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KISALTMALAR

RCC: Renal Hiicreli karsinom

EMA: Epitelyal membran antijeni

GFAP: Glial fibriller asidik protein

NF-2: Norofibromatozis — 2

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor
CEA: Karsinoembriyonik antijen

CK: Sitokeratin






1. GIRIS

Meningiomlar; morfolojik, immiinohistokimyasal ve ultrastriktiirel
olarak meningotelyal, araknoidal hiicrelerden koken alan neoplazilerdir. [1 , 2]
Santral sinir sisteminin primer neoplazileri incelendiginde siklikta birinci olan
meningiomlarin, ekstraaksiyel santral sinir sistemi neoplazileri igerisinde de ilk

sirada oldugu goriilebilir. [2]

Koken olarak araknoid sapka hiicrelerden (cap) koken alan bu
neoplazilerin epitelyal ve mezensimal 6zellikler gosterdigi bilinmektedir. [2] Bu
sebeple koken aldigr araknoidal sapka hiicrelerinin duraya gore olan
lokalizasyonlarina bagli olarak; dura materin i¢ yiiziinde, perivaskiiler bosluklar

ve koroid pleksus stromasinda yerlesim gosterebilirler. [2, 3]

Orta ileri yas eriskinlerde daha sik goriilen menengiomlarda bilinen bir
irksal farklilik olmamakla beraber, kadinlarda erkeklere kiyasla daha sik
goriildiigi bilinmektedir. [1, 2, 4, 5] Cocukluk caginda daha nadir goriilen
menengiomlar bu yas grubunda erisknlere kiyasla daha farkli lokalizasyonlarda,
farkl1 histolojik tipte ve daha yiiksek niiks / progresyon egilimine sahiptirler. [1,

2, 6]

Etyolojik olarak genetik faktorler 6n planda tutulmakla beraber mevcut

caligmalar  siklikla  kromozom  22ql12 mutasyonunun sik  oldugu



Norofibromatozis-2 (NF-2) iizerinde yogunlasmistir. Bunun yaninda hormonal

faktorler, radyasyon maruziyeti ve kafa travmasi oykiisii de rol alir. [1, 2, 4]

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2007 yilinda belirledigi WHO 2007 evreleme
sistemi menengiomlar1 morfolojik, immiinhistokimyasal ve ultrastriktiirel
yapilaria gore derecelendirmektedir. Buna gore WHO Grade I menengiomlar
siklikla benign karakter sergilemekte, WHO Grade Il ve WHO Grade IlI
menengiomlar ise prognostik olarak daha agresif seyirli kabul edilmektedir. [1,
2, 5] WHO evreleme sistemine gore artmis selliilarite ve niikleus / sitoplazma
orani, niikleol belirginligi, spontan nekroz ve mitotik aktivitedeki artis
menengiom evresini ylikselten 6zelliklerdir. Seffaf hiicre morfolojisi (seffaf
hiicreli menengiom), kordoid pattern morfolojisi (kordoid menengiom), rabdoid
hiicre morfolojisi (rabdoid menengiom), papiller pattern morfolojisi (papiller
menengiom), yiiksek mitotik aktivite (anaplastik menengiom) gibi yiiksek grade
kriterlerinin yani sira beyin invazyonu varlig tiim patoloji alt tipleri icin tek

basina ayr1 bir kriterdir. [1, 2]

Kalvaryum digina uzak organ metastazt menengiomlarda olduk¢a nadir
gortliir. Literatlire goz atildiginda akciger, plevra, kemik, karaciger, lenf nodu

ve bobrek metastazlari bildirilmistir. [1, 2, 5, 7, §]

Menengiomlarin tedavisinde cerrahi halen altin standart tedavidir.
Kitlenin eksizyonu, patolojik tanisinin konulmasi, tedavi ve takip plani agisindan

cerrahi onem tagimaktadir.



Literatiir incelendiginde mevcut referans kitaplarda dahi cerrahi
istatistiklerin WHO 2007 evreleme sistemini tam anlamiyla kapsamadigi ve
“update” edilmesi gerektigi gorilmiistiir. Bu calismadaki amacimiz, Gazi
Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali’'nda 2007 — 2013 yillar
arasinda opere edilmis menengiom olgularini, Diinya Saglik Orgiitii’niin WHO
2007 siniflandirma ve evreleme sistemine gore ele alarak hastalari yas, cinsiyet,
pulmoner tromboemboli 6ykiisii (PTE), tiimor lokalizasyonu, niiks oranlari,
patoloji alt tipine gore niiks oranlari ve ek tedavi segenekleri ile sag kalim

stirelerini hesap ederek mevcut literatiirii yenilemektir.

Ayrica mevcut ¢aligma Patoloji Anabilim Dali ile beraber yiiriitiilmiis ve

geriye doniik siipheli, niiks etmis patolojiler yeniden incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.  Meninks Anatomisi, Embriyolojisi, Histolojisi ve Fizyolojisi
2.1.1. Meninks Anatomisi

Santral sinir sistemi kalvaryal kemikler ve kolumna vertebralisi olusturan
kemik yapilar tarafindan gevrelenmistir. Evrimsel agidan bakildiginda santral
sinir sisteminin diger anatomik yapilardan bu sekilde ayrilmasi, kafadan
bacaklilar yada ilkel ganglionlu basit organizmalardan sonra omurgalilari bir iist
seviyeye tagimaktadir. ilk defa Cambrian Patlamasi déneminde, giiniimiizden
525 milyon yil 6nce bilinen omurga ve kafatasi yapilarinin ilkel olarak gelistigi
goriiliir. Fosil kayitlar ndral yapilar saran zarlarin belirlenmesi i¢in yetersizdir
ancak ilk gercek kafataslilar ve vertebralilarin bu dénemde ortaya ¢ikmis olmast
leptomeninkslerin de bu donemde evrimlesmis olabilecegini diisiindiirmektedir.
Tiim bu koruyucu sert yapinin ic¢indeki noral yapilari sirasiyla dura mater,
arachnoidea mater ve pia mater sarmaktadir. Dura mater “pachymeninks”,
arachnoidea mater ve pia mater ise birlikte “leptomeninks” olarak adlandirilir.

[9, 10]

Dura mater: Kraniyal ve spinal iki ayr1 boliimden meydana gelen bu
anatomik yap1 kraniyal bolgede “lamina eksterna” ve “lamina interna” olmak
tizere iki tabakali kalin bir zardir. Vertebral kolona gelindiginde ise spinal dura

materin, kraniyal lamina interna oldugu, kraniyal lamina eksternanin ise



vertebral kanal1 olusturan kemik yapilarin periostu olarak devam ettigi goriliir.

[9, 10]

Kraniyal dura materin i¢ ve dis tabakalarinin beynin ana vendz drenaj
yapilar1 olan superior ve inferior saggital siniis, siniis rektus, transversus,
sigmoideus, okspitalis, kavernosus, superior ve inferior petrosus ve
sfenoparietalis isimli siniislerde potansiyel bosluklar meydana getirerek “sinus

durae matris” isimli yapilari meydana getirdigi goriiliir.

Kraniyal kaviteyi birbirinden farkli kompartmanlara ayiran ve
serebrumun kalvaryum icinde daha stabil kalmasini saglayan lamina interna
katlantilart mevcuttur. Bu yapilar “tentorium cerebelli”, “falks cerebelli”, “falks

cerebri” ve “diaphragma sella” adindadir. [9, 10]

Dura mater spinalis foramen magnumdan baslaylp ikinci sakral
vertebraya kadar uzanim gosterir. Bu seviyeden koksiks’e kadar “ligamentum

coccygeum” adiyla devam eder. [9, 10]

“Epidural aralik” dura mater ile kalvaryumun i¢ yiizii ve vertebralarin
periostu ile vertebral kanal ligamanlar1 arasindaki gevsek bag dokusu, yag

dokusu ve pleksus venosus vertebralis internusun bulundugu bosluga verilen

addir.

“Arachnoidea mater” az miktarda miyelinsiz sinir lifleri igerir. Kraniyal
ve spinal iki boliimden olusur. Dura materle birlikte ikinci sakral vertebra

seviyesinde sonlanir. Dura mater ile arasinda serdz bir sivi bulunur ve subdural



aralig1 meydana getirir. Ozellikle beyin sap1 ve cevresinde pia mater ile arasinda
“cisternae” adinda bulununan bosluklar cerrahi yaklasimlarda koridor
olusturmalar1 agisindan Oonemlidirler. Kafa tabanindaki bu sisternlerin disinda

filum terminale ve cauda equina’nin i¢inde yer aldig1 “cisterna lumbalis™ yer alir.

[9, 10]

“Granulationes arachnoidea” arachnoidea mater’in, dura mater’in
saggital sinlis komsulugundaki boélgelerde internal laminasini delerek yaptigi
uzantilardir. Bu uzantilar ¢ok sayida villus igerirler ve beyin omurilik sivisinin
subaraknoid araliktan emilerek yeniden vendz sisteme katilarak oradan da sag

kalbe iletilmesini saglarlar.

“Pia mater” az sayida myelinsiz sinir lifleri igerir ve “Cranialis” ve
“spinalis” gseklinde iki boliimii vardir. “Lamina interna” ve “lamina eksterna”
adinda iki tabakadan meydana gelir. Eksternal lamina medulla spinaliste 21 cift
olan “ligamentum denticulatum”lar1 olusturarak arachnoidea mater ile birlikte
dura mater i¢ yiiziine yapisir ve bu sayede medulla spinalisin spinal kanal

igerisinde stabilizasyonunu saglar. [9, 10]

2.1.2. Meninks Embriyolojisi

Erken embriyolojik donemlerde mezenkimal tabaka noral tlipli sararak
“primer meninks” olusumunu saglar. Primer meninks hem mezenkimal hem de
noral krest kokenli hiicrelerden gelisir. Yapisinda pachymeninks ve

leptomeninks bulunur. [11]



Meninks olusumunu incelerken beynin ve spinal kordun meningeal
yapilarinin ayri ayrt olustugu g6z Oniine alinmalidir. Beyin meninksleri
mezenkimal ve noral krest hiicreleri kokenli iken spinal kordun meningeal

yapilar1 paraaksiyel mezenkimden gelisir. [11]

Post-ovulatuvar 24’lincii giin baslayan beyin meninks olusumunu
sirastyla 33’lincli giin primer meninks yapilanmasi, 9’uncu hafta gyrus-sulcus
olusumu ile iliskilenme, 18’inci hafta da ultrasonografide dura, araknoid, pia,

koroid pleksusun net goriilebilir hale gelmesi takip eder.

Subaraknoid aralik olusumu post-ovulatuvar 32’inci giin beyinde
gerceklesir. Vaskiiler yatagin olusumu ise Yasargil’in tanimlamasiyla “hamur
igine batirilmis parmaklar gibi” tiim bu olusumlardan bagimsiz olarak ancak es

zamanli sekilde meydana gelir. [149]

Araknoid graniiller ve araknoid villus formasyonlar1 dogumdan sonra

olusmaya baglar, yasla sayisi artar. [16, 17]

2.1.3. Meninks Histolojisi
Dura mater mezenkimal orijinli basit skuamoz epitelden olusur. Temelde
iki tabakal1 fibr6z bag dokusundan meydana gelir. Bu iki tabakanin birbirleri ile

iliskileri anatomik olusumlardan sorumludur. [18]

Beyin boélgesinde periosteal tabakada osteoprogenitdr hiicreler,
fibroblastlar ve kollajen lifler izlenirken, meningeal tabakada kollajen lifler ve

kan damarlar1 bulunur. Mikroskopik olarak en igte desmozomlar ve gap



junctionlar bulunduran modifiye fibroblastlarin gézlendigi “sinir hiicre tabakas1”

bulunur. [19]

Araknoidal graniilasyonlar birbirleri ile desmozomlar ile bagli uzun
hiicre uzantilarindan olusur. Immiinhistokimyasal olarak Vimentin pozitiftirler.
Yas ile birlikte araknoidal villuslarda kollajen depolanmas: artar ve “pacchionian
cisimcikleri” adin1 alirlar. Bu biiyiik graniilasyonlar superior saggital siniiste
“foveola granulares” olarak isimlendirilen c¢ukurlar meydana getirirler ve
icerisinde kalsifikasyonlar icerebilirler. Bu “foveola”lar 6zellikle orta hatli
acilislarda hemorajik komplikasyonlar agisindan dikkat edilmesi gerekebilen

anatomik yapilardir. [18]

Arachnoidea mater mezenkimal orijinli basit squamoz epitelden olusur,
icerisinde kan damarlar1 izlenmez, “arachnoidea trabeculae” adinda zayif
uzantilarla pia mater’e baglanir ve bu trabekiiller igerisinde desmozomlar ve gap

junctionlar igeren fibroblastik hiicreler bulunur. [18, 19]

Yas ilerledik¢e kollajen liflerin yogunlasmasi sonrasi1 araknoid

membranlar kalinlagir. [18]

Araknoidal hiicre adalar1 araknoidal villuslarda gorildigi gibi
araknoidal membranda da izlenebilir. Yas ilerledikce girdapsi pattern (psammom
cisimcikleri) yapabilirler ve bu 6zellikleri ile meningiomlara benzerler. Ayrica

araknoidal hiicreler, koroid pleksus vaskiiler bag dokusunda da izlenebilirler.



Hem normal hem de neoplastik meningotelyal hiicreler “epitelyal membran

antijen” (EMA) pozitifligi gosterirler. [ 18]

Torasik ve lumbosakral bolgede hyalinize, laminali fibr6z dokudan
olusan “arachnoiditis ossificans” isimli plaklar izlenebilir. Ger¢ek arachnoiditis

ossificans leptomeninkslerde inflamasyon ve travmaya bagli olarak izlenir. [18]

Pia mater modifiye fibroblastlardan olusan ince bir zardir ve yapisinda
yogun kollajen liflerinden olusan iki tabaka bulunur. Araknoidal tabaka ile
birlikte mikroskobik olarak, modifiye fibroblast iceren skuamdz epitel

morfolojisindedir. [18, 19]

Vaskiiler yatagin santral sinir sistemi igerisindeki konumu pia mater ile
cevrili tiineller seklinde 6zetlenebilir. Kapiller yataga kadar devamlilik gosteren
pia mater “peri vaskiiler aralik” denen boslugu olusturur. Dolayisi ile “Virshow
— Robin Mesafesi” de denen bu araliktaki damarlarin gevresinde pial hiicreler,

makrofajlar, mast hiicreleri ve lenfositler gozlenebilir. [18, 19]

Kapiller yatagin bazal laminasinda astrosit uzantilarinin olusturdugu,
metabolitlerin néronlara ulagsmasini saglayan “perivaskiiler glia limitans” vardir.
Kapiller endotel hiicreleri arasinda ise zonula occludens baglantilar1 mevcuttur.
Iste basta zonula occludensler olmak iizere glia limitans ve endotel bazal

laminasi “kan — beyin bariyeri” isimli yapiy1 olustururlar. [10]



Kapiller limeni ve koroid pleksus kiibik epiteli arasinda “kan — beyin
omurilik s1visi bariyeri” vardir. Fenestrali olmasi nedeniyle, kapiller endotelin

bu bariyere herhangi bir katkis1 yoktur. [10, 20]

Pia mater ile néroglial elemanlar arasinda da, santral sinir sistemini beyin

omurilik sivisindan ayiran ndéroglial uzantilar mevcuttur. [20]

Filum terminale mikroskobik kesitlerinde, damar ve sinir yapilarinin yani
sira adipositlere de rastlanabilir. [18] Filum terminale lipomlarmin kaynaginin

bu histolojik yapilanma oldugu diisiiniilebilir.

2.1.4. Meninks Fizyolojisi

Araknoidal sapka hiicreleri lokalizasyon olarak, leptomeninkslerin dis
tabakasinda, araknoidal graniilasyonlardaki perivaskiiler Virchow — Robin
mesafelerinde ve koroid pleksusun tela koroidea’sinda bulunarak meningiomlara

benzerler. [2]

Ayni sekilde fizyolojik olarak santral sinir sistemini ve sinir koklerinin
proksimal uglarini sararak, kan beyin bariyerini ve kan — beyin omurilik sivisi
bariyerini olusturarak beyin omurilik sivis1t homeostazini saglayarak, noroglial
hiicre migrasyonunu destekleyerek, bazen de makrofaj benzeri fonksiyon

istlenerek meningiomlar ile benzerlikler gosterir. [2]
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2.2.  Meningiomlarin Tanim ve Tarihgesi
2.2.1. Meningiomlarm Tanimi
Meningiomlar morfolojik olarak, immiinhistokimyasal olarak ve

ultrastriktiirel olarak meningotelyal (araknoidal) hiicre neoplazileridir. [1, 2]

Siklikla araknoidal sapka hiicrelerine benzemekle beraber nadiren
(mikrokistik meningiom gibi) araknoidal trabekiiler hiicrelere benzeyen tipleri

de mevcuttur. [2]

Meningiomlar epitelyal ve mezenkimal 6zelliklere sahiptirler. Belirgin
igsi morfoloji (fibroblastik ve sarkom benzeri meningiomlar gibi), ekstraselliiler
matriks protein iiretimi ve metaplazi gdsterebilmesi “mezenkimal”
ozelliklerindendir. “Epitelyal” 6zellikleri ise epiteloid morfoloji (meningotelyal
meningiom gibi), desmozom gibi interselliiler baglantilarinin olusu, epitelyal
membran antijen (EMA) pozitifligi, papiller biiylime patterni, gland benzeri
yapilar olusturmasi (sekretuar meningiom gibi) ve karsinom benzeri histoloji

gostermesi (anaplastik meningiom gibi) bulunur. [2]

2.2.2. Meningiomlarin Tarihgesi

1831 yilinda Dr Richard Bright, takip eden siirecte Clealand ve
Schmidt’in de tanimlamasiyla, meningiomlarin araknoidal sapka hiicrelerinden
koken aldig1 gosterilmistir. [21] Tarihi seyrinde dura mater mantari, sarkom,
karsinom, mezotelyoma, endotelyoma, meningoekzotelyoma ve araknoidal /

meningeal fibroblastom gibi isimler almistir. Yirminci yiizyilin baslarinda ise
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tinlii norosirurjiyen Dr Harvey Cushing 1938 yilinda Louise Eisenhardt ile ve
1982 yilinda John Kepes’in genis vaka serileri ile hem tedavileri, hem takipleri
hem de siniflandirmalari sekillenmistir. Son yiizyilda baslayan ¢aligmalar sonrasi
en son smiflandirma Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 2007 yilinda

yapilmistir. [1, 21, 22]

2.3.  Meningiomlarin Epidemiyolojisi, Etyolojisi ve Genetigi
2.3.1. Meningiomlarin Epidemiyolojisi

Meningiomlar, santral sinir sisteminin en sik goriilen neoplazileridir.
Ekstraaksiyel tiimorler igerisinde diger ekstraaksiyel tiimorlere gore daha sik
karsimiza ¢ikmaktadirlar. Tiim santral sinir sistemi tiimorlerinin %28’ini, tim
intrakraniyal tiimorlerin %15’ini, tiim intraspinal tiimorlerin de %25’ini

olusturmaktadirlar. [23]

Meningiomlar 2000 — 2004 Amerika Birlesik Devletleri Santral Beyin
Tiimdri Kayitlart sayimina gore %32 oraninda goriilmektedir. 35 yas iizerine en
sik tiimor tipidir ve 2004 — 2006 kayitlarina gore 65 yas sonrasinda goriilme
siklig1 artmaktadir. Meningiomlarin insidansi 100.000 insan popiilasyonunda
erkeklerde 3,17 — 3,76; kadinlarda 7,19 — 8,44; toplam popiilasyonda yaklasik
5,35 olarak bilinmektedir ve radyolojik olarak insidental meningiomlarin da
tanimlanmalar1 ile oranlar1 artmaktadir. Otopsi serilerinde %2,3 oraninda

rastlanmaktadir. [24, 25, 26, 27]
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Norofibromatozis-2 (NF-2) ve nadiren Gorlin, Cowden, Li-Fraumeni,
Turcot ve von Hippel Lindau sendromu olan bireylerde karsimiza ¢ikar. NF-2

mutasyonu olan bireylerde multiple meingiomlara %8 oraninda rastlanir. [2, 3,

23, 24]

Meningiomlar en sik orta ve ileri yas erigskinlerde izlenmektedir. [1, 2, 4]
En sik altinc1 ve yedinci dekatlarda, ortalama 64 yasinda goriilmektedir. [1, 2,
25] Belirgin bir 1rksal farklilik bilinmemektedir. [2] Kadinlarda erkeklere gore
iki ila ti¢ kat daha sik rastlanmaktadir. [1, 4, 5, 21] Herediter tiimor sendromlu
genetik yatkinligi olan hasta popiilasyonlar1 izole olarak incelendiginde ise
meningiomlarin daha erken yasta ve cinsiyet ayrimi olmadan goriildigi

izlenmektedir. [1]

Meningiomlar ¢ok nadir de olsa pediatrik yas grubunda
goriilebilmektedir. [1, 4, 5] Literatiire bakildiginda c¢ocukluk ¢agi beyin
timorlerinin  %5’inden az kisminin intrakraniyal meningiomlar oldugunu
belirten yayinlar mevcuttur. [29] Cocuklarda rastlanan meningiomlar erigkinlere
gore siklikla atipik lokalizasyonda (lateral ventrikiil, posterior fossa, spinal
epidural bolge gibi) izlenmektedir. [2, 6] Daha yiiksek dereceli histolojiye ve
daha agresif davranisa sahiptir. [1, 2, 6] Literatiirde yer alan bir c¢alismada
cocukluk ¢agi meningiomlarinin %25’inin agresif seyirli ve 5 yillik sag kalim
oranlarinin %83,9 oraninda oldugu gosterilmistir. [30] Cinsiyet ayrimi yoktur.
[2] Eriskin meningiomlara gore daha biiyiik, kist formasyonu yapan, dural

baglantis1 olmayan, seffaf hiicre ve papiller morfoloji sergileyen karaktere
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sahiptir. [6] Olgularin %50 si sporadik vakalar olup NF-2 mutasyonu ve
radyasyon, c¢ocuklardaki risk faktorlerini olusturmaktadir. [2, 31] Epidural

meningiomlar ¢ocuklarda ve erkeklerde daha sik izlenmektedir. [3]

Yine literatiire bakildiginda atipik meningiomlarin %4,7 — 7,2 gibi bir
oranda goriildiigii (%20 olan yayinlar da mevcuttur), anaplastik meningiomlarin
%1,0 — 2-8 oraninda karsimiza ¢iktig1 goriilebilir. Bu tipteki yiiksek evreli

meningiomlara erkeklerde daha sik rastlanmaktadir. [1]

2.3.2. Meningiomlarin Etyolojisi
Meningiomlarin etyolojisinde basta radyasyon, kafa travmasi gibi
cevresel faktorler, hormonlar gibi fizyolojik faktdrler ve kromozom 22q12 de yer

alan NF-2 gen mutasyonu gibi genetik faktorler yer alabilmektedir. [1, 2, 4]

Pekgok radyasyona sekonder neoplazi gibi meningiomlar da, radyasyon
goren alanda, uzun siire sonrasinda ve primer tiimorden farkli histolojiye sahip

sekilde ortaya ¢ikmaktadir. [2, 32, 33]

Radyasyon nedenli meningiomlar genellikle gen¢ yaslarda goriilmekte,
cocuklarin duyarlilig1 fazla oldugundan maruziyet sonrasinda ¢ocuklarda daha
sik siirede karsilagilmaktadir. Radyasyona sekonder gelismis meningiomlar
genellikle atipik, agresif, multifokal ve yliksek proliferatif aktivite gosterme

egilimindedirler. [2, 34]

Literatiire bakildiginda radyasyon tedavisi uygulanmis olan tinea

capitis’i olan c¢ocuklar, primer beyin timdorii olan, direkt radyum alan,
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ventrikiilografi — myelografi ¢ekilen hastalar ve atom bombasi direkt 1s1nimina
veya niikleer serpintiye maruz kalmis insanlar ile ilgili ¢calismalar mevcuttur. [1,
2] Akut lenfoblastik 16semi olan ¢ocuklarin 20,6 yillik bir takip siiresinden sonra

%14 tinde meningiom gelistigi bildirilmistir. [35]

Kafa travmasi, Cushing ve Eisenhaardt’in c¢aligmasi ile meningiomlar
icin bir risk faktorii olarak gosterilmistir. Travma sonrast 10 — 19 yillik siirede
meningiom gelisme riski oldugu belirtilmistir. Bagka calismalarda primer skalp
kirigmin  ve kranioplastinin de meningiom gelisiminde etkili oldugu
bildirilmistir. Ancak bazi ¢aligmalarda da kafa travmasi ile meningiom arasinda

anlamli bir iliski bulunamamustir. [26, 36, 37, 38]

Seks hormonlar1 kadinlarda meningiomlarin daha sik goriilmesi
nedeniyle pekcok arastirmanin ana konusu olmustur. Hamilelikte birlikte artan
norolojik bulgularin gebeligin bitmesini takiben geriledigi bildirilmistir. Ayrica
meme kanseri gibi tiimorler ile birlikteliginin arttigi bildirilmistir. [38, 39]
Literatiirde buna ilaveten uterin fibroid tiimoérler, endometriozis, I6semi ve tiroid

kanserleri ile birlikteliginin oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur. [43, 44]

Progesteron reseptor varlii meningiomlarda %50 — 80 arasinda
goriilmekte ve meningiom grade artigi ile bu oranin azaldig bildirilmektedir. [1,

2, 45]

Oral kontreseptif kullanimi ve hormon replasman tedavisinin de

meningiom goriilme sikligin1 minimal derecede arttirdig1 gosterilmistir. [46, 47,
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48] Mifepristone gibi antiprogesteron ilaglar agresif tedavi uygulanamayan
timorlerde denenmistir. [2] Ostrojen reseptdr pozitifligi meningiomlarda

ortalama %40 civarindadir. [1]

2.3.3. Meningiomlarin Genetigi

Meningiomlardaki NF-2 mutasyonunun kromozom 22 allelik kayiplari
ile birlikteligi, NF-2 nin bu kromozomda major meningiom tiimor baskilayict
gen oldugunu gostermektedir. [1] Gerek NF-2 iliskili meningiomlar gerekse de
sporadik meningiom vakalari incelendiginde %60 oraninda NF-2 gen mutasyonu
izlenmistir. Mutasyonlar insersiyon, delesyon veya nonsense mutasyonlar
seklinde ortaya ¢ikmakta ve belirgin olarak merlin (schwannomin) proteinini
etkilemektedir. [1] ilaveten NF-2 iliskili meningiomlar sporadik vakalara kiyasla

daha agresif seyir gosterme egilimindedirler. [54, 55]

Atipik ve anaplastik meningiomlarda %70 oraninda NF-2 gen mutasyonu
izlenir. Bu oran fibréz ve transizyonel meningiomlarda %70-80 iken
meningotelyal meningiomlarda %25°tir.  Sekretuvar ve  mikrokistik

meningiomlarda ise bu oran ¢ok daha diisiiktiir. [1, 56, 57]

Radyasyon iliskili meningiomlarda NF-2 gen mutasyonu ve kromozom
22 kayiplar1 daha az izlenirken, kromozom 1p anormalliklerine sporadik

vakalardan daha sik rastlanir. [1]
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Meningiomlarda en sik goriilen sitogenetik anormallik hipodiploidi ile
sonuglanan kromozomal kayiplardir. En stk monozomi 22 veya 22q parsiyel

delesyonu izlenir. [2]

Yiiksek dereceli meningiomlarda en sik kromozom 1p kaybi goriiliirken
kromozom 6, 10, 14 ve 18 kayiplar1 da izlenebilir. [2] Atipik meningiomlarda
kromozom 1p, 6q, 9q, 10qg, 14q, 17p ve 18q; anaplastik meningiomlarda ise
kromozom 6q, 9q, 10q ve 14q allelik kayiplar1 izlenir. [1] Anaplastik
meningiomlarda kromozom 9p21 deki CDKN2A / p16 bolge kaybt %60-80

oranindadir ve diisiik sag kalim ile iliskilidir [59, 60]

[laveten meningiomlarda progesteron reseptor ekspresyon kaybi, 4.1B
ekspresyon kaybi, TSLC1 ekspresyon kaybi, EGFR aktivasyonu, PDGFR beta
aktivasyonu, NDGR2 hipermetilasyonu ve 17923 amplifikasyonu izlenebilir. [1,

2]

Literatiir incelendiginde telomeraz aktivitesinin yiiksek dereceli
meningiomlarda daha sik gosiildiigii, benign meningiomlarda ise kotii prognoz
gosterdigi bildirilmistir. [61] VEGF ekspresyonu derecesinin atipik ve anaplastik
meningiomlarda daha yiiksek oldugu, benign meningiomlarda yiiksek olmasinin
ise rekiirrens riskini arttirdigi bildirilmistir. [62] 14q delesyonunun da
rekiirrenste bagimsiz prognostik faktor oldugu belirtilmistir. [63] EGFR
ekspresyonunun ise benign meningiomlarda daha fazla goriildiigli izlenmistir.

[64]
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2.4. Meningiomlarin Lokalizasyonu, Klinigi ve Radyolojisi
2.4.1. Meningiomlarin Lokalizasyonu

Meningiomlar basta intrakraniyal, intraspinal ve orbital olmak {izere
meningotelyal hiicrelerin yerlesim gdosterdigi tliim kraniyospinal noroaks

boyunca gelisebilir. [1, 2, 5]

Bu ¢alismaninda konusu olan intrakraniyal meningiomlarin dagilimi en
sik konveksitede ve parasaggital bolgelerde karsimiza ¢ikar. Atipik ve anaplastik
meningiomlar falks ve lateral konveksitelerde daha sik goriiliirler. [1, 2, 28]
Posterior fossa, pontoserebellar bolge ve petréz bolge de meningiomlarin sik

yerlesim gosterdigi bolgelerdendir. [1, 2, 5, 28]

Spinal meningiomlara %10-12 oraninda rastanir. intradural spinal kord
ve kauda equina tliimorleri i¢inde en sik meningiomlar izlenir. Spinal
meningiomlar en sik torasik seviyede, sonra sirasi ile servikal ve lomber seviyede
lokalize olur. [5, 28, 65, 66, 67, 68] torasik meningiomlarin kadinlarda erkeklere
oranla 10 kat daha sik gosiildiigiine dair literatiir verileri mevcuttur. [1, 2, 21, 28]
Servikal ve torasik meningiomlar spinal kordun anterior ve posterior bolgelerini
daha sik tutarlar. Spinal meningiomlar schwannomlar gibi ¢ogunlukla birden
fazla segmenti icerirler. [2] Leptomeningeal ve epidural meningiomlar c¢ok

nadirdirler. Epidural meningiomlar ¢cocuklarda ve erkeklerde daha sik izlenirler.

[3]
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Orbital meningiomlar benign goriinmelerine ragmen siklikla agresif

seyirlidirler. Sik invazyon ve rekiirrens gosterirler. [2, 69]

Intraventrikiiler meningiomlar koroid pleksusun tela choroidea’sindan
koken alir ve c¢ok nadir goriiliirler. Siklikla lateral ventrikiilde ve solda

lokalizasyon gosterme egilimindedirler. [2, 5, 70]

Kafa kaide meningiomlar1 olfaktor oluk, parasellar bolge, lateral-medial
sfenoid kanatlar, foramen magnum, kaverndz sinilis ve tiiberkiillum sella’y1

kapsar. [1, 2, 5]

Ekstrakraniyal veya ekstradural meningiomlar, orbita, diploe mesafesi,
parafaringeal bosluk ve paranazal siniislerde bulunabilirler. Bunlarin disinda
periferik sinir, akciger, mediasten, tiikriik bezi, adrenal ve yumusak dokuda da
izlenebilirler. Akcigerde meningotelyal pulmoner nodiil, kafatasinda kemik
invazyonu ve yumusak dokuda da perinéroma ile karistirilabilir [2, 28, 71, 72,

73, 74,75, 76, 77, 78]

Meningiomlarda ekstrakraniyal metastaz ¢ok nadir goriiliir ve siklikla
akciger, plevra, kemik, karaciger, lenf nodu ve bobrege metastaz yapar. [1, 2, 5,

7, 8]

2.4.2. Meningiomlarin Klinigi
Meningiomlar genel olarak gorece yavas biiyliyen ve norolojik

semptomlar1 ¢evre noral dokulara olan basilarina sekonder ortaya ¢ikan
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tiimorlerdir. Bas agrisi, nobet, kisilik degisiklikleri, hemiparezi, duyusal kayiplar

ve ataksi sik goriilen semptomlardir. [1, 2]

Motor sahanin parasaggital bolgedeki temsilinden dolay1 parasaggital
meningiomlar {liriner inkontinans veya alt ekstremite giicsiizliigii nedeniyle
prezente olabilirken, parasellar, orbital meningiomlar ekzoftalmus ve gérme
kaybina, pontoserebellar ve tentorial meningiomlar ise isitme kaybi, dengesizlik
yiiz kaslarinda kuvvetsizlik ve yutma gii¢liigiine, olfactor oluk meningiomlari ise

gorme ve koku duyusu kaybina neden olabilirler. [2, 28]

2.4.3. Meningiomlarin Radyolojisi

Meningiomlar bilgisayarli tomografi ve T1 agirlikli manyetik rezonans
goriintlileme tekniklerinde tipik olarak izodens kontrast tutal dura tabanli kitleler
seklinde goriiliirler. Bunun disinda kitle i¢i kalsifikasyonlar, komsu kemik

dokuda hiperosteozis ve kistik dzellikler de meningiomlarin 6zelliklerindendir.

[1.2]

T2 agilrikli manyetik rezonans goriintiilleme yonteminde goriinti
degiskenlik gosterir. Fibroblastik meningiomlar hipointens goriiliirlerken,

meningotelyal meningiomlar ise hiperintens goriiniime sahiptir. [79]

Radyolojide lezyonun ¢evre dura dokusuna uzanim gostermesine veya
cevre reaktif fibrovaskiiler dokuya dural “tail” (kuyruk) yapmasina “dural tail
sign” denir. Bu goriinim tiim dura tabanli kitlelerde radyolojik olarak

goriilebilirken meningiomlarda siklig1 daha fazladir. Dural tail sign lezyonun
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intraparankimal ekstraaksiyel oldugunu gosterdigi gibi 6zellikle pontoserebellar
kosede yerlesmis akustik schwannomlar1 tentorial mennigiomlardan ayirmak

i¢cin de ayirici tanida kullanilabilen bir isarettir. [1, 2, 80, 81]

Yiiksek dereceli ve agresif seyirli meningiomlarda T1 ve T2 agirlikli
manyetik rezonans goriintiileme yonteminde irregililer sinir, genis Odem,
kalsifikasyon azlig1 goriiliirken, diffiizyon agirlikli goriintiilleme yonteminde ise
diisiik “appearent diffusion coefficient” (ADC) agresif meningiomlarin

ozelliklerindendir.

Peritiimoral 6dem, tlimor biiyiikliigii, pial damar beslenmesi, konveksite
veya orta fossa yerlesimi, irregliler smir, mikroskobik beyin invazyonu,
histolojik malignite ve bazi meningiom tipleri (sekretuar, mikrokistik veya
anjiomatdz gibi) ile iligkilidir. [1, 2, 86] Peritiimdéral o&dem varligi,

meningiomlarda mortalite ve morbiditeyi artirir. [2]

Bunlarin disinda octreotide sintigrafisi de tani zorlugu yaratan
durumlarda, ozellikle kafa tabani ve optik sini kilifi timdrlerinde, ve rekiirrens

ile graniilasyon dokusunu ayirt etmede kullanilabilir. [87, 88]

2.5. Meningiomlarin Makroskopisi, Histopatolojisi ve Derecelendirmesi
2.5.1. Meningiomlarin Makroskopisi
Meningiomlar, lokalizasyon, biiyiime patterni ve histolojik tiplerine gore

degisen makroskopik goriintimlere sahiptirler. [2]
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Makroskopik olarak meningiomlar ¢ogunlukla iyi sinirli, yuvarlak, lastik
kivaminda, bazen lobiile ve dura tabanli kitleler seklindedirler. Ust yiizeyleri
karnibahar benzeri dallanmalar gosterebilir. [1, 2] Atipik ve anaplastik
meningiomlarin makroskopisi biiyliik ve yumusak kivamda, kesit yiizleri ise

yaygin nekrotik goriinlimdedir. [2]

Psammomat6z meningiomlar kumlu, mikrokistik meningiomlar nemli-
parlak ve sekretuar meningiomlar kirmizi-ten rengi goriiniimde kesit yiizlerine
sahiptirler. Ayrica meningiomlar ksantomatdz veya lipomatdz metaplazi
gosteriyorsa sar1 renkte, kikirdak veya kemik metaplazisi gosteriyorsa beyaz

renkte izlenir. [2]

Intraventrikiiler meningiomlar hidrosefaliye neden olacak kadar biiyiik
olabilir. Kafa taban1 meningiomlar1 (6zellikle sfenoid kanat yerlesimli olanlar)
“en plaque meningiom” ad1 verilen, ¢evre dokuda hiperosteozise neden olan,

diiz, hali benzeri patternde gelisim gosterirler. [1, 2, 5]

Cevre beyin parankimi siklikla basiya bagl degisiklikler icerir. Ancak
makroskopik olarak beyin invazyonu gibi, agresif seyir gosterebilen dura ve
kemik invazyonu, vendz siniis, deri, orbita, yumusak doku infiltrasyonu da

saptanabilir. [1, 2, 5]
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2.5.2. Meningiomlarin Histopatolojisi
Meningiomlar epitelyal ve mezenkimal, sitolojik ve histolojik,
immiinohistokimyasal ve ultrastriktiirel 6zelliklerine gore ¢esitli histomorfolojik

tipler iceren bir spektruma sahiptirler. [2, 5]

Meningotelyal hiicrelerin birbirleri iizerine sarilip “selliiler girdap”
yapma Ozellikleri karakteristiktir. Zamanla meningotelyal hiicreler interselliiler
kollajen depolayarak konsantre laminali “hyalinize girdap”lar olusturabilirler.
Minerilizasyon ve kalsifikasyonla birlikte “psammom cisimcikleri” meydana

gelir. [1, 2, 5]

Sitolojik olarak meningiom hiicreleri, orta biyiiklikte ve genis
eozinofilik sitoplazmalidir. Niikleuslar oval sekilde, ince kromatin patternlere
sahip; niikleoller ise belirsizdir. Niikleuslarda seffaf vakuol ve
“pseudoinkluzyon” formasyonu izlenir. Pseudoinkluzyonlar sitoplazmanin
niikleus i¢ine invajinasyonu ile olusan, sitoplazmadan daha acik renkte goriilen

olusumlardir. [1, 2, 5]

Girdap patterni, psammom cisimcikleri, niikleer vakuoller ve
pseudoinkliizyonlar =~ meningiomlara spesifik ~ olmamakla  beraber,

meningiomlarin ayirici tanisinda yardimer histopatolojik 6zelliklerdendir. [1, 2]

Bunlarin disinda, sitoplazmik sitoloji, kollejenizasyon derecesi, stromal

ozellikler, yapisal biiylime patternleri, vaskiiler degisiklikler, kemik, yumusak
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doku ve beyin invazyonu da meningiom tipleri ve dereceleri arasinda degiskenlik

gosterir. [2]

2.5.3. Meningiomlarin Derecelendirmesi

Meningiomlar; klinikopatolojik olarak Diinya Saglik Orgiitii niin (WHO)
morfolojik, immiinhistokimyasal ve ultrastriktiirel 6zelliklerine gore belirledigi
histomorfolojik parametrelere gére smiflandirilirlar. Siklikla benign (WHO
Grade 1) meningiomlar goriilmekle beraberi klinik olarak prognozu daha kotii
olan atipik (WHO Grade Il) ve anaplastik (malign) (WHO Grade IlI)

meningiomlar da izlenmektedir. [1, 2, 5]

Benign meningiomlar diisiik, atipik meningiomlar ise yiiksek rekiirrens
ve agresif bliylime patterni gostermektedir. En sik meningotelyal meningiomlar,

sonra sirastyla fibroz ve transizyonel meningiomlar goriliir. [1]

Selliilarite artis1, artmis niikleus / sitoplazma orani, niikleol belirginligi,
patternless pattern, spontan / cografik nekroz ve artmis mitotik aktivite atipik
meningiomlar (WHO Grade 1II); seffaf hiicre morfolojisi seffaf hiicreli
meningiom (WHO Grade I1); kordoid pattern morfolojisi kordoid meningiom
(WHO Grade II); rabdoid hiicre morfolojisi rabdoid meningiom (WHO Grade
I11); papiller pattern morfolojisi papiller meningiom (WHO Grade 111); malign
sitoloji ve yliksek mitotik aktivite anaplastik meningiomlar (WHO Grade III)
i¢in Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan ortaya konan histomorfolojik

parametrelerdir. [1, 2, 5]
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Belirlenmis parametreler disinda beyin invazyonu Diinya Saglik
Orgiitii’niin (WHO) 2007 simiflamasinda malign davranis, mortalite ve rekiirrens

acisindan tek basina bir kriter olusturmaktadir. [1, 2]

2.6. Grade I, Il ve 11 Meningiomlar
2.6.1. Grade | Meningiomlar

Diinya Saglk Orgiiti (WHO) siniflamasina gére grade I meningiomlar
benign tiimorler olup, diisiik rekiirrens ve diislik agresif karakter 6zelliklerine

sahiptirler. [1]
Meningotelyal Meningiomlar:

Lobiile veya adalar olusturan pattern gosteren, belirsiz sinirli (sinsityal
gorliniim) poligonal epiteloid tiimoral hiicrelerden olusur. Adalarin ¢evresinde
degisen oranda kollajen veya fibroz septa formasyonu gozlenir. [1, 2] tiimoral
hiicreler araknoidal sapka hiicrelerine benzer sekilde; uniform goriintimde, oval
niikleuslu ve ince kromatin patternine sahiptir. Niikleuslarda seffaf vakuoller
veya pseudoinkliizyonlar izlenir. Girdaplar ve psammom cisimcikleri nadirdir.
Ancak bu yapilar goriildiiklerinde transizyonel, fibréz ve psammomatodz

meningiomlara gore daha az belirgin bir morfoloji gosterir. [1]

Biiyiik, tek yada multiniikleer, koyu ve kaba kromatin patternine sahip,
belirgin sitpolazmali dev hiicre seklinde niikleer atipi izlenebilir ama tek basina

ve fokal oldugunda prognostik 6nemi yoktur. [2]
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Biiylik lobiiller atipik meningiomlardaki patternless pattern ile,
araknoidal hiicrelere benzer morfoloji ve kiiciik biyopsilerde reaktif

meningotelyal hiperplazi ile karisabilir. [1]

Fibroz (fibroblastik) Meningiomlar:

Kollajendz matriks i¢inde birbirine paraleli karisik, storiform pattern
yapan igsi tiimoral hiicrelerden olusur. [1] Niikleuslar oval veya uzamis
goriiniimde (niikleer seffaf vakuoller ve pseudoinkliizyonlar dahil), klasik
meningotelyal meningiom o6zelliklerini tasir. [1, 2] Girdaplar ve psammom
cisimcikleri sik degildir, ancak schwannom ile ayirici tanisini yapabilecek kadar

yeterlidir. [2]

Transizyonel (mikst) Meningiomlar:

En kolay tan1 koyulabilen meningiom tipidir. Meningotelyal ve fibroz
meningiom patternleri birlikte goriiliir. Sinsityal meningotelyal adalar ve
kollajenden zengin igsi tlimoral hiicrelerden meydana gelir. Girdaplar ve

psammom cisimcikleri, belirgin ve iyi gelismis goriiniimdedir. [1, 2]

Psammomatoz Meningiomlar:

Spinal kordda torasik seviyede ve ileri yas kadinlarda daha sik rastlanir.
Yavas biiyliyen ve radyolojik olarak belirgin kalsifikasyon izlenen kitlelerdir.

Psammomat6z cisimcikler kitle dokusunun %50 sinden fazlasini olusturur.
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Beraberinde ossedz metaplazi sik goriliir. Girdaplarin ve meningotelyal hiicre

adalariin miktari degiskendir. [1, 2]

Anjiomatoz Meningiomlar:

Hipervaskiiler benign meningiom tipidir. Tiimoriin %50 den fazlasini
kalin hyalinize damarlar ve kopiiksii, niikleer atipi gosteren tiimoral hiicrelerin
cevreledigi ince kapiller damarlar olusturur. Radyolojide peritiimoral serebral
O0deme sik rastlanir. Mikrokistik meningiom ile beraber goriilebilir. Ayirici

tanida vaskiiler malformasyonlar ve kapiller hemanjioblastom akla gelmelidir.

[1, 89, 90]

Mikrokistik Meningiomlar:

Oriimcek benzeri ince uzantili tiimdral hiicreler ve renksiz sivi igeren
kistlerden olusur. Kistler i¢inde bazen, mavi-agik pembe renkte miisin
bulunabilir. Bu morfoloji ile daha ¢ok araknoidal trabekiiler hiicrelere benzerler.
[1, 91] anjiomatdz meningiom ile birlikte olabildiginden biiylik pleomorfik
niikleuslar ve hipervaskiilarite gozlenebilir. [1, 2] girdaplar ve psammom
cisimcikleri nadirdir. [2] Anjiomatdz meningiomlar gibi, radyolojide peritiimoral

0deme sik rastlanir. [92, 93]

Sekretuar Meningiomlar:

Diger meningiom tiplerine gore kadinlarda daha belirgin siklikta

gozlenir. Cogunlukla frontal konveksitede veya sfenoid kanatta lokalizasyon
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gosterir. Timor hiicreleri i¢lerinde eozinofilik sekresyon bulunduran bez benzeri

mikrovilluslu liimenlerin yapisina katilan epitelyal hiicrelerin differansiasyonu

ile karakterlidir. [1, 2, 94]

Sekresyon, histokimyasal olarak periyodik asit shift (PAS) pozitiftir ve
sekresyonun boyanmasi ile ortaya ¢ikan goriiniim “pseudopsammom cisimcigi”
olarak  adlandirilir.  Immiinhistokimyasal —olarak  sekresyon  sadece
karsinoembriyojenik antijen (CEA)i epitel ise hem CEA hem de sitokeratin (CK)
ile boyanma gosterir. Kanda CEA seviyesi artabilir rezeksiyon sonrasi

diisebildigi gibi rekiirrens sonrasinda yeniden yiikselebilir. [1, 2]

Literatiirde  diger meningiomlardan  farkli  olarak  sekretuar
meningiomlarda perisitik hiicrelerin, mast hiicrelerinin ve histiositik elemanlarin
arttig1 bildirilmistir. [1, 95, 96, 97, 98] Anjiomatdz ve mikrokistik meningiomlar

gibi, radyolojide peritiimdral 6dem izlenir. [95, 99]
Lenfoplazmositten Zengin Meningiomlar:

Tiimoriin  %50’sinden fazlasim1 yogun lenfoplazmositer infiltrasyon
olusturur. Sistemik hematolojik hastaliklarla (hiperglobulinemi  gibi),
monoklonal gammopatilerle ve demir eksikligi anemisi ile birlikteligi siktir. [1,
2] Inflamatuar olaylar1 animsatan dger &zellikleri, geng yasta goriilmesi, “en

plaque” biiylime patterni, multisentrite, spontan regresyon ve bir¢cok yerde

rekiirrens olmasidir. [2]
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Metaplastik Meningiomlar:

Kemik, kikidak, lipomatéz, mikzoid ve ksantomatéz doku gibi
mezenkimal komponenti olan meningiom tipidir. Kemik komponenti olanlar,

gercek kemik invazyonundan ayrilmalidir. [1, 2]

2.6.2. Grade Il Meningiomlar

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflamasina gére grade Il meningiomlar
yiiksek rekiirrense ve / veya agresif biiytime 6zelligine sahiptir. [1] Sag kalim
stireleri istatistiksel olarak anlamli derecede azdir. Lokal kontrollerinin zorlugu

nedeniyle morbidite ve mortaliteleri yiiksektir. [2]
Atipik Meningiomlar:

Atipik mennigiomlar %4,7-7,2 oraninda goriiliirler ve erkeklerde daha
stk goriiliirler. Gortilme oranlar olarak literatiirde %20 ye dek ¢ikan yayinlar

mevcuttur. [1]

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), atipik meningiomlar i¢in histopatolojik
birtakim kriterler belirlemistir. 10 biiylik biiyiitme alaninda (x40) dort ve/veya
dortten fazla (<20) mitoz izlenmesi veya patternless pattern, kiigiik hiicre
formasyonu (artmis niikleus/sitoplazma orani), hiperselliilarite, makroniikleol
varligi, spontan / cografik nekroz (embolizasyon ve radyasyon disinda)
parametrelerinin liclinlin de birlikte goriilmesi atipik meningiom tanisi

konulmasi igin yeterlidir. [1, 2, 5]
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Bu kriterlerin varliginin rekiirrensi sekiz kar arttirdigi gosterilmistir. [1]
Total rezeksiyon yapilan atipik meningiom tanili olgularda 5 yillik rekiirrens hizi

%40 oraninda iken benign meningiom olgularinda bu oran %5°tir. [2]

Fokal sitolojik atipi, pleomorfizm, dura, kemik ve yumusak doku
invazyonu atipik meningiomlar gibi benign meningiomlarda da goriilebilir,
dolayist ile bu mikroskobik morfolojiler meningiom derecesi ile iliskili degildir.

[2]
Seffaf Hiicreli Meningiomlar:

Spinal kord, kauda equina, posterior fossa, pontoserebellar bolge ve
cocuklarda daha sik rastlanir. Seffaf sitoplazmali, poligonal tiimoéral hiicreler ve
belirgin interstisyel, perivaskiiler hyalinizasyon ile birliktedir. Sitoplazmada
histokimyasal olarak PAS pozitif, diastaz duyarli boyanan glikojen depolanmasi
mevcuttur. Az oranda girdaplar izlenir ancak psammom cisimcikleri saptanmaz.

[1, 2,5, 100, 101]

Bazen kollejenizasyonun c¢ok genis alanda gdzlenmesi ve aselliiler
hyalinizasyon alanlar1 nedeniyle ‘“sklerozan meningiom” adi verilir. [102]

Amiantoid tip fibriller gézlenebilir. [2]

Sik rekiirrens gdstermesi ve serebrospinal sivi yolu ile yayilma 6zelligi
nedeniyle agresif davranisa sahiptir. [1] Literatiirde, %61 oraninda rekiirrens ve
(serebrospinal sivi yolu ile yayillim nedeniyle) %23 oraninda mortalite hizi

oldugu bildirilmistir. [103]
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Kordoid Meningiomlar:

Siklikla biiyiik supratentorial tiimorler olarak karsimiza ¢ikarlar. Mukoid
matriks igerisinde kordoma benzeri kord veya trabekiiller yapan, eozinofilik
vakuollii sitoplazmali hiicrelerden olusur. Yama tarzinda kronik inflamatuvar

infiltrasyon gozlenir. [1, 2, 5, 104]

Nadiren hematolojik hastaliklarla (Castleman hastaligi, anemi,
inflamatuar cevap gibi) birlikteligi izlenir. Rezeksiyon sonrasi bu sistemik

bulgular geriler. [1, 105]

Subtotal rezeksiyon sonrasi rekiirrens yiiksektir. [1, 2] Literatiirde total
rezeksiyon sonrasi da rekiirrens arastirilmis ancak arttigi kesinlik kazanmamustir.

[106, 107] Serebrospinal yol ile yayilim nadir goriiliir. [105]
2.6.3 Grade I1I Meningiomlar

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasina gore grade 11l meningiomlar,
yiiksek rekiirrense ve agresif biiylime Ozelligine sahip, metastaz ve mortalite

oranlar yiiksek kitlelerdir. [2]
Anaplastik Meningiomlar:

Anaplastik meningiomlar %1,0-2,8 oraninda ve erkeklerde sik rastlanir.
[1] aslinda atipik meningiomlarin kesin kriterlerinin belirlenmesi sonrasinda,
atipik meningiomlarin goriilme siklig1 artarken anaplastik meningiomlarin

goriilme siklig1 azalmistir. [2]
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Diinya Saglik Orgiitii (WHO) atipik meningiomlar i¢in histopatolojik
tanit kriterleri belirlemistir. Karsinom, sarkom veya melanom benzeri malign
sitoloji veya 10 biiylik biiylitmede (x40) yirmi ve / veya yirmiden fazla mitoz

goriilmesi anaplastik meningiom tanisini koymak i¢in yeterlidir. [1, 2, 5]

Cografik nekroz, beyin invazyonu, atipik mitotik figiirler ve Ki-67
proliferasyon indeksinin %20 oraninda olmasi sik rastlanan mofolojilerdir. [2]
Tek basina beyin invazyonu olmasi, anaplastik meningiom i¢in kriter degildir.
[1] anaplastik meningiomlarda, karsinom benzeri bez olusumlari igeren veya
sarkom benzeri (rabdomyoblastik, myofibroblastik gibi) metaplazik alanlar

izlenebilir. [108]

Sarkomatéz meningiom ve gercek meningeal sarkomlar ile

karigtirllmamalidir. [2] Ortalama sag kalim 2 yildan azdir. [1]
Papiller Meningiomlar:

Cocuklarda sik goriiliir. Perivaskiiler pseudopapiller pattern ile
karakterlidir. Bu pattern, birbirinden ayr1 tiimoral hiicrelerin olusturdugu
pseudopapiller yapilanma ve epiteloid tiimor hiicrelerinin epandimom benzeri
perivaskiiler yerlesmesinden olusur. Vaskiiler duvarlar nadiren hyalinizasyon

gosterir. [1, 2, 5, 109, 110]

Papiller meningiomlar oldukca agresif seyirlidirler. Rekiirrens olduk¢a

primer timore gore daha genis alanda papiller morfolojiye rastlanir. Papiller
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meningiomlarda %75 oraninda beyin invazyonu, %55 oraninda rekiirrens, %20

oraninda metastaz ve %50 oraninda 6liim goriiliir. [1, 2, 112]

Rabdoid Meningiomlar:

Siskin, ekzantrik niikleuslu, belirgin inkliizyon benzeri sitoplazmali,
belirgin niikleollii ve agik kromatin patternine sahip rabdoid morfolojide tiimoral
hiicrelerin olusturdugu meningiom tipidir. Sitoplazmada immiinhistokimyasal
olarak Vimentin pozitif boyanan (nadiren desmin ve glial fibriler asidik protein
—GFAP- pozitif), paraniikleer globiiler ve girdaps: filamenter inkliizyonlar

goriilebilir. Nadiren papiller morfoloji ile birlikte izlenebilir. [1, 2, 5]

Papiller meningiomlara benzer sekilde rabdoid morfoloji tiimdriin
%50’sinden fazlasinda goriilmelidir. Tiimor fokal rabdoid morfoloji iceriyor ise
baskin morfolojiye gore tani verilmeli, ancak rabdoid morfoloji belirtilerek
klinisyene tiimoriin agresif davranisg gosterebilecegi yoniinde patolog tarafindan
bilgi verilmelidir. [2] Rabdoid meningiomlar siklikla yiiksek proliferatif aktivite

ve malign 6zellikler (selliiler anaplazi ve nekroz gibi) gosterir. [1, 2, 113]

Papiller meningiomlar gibi rekiirrens oldukc¢a, primer tiimore gore daha
genis alanda rabdoid morfolojiye rastlanir. Agresif seyirlidir ancak fokal rabdoid
morfoloji gosteren vakalarin davranis patternleri bilinmemektedir. [1, 2]
Rabdoid meningiomlarda %87 oraninda rekiirrens, %13 oraninda ekstrakraniyal

metastaz ve %53 oraninda oliim goriiliir. [114]
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2.7.  Diger Morfolojik Varyantlar ve Beyin invazyonu
2.7.1. Diger Morfolojik Varyantlar

Meningiomlarin, ¢ok nadir goriildiiklerinden herhangi bir gruba dahil
edilemeyen varyantlar1 vardir. Bunlar onkositik, miisindz, sklerozan, girdapsi
sklerozan, Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) eksprese eden ve
graniilofilament6z inkllizyon iceren meningiom’lar seklindedir. Miisindz
varyant, kordoid ve metaplastik-mikzoid subtipiyle, graniilofilamentoz

inkliizyon igeren varyant ise metaplastik-ksantomat6z subtipiyle ortiisiir.

Meningoanjiomatozis ile birlikte goriilen meningiomlara, siklikla
cocuklarda ve geng eriskinlerde rastlanir. Uzamis fibroblast benzeri hiicrelerin
ve meningotelyal hiicrelerin perivaskiiler proliferasyonu ile karakterlidir. Beyin
invazyonu ile karistirtlabilir ve WHO grade II olarak diisiiniilebilir. Dolayistyla
tiim bu varyantlarin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasina girmesi i¢in yeni

ve genis vaka serilerine ihtiyag vardir. [2, 28, 115]

2.7.2. Beyin Invazyonu

Beyin invazyonu tiimor hiicrelerinin pial tabakadan beyin parankimine
ge¢mesidir. Meningiomlarda beyin invazyonu, ¢evre beyin parankiminde gliozis
ile birlikte goriilen, irregiiler, dil benzeri uzanimlar yada GFAP ile boyanan ¢evre
beyin parankiminde meningotelyal hiicre adalarimin varligi seklinde

tanimlanmaktadir. [1, 2, 5]
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Beyin invazyonu, Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 2000 smiflamasinda
benign, atipik veya anaplastik meningiomlarda goriilebilir ancak kriter olarak
geecmemektedir. Sonraki donemde vaka serileri gostermistir ki, histolojik olarak
benign ve atipik olan meningiomlarin, atipik meningiomlardakine benzer
rekiirrens ve mortalite hizina sahip olduklar1 izlenmistir. Ayrica literatiirde beyin
invazyonu yapan histolojik olarak benign meningiomlarin genetik yapilarinin,

atipik meningiomlar ile benzer oldugu bildirilmistir. [1]

Dolayisiyla, Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 2007 siniflamasina gore,
beyin invazyonu gosteren benign meningiomlar prognostik agidan WHO grade

IT olarak degerlendirilmektedir. [1, 2, 5]

2.8.  Meningiomlarin Tanisinda Yardimei Teknikler ve Meningiomlarin
Ayiricl Tanisi

2.8.1. Meningiomlarin Tanisinda Yardimer Teknikler

Sitoloji:

Meningiomlarin sitolojisi, dondurulmus (frozen) kesitlerden daha
degerlidir. Sitoloji preparatlarinda, doku fragmanlari, meningotelyal hiicreler,
girdaplar, psammom cisimcikleri ve niikleer pseudoinkliizyonlar goriiliir.
Kromatin patterni seffaf izlenmekle beraber, WHO grade 1 meningiomlarda
kiiciik, WHO grade II-III meningiomlarda biiyiik niikleoller dikkat ¢ceker. Bazi
olgularda dejeneratif niikleer atipi gézlenebilir. WHO grade II meningiomlarda,
kiigiik hiicre degisikliklerine rastlanilabilir. Ayrica WHO grade 11 ve III

meningiomlarda atipik mitozlar saptanabilir. [28]
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Klasik morfoloji disinda meningiomlar tiplerine gére degisik sitolojik
Ozelliklere sahiptirler. Bunlar, fibroz meningiomlarda selliiler uzamalar,
mikrokistik meningiomlarda vakuol ve niikleer pleomorfizm iceren tiimoral
hiicreler, sekretuar meningiomlarda pseudopsammom cisimcikler, kordoid
meningiomlarda mikzoid matriks i¢inde kordonlar yapan tiimoral hiicreler,
papiller meningiomlarda perivaskiiler pseudorozet formasyonlar1 ve rabdoid

meningiomlarda rabdoid morfolojidir. [28]
Elektron Mikroskopi:

Elektron mikroskobik olarak meningiomlar tiplendirmeden bagimsiz
olarak, kompleks interselliiler baglantilar, birbiri i¢ine giren uzantilar ve yogun
intraselliiler filamanlardan olusur. Meningotelyal hiicrelerin sinsityal patterni,
birbiri icine giren hiicre uzantilarinin 151k mikroskobik goériiniimidiir.
Interselliiler baglantilar, desmozomlar, hemidesmozomlar ve gap junctionlardan
ibarettir.  Meningiomlardaki  immiinhistokimyasal vimentin  pozitifligi,
intermediate filamanlarin yogun olmasi kaynaklidir. Intermediate filamanlar
desmozomlara baglanarak girdaplar olusturur. Niikleer pseudoinkliizyonlar da

elektron mikroskopik olarak izlenir. [1, 2, 28]

Meningiomlar tiplerine gore degisik elektron mikroskobik ozelliklere
sahiptirler. Bunlar, mikrokistik meningiomlarda interselliiler bosluklarda
orlimcek  benzeri  sitoplazmik uzantilar, sekretuar meningiomlarda

pseudopsammom ad1 verilen mikrovillus igceren bez benzeri bosluklar, seffaf
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hiicreli meningiomlarda glikojenden zengin sitoplazmalar, rabdoid
meningiomlarda paraniikleer inkliizyonlar, siniflandirmada olmayan onkositik
varyantlarda sitoplazmada yogun mitokondri bulunmasi ve graniiler varyantlarda
lizozomal birikim (diastazli periodik asit shift -dPAS- ile boyanir) varhigidir. [1,

28,91, 114, 116, 117, 118, 119]

Histokimya:

Meningiomlarin tanisinda genelde histokimyasal olarak, retikiilin, alcian
blue periodik asit shift (ABPAS), diastazli periodik asit shift (IPAS), melanin

soldurma ve demir boyalar1 (Prusya mavisi hemosiderin) uygulanir.

Retikiilin boyasi ile gruplar g¢evreleyen retikiiler cati izlenir. Bu cati
meningiomlarin derecesi arttikga kaybolur. (Tek tek hiicreleri ¢evreleyen

retikiiler cat1 ise grade 2 ve grade 3 hemanjioperisitomlarin 6zelligidir)

Alcian Blue Periodik Asit Shift (APPAS) ve Diastazli Periodik Asit Shift
(dPAS) ile ozellikle sekretuar, seffaf hiicreli, mikrokistik ve kordoid

meningiomlarda glikojen ve miisin varligina bakilir.

Melanin Soldurma ve Demir Boyalar1 (Prosya Mavsss, Hemosiderin) ise,
rutin kesitlerde goriilen kahverengi pigmentin melanin veya kanama alani
ayriminda yardimci olur. Kahverengi pigment melanin ise, leptomeningeal

melanositlerin ve diger meningeal melanositik neoplazilerin ayrimi yapilmalidir.
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Immiinhistokimya:

Vimentin tiim meningiomlarda pozitif oldugundan tanisal degeri azdir.

[1,2,5, 28]

Epitelyal membran antijen (EMA)’'nin membrandz boyanmasi,
meningiomlarin ¢ogunda karsimiza ¢ikar. Ancak, atipik ve anaplastik

meningiomlarda tutarliligi azalir. Fibr6z meningiomlarda da fokal ve zayif

boyanabilir. [1, 2, 5, 28]

S-100 proteini meningiomlarda degisken oranlarda belirgin olmayan
boyanma seklindedir. Fibroz meningiomlarda sik boyanir. Schwannomlardaki

gibi diffiiz ve belirgin boyanma patterni gostermez. [1, 2, 5, 2§

Karsinoembriyojenik antijen (CEA), sekretuar meningiomlarda hem

sekresyonlar1 hem de liimeni olusturan epitel hiicrelerini boyar. [1, 2, 5, 28]

Sitokeratinler (CK), meningiomlarda degisen oranlarda boyanma
gosterirler. Sitokeratin 18 (CK 18), olgularin ticte ikisinde pozitiftir. Sekretuar
meningiomlarda CK 7, 8§, 18, 19 ve AEI1/AE3 liimeni olusturan epitel
hiicrelerinde boyanma gdsterir. CK 20 meningiomlarda negatiftir. [1, 2, 4, 28,

120]

Sekretuar meningiomlardaki pseudopsammomatdz cisimeikler CA-19.9,

Alfa 1-antitripsin ve immiinoglobulinler’le de boyanma gosterebilir. [121]
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Glial fibriler asidik protein (GFAP), meningiomlarda beyin invazyonunu

saptamada yardimcidir. Baz1 meningiomlarda eksprese olabilir. [1, 2]

Prostoglandin D sentetaz, meningotelyal ve koroid pleksus hiicrelerinden
salinan, immiinhistokimyasal olarak tanida faydali bir BOS proteinidir. Ancak,
meningeal hemanjioperisitomlarda da pozitif boyanmasi, spesifikligini

azaltmakta ve ileri aragtirma gerektirmektedir. [125, 126]

Progesteron reseptor pozitifligi degiskenlik gostermekle beraber
meningiomlarda %50 — 80 oraninda goriilmektedir. Bu oran meningiomlarin
derecesi ile ters orantilidr. Arada kalmman sinirdaki atipik durumlarda ise
immiinhistokimyasal olarak Ki-67 proliferasyon indeksi yardimci olmaktadir. [1,

2, 45]

Ostrojen reseptdr pozitifligi meningiomlarda tipik olarak daha diisiik

olmakla beraber ortalama %40 oranindadir. Ancak rutinde sik kullanilmaz. [1]

Bugiin i¢in rutin incelemelerde yeri olmayan prolaktin hormonu, biiylime
hormonu, tiroid hormonu ve kolesistokinin hormonu reseptdrleri literatiirde

incelenmis ancak gercek rolleri belirlenememistir. [49, 50, 51, 52, 53]

Ki-67 proliferasyon indeksi, meningiomlarda intra ve intertiimoral
degiskenlik gostermektedir. Derecelerine gore kesinlik kazanmamis olsa da
yapilan ¢aligmalarda Ki-67 proliferasyon indeksinin %4’ten fazla olmasi atipik
meningiom, %20 den fazla olmasi da anaplastik meningiom Ilehine

degerlendirilir. Ancak Ki-67 ile diisiik dereceli meningiomlarda yiiksek
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proliferatif aktivite, yiiksek dereceli meningiomlarda diistik proliferatif aktivite
saptanabilir. [1, 2] Literatiirde, rekiirrens gosteren meningiomlarin yiiksek Ki-67

proliferasyon indeksine sahip oldugu belirtilmistir. [127, 128, 129]

2.8.2. Meningiomlarin Patolojik Ayirict Tanisi

Meningiomlarin tanis1 siklikla hematoksilen eozin boyama ile hazirlanan
kesitlerde konur. Tani zorlugu olan bazi olgularda ayirict tani amaciyla
immiinhistokimya c¢aligmak, elektron mikroskobi ile ultrastriktiirel yapiy1

incelemek yada genetik ¢alisma yapmak lazim gelebilir. [2]

Meningiomlar nadir olarak astrositomlarla karistirilabilinir. Bu durumda
astrositomlarda goriilen yogun GFAP pozitifligi ve EMA negatifligi taniya

yardimci olacaktir. [2]

Sekretuar meningiomlar adenokarsinomlarla, mikrkistik meningiomlar
ise Ozellikle frozen ¢aligmalarinda diisiik gradeli astrositomlarla karistirilabilir.
Ayirict tan1 ¢evrede klasik meningiom alanlarimin  bulunmasi ve dural

baglantinin goriilmesi ile yapilir. [2]

Lenfoplazmositten zengin meninigom tanist  koyulurken diger
lenfoplazmositten zengin meningeal hastaliklar, enfektif siirecler, Rosai
Dorfman Hastalig1 (masif lenfadenopati ile birlikte siniis histiozisi), plazma
hiicreli graniilom, meningeal romatoid nodiill, Wegener graniilomatozisi,
Castleman hastaligi, kollajen vaskiiler hastaliklar ve primer / sekonder diisiik

dereceli lenfomalar (marjinal zon lenfoma gibi) ekarte edilmelidir. [2]
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Bir diger ayrimi zor tiimdr grubu ise kordoid meningiomlar ile
kordomalardir. Kordomalar kordoid meningiomlara gére daha kuvvetli, diffiiz

S-100 boyanma 6zelligi gosterir. [2, 28]

Seffaf hiicreli meningiomlar, renal seffaf hiicreli karsinomlar ile ayirict
tanis1 yapilmasi gereken bir meningiom grubudur. Her ikisi de PAS pozitifligi
gosterir. Renal seffaf hiicreli karsinomlarin sitokeratin (CK), CD 10 ve renal
hiicreli karsinom (RCC) pozitifligi ve progesteron reseptor negatifligi ayirici tani

yapmay1 kolaylastirir. [103, 130, 131]

Papiller meningiomlarin ayrici tanisina ependimomlar, astroblastomlar
ve koroid pleksus tiimorleri girer. Epandimomlar ve astroblastomlar kuvvetli
GFAP pozitifligi gosterirken, koroid pleksus tiimorlerinde de kuvvetli sitokeratin

(CK) pozitifligi izlenir. [2]

Rabdoid meningiomlar, atipik teratoid rabdoid tiimorler (ATRT) ile
patolojik olarak karigabilir. SMARCBI1 niikleer ekspresyonu rabdoid
meningiomlarda devam ederken, atipik teratoid rabdoid tiimérlerde kaybolur.

[132]

Anaplastik meningiomlar, nadiren hemanjioperisitom ile karisabilir.
Hemanjioperisitomlar EMA negatif olup yogun interselliiler retikiilin

depolanmasi ile birlikte CD 99, CD 34 ve Bcl-2 pozitifligi gosterirler. [133]
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2.9. Meningiomlarin Proliferasyonu, Meningiomlarda Metastaz ve
Multipl Meningiomlar

2.9.1. Meningiomlarin Proliferasyonu

Genel olarak meningiomlarin derecesi ve bliylime hizi yiikseldik¢e
proliferatif aktivitesi de artar. Benign meningiomlarda ortalama %3,8 oraninda,
atipik meningiomlarda ortalama %7,2 oraninda ve anaplastik meningiomlarda

ortalama %14,7 oraninda proliferasyon goriiliir. [1]

2.9.2. Meningiomlarda Metastaz
Meningiomlarda ekstrakranial metastaz ¢ok nadir goriliir. Sistemik yok
veya serebrospinal yol ile gergeklesebilir. [1, 2] Siklikla akciger, plevra, kemik,

karaciger, lenf nodu ve bobrek metastazlari ile karsimiza ¢ikar. [1, 2, 5, 7]

Bunlarin yaninda meningiomlar sik sistemik metastaz alan reseptor
neoplazilerinden biridir. En sik meme ve akciger kanserlerinden metastaz alirlar.

[135]

2.9.3. Multiple Meningiomlar

Genellikle bir meningiom kitlesinin dominant olup diger kitleler yakin
veya uzak yerlesimlidir. Bu kitleler ayn1 veya farkli tip morfoloji icerebilir.
Literatiirde bu kitlelerin de tipki NF-2 benzeri gen mutasyonu gosterdigi

bildirilmistir. [136]
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2.10. Meningiomlarda Tedavi ve Prognoz
2.10.1. Meningiomlarda Tedavi

Meningiomlar genel olarak cerrahi rezeksiyon ve adjuvan radyoterapi ile
tedavi edilmekle beraber tedavinin kendisi prognozu etkileyen parametreler

arasindadir. [1, 2]

Meningiomlarin tedavisinde en etkili, altin standart tedavi sekli cerrahi
rezeksiyondur. Cerrahi agidan riskli hastalarda ise radyasyon tedavisi
uygulanabilir. Subtotal rezeksiyon yapilan hastalarda ve yiiksek dereceli

meningiomu olan hastalarda adjuvan radyoterapinin rekiirrens hizini azalttigi

bildirilmektedir. [137]

2.10.2. Meningiomlarda Prognoz
Meningiomlarda prognozu etkileyen faktorler cerrahi rezeksiyon sekli,

histopatoloji ve derecesidir. [1]

5 yillik sag kalim oranlar1 incelendiginde benign meningiomlarda %70, 1
iken malign meningiomlarda % 29 — 52 ve anaplastik meningiomlarda % 50 —

94’tiir. [1]

Cerrahi rezeksiyon genisligi meningiomlarda rekiirrenste en Onemli
klinik faktorlerdendir. Simpson derecelendirme sistemi, meningiomlarda
rekiirrens ile rezeksiyon genisligi arasinda tahmini bir korelasyon saglar. Bu
sisteme gore dura, siniis ve kemik ile birlikte olan total rezeksiyon sonrasi 10

yillik rekiirrens hiz1 % 9 oraninda iken subtotal rezeksiyon sonrast % 40 oranina
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kadar ¢ikmaktadir. [139] Tiimor lokalizasyonu (kafa tabani gibi), invazyon
genisligi, timoriin 6nemli intrakraniyal yapilara tutunmasi, cerrahin beceri ve
tecriibesi, cerrahi rezeksiyonun seklini belirler. Kaverndz siniis, petroklival
bolge, sliperior saggital siniisiin posterior 1 /3’1, optik sinir kilifi ve parasaggital
yerlesimli meningiomlarin morbidite hiz1 yiiksektir. [140, 141] Total
rezeksiyona ragmen WHO grade II meningiomlarda rekiirrens orani, WHO

grade Il meningiomlarda ise 6liim oran1 daha yiiksektir. [2]

Geng yasta ve erkek cinsiyette de; yiliksek dereceli meningiomlarin

goriilmesi nedeniyle, rekiirrens siktir. [1]

Yiiksek proliferasyon indeksi de agresif davranigla iligkilidir. Malign

histolojiye sahip meningiomlarin ortalama sag kalim siiresi 2 yildan azdir. [2]
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Olgularmm Se¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Calismanmizda; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji Anabilim
Dali’nda, Ocak 2007 — Aralik 2013 tarihleri arasinda intrakraniyal yer kaplayan
kitleler nedeni ile opere olup patoloji sonuglari ile meningiom tanisi almig
olgulara ait patolojik tiplendirme verileri ile klinik bilgiler istatistiki olarak

incelenmistir. Toplam 449 olgu calismaya katilmistir.

Olgulara ait klinik bilgiler hasta dosyalar1 ve hastane otomasyon
sisteminden elde edilmistir. Olgularin patolojik preparatlarinin incelenmesi Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan yapilmustir. Ilgili
boliimcee geriye doniik olarak tiim preparatlar WHO 2007 kriterleri ¢ercevesinde
yeniden incelenmistir. Hastalarin takip verileri hastalar telefon yolu ile direkt
aranarak yada hastane otomasyon sisteminden kontrol edilmistir. Bu kontrollerin
oncesinde her hastanin TC kimlik numaras1 ile 6liim bildirim sistemine girilmis,
hayatta olup olmadig1 kontrol edilmis, hasta eger vefat ettiyse ve 6liim klinigin
disinda gergeklesti ise 6liim bildirim sisteminden 6liim tarihleri istatistiki veri

olarak girilmistir.

Patolojik incelemeler Patoloji Anabilim Dal1 tarafindan yapilmigtir. Tiim
olgular; Hematoksilen — Eozin (H — E) boyali preparatlardaki histolojik
ozellikler 151k mikroskobu (Olympus BX51) ile degerlendirilerek, Diinya Saglik

Orgiitii (WHO) 2007 kriterlerine gore yeniden siniflandirilmiglardir.
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Ayrica her vakanin tan1 aninda yapilmis olan Ki — 67 ile proliferasyonu,
Retikiilin ile gruplar1 ¢evreleyen retikiiler ¢atisi, Alcian Blue Periyodik Asit Shift
(ABPAS) ve Diyastazli Periyodik Asit Shift (dPAS) ile 6zellikle sekretuar, seffaf
hiicreli, mikrokistik ve kordoid meningiomlarda glikojen ve miisin varligi,
melanin soldurma ve demir boyalar1 (Prusya mavisi, Hemosiderin) ile rutin
kesitlerde goriilen kahverengi pigmentin melanin veya kanama alanit ayrimi

incelenmistir.

3.2.  Klinik Parametreler

Olgular klinik olarak; yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, patolojik alt
tipi, Simpson evresi, takipte niikks / progresyon varligi, takipte derin ven
trombozu gelismesi, adjuvan gamma knife radyocerrahi yada adjuvan

radyoterapi uygulanmasi ve sag kalim siireleri agisindan incelenmistir.

Yas: Olgular eriskin hasta popiilasyonu ile sinirli tutulmus ve 18 yas alt1

hasta grubu ¢alismanin disinda birakilmiglardir.
Cinsiyet: Kadin ve erkek olarak belirtilmistir.

Timor lokalizasyonu: Olgular tiimoriin  yerlesim yerine gore;
parasaggital, konveksite, sfenoid kanat, sellar ve suprasellar, posterior fossa,
olfactor oluk, orta fossa ve meckel cave, tentorial, peritorcular ve intraventrikiiler

olarak 10 tiimdr yerlesim yerine gore siiflandirilmstir.

Patolojik alt tip: Olgular histopatolojik Ozellikler degerlendirilerek

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2007 siniflamasi kriterlerine gore grade 1, 2, 3

46



meningiomlar  seklinde  simiflandirilmis, bu  evrelerin  disindakiler
gradelenemeyenler olarak tasnif edilmistir. WHO Grade | meningiomlar
meningotelyal, fibréz (fibroblastik), transizyonel (miks), psammomatoz,
anjiyomatoz, mikrokistik, sekretuar, lenfoplazmositten zengin ve metaplastik
olarak ayr1 ayri; WHO Grade 1l meningiomlar atipik, seffaf hiicreli (clear cell)
ve kordoid olarak ayri ayri; WHO grade |1l meningiomlar rabdoid, papiller ve
anaplastik olarak ayr1 ayri; gradelenemeyen meningiomlar ise tek baslarina

biitiin olarak alinmis ve tasnif edilmiglerdir.

Simpson evresi: Simpson evreleme sistemine gore siniflanan hastalar
Simpson evre 1, Simpson evre 2 ve Simpson evre 3 ve 4 olarak 3 gruba
ayrilmiglardir. Simpson evre 3 ve 4 olan hastalar ayn1 grup igerisinde tasnif

edilmislerdir.

Takipte niiks / progresyon varligi: Hastalarin klinik kayitlar1 ve takip
manyetik rezonans goriintiileri incelenmis, takip siiresinin sonuna kadar olan
donemde niiks veya progresyonu olanlar ve olmayanlar olarak

degerlendirilmislerdir.

Takipte derin ven trombozu gelismesi: Hastalar takip siirelerinden
bagimsiz olarak, ister erken dénem ister ge¢ donemde gelismis olsun, derin ven
trombozu gelismesi agisindan klinik kayitlart incelenmis, derin ven trombozu

olanlar ve olmayanlar olarak degerlendirilmistir.
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Adjuvan gamma knife radyocerrahi: Takiplerinde gamma knife

radyocerrahi alan hastalar ve almayan hastalar olarak incelenmislerdir.

Adjuvan radyoterapi uygulanmasi: Takiplerinde radyoterapi alan hastalar

ve almayan hastalar olarak incelenmislerdir.

Sag kalim siiresi: Tiim hasta kayitlart son tarih olan 31.12.2014’¢ kadar
incelenmistir. Bu tarihten sonraki takip bilgileri ve oliim kayitlar1 ¢alismaya
alimmamistir. Belirtilen tarihe kadar olan 6liim bilgileri 6liim bildirim sistemi
(OBS) kullanilarak degerlendirilmis ve eger hasta takipte 6ldii ise bu sistemdeki
6liim tarihi esas alinmistir. Bunlarin disinda post operatif erken donemde goriilen
mortaliteler de hastane otomasyon sisteminden alinmistir. Alinan veriler sag

kalim grafigi olusturacak sekilde degerlendirilmistir.

3.3.  Etik Kurul Onay1

Bu calisma i¢in; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nden yerel etik kurul
onayt almmuistir. Olgularin incelenmesinde, Norosirurji Anabilim Dali’na ait
ameliyat arsiv sistemi kullanilmis, takip bilgileri amaciyla otomasyon ve
telekominikasyon sistemleri kullanilmis ve hicbir finansal kaynaga ihtiyag

duyulmamustir.

3.4. Istatistiki Analiz
Aragtirmadaki veriler SPSS 15.00 istatistik programina, her veriye
numerik bir degerin ¢calismay1 yapan kisi tarafindan atanmasi ile numerik olarak

girilmigtir. Niteliksel degiskenler, frekans ve yiizde dagilimi ile; niceliksel
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degiskenler, ortalama +/- standart sapma ve minimum-maksimum degerler ile
sunulmustur. Istatistiksel karsilastirmada Ki-kare testi kulanilmis olup belirli
gruplar arasindaki karsilastirmada bagimsiz 2 6rneklem t-testi, Fisher-Exact testi
ve Pearson Ki-kare kullanilmistir. p<0,05 olmasi istatistiki olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri
4.1.1. Yas ve Cinsiyet Ozellikleri

Calismaya 18 yas lizerinde 449 hasta dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi1 51,67 £ 11,96 olarak
belirlenmistir. Hastalarin yas dagilimimin minimum 18 maksimum 84 arasinda

oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin 123’1 (%27,4) erkek, 326°s1 (%72,6) ise kadindir. Cinsiyete

gore hastalarin dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir.

Cinsiyet Dagilimi

MW Erkek
® Kadin

Sekil 1. Cinsiyete gore hastalarin dagilimi.
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4.1.2. Meningiomlarin Lokalizasyonlarinin Dagilim1

Tim hastalarin  ameliyat kayitlar1 retrospektif incelendiginde
lokalizasyon dagilimlari; 68’1 parasaggital (%15,1), 132’si konveksite (%29,4),
49°u sfenoid kanat (%10,9), 36’s1 sellar ve parasellar alan (%8), 53’1 posterior
fossa (%11,8), 23’ tentorial (%5,1), 13’i peritorkular (%2,9) ve 2’sinin
intraventrikiiler (%0,4) yerlesimli oldugu goriildii. Lokalizasyon dagilimlari

Sekil 2’°de gosterilmistir.

Lokalizasyonlara Gore Dagilim
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Sekil 2. Lokalizasyonlarina gore intrakraniyal meningiomlarin dagilimi.

4.1.3. WHO 2007 Grade ve Patolojik Alt Tiplerine Gore Meningiomlarin
Dagilimi

Calismaya alinan hastalarin WHO 2007 sistemine gore 336’s1 Grade 1

(%74,8), 100’1 Grade 2 (%22,3), 12’si Grade 3 (%2,7) olarak tespit edildi. 1

51



hastada (%0,2) sklerozan meningiom tespit edildi ve gradeleme sistemi disinda

kabul edildi.

449 hastanin; 232’°si meningotelyal (%51,7), 12’si fibroz (%2,7), 37’si
transizyonel (%8,2), 25’1 psammomatoz (%5,6), 14’1 anjiyomatdz (%3,1), 3’1
mikrokistik (%0,7), 8’1 sekretuar (%1,8), 4’1 lenfoplazmositten zengin (%0,9),
1’1 metaplastik (%0,2), 5’1 seffaf hiicreli (%]1,1), 4’1 kordoid (%0,9), 91°1 atipik
(%20,3), 2’si rabdoid (%0,4), 10’u anaplastik (%2,2) ve 1’1 sklerozan (%0,2)
meningiom olarak belirlendi. Hastalarin gradelerine gore dagilimi Sekil 3’te

patolojik alt tiplerine gore dagilimlari ise Sekil 4’te gosterilmistir.

Grade Dagilimi

B Gradel ®Grade2 mGrade3 [ Gradelenemeyen (Evrelendirme Disi)

Sekil 3. WHO 2007 Evreleme Sistemi’ne gore meningiomlarin

evrelerinin dagilima.
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Patolojik Alt Tiplere Gore Dagilim

SCLEROSING

ANAPLASTIC (MALIGNANT)
RHABDOID

ATYPICAL

CHORDOID

CLEAR CELL

METAPLASTIK
LENFOPLAZMOSIT ZENGIN
SEKRETUVAR
MIKROKISTIK
ANJIYOMATOZ
PSAMMOMATOZ
TRANSIZYONEL (MiKS)
FIBROZ (FIBROBLASTIK)
MENINGOTELYAL

0 50 100 150 200 250

= Patolojik Alt Tiplere Gore Dagihm

Sekil 4. WHO 2007 Evreleme Sistemi’ne gore patolojik alt tiplerin

dagilim1

4.1.4. Meningiomlarin Eksizyon Oranlarinin Dagilimi (Simpson Evresine

Gore)

Tim diger klinik ve demografik Ozelliklerden bagimsiz olarak

incelendiginde hastalarin 72’sinin (%16) Simpson grade 1, 277’sinin (%61,7)

Simpson grade 2, 100’iiniin (%22,2) Simpson grade 3 ve 4 oldugu belirlendi.

Eksizyon oranlarimin grafik dagilimi Sekil 5’te gosterilmistir.
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Eksizyon Oranlarinin Dagilimi
(Simpson Evresine Gore)

300
250

200

M Eksizyon Oranlarinin
Dagilimi (Simpson Evresine
Gore)

150

100

50

GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 VE4

Sekil 5. Eksizyon oranlarinin dagilimi (Simpson Evresine Gore)

4.1.5. Takip Eden Dénemde Derin Ven Trombozu (DVT) Goriilme Siklig1
Tim klinik ve demografik 6zelliklerden bagimsiz olarak 21 hastada

(%4,7) DVT goriilmiistiir.

4.1.6. Takipte Niiks / Progresyon Goriilme Oranlari
Tiim diger klinik ve demografik 6zelliklerden bagimsiz olarak 58 hastada

(%12,9) takipte niiks / progresyon izlenmistir.

4.1.7. Takipte Gamma Knife Radyocerrahi (GKS) ve/veya Radyoterapi (RT)
Hastalarin 73’tine (%16,3) GKS, 64’tine RT uygulandigi belirlenmistir.
Analizde dikkati ¢eken husus RT alan 4 hastanin takipte GKS de almasidir. Bu
4 hasta incelendiginde 4 hastanin tamami Sipmson grade 2’dir, 3’1 (%75) atipik
meningiom ve 1’1 (%25) anaplastik meningiomdur. 4 hastaya da cerrahi sonrasi
adjuvan RT wuygulanmig ve takiplerinde kitle boyutlarinda progresyon

izlendiginden tarafimizca GKS uygulanmuistir.
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4.1.8. Mortalite Oranlar1
Tim diger degiskenler ve takip siiresinden bagimsiz olarak en son takip

tarihi olan 31.12.2014’e kadar 44 hastanin 6ldiigii belirlenmistir.

Olen 44 hastanin 13’0 (%29,5) operasyon sonrasi hastaneden taburcu
olamadan yogun bakim iinitesinde 6len hastalardir. Bu 13 hastanin 5’1 DVT
nedeniyle 6liirken diger hastalar enfeksiyon gibi yogun bakim komplikasyonlari

nedeniyle kaybedilmistir.

44 hastanin 4’1 (%9) takibinde ortaya ¢ikan baska maligniteler nedeniyle
Olmiistiir. Bu 4 hasta incelendiginde; transizyonel meningiom tanili bir hasta
kolon kanseri nedeniyle, meningotelyal meningiom tanili bir hasta myosarkom
nedeniyle, psammomatdz meningiom tanili bir hasta akciger adenokanseri
nedeniyle, lenfoplazmositten zengin meningiom tanili bir hasta da diffiiz biiytik

B-hiicreli lenfoma nedeniyle 6lmiistiir.

4.2. Demografik, klinik ve Patolojik Verilerin Korelasyonlari ve Grup
Karsilastirmalari

4.2.1. Calismanin Istatistiki Giicii
Bu calismada korelasyon ve grup karsilastirmalart i¢in %5 hata
diizeyinde istatistiksel giicli %83’tlir. Bu oran bize ¢alismada yapilacak grup

karsilastirmalarinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir.

4.2.2. Lokalizasyon — Patoloji Iliskisi
Tablo 1°de patolojik alt tip ile lokalizasyon iliskisi gosterilmistir. Fisher

exact test kullanilarak mevcut veriler incelendiginde patolojilerin lokalizasyona
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gore degistigi goriilmektedir. Ancak dagilim ¢ok genis oldugundan istatistiki

veriler yorumu gii¢lestirmektedir. WHO 2007 evresine gore lokalizasyon — grade

karsilastirmast yapilmasi tarafimizca daha uygun bulunmustur. Grade’e gore

lokalizasyon iliskisi yine Fisher exact test kullanilarak yapilmistir ve veriler

Tablo 2’de goriilebilir. Buna gore Ki-kare = 47,27 ve p = 0.009 < 0.05 olarak

hesaplanmis olup grade ile lokalizasyon arasinda iliski varlig1 tespit edilmistir.

Buna gore 6zellikle Grade 2 ve Grade 3 meningiomlarin konveksitede yerlestigi

dikkat ¢ekicidir.

LOKALZASYON
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8

4

0
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0

0
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§

7

7
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1

8
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1

0

1

0

SELLAR / SUPRASELLAR b}
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ORTAFOSSAMECKEL
CAE

TENTORIL

PERTORCULAR
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o)

440

Tablo 1. Patolojik Alt Tipler

Yontem Fisher Exact Test

ile

Lokalizasyon Iliskisi,

Kullanilan
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LOKALIZASYON G Toplam
Grade 1 Grade 2 Grade 3 GRADLENEMEYEN

PARASAGGITAL 48 20 0 0 68
KONVEKSITE 82 41 9 0 132
SFENOQID KANAT 43 5 0 1 40
SELLAR | PARASELLAR 34 2 0 0 36
POSTERIOR FOSSA 44 8 1 0 53
OLFACTOR OLUK 13 8 1 0 20
ORTAFOSSAMECKEL CAVE 41 1 1 0 53
TENTORIAL 19 E 0 0 2
PERITORCULAR 10 3 0 0 13
INTRAVENTRIKULER 2 0 0 0 2
Toplam 336 100 12 1 440

Tablo 2. WHO 2007 Grade ile Lokalizasyon iliskisi, Kullanilan Yéntem

Fisher Exact Test, p = 0.009.

4.2.3. Patoloji — Cinsiyet Iliskisi

Calismada cinsiyet ile patoloji iliskisi varligi incelenmistir. Cinsiyet ve

patoloji dagilimi Tablo 3’te belirtilmistir. Bu dagilimda Ki-Kare analizi verilerin

karsilagtirilmasi i¢in kullanmilmistir. Ki-Kare: 12,037, p = 0,572 > 0,05 olarak

hesaplanmistir. Bu durum bize patolojilerin cinsiyetten bagimsiz rastgele

dagilim gosterdigini telkin etmektedir. Yani patoloji ile cinsiyet iligkisi yoktur.
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CiNSETEDK 1

PATALOUI Taplam
Erkzk Kadin
) # 56 176 32
WEMINGOTELYAL
Cinsiyeticindeki yizdesi | 455% 54.0% 51,7%
L : . # 3 ] 2
FIBROZ (FIBROBLASTIE)
Cinsiyetigindeki yizdesi 24% 2B8% 27%
) ) # 1 26 a
TRANSIZYOMEL (MIKS)
Cinsiyetigndeki yizdesi BB% a.0% 8.2%
. # 4 Fd 25
PSAMMOMATOE
Cinsiyetigindeki yizdesi 33% 8.4% 58%
. . & B ] 14
AMJYOMATOZ
Cinsiyetigndeki yizdesi 4 0% 25% 31%
: L # 1 2 3
MIKRIOKISTIK
Cinsiyetigindeki yizdesi B% A% T %
# 1 7 &
SEKRETUMAR
Cinsiyetigndeki yizdesi B 21% 1.8%
) . # 1 3 4
L ENFOPLAZMOSIT ZENGIM
Cinsiyetigndeki yizdesi 8% B 2%
: # 0 1
WETAPLASTIE
Cinsiyvetigndeki yizdesi 0.0% A% 2%
# 2 3 ]
CLEAR CELL
Cinsiyetigindeki yizdesi B% B 1.1%
; # 1 3 4
CHORDOID
Cinsiyetigindeki yizdesi B% A% 2%
) # a2 58 o1
ATYPICAL
Cinsiyetigndeki yizdesi 26,0% 18.1% 20.3%
. # 1 1 2
RHABDOID
Cinsiyetigindeki yizdesi B% A% A%
) # 4 ]  [1]
ANAFLASTIC (MALIGHANT)
Cinsiyet i-;. ndeki yizdesi 3.3% 1.8% 22%
# 0 1
SCLEROSING
Cinsiyet igindeki wizdesi 0.0% A% 2%
# 123 326 440
GEMEL
Cinsiyetigindeki yizdesi | 100,0% 100,0% 100.0%

Tablo 3. Patoloji — Cinsiyet iliskisi, Ki-Kare: 12,037, p = 0,572 > 0,05
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4.2.4. Patoloji — Simpson Evresi Iliskisi
Patoloji ile Simpson evresi arasinda Ki-Kare analizi kullanilarak yapilan

incelemede istatistiki olarak anlamli bir iligki goriilmemistir (p > 0,05)

4.2.5. Derin Ven Trombozu (DVT) ve Diger Degiskenlerin Iliskisi

DVT ile cinsiyet iliskisi incelenmistir. Bu iki degiskenin iligki analizi i¢in
Ki-Kare analizi kullanilmistir. Ki-Kare: 4,531, p = 0,033 < 0,05 olarak
hesaplanmustir. Istatistiki olarak anlamli sekilde DVT erkek cinsiyette daha sik

gorilmiustir.

DVT ile patolojik alt tip iliskisi incelenmistir. Bu iki degiskenin iligkisi
Fisher kesin Ki-Kare analizi ile incelenmistir. Ki-Kare: 18,081, p = 0,181 > 0,05
olarak hesaplanmistir. Bu durumda patolojik alt tip ile DVT arasinda istatistiki

bir iligki yoktur.

Simpson evresi ile DVT iligkisi incelenmistir. Bu iki degiskenin iligkisi
Fisher kesin Ki-Kare analizi ile incelenmistir. Ki-Kare: 2,831, p = 0,525 > 0,05
olarak hesaplanmistir. Bu durumda DVT ile Simpson evresi arasinda iligki

saptanmamistir.

Yas ile DVT arasindaki iligski incelenmistir. Bu iki degiskenin iliskisi
Bagimsiz 2 Orneklem t-testi ile analiz edilmistir. Test istatistigi olarak T = -
3,012, p = 0,003 < 0,05 hesaplanmistir. Bu analiz bize DVT izlenen grubun
ortalama yasinin DVT olmayan gruba gore daha yiiksek oldugunu

gostermektedir. Sekil 6°da her iki grubun yas dagilim grafigi gosterilmistir.
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Sekil 6. Yas ve DVT iliskisi, Bagimsiz 2 Orneklem t-testi T = -3,012, p

=0,003<0,05

4.2.6. Yas ve Diger Degiskenlerin Iliskisi
Hasta yas1 ile WHO 2007 grade’i ve hasta yasi ile Simpson evresi
arasindaki iligki tek yonlii varyans analizi ile incelenmis olup anlamli bir iliski

goriilmemistir.

Hasta yasi ile takipte radyoterapi (RT) alma arasindaki iliski bagimsiz iki

orneklem t-testi kullanilarak incelenmis ve anlamli bir iligki goriilmemistir.

Hasta yas ile takipte niiks / progresyon goriilmesi ve hasta yast ile takipte

gamma knife radyocerrahi (GKS) uygulanmasi bagimsiz iki 6rneklem t-testi ile
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incelenmis olup istatistiki iligki goriilmiistiir. Buna gore niiks / progresyon
goriilen hastalarin goriilmeyenlere gore (p = 0,025) ve takipte GKS uygulanan
hastalarin uygulanmayanlara gore (p = 0,001) yas ortalamas1 daha gengtir. Yas

ve diger degiskenlerin analiz sonuglar1 Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Y
Degisken _ N - -
Kullanilan Istatistiksel Test Degisken Ortalama | Std.Sapma | Medyan | Mnimum | Maksimum p
Grade 1 510 "7 510 180 830
GRADE Tek yonli varyans analiz Grade 2 534 125 535 260 840
Grade 3 55,7 149 610 190 720 0,206
1 542 10 56,0 20 790
2 57 127 520 180 840
SIMPSON Tek yonli varyans analizi - - - - -
3 40 440 440 440
4 499 103 480 210 770 0,126
: Y " 1 4
NUKSPROGRESYON Bagimsiz2 omeklem Hesti % 2 - 2 s S
Var 484 130 500 190 740 0,025
o 5 3 Yok 525 123 540 180 840
GKS Bagimsiz2 Gmeklem t-testi
Var 475 92 480 240 720 0,001
; Yok 514 19 520 180 840
RT Bagimsiz2 dmeklem tHesti
Var 533 122 540 190 750 0,252

Tablo 4. Yas ve Diger Degiskenlerin Iliskilerinin Analizi

4.2.7. Niiks / Progresyon ile Patolojik Alt Tip ve Simpson Evresi Iliskisinin
Analizi

Tiim patolojik alt tipler takiplerinde niiks / progresyon goriilme agisindan
degerlendirilmistir. Buna gore istatistiki agidan anlamli olan 4 patolojik alt tipte
niiks / progresyon daha sik goriilmiistiir. Bu patolojik alt tipler igerisinde en
yiiksek niiks / progresyon orani %70 ile anaplastik meningiomlarda goriiliirken,

%25°1ik niiks / progresyon oranlari ile sekretuar ve lenfoplazmositten zengin
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meningiom hasta gruplari onu takip etmektedir. Istatistiki olarak anlaml

dordiincii grup ise %22’lik niiks / progresyon orani ile atipik meningiomlardir.

Niiks / progresyon izlenen 58 hastanin patolojileri incelendiginde 7’si
WHO Grade III anaplastik meningiom, 20°si WHO Grade II atipik meningiom,

31’1 ise WHO Grade I meningiomlar olarak saptanmustir.

Niiks / progresyon goriilen tiim hastalar igerisinde yalnizca bir hastanin
Simpson Evre 1 oldugu, bu hastanin da patolojisinin WHO Grade III anaplastik
meningiom oldugu goriilmiistiir. Bu istatistiki olarak anlamlidir. Yani Simpson

evresi ile niiks / progresyon arasinda iligki mevcuttur (p < 0,05).

4.2.8. Mortalite ve Diger Degiskenlerin Iliskisinin Analizi

Patoloji ile mortalite iliskisi diger degiskenlerden bagimsiz olarak
incelendiginde istatistiki olarak anlamli iki patolojik alt tip bulunmaktadir. Buna
gore takipte Olen hastalarin 13’1 (%29,5) meningotelyal meningiom, 11°1 (%25)
atipik meningiom tanili hastalardir. Patoloji ve mortalite iliskisi Tablo 5’te

Ozetlenmistir.
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Yagam
PATALOJI Yas Iyor Ex
# Y% # Y%
MENINGOTELYAL 219 54,1% 12 29.5%
FIBROZ (FIBROBLASTIK) 12 3.0% 0 0.0%
TRANSIZYONEL (MIKS) 32 7.9% 5 11,4%
PSAMMOMATOZ 22 5.4% 3 6,8%
ANJIYOMATOZ 12 3.0% 2 45%
MIKROKISTIK 2 5% 1 23%
SEKRETUVAR T 1.7% 1 23%
LENFOPLAZMOSIT ZENGIN 3 1% 1 23%
METAPLASTIK 1 2% 0 0,0%
CLEAR CELL 4 1,0% 1 23%
CHORDOQID 4 1,0% 0 0.0%
ATYPICAL 80 19,8% " 25.0%
RHABDOID 1 2% 1 2.3%
PAPILLARY 0 0.0% 0 0.0%
ANAPLASTIC (MALIGNANT) 5 1,2% 5 11.4%
GIANT CELL 0 0,0% 0 0,0%
INTRASTOPLAZMIK EOZINOFILIK INKLUZYONLU 0 0.0% 0 0.0%
SCLEROSING 1 2% 0 0.0%
ONCOCYTIC 0 0.0% 0 0.0%

Tablo 5. Patoloji — Mortalite iliskisi

Lokalizasyon ile mortalite iliskisi diger degiskenlerden bagimsiz olarak
incelenmis olup konveksite, mortalite ile istatistiksel olarak iligkili tek
lokalizasyon olarak bulunmustur. Lokalizasyon ve mortalite iliskisi Tablo 6’da

Ozetlenmistir.
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Yasam
LOKALIZASYON Yasiyor Ex
# % # %
KONVEKSITE 114 28.1% 18 40,9%
PARASAGGITAL 64 15,8% 4 9,1%
ORTAFOSSAIMECKEL CAVE 50 12,3% 3 6,8%
POSTERIOR FOSSA 49 12,1% 4 9,1%
SFENOID KANAT 46 11,4% 3 6,8%
SELLAR / SUPRASELLAR 32 7,9% 4 9,1%
TENTORIAL 20 4.9% 3 6,8%
OLFACTOR OLUK 18 4.4% 2 4.5%
PERITORCULAR 10 2,5% 3 6,8%
INTRAVENTRIKULER 2 5% 0 0,0%

Tablo 6. Lokalizasyon — Mortalite liskisi

Takipte yasaminm yitiren 44 hastadan 5’inde DVT goriilmistiir. Bu 5
hastanin tamami, cerrahi sonrasi taburcu olamadan hastanede yasamini yitiren

13 hasta igerisindedir.

Sag kalim siireleri kullanilarak kiimiilatif survi grafigi elde edilmistir. Bu
grafik yorumlandiginda WHO 2007 evresi ile sag kalimin korele oldugu, yani
grade arttik¢a sag kalim beklentisinin azaldig1 goriilmiistiir. Sekil 7°de kiimiilatif

sag kalim beklentisi grafigi goriilmektedir.
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Sekil 7. WHO 2007 Evresine gore Kaplan — Meier Sag Kalim Analizi
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5. TARTISMA
Meningiomlar, santral sinir sisteminin en sik goriilen neoplazileridir.
Ekstraaksiyel tlimorler i¢erisinde, diger ekstraaksiyel tiimorlere kiyasla daha sik

karsimiza ¢ikmaktadirlar. [2]

Meningiomlar; klinikopatolojik olarak Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO)
morfolojik, immiinhistokimyasal ve ultrastriktiirel 6zelliklere gore belirledigi
histomorfolojik parametrelere gére siniflandirilirlar. [1, 2, 5] Meningiomlarda;
olgularin tedavi sekli, histopatolojisi ve WHO evresi prognozu belirleyen

faktorlerdir. [1]

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasina gére grade I meningiomlar
diisiik; grade II ve grade IIl meningiomlar ise yliksek rekiirrense ve / veya agresif
bliylime Ozelligine sahiptir. [1] Grade II meningiomlarin sag kalim siireleri
istatistiksel olarak anlamli derecede azdir. Lokal kontrollerinin zorlugu
nedeniyle, morbidite ve mortalite yiiksektir. [2] Grade III meningiomlarin ise

mortalite riski belirgin derecede yiiksektir. [2]

5.1. Demografik ve Klinik Ozellikler
5.1.1. Yas ve Cinsiyet

Meningiomlar en sik orta ve ileri yas eriskinlerde izlenmektedir. [1, 2, 4]
En sik altinc1 ve yedinci dekatlarda, ortalama 64 yasinda goriilmektedir. [1, 2,

25] Meningiomlar 2000 — 2004 Amerika Birlesik Devletleri Santral Beyin
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Tiimori Kayitlar: sayimina gore %32 oraninda goriilmektedir. 35 yas iistiinde en
sik tiimor tipidir ve 2004 — 2006 kayitlarina goére de 65 yas sonrasinda goriilme

siklig1 artmaktadir. [24, 25, 26, 27]

Su anda literatiirdeki en yeni ve en genis seri olan Wang ve arkadaglarinin
yaptig1 7084 hastalik ¢alismada, hastalarin yas ortalamast 51,4 (11 ay — 86 yas
aralig1); Kane ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise, hastalarin yas ortalamasi

54 £0,94 (15— 90 yas aralig1) olarak belirtilmistir. [142, 143]

Literatiir bilgileri ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda hastalarin yas
ortalamast 51,67 £ 11,96 olarak belirlenmistir. Hastalarin yas dagiliminin
minimum 18 maksimum 84 arasinda oldugu goriilmiistiir. Bahsi gegen diger
calismalardan farkli olarak bizim ¢alismamiza 18 yas alt1 pediatrik olgular dahil
edilmese de yas ortalamasinin benzer bulunmasi dikkat c¢ekicidir ve

meningiomlarin orta ve ileri yasta daha sik goriildiiglinii isaret etmektedir.

Literatiirde kadinlarda erkeklere oranla iki — ii¢ kat daha fazla oranda
rastlandig1 goriilmektedir. [1, 4, 5, 21] Bizim ¢alismamizda hastalarin 123’0

(%27,4) erkek, 326°s1 (%72,6) ise kadindir. Bu oran da literatiir ile uyumludur.

5.1.2. Lokalizasyon
Meningiomlar meningotelyal (araknoidal) hiicrelerin yerlesim gosterdigi
tim kraniyospinal noroaks boyunca gelisebilir. [1, 2, 5] Literatiirdeki

caligmalarda meningiomlarin lokalizasyonlar1 degisik sekillerde

67



degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda meningiomlarin intrakraniyal

yerlesimleri ayrintili sekilde siniflandirarak incelenmistir.

Wang ve arkadaglarinin yaptig1 calismada intrakraniyal meningiomlarin
%38,33’linlin konveksite, %8,37’sinin sellar / parasellar, %7,27’sinin sfenoid
kanat, %5,77 sinin tentorium, %5,76 sinin falks ve %5’inin ise parasaggital

yerlesimli oldugu goriilmektedir. [142]

Bizim ¢alismamizdaki meningiomlarin 68’1 parasaggital (%15,1), 132’si
konveksite (%29,4), 49’u sfenoid kanat (%10,9), 36’s1 sellar ve parasellar alan
(%38), 53’1 posterior fossa (%11,8), 20’si olfaktdr oluk (%4,5), 53’1 posterior
fossa (%11,8) 23’ tentorial (%5,1), 13’0 peritorkular (%2,9) ve 2’sinin
intraventrikiiler (%0,4) yerlesimli oldugu goriildii. Bizim c¢alismamizda
konveksite ve parasaggital alan yerlesimi literatiire kiyasla benzer oranda
bulunmustur (%44,5). Posterior fossa literatiirle uyumludur. Tentorial bolge de
ilave edildiginde kaide yerlesimi %28,5 oraninda goriilmekte olup literatiirden
bir miktar farklidir. Kaide yerlesiminin daha az goriilmesi Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Norosirurji Anabilim Dali’nin referans bir Gamma Knife Radyocerrahi
(GKS) merkezi olmasi ile agiklanabilir. 3 cm’den kiiciik kaide yerlesimli
meningiomlarda GKS’de alternatif bir segenek oldugundan goriilme sikligini

azalttig1 diistinilmektedir.
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5.1.3. Grade
Diinya Saglik Orgiitii’ne (WHO) gére; grade 1 %80-90, grade 2 %5-15,

grade 3 %1-3 oraninda goriilmektedir. [1]

Becker ve arkadaglarmin yaptigir calismada WHO 2000 siniflamasina
gore; hastalardaki meningiomlarin %73,5’1 grade 1, %25,5’1 grade 2 ve %]1’°1
grade 3 olarak tani almistir. WHO 2007 siniflamasina gore %68,9’u grade 1,
%30,1’1 grade 2 ve %]1°1 grade 3 olarak degerlendirilmistir. Yani ayn1 ¢aligma
WHO 2007 kriterlerine gore incelendiginde grade 1 olgular %4,6 azalirken,

grade 2 olgular %4,6 artmstir. [144]

Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda 7084 hastanin 6507°si WHO grade
I (%91,8), 369’u WHO grade II (%5,2), ve 208’1t WHO grade III olarak (%2,9)

izlenmektedir. [142]

Bizim ¢alismamizdaki hastalarin WHO 2007 sistemine gore 336’s1 Grade
1 (%74,8), 100’1 Grade 2 (%22,3), 12’si Grade 3 (%2,7) olarak tespit edildi. 1
hastada (9%0,2) sklerozan meningiom tespit edildi ve gradeleme sistemi disinda
kabul edildi. Bu oranlara gore literatiir ile kiyaslandiginda bizim ¢alismamizdaki
grade 2 meningiom olgular1 ¢ok daha fazla oranda iken grade 3 meningiom

olgularinin gortilme siklig literatiir ile uyumludur.

5.1.4. Patolojik Alt Tipler
Literatiir incelendiginde bizim calisamamizdaki kadar ayrintili alt tip

orani incelemesinin yalnizca Al-Mefty ve arkadaslar ile ayni ¢alismay1 6rnek
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alan Wang ve arkadaslarinin serilerinde gormekteyiz. [142] Al-Mefty ve
arkadaslarinin serisi patolojik tiplendirmede kullanilan yontem nedeniyle bizim
calismamiz ile karsilastirmaya uygun degildir. Ancak yalnizca intrakraniyal
meningiomlar1t incelemesi yoOniinden benzerdir. Wang ve arkadaslarinin
serisinde ise hastalarin %2,77’sinde spinal meningiom izlenmis olup mevcut

istatistiki dagilimlar1 6nemli dl¢iide degistirmemektedir.

Wang ve arkadaglarinin ¢aligmasindaki 7084 hastadan; 2061 hastada
meningotelyal (%29), 3556 hastada fibroz (%50,1), 323 hastada transiyonel
(%4,55), 156 hastada psammomat6z (%2,2), 211 hastada anjiyomat6z (%2,97),
84 hastada mikrokistik (%1,18), 78 hastada sekretuar (%1,1), 23 hastada
lenfoplazmositten zengin (%0,32), 15 hastada metaplastik (%0,21), 21 hastada
kordoid (%0,29), 23 hastada seffaf hiicreli (%0,32), 325 hastada atipik (%4,5),
23 hastada papiller (%0,32), 19 hastada rabdoid (%0,26) ve 166 hastada

anaplastik (%2,34) alt tipler izlenmistir.

Bizim ¢alismamizdaki 449 hastanin; 232’si meningotelyal (%51,7), 12’si
fibroz (%2,7), 37’si transizyonel (%S8,2), 25’1 psammomatoz (%5,6), 14’
anjiyomatoz (%3,1), 3’ mikrokistik (%0,7), 8’1t sekretuar (%]1,8), 4’i
lenfoplazmositten zengin (%0,9), 1’1 metaplastik (%0,2), 5’i seffaf hiicreli
(%]1,1), 4’1 kordoid (%0,9), 91°1 atipik (%20,3), 2’si rabdoid (%0,4), 10’u
anaplastik (%2,2) ve 1’1 sklerozan (%0,2) meningiom olarak belirlendi. Literatiir
ile mukayese edildiginde meningotelyal ve atipik meningiom olgularin

sayilarinin belirgin derecede fazla oldugu goriilmektedir. Anaplastik meningiom
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sayist literatiirle uyumludur. Wang ve arkadaslariin serisinde fibr6z meningiom

olgular belirgin derecede daha fazladir.

5.1.5. Derin Ven Trombozu (DVT)

Literatiirde meningioma ile DVT iligkisini gosteren pek cok yayin
mevcuttur. [149 — 158] En yeni ve genis serilerden olan Hoefnagel ve
arkadaslarinin 581  hastadan olusan 2014 tarihli  tromboembolik
komplikasyonlar1 arastirmaya yonelik serileri incelendiginde hastalarin
%80,6’sinin WHO grade 1, %15,1’inin WHO grade 2, ve %4,3’tinlin WHO
grade 3 oldugu goriiliir. [148] Bu serideki hastalarin 41’inde (%7,2) DVT
gelistigi izlenmektedir. Post operatif 90 giinliik donemde tromboembolik olay
iliskili mortalite %11,2 olarak belirlenmistir. Calismada tiimor evresi ile DVT
arasinda iligki bulunmamistir. Bu ¢alisma daha ¢ok viicut kitle indeksi ile DVT
iligkisi tlizerine yogunlasmis ve cinsiyet ve yas gibi parametrelerin ayrintili

incelemesi yapilmamuistir. [148]

Bizim ¢alismamizda tiim klinik ve demografik 6zelliklerden bagimsiz
olarak 21 hastada (%4,7) DVT goriilmiistiir. Bizim serimizdeki DVT siklig1
Hoefnagel ve arkadaslarinin serisine kiyasla belirgin derecede azdir. Bizim
serimizde takipte yasamini yitiren 44 hastadan 5’inde DVT goriilmiistiir. Bu 5
hastanin tamami, cerrahi sonrasi taburcu olamadan hastanede yasamin yitiren
13 hasta icerisindedir. DVT ile mortalite goriilmesi iliskisi literatiir ile benzerlik
gostermektedir. Mevcut durumun yataga bagimli veya kisitl mobilize diye tabir

edilen hasta grubunda mobilizasyon kisitliligina bagl gelistigi asikardir. Bunun

71



yaninda bizim ¢alismamizda ileri yas ile DVT goriilmesi sikliginin pozitif iliskisi

de yine ileri yas ile mobilizasonun azalmasi seklinde yorumlanabilir.

5.1.6. Niiks / Rekiirrens, Patolojik Tip, Advujan Tedaviler, Simpson Evresi ve
Sag Kalim Iliskisi

Literatiir incelendiginde WHO 2007 evrelemesine gore yazilmig genis
serilerin takip verilerini igermedigini gormekteyiz. Ancak 2015 yilinda Piscevic
ve arkadaglarimin 1995 ve 2006 yillar1 arasinda tek merkezde opere edilen 1190
hastalik serisine ait takip verileri bizim ¢alismamizla karsilagtirma i¢in uygun
goriilmistiir. [159] Bu serideki 1102 hasta (%92,6) grade I, 75 hasta (%6,3)
grade Il ve 13 hasta (%1,1) grade III olarak belirlenmistir. Bu serideki hastalarin
75°1 atipik ve 13’1 anaplastik meningiom tanilidir. Hastalarin %63,6’sina post
operatif radyoterapi uygulanmistir. Hastalar ortalama 67,4 ay takip edilmis olup
ortalama sag kalim 68 ay olarak ve 5 yillik sag kalim %54,5 olarak
hesaplanmistir. Cerrahi ve adjuvan radyoterapi ile sag kalim 76 ay iken, yalnizca
cerrahi uygulanan grupta 40 aydir. Hastalarin 58’inde (%65,9) niiks / progresyon
izlenmistir. Calismadaki 88 yiiksek gradeli hastanin 79’unda (%89,8) Simpson
grade 1 ve 2 eksiyon yapilirken 9 hastada (%10,2) Simpson grade 3 ve 4 eksizyon
uygulanmistir. WHO Grade 2 ve WHO Grade 3 meningiomlar arasinda anlamli
derecede sag kalim farki bulunmustur. Lokalizasyon iligkisi incelendiginde en
sik goriilen lokalizasyonlarin parasaggital ve konveksite oldugu, parasaggital ve
konveksite yerlesimli kitlelerin niiks oranmin da daha fazla oldugu

goriilmektedir.
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Bizim calismamizda da benzer sonuclar elde olunmustur. Istatistiki
acidan anlamli olan 4 patolojik alt tipte niiks / progresyon daha sik goriilmiistiir.
Bu patolojik alt tipler icerisinde en yiiksek niiks / progresyon orani %70 ile
anaplastik meningiomlarda goriiliirken, %25°1ik niiks / progresyon oranlart ile
sekretuar ve lenfoplazmositten zengin meningiom hasta gruplar1 onu takip
etmektedir. Istatistiki olarak anlamli dordiincii grup ise %22’lik niiks /
progresyon orant ile atipik meningiomlardir. Bu verilerden anaplastik ve atipik
meningiomlarin niiks / progresyon oranlari literatiir ile uyumlu ve beklenen
diizeyde iken sekretuvar ve lenfoplazmositten zengin gruplarin niiks oranlari
literatiir ile uyumsuzdur. Niiks / progresyon izlenen 58 hastanin patolojileri
WHO grade’lemesi bazinda incelendiginde 7°’st WHO Grade III anaplastik
meningiom (%12), 20’si WHO Grade II atipik meningiom (%34), 31’1 ise WHO
Grade | meningiomlar (%53,4) olarak saptanmistir. Yalnizca grade 2 ve grade 3
meningiomlar bahsi gecen calisma ile karsilastirma amaciyla incelendiginde

bizim serimizdeki anaplastik oraninin daha fazla oldugu goriilebilir.

Niiks / progresyon goriilen tiim hastalar icerisinde yalnizca bir hastanin
Simpson Evre 1 oldugu, bu hastanin da patolojisinin WHO Grade III anaplastik
meningiom oldugu goriilmiistiir. Bu istatistiki olarak anlamlidir. Yani Simpson
evresi ile niiks / progresyon arasinda iliski mevcuttur (p < 0,05). Bu iliski bize

WHO Grade I olgularda gortilen niiks / progresyon oranini agiklar.

Literatiir ile uyumlu olarak konveksite ve parasaggital bdlge

meningiomlarinin niiks / progresyon orani bizim serimizde de daha fazladir. Bu
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durum WHO Grade II ve III meningiomlarin gerek bizim serimizde gerekse de

literatiirde bu bolgelerde daha sik goriilmesi ile iliskilendirilmistir.

Bizim serimizde niiks / rekiirrens goriilen 20 atipik meningiom
olgusunun 6’sinin adjuvan radyoterapi almadigi 14’{iniin adjuvan radyoterapi
aldig1 goriilmektedir. Serimizde toplam 91 atipik meningiom olgusunun oldugu
diisiiniildiiginde 20 hastalik niiks / progresyon sayisi literatiire kiyasla daha
diisiiktiir. Bunun sebebi niiks / progresyon izlenmeyen grubun Simpson
derecelerinin daha diisiik olmasi, sinilis invazyonu gibi cerrahiyi kisitlayacak
durumlarda adjuvan radyoterapinin kesinlikle uygulaniyor olusu gibi sebeplerin
yant sira, bizim ¢alismamizdaki takip siiresinin literatiirdeki benzer biiyiikliikteki
calismalarin takip siirelerine kiyasla daha kisa olmasidir. Ancak bahsi gecen
literatiirlerin tamaminin patolojik smiflandirmasinin WHO 2007°ye gore

yapilmadigini da unutmamak gerekir.

Serimizde adjuvan tedavi alan hastalarin 73’iine (%16,3) GKS, 64’{ine
RT uygulandig1 belirlenmistir. Analizde dikkati ceken husus RT alan 4 hastanin
takipte GKS de almasidir. Bu 4 hasta incelendiginde 4 hastanin tamami1 Simpson
grade 2’°dir, 3’1 (%75) atipik meningiom ve 1°1 (%25) anaplastik meningiomdur.
4 hastaya da cerrahi sonrasi adjuvan RT uygulanmis ve takiplerinde kitle
boyutlarinda progresyon izlendiginden tarafimizca GKS uygulanmistir. Calisma
referans bir Gamma Knife Radyocerrahi (GKS) merkezinde yapildigindan

literatiire kiyasla daha fazla GKS uygulanmis olmasi dogaldir. [148, 159]
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Piscevic ve arkadaglarinin serisinde %89,8 hastada Simpson grade 1 ve 2
eksiyon yapilirken %10,2 hastada Simpson grade 3 ve 4 eksizyon uygulanmistir.
Bizim serimizde hastalarin %77,7’sinin Simpson grade 1 ve 2, %22,2’sinin
Simpson grade 3 ve 4 oldugu goriilmektedir. Literatiirle karsilastirildiginda
bizim serimizde Simpson grade’i yiiksek hasta oraninin daha fazla olmasina
ragmen niiks / rekiirrens goriilme oraninin daha diigiik olmasi dikkati
¢cekmektedir. Bu durum WHO grade’i diisiik Simpson grade’i yiiksek hasta
grubuna post operatif ilk 6 ayda tarafimizca GKS’nin rutin uygulanmas: ile
aciklanabilecegi gibi ¢alismamizin takip siiresinin literatiirdeki benzer

biiyiikliikteki serilere gore daha kisa olmasiyla da agiklanabilir. [159]

Sekil 7’de goriilen kiimiilatif sag kalim icin yapilan Kaplan — Meier
analizleri literatiir ile karsilastirildiginda elde edilen veriler literatiir ile
uyumludur. [159] Piscevic ve arkadaslarinin grade 2 ve grade 3 meningiomlarin
sag kalimlarina iliskin elde ettikleri Kaplan — Meier grafiklerinin egimleri bizim
calismamiza kiyasla daha uzun takip siiresine sahip olduklarindan daha fazladir.
Ancak beklenti analizi yapildiginda benzer sonuglar elde olunmaktadir. Dolay1s1

ile sag kalim ile tiimor grade’i arasinda belirgin iligki vardir.
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6. SONUCLAR

1) Literatiir bilgileri ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda hastalarin yas
ortalamas1 51,67 + 11,96 olarak belirlenmistir. Hastalarin yas dagiliminin
minimum 18 maksimum 84 arasinda oldugu goriilmiistiir. Bahsi gegen diger
caligmalardan farkli olarak bizim ¢alismamiza 18 yas alt1 pediatrik olgular dahil
edilmese de yas ortalamasinin benzer bulunmas: dikkat c¢ekicidir ve

meningiomlarin orta ve ileri yasta daha sik goriildiigiinii isaret etmektedir.

2) Literatiirde meningiomlarin kadinlarda erkeklere oranla iki — {i¢ kat
daha fazla oranda rastlandig1 goriilmektedir. [1, 4, 5, 21] Bizim ¢alismamizda
hastalarin 123’1 (%27,4) erkek, 326’s1 (%72,6) ise kadindir. Bu oran da literatiir

ile uyumludur.

3) Bizim g¢alismamizda konveksite ve parasaggital alan yerlesimi
literatiire kiyasla benzer oranda bulunmustur (%44,5). Posterior fossa literatiirle
uyumludur. Tentorial bolge de ilave edildiginde kaide yerlesimi %28,5 oraninda
goriilmekte olup literatiirden bir miktar farklidir. Kaide yerlesiminin daha az
goriilmesi Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji Anabilim Dali’nin
referans bir Gamma Knife Radyocerrahi (GKS) merkezi olmast ile agiklanabilir.
3 cm’den kiiclik kaide yerlesimli meningiomlarda GKS’de alternatif bir secenek
oldugundan goriilme sikhigimi azalttigi diisiiniilmektedir. Bu durum Gamma
Knife Radyocerrahi (GKS) gibi tedaviler gelistik¢ce 6zellikle diisiik grade’li ve
kaide gibi cerrahisi daha zor bolgelerdeki meningiomlarin cerrahisinden

uzaklasilip GKS’ye yoOnelinebilinecegi oOngoriisiinii saglamaktadir. Ancak
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GKS’nin halen kisithiliklar1 meveuttur. Ozellikle 3 cm’den biiyiik kitlelerde

cerrahi segenegi onde gelmektedir.

4) Bizim ¢alismamizdaki hastalarin WHO 2007 sistemine gore 336’s1
Grade 1 (%74,8), 100’1 Grade 2 (%22,3), 12’si Grade 3 (%2,7) olarak tespit
edildi. Bu oranlar literatiir ile kiyaslandiginda bizim calismamizdaki grade 2
meningiom olgular1 ¢ok daha fazla oranda iken grade 3 meningiom olgularinin
goriilme siklig literatiir ile uyumludur. Grade 2 olgularin daha fazla olmasinin

muhtemel nedenleri

a) Merkezimizin referans GKS merkezi olmas1 dolayisi ile diisiik grade’li
ve boyutu 3 cm’den kiiciik olgulara patolojik tani konulamadan GKS

uygulanmasi,

b) WHO grade 2 ve 3 meningiomlarin tiimoér hacmi gorece daha biiyiik
olunca tani1 almalari, merkezimizin referans merkez olmasi nedeniyle de baska
merkezlerde opere edilemeyen bu hasta popiilasyonunun ¢ogunun tarafimizca

opere edilmesi,
olarak siralanabilir.

5) Bizim ¢alismamizdaki 449 hastanin; 232’si meningotelyal (%51,7),
12’si fibroz (%2,7), 37’si transizyonel (%8,2), 25’1 psammomatdz (%5,6), 14’1
anjiyomatdz (%3,1), 3’0 mikrokistik (%0,7), 8’1 sekretuar (%1,8), 4’i
lenfoplazmositten zengin (%0,9), 1°i metaplastik (%0,2), 5’i seffaf hiicreli

(%1,1), 4t kordoid (%0,9), 91’1 atipik (%20,3), 2’si rabdoid (%0,4), 10’u
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anaplastik (%2,2) ve 1’1 sklerozan (%0,2) meningiom olarak belirlendi. Literatiir
ile mukayese edildiginde meningotelyal ve atipik meningiom olgularin

oranlariin belirgin derecede fazla oldugu goriilmektedir.

6) Bizim ¢alismamizda tiim klinik ve demografik 6zelliklerden bagimsiz
olarak 21 hastada (%4,7) DVT goriilmiistiir. Bizim serimizdeki DVT siklig1
literatiirdeki genis hasta sayili ve yeni serilere kiyasla belirgin derecede azdir.
Bizim serimizde takipte yasamini yitiren 44 hastadan 5’inde DVT goriilmiistiir.
Bu 5 hastanin tamami, cerrahi sonrasi taburcu olamadan hastanede yasamini
yitiren 13 hasta icerisindedir. DVT ile mortalite goriilmesi iliskisi literatiir ile
benzerlik gostermektedir. Mevcut durumun yataga bagiml veya kisitli mobilize
diye tabir edilen hasta grubunda mobilizasyon kisitliligina bagh gelistigi
asikardir. Bunun yaninda bizim ¢alismamizda ileri yas ile DVT goriilmesi
sikliginin pozitif iligkisi de yine ileri yas ile mobilizasonun azalmas: seklinde
yorumlanabilir. Dolayis1 ile meningiom olgularinin post operatif ilk 90 giinliik
takiplerinde oncelikli olarak erken ve sik mobilizasyon 6nem tasimaktadir. Post
operatif donemde yatak bagimlili1 fazla olan hastalarda, ve ileri yas gruptaki

hastalarda enoksaparin ve fraksiparin gibi tedaviler baslanmalidir.

7) Bizim ¢alismamizda istatistiki agidan anlamli olan 4 patolojik alt tipte
niiks / progresyon daha sik goriilmiistiir. Bu patolojik alt tipler igerisinde en
yiiksek niiks / progresyon orani %70 ile anaplastik meningiomlarda goriiliirken,
%25’lik niiks / progresyon oranlari ile sekretuar ve lenfoplazmositten zengin

meningiom hasta gruplari onu takip etmektedir. Istatistiki olarak anlamli
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dordiincii grup ise %22’°lik niiks / progresyon orani ile atipik meningiomlardir.
Bu verilerden anaplastik ve atipik meningiomlarin niiks / progresyon oranlari
literatiir ile uyumlu ve beklenen diizeyde iken sekretuvar ve lenfoplazmositten
zengin gruplarin niiks oranlar literatiir ile uyumsuzdur. Ancak goz Oniinde
bulundurulmas: gereken kisithilik sekretuar ve lenfoplazmositten zengin
meningiom gruplarinin hasta sayilarinin saglikli degerlendirme icin gorece daha

az oldugudur.

8) Serimizde adjuvan tedavi alan hastalarin 73’{ine (%16,3) GKS, 64’{ine
RT uygulandig1 belirlenmistir. Analizde dikkati ceken husus RT alan 4 hastanin
takipte GKS de almasidir. Bu 4 hasta incelendiginde 4 hastanin tamami Simpson
grade 2’dir, 3’1 (%75) atipik meningiom ve 1’1 (%25) anaplastik meningiomdur.
4 hastaya da cerrahi sonrasi adjuvan RT uygulanmis ve takiplerinde kitle
boyutlarinda progresyon izlendiginden tarafimizca GKS uygulanmistir. Calisma
referans bir Gamma Knife Radyocerrahi (GKS) merkezinde yapildigindan

literatiire kiyasla daha fazla GKS uygulanmis olmasi dogaldir.

9) Literatiirle karsilagtirildiginda bizim serimizde Simpson grade’i
yiiksek hasta oraninin daha fazla olmasina ragmen niiks / rekiirrens goriilme
oraninin daha diisiik olmasi dikkati ¢cekmektedir. Bu durum WHO grade’i diisiik
Simpson grade’i yiiksek hasta grubuna post operatif ilk 6 ayda tarafimizca
GKS’nin rutin uygulanmasi ile aciklanabilecegi gibi caligmamizin takip
stiresinin literatiirdeki benzer biiyiikliikteki serilere gére daha kisa olmasiyla da

agiklanabilir.
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10) Calismamizda sag kalim igin yapilan Kaplan — Meier grafikleri
literatiir ile karsilastirildiginda elde edilen veriler mevcut literatiir ile uyumludur.
Ancak bizim ¢alismamiz es deger sayilabilecek benzer 6rneklem biiyiikliigiine
sahip diger calismalara kiyasla daha kisa takip siiresine sahiptir. Bunun basglica
sebebi ¢alismamiza dahil edilen tiim hastalarin 6ncesinde de, ikinci defa kontrol
edildiginde de WHO 2007 derecelendirme sistemine gore degerlendirilmis
olmasidir. Literatiirde benzer icerikli yakin tarihli vaka serilerinden en yeni olant

en son hasta operasyonunu 2006 yilinda yapmustir.

11) Al-Mafdy, Wang, Hoefnagel ve Piscevic gibi esdeger olabilecek
genis ve gorece giincel seriler incelendiginde bu serilerin yalnizca patoloji —
lokalizasyon - cinsiyet iliskisini, patoloji — lokalizasyon — sag kalim iliskisini,
patoloji — lokalizasyon — derin ven trombozu iligkisini yada patoloji —
lokalizasyon — adjuvan terapi — sag kalim iligkisini inceledigini gérmekteyiz.
Bizim serimiz genis hasta popiilasyonunda daha fazla degiskenin iliskisinin
istatistiki olarak incelendigi bir ¢alisma olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Fakat ayni
zamanda ¢alismamizin kisitliliklar1 da mevcuttur. Diger calismalara kiyasla takip
stirelerimiz daha kisadir. Ancak mevcut hasta popiilasyonunun verileri elde

olundugundan bu hasta grubunun daha uzun dénem takipleri de yapilacaktir.
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8.  OZET

Meningiomlar ile ilgili takip verileri iceren mevcut literatiirdeki genis
seriler incelendiginde, hasta sayis1 fazla olan ve halen kaynak kitaplara referans
teskil eden yaymnlarin pek c¢ogunun WHO 2007 sisteminden yada
radyocerrahinin yayginlagsmasindan once yazildigin1 gorebiliriz. Mevcut
literatiiriin glincellenmesi gerektigi fikri ile WHO 2007 sistemini baz alarak
intrakraniyal meningiom olgularini retrospektif inceledik.

Ocak 2007 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda opere edilen erigskin 488
intrakraniyal meningioma olgusu siipheli goriilen patoloji sonuglar1 tekrar
incelenmek sureti ile retrospektif incelendi. Tibbi verisi eksik olan hastalar
telefon yolu ile arandi. 449 hasta verisi ¢alisma icin uygun goriildii. Patoloji
oranlari, yas, cinsiyet, kitle lokalizasyonu, Simpson Grade'i, niiks/progresyon
varligi, derin ven trombozu (DVT) Oykiisii, gamma knife radyocerrahi (GKS),
konvansiyonel radyoterapi (RT) ve sag kalimlar incelendi.

18 - 84 yas aras1 (51,6 £ 11,9) 449 hastanin 326's1 kadin cinsiyette
(%72,6) 123" erkek cinsiyette (%27,4) olarak bulundu. Patolojilerden bagimsiz
olarak takipleri stiresince %@4,7 oraninda DVT, %12,9 oraninda niiks /
progresyon izlendi. Hastalarin %16,3'line GKS %14,3'line RT uyguland.
Meningotelyal meningiomlar %51,7 (n=232) ile ilk sirada izlenirken literatiirden
farkli olarak Atipik meningiomlar %20,3 (n=91) ikinci sirada izlendi. WHO
Grade 1 meningiomlarin her lokalizasyonda goriilebildigi, WHO Grade 2

meningiomlarin siklik siras1 ile konveksite, parasaggital ve orta fossada daha sik
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yerlestigi goriildii. Patolojik dagilim ile cinsiyet iligkisi bulunmadi. DVT varligi
ile Simpson evresi ve patoloji arasinda iliski bulunmazken DVT'nin erkeklerde
ve ileri yas grubunda daha sik goriildiigii izlendi. Niiks/progresyon Anaplastik
meningiomlarda %70 atipik meningiomlarda %22, sekretuvar ve
lenfoplazmositten zengin meningiomlarda ise %25 oraninda bulundu. Takip
stiresince ex olan hasta sayis1 44 bulundu. Bu hastalada en sik goriilen patolojiler
sirast ile meningitelyal ve atipik alt tiplerdi. Yine bu hastalarda goriilen en sik
timor lokalizasyonu konveksite olarak bulundu ve bu durum konveksitede
yiksek evreli kitle goriilme oranmin yiiksekligi ile bagdastirildi.
Niiks/progresyon oraninin geng yas ile iligkisi bulundu ve kiimiilatif survi
grafiginde beklendigi gibi grade ile sag kalimlar arasinda negatif korelasyon
bulundu. Calismanin istatistiksel giicii %5 hata pay1 ile %83 olarak hesaplanda.

Bu caligma mevcut istatistiksel verileri ile literatiire 151k tutacagi gibi
ilerideki ¢alismalara da kaynak teskil edecektir.

Anahtar Kelimeler: meningioma, restrospektif analiz, WHO Grade

2007, intrakranial
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9. SUMMARY

Meningioma literature has many large case series which have been
referrences of text books and neurosurgical practice. Many of those large series
were investigated before radiosurgical practice were so often or in terms of
WHO 2000 classification. In this study we aimed an update to the current
literature.

Between January 2007 and December 2013, 488 intracranial meningioma
patients underwent open surgery. All pathological specimens reexamined by
department of pathology in terms of WHO 2007 classification. All
demographical records, follow up records and imaging archives were
investigated by using Gazi University Hospital's central automation system and
National Central Population Management System. If records were not available
or enough, investigators made phone calls to patients. Pediatric patients not
included to this study.

449 adult patients were eligible for analysis. 326 were female (76,2%)
and 123 were male (27,4%). Age distrubution were 18 - 84 years (51,6 = 11,9).
Irrevelant from pathological subtype, patient demographic and follow up results
demostrated most common subtype is meningotelial meningioma (n = 232,
51,7%), following by atypical subtype (n = 91, 20,3%). Also WHO Grade |
meningiomas has statistically random localisation distrubution but WHO Grade
Il meningiomas are more common in convexity, parasaggital and middle fossa.

Total 44 patients died, 11 of them were died in the first first month following
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surgery or never able to discharge from intevsive care unit. Younger patient age
were found significantly related with recurrence or progression. As expected
WHO grade were found related with survival. Convexity found most common
localisation related with mortality significantly, which is also found the most
common localisation for high grade meningiomas.

Mortality, localisation, patient age and pathological subtype has a
relation in meningioma patients.

Key words: meningioma, retrospective analysis, WHO Grade 2007,

intracranial
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