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Öz

Amaç
Tümör oluşumunda ve ayırıcı tanısında tümör anji-
ogenezi önemli bir unsur ve değerli bir göstergedir. 
Menengiomlar vasküleritesi yüksek tümörler olması 
nedeni ile bu çalışmada, farklı tedavi protokollerinin 
geliştirilebilmesi açısından menengiomlarda immuno-
histokimyasal yöntemlerle prostat-spesifik membran 
antijen (PSMA) salınımının değerlendirilmesi amaç-
lanmıştır.  

Gereç ve Yöntem
Kliniğimizde opere edilerek Derece I (n=32), Derece II 
(n=6) ve Derece III (n=10) menengiom tanısı almış 48 
hastadan alınmış olan doku örneklerinde PSMA anti-
korları immunohistokimyasal metod ile incelendi. Tü-
mör dokusundaki PSMA boyanma yoğunluğu ve yüz-
desi incelendi. Tümör epitelinde tümör ve tümör-dışı 
dokuda PSMA salınımına göre vasküler salınım ve 
yoğunluk skoru analiz edildi. 

Bulgular
Farklı derecelerdeki menengiom preparatlarında ya-
pılan immunohistokimyasal analizler tümör epitelinde 
ve stromasında PSMA salınım ve yoğunluk skorları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı-
nı gösterdi (p>0.05).

Sonuç
Agresif seyreden, rezeke edilemeyen menegiomlarda 
anjiogeneziste rol alan bazı moleküler biomarkerlar 
önem kazanmaktadır. Her ne kadar PSMA açısından 
anlamlı sonuçlar elde edilmemiş olsa da moleküler ve 
genetik teknikler geliştikçe tümör biyolojisinin ortaya 
konup potansiyel hedeflerin belirlenmesi yeni tedavi 
yolları açacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Anjiogenez, Antijen, Menengiom, 
Prostat-spesifik membran 

Abstract

Objective
In tumor development, tumor angiogenesis is an 
essential component, and a valuable marker in the 
differantial diagnosis of brain tumors. As menengiomas 
are highly vascular tumors in this study, we aimed 
to evaluate the expression of prostate-spesific 
membrane antigen (PSMA) in menengiomas by 
immunohistochemistry method to determine different 
target therapies.
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Giriş

Menengiomlar erişkinlerde sık görülen vaskülarizas-
yonu yüksek primer intrakranyal tümörlerdir (1, 2). 
Tümör neovaskülarizasyonu tümör durumunun de-
ğerlendirilmesi için önemli bir göstergedir (3). PSMA, 
11p kromozomda bulunan bir integral membran pro-
teinidir (4). Öncelikle prostat kanser hücrelerinde sa-
lınımı tespit edilmişken, daha sonra normal endotel 
haricinde farklı tümörlerin neovasküler endotel hüc-
relerinde de salınımının olduğu gösterilmiştir (5-9). 
Vaskülaritesi yüksek olan glial tümör ve metastaz gibi 
beyin tümörlerinde de salınımının olduğu bildirilmiştir 
(3, 4, 6, 10, 11). 

Diğer neovasküler hedeflerden farklı olarak PSMA 
normal damar yapısında olmadığı için tümör damar-
lanmasının bozulmasında ideal bir hedef oluşturmak-
tadır (12).  Bu nedenle tümör tedavisinde PSMA salını-
mının olduğu damarlanma yapısına sahip tümörlerde 
PSMA-hedefli ajanların kullanılması tedaviye katkı 
sağlayacaktır. Bu çalışmada, ekstraaksiyel tümör olan 
menengiomlarda hedefe yönelik tedavi açısından PS-
MA’nın etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem

Süleyman Demirel Üniversitesi Beyin ve Sinir Cer-
rahisi Kliniği’nde opere edilerek menengiom tanısı 
konmuş 48 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların 
tüm formalinle sabitlenmiş parafin bloklarından alınan 
hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanmış kesitler ge-
riye dönük olarak incelendi ve uygun bloklar seçildi. 
Tüm vakalar, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Santral Si-
nir Sistemi Tümörleri Sınıflandırmasının 5. Baskısına 
göre Derece I (n=32), Derece II (n=6) ve Derece III 
(n=10) olarak doğrulandı. İstatiksel analizde veriler 

SPSS (versiyon: 19.0) programına yüklenerek veriler 
tablolarda birey sayısı ve yüzdesi olarak tanımlandı. 
Çalışma protokolü Süleyman Demirel Üniversitesi Kli-
nik Araştırmalar Etik Kurulu’nda 11.09.2020/262 karar 
numarası ile onaylandı.

İmmünhistokimyasal Analiz
PSMA antikorları, tümörleri temsil eden bloklara uy-
gulandı ve H&E ile boyanmış bölümlerde bir immü-
nohistokimyasal yöntem kullanılarak bloklar seçildi.  
İmmünohistokimya çalışması için bloklarda 4 um 
aralıklarla kesitler alındı. PSMA antikorları (Klon 3E6, 
izotip: IgG1, Kappa, DAKO flex, stabilize edici protein 
ve 0.015 mol/L sodyum azid içeren bir tampon içinde 
sıvı formda sağlanan kullanıma hazır monoklonal fare 
antikoru) veri sayfasında belirtildiği gibi üreticinin tali-
matlarına göre hazırlandı. Doku örnekleri, otomatik bir 
immünohistokimya cihazında bir antikor pozitif kontrol 
ve bir negatif kontrol olarak prostat doku örnekleri ile 
birlikte boyandı.

İmmünohistokimyasal Boyamanın 
Değerlendirilmesi
İmmünohistokimyasal olarak boyanmış slaytlar, sant-
ral sinir sistemi patolojisi konusunda deneyimli üç 
patolog tarafından kör olarak değerlendirildi. PSMA 
immünhistokimyasal olarak boyanmış slaytlar ışık 
mikroskobu altında incelendi ve pozitif sitoplazmik 
boyanma ve/veya pozitif sitoplazmik membran boyan-
ması olduğu kabul edildi. Tümörün epitelyal ve stro-
mal odaklarındaki vasküler yapılar, H&E ile boyanmış 
tümör bölümlerinden belirlendi ve aynı anda boyan-
mış PSMA slaytları, aşağıdaki dokulardaki yüzde ve 
yoğunluk skorlarına göre PSMA ekspresyonu için de-
ğerlendirildi: Derece I (Şekil 1A), Derece II (Şekil 1B), 
Derece III (Şekil 1C,1D). Vasküler endotel hücreleri-
nin yüzdesi, vasküler yüzde puanı olarak kabul edildi 

Material and Method
Pathologic specimens with the diagnosis Grade I 
(n=32), Grade II (n=6) ve Grade III (n=10)    of 48 patients 
operated for menengioma in our clinic, were evaluated 
for PSMA-antibody via immunohistochemical method. 
PSMA staining intensities in tumor tissue and tumor 
epithelium were analyzed. Vascular expression in 
tumoral and extratumoral stroma, and intensity score, 
according to PSMA expression, in tumoral epithelium 
were analyzed.

Results
Immunohistochemical analyses of different grade 
menengioma specimens showed no statistically 
significant differences between PSMA expression and 

PSMA staining intensities in tumor tissue and tumor 
epithelium (p>0.05).

Conclusion
Some molecular biomarkers, that take part in 
angiogenesis of agressive and unresectable 
menengiomas come into prominence. Although no 
significant results were achieved in terms of PSMA, as 
the molecular and genetic techniques progress, tumor 
biology manifestation and determination of potential 
targets will lead to new treatment procedures.

Keywords: Angiogenesis, Antigen, Menengioma, 
Prostate-spesific membrane
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ve PSMA ekspresyonunun seviyesi, yoğunluk puanı 
olarak kabul edildi. PSMA için pozitif boyanan vaskü-
ler endotel hücrelerinin yüzdesi 0: % 0-5; 1: %6-25; 2: 
%26-50 ve 3: >50%. Yoğunluk puanı 1: zayıf, 2: orta 
ve 3: güçlü olarak sınıflandırıldı. PSMA ekspresyonu, 
tümör epitelinin yoğunluğuna göre 1: yok/zayıf, 2: orta 
ve 3: güçlü olarak puanlandı (13, 14).

İstatistiksel Analiz
Verilerin toplanmasından sonra, Statistical Package 
for Social Science (SPSS) sürüm 19 (IBM şirketi) kul-
lanılarak nicel ve nitel verilerin analizi yapılmıştır. p < 
0.05 olan p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi.

Bulgular

Derece I ve II menengiomların epitelinde boyanma 
izlenmezken, Derece III menegiomlarda %50’den az 
olsa da 5 olguda boyanma görüldü. Tümör stroma-
sındaki PSMA ekspresyonu incelendiğinde; Derece III 
menengiomlarda hem yüzde hem de yoğunluk olarak 
daha fazla boyanma izlendi. PSMA ile Derece I, II ve 
III menengiomların damar ve epitellerinde immüno-
histokimyasal yöntem kullanılarak yapılan inceleme-
de PSMA boyanma yüzdeleri ve boyanma yoğunluğu 
yüzdeleri arasında anlamlı ilişki bulunamadı (Tablo 
1-4). 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Şekil 1
Resim 1: A) Derece I menengiomda PSMA ile ekspresyon izlenmedi. B) Derece I menengiomda PSMA ile 1+ 
boyanma izlendi. C) Derece II menengiomda PSMA ile 2+ boyanma izlendi. D) Derece III menengiomda PSMA 
ile 3+ boyanma izlendi. (A,B,C,D: DAB PSMA 200X)

 

Tablo 1 Menengiom epitelinde PSMA boyanma yüzdesi

p değeri: 0,449>0,05  

Derece 0 (%0-5) 1 (%6-25) 2 (%26-50) 3 ( >%50) Toplam

I 32/32 0/32 0/32 0/32 32

II 6/6 0/6 0/6 0/6 6

III 5/10 4/10 1/10 0/10 10
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Tartışma

Menengiomlarda neoanjiogenezin prognostik rolü net 
olmamakla birlikte, anjiogenezin menenjiomlarda hızlı 
büyüme, rekürrens gelişimi ve surveyin kısalmasında 
etkili olduğu bilinmektedir (15). Ancak yaptığımız ça-
lışmada, en azından yüksek dereceli menengiomlar-
da yüksek olabileceğini öngördüğümüz ve anjiogenez 
ile ilişkili PSMA salınımının hem yüksek hem de dü-
şük dereceli menengiomlarda anlamlı olmadığı görül-
müştür.  

Literatürde tümör-ilişkili neovaskülarizasyonla ilgili ya-
pılan çalışmaların aksine benign vasküler tümörlerde 

(hemangiom) PSMA salınmadığını belirten çalışmalar 
vardır. Bu durum endotelin kendiliğinden bir değişim 
geçirmesi ve büyük olasılıkla anjiogenik faktörlerle sti-
müle olmaması ile ilişkilendirilmiştir (16).  Bu bağlam-
da çalışmamız benign menengiomlar için literatürle 
uyumlu görülmektedir. 

Tubre ve arkadaşlarının 96 menengioma hastasını 
kapsayan, endotelyal PSMA salınımını değerlen-
dirdikleri çalışmalarında %98,9 olguda endotelden 
PSMA salınımı II. ve III. derece tümörlerde I. derece 
tümörlere göre çalışmamızla benzer şekilde yüksek 
bulunmuş olup, çalışmamızdan farklı olarak istatiksel 
anlamlı farklılık olduğu bildirilmiştir (17). 
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Tablo 2 Menengiom epitelinde PSMA boyanma yoğunluğu yüzdesi

p değeri: 0,449>0,05  

Derece 0 1 2 3 Toplam

I 32/32 0/32 0/32 0/32 32

II 6/6 0/6 0/6 0/6 6

III 5/10 4/10 1/10 0/10 10

 

Tablo 3 Menengiom damarlarında PSMA boyanma yüzdesi

p değeri: 0,421>0,05 

Derece 0 (%0-5) 1 (%6-25) 2 (%26-50) 3 ( >%50) Toplam

I 17/32 10/32 5/32 0/32 32

II 2/6 2/6 1/6 1/6 6

III 2/10 4/10 3/10 1/10 10

 

Tablo 4 Menengiom damarlarında PSMA boyanma yoğunluğu

p değeri:0,074>0,05 

Derece 0 1 2 3 Toplam

I 17/32 8/32 0/32 7/32 32

II 2/6 0/6 1/6 3/6 6

III 2/10 2/10 3/10 3/10 10
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⁶⁸Gallium-PSMA PET/CT rekürren prostat tümörleri-
nin tetkikinde kullanılan bir görüntüleme yöntemidir. 
Ancak literatürde ⁶⁸Gallium-PSMA PET/CT tutulumu-
nun bildirildiği menengiom vakalarının olması aslında 
somatostatin reseptör pozitifliği ile ilişkilendirilmiştir 
(18-23). Menengiomlarda da somatostatin-reseptör-2 
salınımının olması ⁶⁸Gallium işaretli somatostatin-a-
naloglarının tutulumunu arttırmıştır (19). Bunun ya-
nısıra literatürde tümör vasküler endotel hücrelerinde 
de PSMA salındığı için, diğer benign ve malign lez-
yonlarda ⁶⁸Gallium-PSMA tutulumunun olabileceği 
öne sürülmüştür (24, 25).  

Tümör neoanjiogenezi ve kan beyin bariyeri (KBB)’n-
deki hasar sonucunda PSMA salınımının olması ne-
deniyle çeşitli enflamatuar durumlar ve neoplastik be-
yin lezyonlarında yapılan görüntüleme yöntemlerinde 
PSMA tutulumunun olduğu bildirilmiştir (12). Menengi-
omlarda da KBB’nin bozulabildiğini bildiren çalışmalar 
olması, görüntüleme yöntemleri ile PSMA tutulumunun 
olabileceğini ancak menengiom anjiogenezi ile PSMA 
salınımının ilişkili olmadığını göstermektedir (26). 

Primer ve metastatik tümörlerin büyümesinde önemli 
olan anjiogenez, stimülatör ve inhibitörler arasındaki 
dinamik etkileşimler sonucunda ortaya çıkan oldukça 
karmaşık bir süreçtir (16). Anjiogenez ilişkili PSMA 
salınımının gösterildiği tümörlerde PSMA selektif bir 
anti-anjiogenez hedef olarak kullanılabilmektedir. 

Menengiom damar endotel hücrelerinden PSMA sa-
lınımının olmaması neoanjiogenezin derecesine ve 
yapısına bağlı olabilir. Ancak farklı tümörlerin farklı 
evrelerinde neovaskülarizasyonda PSMA salınımı 
arasındaki ilişki henüz net olarak bilinmemektedir. 

Sonuç

Vasküleritesi yüksek tümörler olmasına rağmen me-
nengiomlarda PSMA salınımının anlamlı düzeyde 
saptanmaması, bu tümörler için PSMA üzerinden yeni 
ek tedavi protokolüne yönelik planlanabilecek çalış-
malardan uzaklaştırmaktadır. 
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