bir farklilik vardi.

Menenjiyom grade II grubunda nestin ekspresyonu genellikle orta ve yogun boyanmalar
seklindeydi. Zayif ekspresyon alanlari ise sinirli tiimor alanlarinda lokalize olmusken
ayni1 tiimor dokusuna ait farkli tiimor alanlarinda nestin ekspresyonu negatifti. Bu grupta
hi¢ boyanma gostermeyen preparat yoktu. Biitiin preparatlarda az da olsa nestin pozitif

boyanma gosterdi. Ancak dokularda farkli timor alanlarinda negatif bolgeler de vardi.

Menenjiyom grade III grubunda ise, bazi 6rneklerde glioblastoma grubundaki nestin
ekspresyonu kadar yogun boyanmig timor alanlart gozlendi ancak hi¢ nestin
ekspresyonu gostermeyen doku ornekleri de vardi. Bu gruplarda nestin ekspresyonu

genellikle kapiller endotelinde vardi ancak tiimor hiicreleri negatifti.

Calismada, menenjiyom grade II ve grade III gruplarinda menenjiyom grade I grubuna
gore daha yogun nestin ekspresyonu gozlendi. Ancak, menenjiyom grade III grubunda

iki hastaya ait kesitlerde nestin ekspresyonunun gozlenmemesi bu gruptaki ekspresyon
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yogunlugunun ortalamasinda diisiise neden olmustur. Menenjiyom grade III grubunda,
tiimorler histopatolojik olarak ayni olmasina karsin farkli proliferatif 6zellige sahip
olabileceginden ve nestinin belki de diger ara filamentler ile yer degistirdiginden dolay1
baz1 preparatlarda negatif boyanmasi1 muhtemeldir. Sonugta menenjiyom grade II ve
grade III’deki nestin ekspresyon yogunlugunun, menenjiyom grade I’e gore anlaml
derecede arttigi goriilmektedir. Farkli caligmalarda (82,91), nestin ekspresyonunun
glioblastoma tanisinin  konulmasinda bir belirteg olarak kullanilabilecegini
gosterilmistir. Benzer sekilde elde ettigimiz sonuglara gore, menenjiyom tanisinda
nestin ekspresyonundan yararlanilabilecegi ve menenjiyom grade I’e gbre menenjiyom
grade II ve grade III’deki nestin ekspresyon yogunlugundaki artisin grade’lemelerde de

katki saglayabilecegi diisiincesini tasimaktayiz.

Calismada, grade dereceleri ile ortalama boyanma degerleri arasinda orta giicte anlaml
bir iligki gozlendi. Ancak nestinin farkli malign derece gosteren tiimor hiicrelerindeki
olas1 roliiniin ne oldugu, diger tiimor hiicrelerinin malign ¢cogalmasi ile iliskili olarak ara
filamentlerin bir tipi olan nestinin nasil fonksiyon gosterdigi ve nestin eksprese eden
baz1 tiimor hiicrelerinde nestin ekspresyon eksikligine neyin ya da nelerin neden oldugu
gibi sorulara 151k tutmasi amaciyla ilave ¢alismalara gerek duyulmaktadir. Cok sayida
tiimor dokusu iizerinde yapilan ¢calismalarda, MSS tiimoérlerinin klinik teshisinde nestin
GFAP ve norofilamentler gibi diger ara filamentler sinifina katilmak i¢in bir potansiyel
olusturmaktadir. TIlerleyen calismalarda, nestin proteininin yani sira tiimor kok hiicreler
icin kullanilan daha spesifik belirtecler kapsaminda calisildiginda daha bilgi verici

sonuglar elde edilebilir.
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