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OZET

Meningiomlar araknoid membranin en yiizeyel parcasinda bulunan ‘arachnoid cap’

hiicrelerinden koken alan santral sinir siteminin en sik goriilen primer tiimoriidiir.

Calismamizda 2007-2015 yillar1 arasinda KTU Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalr’inda tan1 almis meningiom vakalar1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2007 siniflamasina gore

retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Meningiom tanist almis 325 vakanin 241’1 (%74,2) kadin, 84’1 (%25,8) erkektir. Yas
araligt 13-89 arasinda degismekte olup ortalama yas 55,3’tlir. En sik goriillen tiimor
lokalizasyonlari serebral konveksite (%68), spinal bolge (9%9,8) ve parasagital bolgedir (%6,7).
Histolojik alt tiplerine gore vakalarimizin 136’s1 (%43) meningoteyal, 63’i (%19,9)
fibroblastik ve 37’si (%11,7) transizyonel meningiomdur. Vakalarin 35’inin (%]11,1) atipik ve
3’niin (0,9) anaplastik histolojik alt tipe sahip oldugu saptanmistir. WHO 2007 siiflamasina
gore vakalarimizin %87,7’sinin Grade I meningiom, %]11,1’nin Grade II meningiom ve
%1,2’sinin Grade III meningiom oldugu goriilmiistiir. Grade II meningiomlarin %30,6’sinda
ve Grade III meningiomlarin %75’inde beyin invazyonu izlenmistir. Erkeklerde beyin
invazyonun daha fazla oldugu saptanmustir. Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama degeri, grade
| meningiomlarda %3,34, grade Il meningiomlarda %7,54 ve grade 111 meningiomlarda %27,5
bulunmustur ve grade I ile grade II meningiomlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Meningiomlarin major komplikasyonlarindan biri olan niiks vakalarimizin on
ikisinde goriiliirken iki vaka Grade II ve Grade III meningioma progrese olmustur. Grade 11
meningiomlarda grade I meningiomlara kiyasla daha fazla niiks izlenmistir. Genelde iyi
prognoza sahip olan meningiomlarda tiimor derecesi yiikseldikce mortalite oranlar1 da
artmaktadir. Sag kalim agisindan Grade Il ve Grade 111 meningiom tanis1 almis hastalarimizin

hepsinin hayatta oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak, bu ¢alisma mevcut istatistiksel verileri ile gelecekteki ¢alismalara kaynak

teskil edecektir.



SUMMARY

Meningioma is the most-frequently observed primary tumor of Central Nervous System,
which stems from ‘arachnoid cap’ cells located in the most superficial part of the arachnoid

membrane.

The meningioma cases that were diagnosed in KTU Faculty of Medicine, Medical
Pathology Department between 2007-2015 were evaluated retrospectively according to the
World Health Organization (WHQO) 2007 Classification in our study.

241 of the 325 cases that were diagnosed with meningioma were female (74,2%); and
84 (25,8%) were male. The ages of the patients varied between 13-89, and the average age was
55,3. The most-frequently observed tumor localizations were cerebral convexity (68%), spinal
area (9,8%) and parasagittal area (6,7%). According to histological sub-types, 136 of our cases
(43%) were meningothelial, 63 (19,9%) were fibroblastic, and 37 (11,7%) were transitional
meningioma. It was determined that 35 (11,1%) of the cases were atypical; and 3 (0,9%) were
anaplastic histologic sub-type. According to WHO 2007 Classification, 87,7% of our cases
were Grade | meningioma; 11,1% were Grade Il meningioma; and 1,2% were Grade IlI
meningioma. In 30,6% of the Grade 1l meningioma, and in 75% of Grade 111 meningioma cases,
brain invasion was observed. It was determined that the brain invasion was more in male
patients. It was determined that the Ki-67 proliferation index average value was 3,34% in Grade
I meningioma; 7,54% in Grade Il meningioma; and 27,5% in Grade Ill meningioma; and a
statistically significant difference was determined between Grade | and Grade Il meningioma.
Relapse, which is one of the major complications of meningioma, was determined in 12 of our
cases; and 2 cases progresses to Grade 11 and Grade 111 meningioma. More relapse was observed
in Grade Il meningioma when compared with Grade | meningioma. In meningioma, which has
generally a good prognosis; mortality rates increase as the tumor level increases. In terms of
survival, it has been observed that all of our cases, who were diagnosed with Grade Il and Grade

Il meningioma, are still alive.

As a conclusion, this study will be a source for future studies with its statistical data.

Vi
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1.GIRIS
Meningiomlar dura materin i¢ ylizeyinin altindaki araknoid membranin en
yiizeyinde yer alan ‘arachnoid cap’ hiicrelerinden koken alan santral sinir sisteminin

en sik goriilen primer timoridir. Siklikla intrakraniyal yerlesimli olmakla birlikte

intraspinal, olfaktor oluk gibi noral aksin herhangi bir yerinde goriilebilmektedir.

Irksal farklilik gostermemektedir. Oncelikle orta ileri yas eriskinlerde
goriilmektedir. Kadinlar1 erkeklere kiyasla daha fazla etkilemektedir. Erkeklerde ve

cocuklarda daha az goriilmesine karsin daha agresif seyirlidir.

Cogu meningiomun etyolojisi bilinmezken yapilan ¢aligmalarda bazi vakalarda
norofibromatozis tip 2 (NF 2) gibi kromozamal mutasyonlar, iyonize radyasyon,

hormon replasmani, obezite gibi ¢esitli faktorlerin iligkili oldugu goésterilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2007 smiflamasinda meningiomlar
morfolojik, immiinhistokimyasal ve ultrastriktiirel 6zelliklerine gore 3 derecede
smiflandirmigtir. Mitotik aktivitede artis, hiperseliilerite, kiicliik hiicre degisimi,
makroniikleol, nekroz, patern kaybi gibi atipik histolojik ozellikler ve beyin
invazyonuna gore derecelendirilirler. Grade | meningiomlar daha iyi prognoza

sahipken Grade Il ve Grade III meningiomlar agresif seyir gosterirler.

Meningiomlarin metastaz insidansi1 diisiikk olmakla birlikte en sik akciger,

vertebra, karaciger ve lenf nodu metastazlar1 gosterilmistir.

Meningiom tedavisinde tiimoriin total eksizyonu en etkin yontemdir. Fakat
lezyonun lokalizasyonuna bagli olarak inkomplet rezeksiyon, Grade Il ve Grade IlI
meningiomlarda adjuvan radyoterapi niikks ve mortaliteyi azaltmak amaciyla
kullanilmaktadir. Grade 1l meningiomlar artmis niiks oranina sahiptir. Total rezeke

edilen vakalarda dahi niiks goriilmektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Meninks Anatomisi, Histolojisi ve Embriyolojisi
2.1.1.Meninks Anatomisi

Santral sinir sistemi dista kranial kemikler ve kolumna vertebralis, icte meninks
tabakasi tarafindan ¢evrelenir. Meninks tabakasi distan ige dura mater, araknoid mater

ve pia mater olarak adlandirilir.

Dura mater kranial ve spinal olmak iizere iki béliimden olusur. Kranial bdliim
lamina eksterna ve lamina interna olmak iizere iki tabakadan meydana gelir. Spinal
bolimde lamina interna kaudale kadar uzanirken, lamina eksterna vertebral
periostiumu olusturur. Kranial bdliimde internal ve eksternal tabakalar yer yer
birbirlerinden ayrilarak beyin vendz siniislerini olusturur. Ayrica lamina interna falks
serebri, falks serebelli, tentoryum serebelli ve diyafragma sella denilen uzantilar
yaparak kraniyal kavitede beynin stabilizasyonunu saglar. Dura mater spinal kanalda
sakral 2. vertebradan itibaren ligamentum coccygeum adini alarak koksikse kadar
uzanir. Dura mater ile periost arasina epidural aralik denir ve yag dokusu, gevsek bag

dokusu ve pleksus venozus vertebralisi icerir (1, 2).

Arachnoid tabaka dura mater ile birlikte 2. sakral vertebra seviyesinde sonlanir.
Sinilis sagittalis superior civarinda dura materin lamina internasin1 delerek
granulationes arachnoidea denilen uzantilar olusturur. Bunlarin igerisinde araknoid
villi denilen beyin omurilik sivisinin subarachnoid araliktan vendz sisteme doniisiinii
saglayan yapilar bulunur. Arachnoid ile pia mater arasinda subarachnoid aralik
bulunur. Beyin sap1 ve beynin alt yiiziinde sisterna denilen bosluklar bulunur ki bunlar

hem birbirleriyle hem de subarachnoid aralik ile baglantilidir (1, 2).

Pia mater en igteki tabaka olup lamina interna ve lamina eksternadan meydana
gelir. Lamina eksterna spinal bolgede ligamentum dentikulatumlari olusturarak
arachnoid mater ile dura matere yapisir. Spinal kanalda medulla spinalisin

stabilizasyonunu saglar (1, 2).

2.1.2.Meninks Embriyolojisi



Meninksler telensefalon, beyin sap1 etrafindaki sefalik mezoderm ve spinal
korddaki somatik mezodermden kaynaklanmaktadir (3). Embriyolojik olarak beyin ve
spinal korddaki meninks olusumu farkliliklar gdéstermektedir. Mezenkim ve noral
krestten beyin meninksleri gelisirken, paraaksiyel mezenkimden spinal kord meninksi
gelisir. Beyin meninks olusumu postovulatuar 24-33. giinler arasinda, spinal meninks
ise 26-37. giinler arasinda gergeklesir. Postovulatuar 32. giinde beyinde subarachnoid
aralik olusurken spinal kordda bu aralik 49. giinde meydana gelir (4-7). Dogum Oncesi

arachnoid villuslar bulunmazken dogumdan sonra yasla birlikte sayis1 artar (8, 9).
2.1.3.Meninks Histolojisi

Meninksler distan i¢e dura mater, arachnoid mater ve pia mater olmak tizere 3
tabakadan olusur. Dura materi periosteal ve meningeal tabakalar meydana getirir.
Periosteal tabakada osteoprogenitor hiicreler, fibroblastlar ve kollajen lifleri

bulunurken; meningeal tabakada kan damarlari ve kollajen lifleri izlenir (10)

Arachnoid tabakanin iki bileseni vardir. Dura matere komsu olan bileseni
yiizeyi tek katli yass1 epitelle ortiilii kan damar1 icermeyen bag dokusundan olusur.
Baz1 yerlerde dura materi delip gegerek bu tabakadaki venoz sistemlerde kivrimlar
olusturarak sonlanir. Arachnoid villus denilen bu yapilarin gérevi beyin omurilik
stvisini vendz sintislerdeki kana geri ¢ekmektir. Pia mater ile arasinda trabekiil sistemi
mevcuttur. Trabekiil aras1 bosluklarda beyin omurilik sivist bulunur. Arachnoid altt

mesafe beyin ventrikiilleri ile baglantilidir (10).

Pia mater kan damarlarindan zengin gevsek bir bag dokusudur. Beyin ve spinal
kordun ylizeyini orterek burada bulunan kan damarlarn etrafindaki bag doku ile

devamlilik gosterir (11, 12).
2.2.Meningiomlarin Tamimi ve Tarihcesi
2.2.1. Meningiomlarin Tanim

Meningiomlar morfolojik, immiinhistokimyasal ve ultrastriktiirel olarak
normal meningotelyal hiicrelere benzeyen hiicrelerden olusan santral sinir sisteminin

en sik goriilen neoplazileridir (13).



Normal meningotelyal hiicreler gibi epitelyal ve mezenkimal O&zellikler
gostermektedirler. Mezenkimal 0Ozellikleri arasinda kollajen ve diger matriks
proteinlerinin Uretimi, fibroblastik ve sarkom benzeri meningiomlardaki igsel
morfoloji sayilabilir. Epiteloid morfoloji, desmozom ve diger interseliiler baglantilarin
varligi, papiller biiyiime kapasitesi, epitelyal membran antijen (EMA) pozitifligi,
sekretuar meningiomda bez benzeri yapilarin goriilmesi ise epitelyal 6zelliklerindendir

(13, 14)
2.2.2.Meningiomlarin Tarihcesi

Meningiomlar ilk olarak 1831 yilinda Dr. Richard Bright ve daha sonra
Clealand ve Schmidt’in ¢aligmalariyla arachnoid cap hiicrelerinden kéken aldig:
gosterilmistir. Dura mater mantari, sarkom, karsinom, mezotelyoma, endotelyoma,
meningoekzotelyoma ve arachnoidal/meningeal fibroblastom gibi isimlendirmeler
sonunda 1938 yilinda Dr. Harvey Cushing ve Louise Eisenhardt’in galismalari
sonucunda meningiom ismi kullanilmaya baglanmistir. Giiniimiize kadar g¢esitli
siniflamalar olusturulmustur. En son olarak Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2007
siiflamasi kullanilmaktadir (13, 15).

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

2008-2012 Amerika Birlesik Devletleri Beyin Timori Kayit Merkezi’ne
(CTRBUS) gore meningiom insidanst 100.000 insan popiilasyonunda 7.75 olup tiim
beyin tiimorlerinin %36,4’linli olusturmaktadir. Siklikla 65 yas ve lizerinde olmak
lizere yasla birlikte insidansi artmaktadir (16). Meningiomlar kadinlarda erkeklere
oranla 2 kat fazla gorilmektedir (14). Atipik ve anaplastik meningiomlar ise
erkeklerde siktir (13, 17, 18).

Cocuklarda  meningiom nadir  goriilmektedir.  Fakat erigkinlerle
karsilastirildiginda tiimor boyutlar1 daha biiyitiktiir, kist formasyonu, papiller ve seffaf
hiicre gibi agresif seyirli histolojik alt tipler daha sik goriilmektedir (19).

2.3.2.Meningiomlarin Etyolojisi



Bircok meningiomun etyolojisi bilinmezken baz1 vakalarda iyonize
radyasyona maruziyet ve Norofibromatozis tip 2 ile iliskisi bulunmaktadir (20). Tinea
capitis hastalara uygulanan diisiik doz X 1s1m1 uygulamasi sonrasi, malignitelerde
uygulanan terapotik radyasyon uygulamalari sonrast meningiom gelistigi
gosterilmistir (21) Radyasyon maruziyeti sonrasi gelisen meningiomlar siklikla
yiiksek dereceli olup geng yas grubunda goriilir ve multifokaldir. Atom bombasi
sonras1 yasayanlarda meningiom insidansinda maruz kalmayanlara kiyasla belirgin

artig gosterilmistir (22, 23).

Norofibromatozis tip 2 hastalarinda schwannom ve spinal ependimom gibi
meningioma da yatkinlik mevcuttur. Bu zeminde gelisen meningiomlar birden fazla

odakta ve agresif seyirli olup erken yasta goriiliirler (24, 25).

Literatiirde hormon replasman tedavisi veya oral kontraseptif kullanimi ile

meningiom arasindaki iliskiyi gosteren ¢aligmalar mevcuttur (26-28).

Obezitenin kadinlarda meningiom riskini arttirdigi gosterilirken erkeklerde
benzer iliski saptanmamistir (29). Yapilan bazi1 ¢alismalarda ise artmis viicut kitle
indeksinin erkeklerde meningiom riskini 2 kat arttirdig1 gosterilmistir. Bunun nedeni
olarak ekzojen Ostrojen benzeri iiriinlerin kullaniminin meningiom riskini azaltirken
artmis viicut kitle indeksi gibi endojen Ostrojen ile iligkili faktorlerin meningiom
riskini arttirdig1 diistiniilmektedir (30). Yapilan ¢caligmalarda meningiomlarda biiyiime
hormonu, somatostatin ve dopamin gibi steroid yapida olmayan reseptorlerin varlig

da gosterilmistir (31).
2.3.3.Meningiomlarin Genetigi

Meningiomlarda en sik goriilen sitogenetik degisiklik 22. kromozom kaybidir
(32). Atipik meningiomlarda kromozom 1p, 6q, 9q, 10q, 14q, 17p ve 18q’da allel
kaybi; anaplastik meningiomlarda ise 6p, 9p, 10 ve 14q’da kayip goriilmektedir (13).
1. Kromozomun kisa kolundaki kayip ikinci en sik goriilen genetik degisikliktir.
Meningiomlar NF2 ile yakin iligkilidir. Bu sendroma sahip hastalarin %50-75’inde
yasam siireleri icerisinde meningiom gelistigi saptanmistir. Sporadik meningiom
vakalarmin %40-60’1nda NF2 mutasyonu ve/veya delesyonu gosterilmistir. NF2

mutasyonu fibroblastik, transizyonel ve psammomatoz alt tiplerde meningotelyal,



sekretuar ve mikrokistik alt tiplere kiyasla daha siktir. Atipik ve anaplastik alt tiplerde
de %70 oraninda NF2 mutasyonu goriilmektedir (13, 33, 34). Meningiomlarin %60-
70’inde NF2 gen {iriinli olan 4.1B protein ekspresyon kayb1 ya da gen delesyonu
saptanmis olup bu durum malignite derecesinin artis1 ve yasam siiresinin kisalmasi ile
iligkili bulunmustur (35). 14. kromozomdaki anormalliklerin de yiiksek grade ve
rekiirrens iligkili oldugu saptanmistir. Bu kromozomda yer alan NDRG2 gen
ekspresyon kaybi1 meningiom vakalarinda agresif davranigin belirteci olarak

kullanilabilecegi 6nerilmistir (36, 37).

AKTIE17K mutasyonu bazal ve spinal yerlesimli Grade I meningotelyal
meningiomlar ile iligkili iken Grade II ve Grade IIl meningiomlarda nadir olarak

saptanmistir (38).

Telomer uzunlugu malign siirecte onemli bir rol oynamaktadir. Bu sebeple
telomeraz reverse transkriptaz promoter mutasyonlart malign transformasyon riskinin
belirlenmesinde belirteg olarak kullanilabilir (39).

2.4.Meningiomlarin Lokalizasyonu, Klinigi ve Radyolojisi
2.4.1.Meningiomlarin Lokalizasyonu

Meningiomlarm biiyiik bir kismi intrakraniyal, intraspinal ve orbital
yerlesimlidirler. Intrakraniyal bolgede siklikla serebral konveksiteler, parasagital
alanlarda, olfaktor oluk, sfenoid kanatlar, para/suprasellar bolgeler, optik sinir kilift,
tentoryum ve posterior fossada yerlesim gosterirler. Spinal meningiomlar siklikla
torakal bolgede gelisirler (40-44). Atipik ve anaplastik meningiomlar ise siklikla falks
ve lateral konveksiteleri tercih ederler (14, 45). Nadir olarak diger organlarda da

(akciger, tiikriik bezi, adrenal) meningiom gelisimi rapor edilmistir (13, 46, 47).
2.4.2.Meningiomlarin Klinigi

Meningiomlar lokalizasyonlarina goére c¢esitli semptomlar gosterirler. Cevre
dokuya basiya bagli gelisen nonspesifik semptomlar, bas agrisi, nobet, kisilik

degisiklikleri ve duyusal kayiplar goriilebilir (13, 14).

Parasagital yerlesimli meningiomlarda bacaklarda kuvvet kaybi, {iriner

inkontinansa, parasellar ve orbital yerlesimli meningiomlar gérme kaybina kadar



uzanan gorme bozukluklarina, serebellopontin kose yerlesimli meningiomlar duyma
kaybina, spinal yerlesimli meningiomlar motor ve duyu kayiplarina neden olabilir.
Intraventrikiiler yerlesimli meningiomlar ancak kritik biiyiikliige ulastiginda

semptomatik olurlar (13, 14).
2.4.3.Meningiomlari Radyolojisi

T1 agirlikli Manyetik Rezonans Goriintilemede (MRG) ve Bilgisayarli
Tomografide (BT) meningiomlar kontrast tutan, izodens dural kitlelerdir. T2 agirlikli
MRG lezyonun g¢evre dokudan ayirt edilmesine olanak saglar (48). ‘Dural kuyruk’
isareti diger dural lezyonlarda da goriilmekle birlikte meningiomlar i¢in 6nemli bir
ipucudur. Meningiomlarin histolojik paternine gore sinyal yogunlugu farklilik
gosterir. Meningotelyal meningiomlar hiperintens iken fibroblastik meningiomlar
hipointens goriliirler (48). Atipik meningiom, anaplastik meningiom ve sekretuar
patern gosterenlerde peritiimoral serebral 6dem degiskendir. Kist olusumu lezyonun
icinde veya c¢evresinde goriilebilir. Kalsifikasyon ise en iyi BT ile degerlendirilir.
Osteolitik biiylime, kemik invazyonu ve primer intradiploik gelisim nadir goriilen

bulgulardir (13, 14).
2.5.Meningiomlarin Makroskopisi, Histopatolojisi ve Derecelendirmesi
2.5.1.Meningiomlarim Makroskopisi

Meningiomlar duraya genis bir tabanla tutunan genelde iyi sinirh, lastik
kivaminda bazen lobiile yuvarlak goriiniimde, solid, krem renkli kitlelerdir (13). Dura
ya da dural siniisleri siklikla invaze ederler. Nadir olarak kafatasini invaze ederek
kemik dokuda hiperosteozise neden olabilirler. Hatta deriyi ve orbitayr infiltre
edebilirler. Beyin parankiminde ise infiltrasyondan ziyade itici tarzda etki gosterirler.
Genelde nodiiler kitleler seklinde biiyiime gostermekle birlikte sfenoid kanatta plak
tarzinda biiylyebilirler. Bazi meningiomlar psammom cismi icermesine bagl olarak
kumlu bir goriiniimde olabilirler (13, 14). Kemik olusumu ise olduk¢a nadirdir. Benign
meningiomlara kiyasla atipik ve anaplastik meningiomlar makroskobik olarak daha

biiyiik captadirlar ve nekroz igerebilirler (14).

2.5.2.Meningiomlarin Histopatolojisi



Meningiomlar ¢ok cesitli histomorfolojik goriiniime sahiptir. Histolojik alt
tipine ve derecesine gore ¢esitli karakteristik 6zellikler gosterirler. Meningiomlar orta
bliyiikliikte, eozinofilik sitoplazmali, ince kromatine sahip oval niikleuslar igeren
hiicrelerden olusur. Niikleer membranin invajinasyonu sonucu psddoinkliizyonlar ve
niikleer vakiioller icerirler. Bu hiicrelerin birbiri {izerine sarilmasiyla seliiler girdap
yapilar1 olustururlar. Zamanla bu hiicrelerde kollajen depozisyonu sonucu girdaplarda
hyalinizasyon; kalsifikasyonu sonucu ise psammom cisimleri olusur (13, 14, 46).
Girdap paterni, intraniikleer psddoinkliizyon ve vakuoller, psammom cisimleri
meningioma spesifik olmamakla birlikte tanida yardimcidir. Ayrica sitoplazmik ve
stromal 6zellikleri, vaskiiler degisiklikler, kollajenizasyon derecesi, yapisal biiyiime
paterni, beyin ve ¢evre dokuya invazyonu meningiomun histolojik alt tipleri arasinda

degiskenlik gdstermektedir (14).
2.5.3.Meningiomlarin Derecelendirmesi

Meningiomlar WHO tarafindan morfolojik, immiinhistokimyasal ve
ultrastriktiirel 6zelliklerine gore derecelendirmistir. Grade I meningiomlar en sik
goriilen ve en iyi prognoza sahip olandir. Atipik (Grade 1) ve anaplastik (Grade I1I)

meningiomlar ise daha agresif seyirlidir (13, 14, 46).

Meningiomlar mitoz hizi, atipik histolojik 6zellikler (nekroz, makroniikleol,
patern kaybi, kiigiik hiicre degisimi, hiperseliilerite), histolojik alt tip ve beyin
invazyonuna gore derecelendirilir. Grade I meningiomlarda 10 biiyiik biiyiitme
alaninda (BBA) 0-3 mitoz, iki veya daha az atipik histolojik 6zellik goriilmektedir.
Eger 4-19/10 BBA mitoz, atipik histolojik 6zelliklerden 3 veya daha fazlasi, beyin
invazyonu, seffaf hiicreli veya kordoid patern kriterlerinden birini karsiliyorsa Grade
Il meningiom olarak siniflandirilir. 10 biiyiik biiylitme alaninda (BBA) 20°den fazla
mitoz, papiller veya rabdoid patern, sarkom veya karsinom benzeri goriiniimden biri

mevcut ise Grade 11l meningiom olarak derecelendirilir (13, 14, 46).
2.6.Grade 1,11 ve 111 Meningiomlar
2.6.1.Grade | Meningiomlar

En sik goriilen ve en iyi prognaza sahip meningiomlar olup WHO 2007’ ye gore

9 farkli paterni (Meningotelyal, fibroblastik, transisyonel, psammomat6z, anjiomat6z,



mikrokistik, sekretuar, lenfoplazmositten zengin ve metaplastik) tanimlanmistir.
Bunlardan meningotelyal, fibroblastik ve transizyonel alt tipleri en sik goriilenleridir
(13).

Meningotelyal meningiomlar

Lobiiler biliylime paterni gosteren kiiciik tabakalar ve girdaplar halinde
diizenlenmis ince graniiler kromatine sahip oval niikleuslu, eozinofilik sitoplazmali,
poligonal hiicrelerden olusur. Bazen ¢ekirdeklerde psddoinkliizyon veya sitoplazmik

invajinasyonlar goriilebilir (13, 14).
Fibroblastik (Fibroz) Meningiomlar

Meningotelyal meningiom ile benzer oOzelliklere sahip olmakla birlikte
zeminde yogun kollajen birikimi goriiliir (13). Fasikiillerden storiforma kadar degisik
yapisal diizenlenmeler gosterebilir. Girdaplar ve psammom cisimcikleri sik degildir.
Soliter fibroz tiimoér veya serebellopontin kosede yerlestiginde schwannom ile

karisabilir (14).
Transizyonel (Mikst) Meningiomlar

En sik goriilen alt tip olup meningotelyal ve fibroblastik alt tipler arasindaki

gecis paternidir. Girdaplar ve psammom cisimcikleri belirgindir (13, 14).
Psammomatoz Meningiomlar

Psammom cisimcikleri lameller kalsifiye yapilar olup bu alt tipte tiimor
dokusunun %350’sinden fazlasim1 olusturur. Siklikla torakal yerlesimli ve yavas
biiyiiyen lezyonlardir. Psammom cisimciklerinin  yogunluguna goére bazen

meningotelyal hiicreleri saptamak zor olabilir (13, 14).
Anjiomatoz meningiomlar

Tiimo6r dokusunun %50 veya daha fazlasini kan damarlarinin olusturdugu bir
alt tiptir (13, 14). Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olmak tizere iki paterni
tanimlanmistir. Mikrovaskiiler paternde mikrokistik degisiklik gosteren zeminde ince
duvarll kiigiik (<30 pm) kan damarlar1 goriiliirken makrovaskiiler paternde ise

girdaplar ve fasikiiller arasinda belirgin hyalinizasyon gosteren biiyiik capli (>30 pm)



kan damarlar1 gériiliir. Ozelikle posterior fossa yerlesimli mikrovaskiiler anjiomatoz

meningiom hemanjioblastom ve hemanjioperisitoma ile karisabilir (49).
Mikrokistik meningiomlar

Klasik meningiomlarin aksine miisindz bir matriks i¢inde 6riimcek ag1 benzeri
iplikcikler ile ayrilmis hiperkromatik ¢ekirdekli degisen boyutlarda vakiioller igeren
seffaf sitoplazmali hiicrelerden olusur. Girdaplar ve psammom cisimcikleri nadir
goriiliir. Hyalinize kan damarlari, kalin kollajen bantlar ve psddoinkliizyonlar

meningiom tanisinda yardimci olabilir (13, 14).
Sekretuar Meningiomlar

Cogunlukla frontal konveksite ve sfenoidal kanat yerlesimli olup kadinlarda
siktir. Belirgin 6zelligi olan psédopsammom cisimcigi Periyodik Asit-Schiff (PAS)
ile pozitiftir; imminhistokimyasal olarak Sitokeratin ve CEA ile pozitif reaksiyon
verir (13, 14).

Lenfoplazmositten Zengin Meningiomlar

Yogun lenfoplazmositer infiltrasyon nedeniyle zemindeki meningotelyal
komponentin golgelendigi nadir goriilen bir alt tiptir. EMA hem tiimoér hiicrelerini hem
de plazma hiicrelerini boyamakla birlikte Vimentin meningotelyal komponenti
gostermede yararli olabilir (13, 14). Ayirici tanida diisiik dereceli lenfoma, sarkoidoz,
Langerhans histiyositozu, Castleman hastaligi, Rosai-Dorfman hastaligi, plazma hiicre

graniilomu unutulmamalidir.
Metaplastik meningiomlar

Fokal veya yaygin olarak kemik, kikirdak, yag veya ksantamatdz doku iceren
meningiom alt tipidir (13, 14).

2.6.2.Grade Il Meningiomlar

Grade I meningiomlara gore niiks ve mortalite oram1 daha yiiksektir. WHO
2007 meningiom derecelendirmesine gore artmis mitoz hizi, li¢ ve {izeri atipik
histolojik 6zellik, beyin invazyonu veya seffaf hiicreli ya da kordoid patern mevcut ise

grade Il olarak derecelendirilir (13).
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Kordoid Meningiomlar

Kordoid meningiomlar supratentoryal yerlesimli, bliyiik timdrlerdir. Subtotal
rezeksiyon sonrasi siklikla rekiirrens gosterirler. Mukoid bir zeminde kordonlar ve
yuvalar halinde diizenlenmis, vakuolize eozinofilik sitoplazmali meningotelyal timdr
hiicrelerinden olusur. Histolojik olarak kordomaya benzer. Kordoid alanlar siklikla
tipik meningiom alanlar1 arasinda dagilmis haldedir. Piir alanlar nadirdir. Kronik

inflamatuar infiltrat genelde yama tarzindadir ama baskin da olabilir (13, 14, 46).
Seffaf Hiicreli Meningiomlar

Siklikla ¢ocuklar ve gencglerde pontoserebellar bolge, posterior fossa, spinal
kord ve kauda equinada goriilmektedir. Morfolojik olarak glikojenden zengin seffaf
hiicrelerden olusan belirgin perivaskiiler ve intersitisyel kollajen birikimi gosteren bir
neoplazmdir. Girdap yapilart nadirdir; psammom ciSimcikleri  goriilmez.
Histokimyasal olarak PAS reaksiyonu ile sitoplazmik glikojen birikimi gosterilebilir.
Sik rekiirrens gostermesi ve serebrospinal sivi ile yayilabilmesi sebebiyle agresif

seyirlidir (13, 14).
2.6.3.Grade 111 Meningiomlar

Anaplastik (malign) meningiomlar i¢in WHO 2007 derecelendirme semasina
gore 10 BBA’da >20 mitoz ve/veya malign sitomorfolojinin (karsinom, sarkom veya
melanom benzeri goriiniim) goriilmesi tani i¢in yeterlidir. Rabdoid ve papiller

histolojik alt tipler de Grade 11 olarak derecelendirilir. (13, 14).
Papiller meningiomlar

Siklikla ¢ocuklar ve genglerde goriiliir. Timoriin biiyiikk bir kisminda
perivaskiiler psddopapiller patern izlenir. Rekiirrenslerde bu patern artar. Vakalarin
%75’inde lokal invazyon ve beyin invazyonu, %55’inde rekiirrens, %?20’sinde

metastaz ve %50’sinde 6liim gorilir. (13, 14, 50).
Rabdoid Meningiomlar

Ekzantrik yerlesimli niikleuslu, belirgin niikleoluslu, paraniikleer globiiler
inkliizyon igeren eozinofilik sitoplazmali rabdoid hiicrelerden olusan bir neoplazmdir.

Girdaplar1 olusturan intermedier flamentler Vimentin ve bazen sitokeratin eksprese
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ederler. Mitoz aktivitesi yliksektir ve nekroz, anaplazi gibi malign histolojik 6zellikler
gosterirler. Bazen papiller ve rabdoid patern birlikte izlenebilir. Rabdoid hiicreler
rekiirrenslerle birlikte daha belirgin hale gelir. Agresif seyirlidir. (13, 14, 46).

2.7.Diger Morfolojik Varyantlar

Oldukga genis spektruma sahip olan meningiomlarda siniflandirilamayan nadir
varyantlar s6z konusudur. Bunlar onkositik, miisindz, sklerozan, girdapsi sklerozan,
GFAP eksprese eden ve graniilofilamentdz inkliizyon igeren meningiomlardir. Daha
Onceleri pigmente meningiomlar olarak isimlendirilen tiimoérlerin giliniimiizde

melanositomlar oldugu bilinmektedir (13).
2.8.Beyin invazyonu ve Metastaz

Beyin invazyonu tiimor hiicrelerinin parankimi diizensiz, dil benzeri uzanimlar
ile infiltre etmesidir. Tiimor gevresinde GFAP pozitif boyanan reaktif astrosit adalari
goriiliir (13, 14).

Histolojik olarak benign, atipik ve anaplastik meningiomlarin hepsinde beyin
invazyonu goriilebilir. Invazyon varlig: rekiirrens ile iliskilidir. Genel olarak beyin
invazyonu yapmis histolojik olarak benign ve atipik meningiomlarin rekiirrens ve
mortalite hizlar1 beyin invazyonu goriilmeyen atipik meningiomlara benzerdir. Beyin
invazyonu yapmis histolojik olarak benign meningiomlar WHO 2007 siniflamasinda

Grade 1l olarak derecelendirilir (13).

Ekstrakraniyal metastazlar anaplastik tiimorlerle iligkili olmakla birlikte
oldukca nadirdir. Benign meningiomlarda metastaz tipik olarak cerrahi sonrasi
goriilmekle birlikte de novo olarak da meydana gelebilir. Sistemik yol ve serebrospinal
sivi ile metastaz yapar. Akciger, plevra, karaciger, lenf nodu, kemik ve bobrege

metastaz yaptig1 gosterilmistir (13).
2.9.Meningiom Tanisinda Yardimci Teknikler
Immiinhistokimya:

Meningiomlarin %50-100’1, atipik ve malign tipleri daha az olmak tizere EMA
immiinreaktivitesi gosterirler. Sitokeratin (CK) 18 meningomlarin ¢ogunda pozitiftir.

S-100 pozitifligi degiskenlik gosterirken fibr6z meningiomlarin %90 ninda boyanma
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goriiliir (51, 52). Ayrica schwannomlar ile ayirici tanida kullanigli olabilir. Fibroz
meningiomlar Klaudin-1 ve Ezrin ile pozitif boyanirken schwannomlar WT-1 ile
pozitif boyanir (53). Vimentin tim meningiomlarda pozitiftir. Sekretuar meningiomlar
kuvvetli CEA pozitifligi gosterirken vimentin ile genelde boyanmazlar. Ayrica serum

CEA seviyesi de yiiksektir.

Meningiomlarin %881 progesteron reseptorii, %40’1 Ostrojen reseptorii ve
%39’u androjen reseptorii eksprese etmektedir (54). Progesteron siklikla Grade I
meningiomlarda pozitif iken Grade 1l ve Grade 11l meningiomlarda daha az boyanma
goriliir (55, 56). Androjen reseptdrii net cinsiyet belirginligi gostermezken benign
meningiomlar ile karsilastirildiginda atipik ve anaplastik meningiomlarda daha az

eksprese edilirler (54).

Meningiomlarda mitoz spesifik marker olarak phosphohistone-H3 (PHH-3)
kullanilabilecegi rapor edilmistir (57, 58). MIB-1/Ki-67 antikoru prognozun
tahmininde olduk¢a kullamishdir. MIB-1/Ki-67 benign, atipik ve anaplastik
meningiomlarda yaklasik olarak sirasiyla %1,2-3,8, %3,3-7,2 ve %9,5-14,7 pozitiftir
(59, 60).

Elektron Mikroskopi:

Elektron mikroskobik incelemede meningiomlarda yogun intermediate
filamanlar, kompleks hiicresel baglantilar ve desmozomal hiicreler arasi baglantilar
tanisal ozelliklerdendir. Isik miksroskobunda da goriilen niikleer psodoinkliizyonlar
sitoplazmik invajinasyonlarin sonucudur (13). Bunlar disinda meningiom alt tiplerine
gore farkl 6zellikler de goriilmektedir. Ornegin fibroblastik meningiomlarda hiicreler
birbirinden kollajen bantlarla ayrilirken sekretuar alt tipte mikrovillus ile doseli bez
benzeri bosluklarda psodopsammom  cisimleri izlenmektedir.  Mikrokistik
meningiomda interseliiler aralikta Oriimcek benzeri sitoplazmik uzantilar, seffaf

hiicreli meningiomda ise glikojenden zengin sitoplazma goriilmektedir (61-63).
2.10.Meningiomlarda Prognoz ve Tedavi

Meningiomlar genelde iyi huylu neoplazmlar olup cerrahi rezeksiyon tercih
edilen tedavi yontemidir. Tiimor yerlesimi, invazyon derinligi, intrakraniyal yapilara

yapisiklik gibi durumlarda neoplazmin total eksizyonu miimkiin olmayabilir. Subtotal
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eksizyon niiksiin en 6nemli belirleyicisidir. Total rezeksiyon yapilmis olgularda %40’a
varan niiks oranlar1 bildirilmistir (17, 18). Grade 1l meningiomlarda 5 yilda yaklasik
%45, Grade |1l meningiomlarda ise %60 niiks oranlar1 goriilmiistiir (17, 18). Subtotal
rezeksiyon yapilan ya da Grade II ve Grade III tanis1 alan hastalarda niiks ve mortalite

riskini azaltmak i¢in adjuvan radyoterapi uygulanabilmektedir.

Geng yas ve erkek cinsiyet niiks i¢in diger prediktif klinik faktorlerdir (13)
Ancak ¢alismalarin ¢ogunda benign, atipik, anaplastik meningiomlu geng hastalarda
(<40 yas) niiks agisindan farklilik bulunmamistir (64-66). Hatta yeni yapilan
caligmalarda atipik ve malign meningiomlu ileri yas hastalarda (>60 yas) olumsuz

sonuglar elde edilmistir (67-70)

5 yillik sag kalim oranlarina bakildiginda benign meningiomlarda oldukga iyi
iken grade II ve Grade III meningiomlarda mortalite oranlar1 sirasiyla %20 ve %70’dir

(17).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’inda 2007-2015 yillar1 arasinda meningiom tanisi alan vakalar1 kapsamaktadir.
Patoloji raporlar1 ve Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi hasta bilgi veri
tabani kayitlari esas alinmistir. Vakalara ait patolojik ve klinik veriler istatistiki olarak

incelenmistir. Toplam 325 vaka ¢alismaya katilmustir.

Vakalar yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, histolojik alt tip, grade, nekroz,
parankim invazyonu, mitoz, Ki-67 proliferayon indeksi, niiks/progresyon varligi

acisindan incelenmistir.

Calismaya meningiom tanisi almis tiim yas grubundan hastalar dahil edilmistir.
Timor yerlesim yerleri konveksite, parasagital, spinal, posterior fossa, olfaktor oluk,
serebellum, sfenoid kanat, falks, tentoryal, suprasellar, lateral ventrikiil ve sentrum

semiovale olmak tizere 12 bolgede siniflandirilmastir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2007 siniflamasi kriterlerine gére meningiomlar
grade I, II ve III olmak iizere 3 dereceye ayrilmistir. Histolojik alt tiplerine gére Grade
I meningiomlar meningotelyal, fibroblastik (fibr6z), transizyonel (mikst),
psammomatdz, anjiomatdz, mikrokistik, metaplastik, sekretuar ve lenfoplazmositten
zengin; Grade II meningiomlar atipik, seffaf hiicreli ve kordoid ve Grade III

meningiomlar anaplastik, rabdoid ve papiller olmak tizere 15 alt tipe ayrilmistir.

Mitoz sayis1 10 BBA’da 0-3, 4-19, 20 ve {izeri olmak iizere siniflandirilmstir.
Nekroz, parankim invazyonu, kemik invazyonu, niiks/progresyon olanlar ve

olmayanlar seklinde degerlendirilmistir.

Arastirma verileri Karadeniz Teknik Universitesi Halk Sagligi Anabilim Dali
tarafindan SPSS 23.00 ile analiz edildi. Niteliksel verilerin 6zetlenmesinde say1 ve
yiizde, 6l¢iimsel verilerin 6zetlenmesinde ortalama (minimum-maksimum) ve standart
sapma kullanilmistir. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, iki
bagimsiz gruptan olusan ve normal dagilima uyan niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda student t test, normal dagilima uymayanlarin karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi, ikiden fazla grubun normal dagilima uyan niceliksel verilerinin

karsilastirilmasinda ANOV A, normal dagilima uymayan verilerin karsilastirilmasinda
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Kruskall Wallis varyans analizi kullanilmistir. Kruskall Wallis’in post hogunda
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulanmistir. 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 Karadeniz Teknik Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2007-

2015 yillari arasinda meningiom tanisi almis olan 325 hasta dahil edildi.

Hastalarin 241’1 (%74,2) kadmn, 84’0 (%25,8) erkektir. Cinsiyete gore

hastalarin dagilimi1 Grafik 1’de gosterilmistir.

Grafik 1: Cinsiyete gore hastalarin dagilimi

CINSIiYET DAGILIMI

Yas dagilimi minimum 13, maksimum 89 olup ortalama yas 55,3 olarak
saptanmistir. Vakalarin ¢ogunu 4-6. dekat kadin hastalarin olusturdugu gortilmiistiir.
Meningiom vakalarmin yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 1’de

verilmistir.
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Tablo 1: Yas gruplarina ve cinsiyete gore hastalarin dagilimm

YAS GRUPLARI CINSIYET SAYI YUZDE
11-20 Kadin 1 33,3
Erkek 2 66,7
21-30 Kadin 8 100
Erkek 0 0
31-40 Kadin 20 80
Erkek 5 20
41-50 Kadin 59 78,7
Erkek 16 21,3
51-60 Kadin 81 77,1
Erkek 24 22,9
61-70 Kadin 50 69,4
Erkek 22 30,6
71-80 Kadin 16 53,3
Erkek 14 46,7
81-90 Kadin 4 80
Erkek 1 20

4.1.2.Meningiomlarin Lokalizasyonlarima Gore Dagilin

Tiimor yerlesim yerlerine baktigimizda ilk sirada serebral konveksite (%68)
goriilmekte olup onu spinal bolge (%9,8), parasagital bolge (%6,7), posterior fossa
(%4,6), olfaktor oluk (%3,6), serebellum (%2,4), sfenoid kanat (%2,1), sentrum
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semiovale (%0,9), falks (%0,6), lateral ventrikiil (%0,3), suprasellar (%0,3), tentoryal
(%0,3) takip etmektedir. Meningiomlarin lokalizasyonlarina gére dagilimi Tablo 2°de

gosterilmistir.

Tablo 2: Lokalizasyonlarina gére meningiomlarin dagihm

Yerlesim yeri Say1 Yiizde
Serebral konveksite 221 68
Spinal 32 9,8
Parasagital 22 6,7
Posterior fossa 15 4,6
Olfaktor oluk 12 3,6
Serebellum 8 2.4
Sfenoid kanat 7 2,1
Sentrum semiovale 3 0,9
Falks 2 0,6
Lateral ventrikiil 1 0,3
Suprasellar 1 0,3
Tentoryal 1 0,3
Toplam 325 100

Spinal lokalizasyondaki meningiomlarin 24’ (%75) torakal, 6’s1 (%18,75)
servikal ve 2’si (%6,25) lumbal bolgede saptanmistir. Torakal bolgedeki
meningiomlarin  19’u (%79,2) kadm, 5’1 (%20,8) erkek, servikal bolgedeki
meningiomlarm 5’1 (%83,3) kadin, 1’1 (%16,7) erkek ve lumbar bolgedeki
meningomlarin 2’si (%100) kadindir. Spinal bélgedeki meningiomlarin dagilim: Tablo

3’de gosterilmistir.
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Tablo 3: Spinal bolgedeki meningiomlarin dagilimi

LOKALIZASYON KADIN ERKEK TOPLAM YUZDE
Servikal 5 1 6 %18,75
Torakal 19 5 24 %75
Lumbar 2 0 2 %6,25
Toplam 26 6 32 %100

Kadinlarda meningiomlar en sik serebral konveksite (%65,6), spinal (%10,4);

erkeklerde de en sik konveksite (%75), spinal (%9,5) yerlesimli oldugu goriilmiistiir.

Erkeklerde posterior fossa, falks, lateral ventrikiil, suprasellar ve tentoryal yerlesim

goriilmemigtir. Cinsiyete gore meningiom lokalizasyonlariimn dagilimi Grafik 2’de

gosterilmistir.

Grafik 2: Cinsiyete gore meningiom lokalizasyonlarinin dagilim
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4.2.Meningiomlarin Morfolojik Ozellikleri
4.2.1. WHO 2007 Simiflamasina Gore Gradelerin Dagilim

WHO 2007 siniflamasina gore ¢alismaya alinan hastalarin 285’1 (%87,7)
Grade I, 36’s1 (%11,1) Grade II ve 4’11 (%]1,2) Grade III olarak saptanmistir. Vakalarin

gradelerine gore dagilimlar1 Grafik 3’te gosterilmistir.

Grafik 3: WHO 2007 siniflamasina gére meningiomlarin gradelerine gore dagilim

GRADE DAGILIMI

152

11,1

Grade |
Grade Il
Grade lll

87,7

285 Grade I meningiom vakasiin 217’si (%76,1) kadin, 68’1 (%23,9) erkek,
36 Grade Il meningiom vakasinin 24’# (%66,7) kadin, 12’si (%33,3) erkek, 4 Grade
Il meningiom vakasinin tamami erkektir. Grade I vakalariin yas ortalamasi 54,92,
Grade II vakalarinin 57,78 ve Grade III vakalarinin ise 66,50’dir. Grade I, Grade Il ve

Grade Il meningiom cinsiyet ve yas dagilimi Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Gradelerine gore cinsiyet ve yas dagilim

GRADE SAYI CINSIYET ORTALAMA
KADIN ERKEK YAS

I 285 217 68 54,92

I 36 24 12 57,78

" 4 0 4 66,50
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Cinsiyete gore Grade I, II ve III arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir.
Ancak Grade | ile Grade II ve III’in kombinasyonu arasinda cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5: Cinsiyete gore gradelerin karsilagtirilmasi

GRADE KADIN ERKEK p degeri
| %76,1 %23,9
I ve I %60,0 %40,0 <0,05

Yas gruplarmma gore grade dagilimina baktigimizda 18 yas ve altindaki
hastalarin hepsinin Grade I meningiom oldugunu Grade III meningiomlarin ise

¢ogunun 60 yas ve tizerinde oldugu gorilmiistiir. (Tablo 6)

Tablo 6: Yas gruplarina gore gradelerin dagilim

YAS GRADE | GRADE II GRADE Il
18 yas ve alt1 %100 %0 %0
19-40 yas %81,7 %12,9 %0
41-59 yas %89,3 %10,1 %0,6

60 yas ve usti %083,2 %11,6 91,3

Gradelere gore mitoz dagilimini degerlendirdigimizde grade Il meningiomlarin
%65,6’sinda 4-19 mitoz/10 BBA, %34,4’tinde 0-3 mitoz/10 BBA; grade Il
meningiomlarda ise %75’inde 4-19 mitoz/10 BBA, %25’inde >20 mitoz/10 BBA
goriilmistiir (Tablo 7).

Tablo 7: Gradelere gore mitoz dagilim

GRADE 0-3 mitoz 4-19 mitoz  >20 mitoz
I %100 %0 %0
I %34,4 %65,6 %0
i %0 %75 %25
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4.2.2.Meningiomlarin Histolojik Alt Tiplerine Gore Dagilim

Histolojik alt tiplerine gore dagilima baktigimizda 316 hastanin 136°s1 (%43)
meningotelyal, 63’1 (%19,9) fibroblastik, 37’si (%11,7) transizyonel, 35’1 (%11,1)
atipik, 20’si (%6,3) psammomatoz, 12’si (%3,8) anjiomatdz, 3’1 (%0,9) metaplastik,
3’1 (%0,9) mikrokistik, 3’1 (9%0,9) anaplastik, 1’1 (%0,3) kordoid, 1’1 (%0,3) rabdoid,
1’1 (%0,3) sekretuar, 1’1 (%0,3) seffaf hiicrelidir (Resim I-V). Raporlarda 9 vakanin
alt tipi belirtilmemistir. Meningiomlarin histolojik alt tiplerine gore dagilimi Tablo

8’de gosterilmistir.

Resim I: Meningotelyal meningiom (H&E; x400)
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Resim I1: Anjiomat6z meningiom (H&E; x400)

Resim I11: Rabdoid meningiom (H&E; x400)




Resim IV: Seffaf hiicreli meningiom (H&E; x400)

Resim V: Anaplastik meningiom (H&E; x400)
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Tablo 8: Meningiomlarin histolojik alt tiplerine gore dagilhim

WHO HISTOLOJIK SAYI YUZDE
GRADE ALT TiP
I Meningotelyal 136 43
I Fibroblastik 63 19,9
I Transizyonel 37 11,7
| Psammomatoz 20 6,3
[ Anjiomatoz 12 3,8
I Mikrokistik 3 0,9
I Sekretuar 1 0,3
I Metaplastik 3 0,9
| Seffaf hiicreli 1 0,3
I Kordoid 1 0,3
I Atipik 35 111
] Rabdoid 1 0,3
I Anaplastik 3 0,9

Meningotelyal meningiom vakalarinin %73,5’1 kadm, %?26,5’1 erkek,
fibroblastik meningiom vakalarinin %84,1°i kadin, %15,9’u erkek, transizyonel
meningiom vakalarmin %89,2°si kadin, %10,8’1 erkek, psammomatdz meningiom
vakalarinin %%75°1 kadin, %251 erkek, anjiomatdz meningiom vakalarinin %41,7’s1
kadin, %58,3’1 erkek, mikrokistik meningiom vakalarinin %33,3’1 kadin, %66,7’si
erkek, sekretuar meningiom vakalarinin %1000 kadin, metaplastik meningiom
vakalarinin %66,7’s1 kadin, %33,7’°s1 erkek, seffaf hiicreli meningiom vakalarinin
%1001 kadin, kordoid meningiom vakalarmin %100°i erkek, rabdoid meningiom
vakalarinin %100’i erkek, atipik meningiom vakalarinin %68,6’s1 kadin, %31,4’1
erkek, anaplastik meningiom vakalarinin %100’1 erkektir. Vakalarimizin cinsiyete

gore histolojik alt tiplerinin dagilimi Grafik 4’te gosterilmistir.
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Grafik 4: Cinsiyete gore histolojik alt tiplerinin dagilimi
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baktigimizda %46,9°’u meningotelyal, %31,3’li psammomatdz, %9,4’1 transizyonel,
%6,2’si1 fibroblastik, %3,1°1 anjiomatoz ve %3,1°1 metaplastik tip oldugu goriilmiistiir.
Servikal bolgede %66,6 meningotelyal, 16,7 fibroblastik ve %16,7 psammomatoz;
torakal bolgede %45,8 meningotelyal, %37,5 psammomatoz, %8,3 transizyonel, %4,2
fibroblastik, %4,2 metaplastik ve lumbar bolgede %50 transizyonel, %50 anjiomatoz
tip saptanmustir. Spinal bolgedeki meningiomlarin histolojik alt tiplerine gore dagilimi

Tablo 9’de verilmistir.

Tablo 9: Spinal bélgedeki meningiomlarin histolojik alt tiplerine gore dagilim

Histolojik tip  Servikal =~ Torakal Lumbar Toplam Yiizde
Meningotelyal 4 11 0 15 %46,9
Psammomatoz 1 9 0 10 %31,3
Transizyonel 0 2 1 3 %09,4
Fibroblastik 1 1 0 2 %6,2
Anjiomatdz 0 0 1 1 %3,1
Metaplastik 0 1 0 1 %3,1
Toplam 6 24 2 32 %100
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4.2.3.Parankim invazyonu

Otuz dort Grade IT vakasmin 11’inde (%30,6) ve dort Grade III vakasinin

3’linde (%75) parankim invazyonu goriilmiistiir (Resim VI).

Resim VI: Parankim invazyonu gosteren grade II meningiom (H&E; x200)

Parankim invazyonu agisindan Grade II ve Grade III meningiomlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). Cinsiyete gore parankim
invazyonunu degerlendirdigimizde ise erkeklerde invazyon varlig: istatiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: Cinsiyete gore parankim invazyonu dagilim

CINSIYET INVAZYON VAR INVAZYON YOK
ERKEK %12 %88
KADIN %4.6 %95,4
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Yas gruplarina gore parankim invazyonu dagilimina baktigimizda 40 yas ve
altinda parankim invazyonu goriilmezken 60 yas ve iizerinde %12,5 oraninda invazyon

izlenmistir. Yas gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05) (Tablo11).

Tablo 11: Yas gruplarina gore parankim invazyonu dagilinm

YAS INVAZYON VAR INVAZYON YOK
18 yas ve alt1 %0 %100

19-40 yas %0 %100

41-59 yas %4,1 2095,9

60 yas ve tisti %12.5 %87,5

4.2.4.Nekroz Grade iliskisi

Nekroz varligmma baktigimizda Grade III vakalarinin %75’inde nekroz
goriiliirken; 30 Grade II vakasimin %29,4’tinde ve 282 Grade I vakasinin %]1,8’inde

nekroz saptanmistir. Gradeler arasinda nekroz agisindan istatiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: Gradelere gore nekroz dagilim

GRADE NEKROZ VAR NEKROZ YOK
I %1,8 %98,2

I %29,4 %70,6

Il %75 %25

4.2.5.Psammom Cismi Histolojik Alt Tip Iliskisi

Psammomatodz tip hari¢ psammom cismi en fazla transizyonel (%59,5),
metaplastik (%50), fibroblastik (%46), atipik (%30,3), meningotelyal (%29,9) alt
tiplerde gorilmiistiir (Resim VII).
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Resim VI11: Psammom cismi (H&E; x200)

4.2.6.Ki-67 Proliferasyon indeksi Grade iliskisi

Ki-67 proliferasyon indeksi belirtilmis 92 vakada ortalama deger grade |
meningiomlarda %3,34, grade Il meningiomlarda %7,54 ve grade 11l meningiomlarda
%27,50 olarak saptanmistir (Resim VIII).

Resim V111:Yiiksek Ki-67 immiinreaktivitesi gosteren grade 111 meningiom (Ki-67; x400)
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Grade I ve grade II meningiomlar arasinda Ki-67 proliferasyon indeksi

ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13: Gradelerine giore Ki-67 proliferasyon indekslerinin karsilastirilmasi

GRADE SAYI Ki-67 Proliferasyon
Indeksi
I 68 %3,34
I 22 %7,54
i 2 %27,50

4.2.7. Niiks Grade iliskisi

Verilerine ulagabildigimiz 321 hastanin 12’sinde (%3,7) niiks gortilmiistiir.
Vakalarin 8’1 kadin, 4’ii erkektir. Lokalizasyonlarina baktifimizda 9’u serebral
konveksite, 1’1 parasagital, 1’1 spinal, 1’1 falks yerlesimlidir. Grade | meningiomlarin
%?2,4’tinde, Grade Il meningiomlarin %12,12’sinde ve Grade III meningiomlarin
%33,33’linde niiks saptanmustir. Niiks ve grade arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
iliski bulunmamistir (p>0,05). Vakalardan ikisi Grade I’den Grade II ve IIl’e
progresyon gostermistir. Niiks gosteren vakalarin klinikopatolojik bilgileri Tablo 14°te

verilmistir.

Tablo 14: Niiks gosteren vakalarin yas, cinsiyet, lokalizasyon ve histolojik tiplerine gore

dagilimi
VAKA YAS/CINSIYET ' HiSTOLOJIK TiP
LOKALIZASYON
1 58/E Konveksite Anaplastik
2 59/K Falks Fibroblastik
3 63/K Konveksite Fibroblastik
4 21/K Parasagital Transizyonel
5 19/E Spinal Psammomatoz
6 39/K Konveksite Seffaf hicreli
7 53/K Konveksite Atipik
8 82/K Konveksite Meningotelyal
9 69/E Konveksite Atipik
10 54/K Konveksite Atipik
11 77/K Konveksite Anaplastik
12 62/K Konveksite Atipik
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Grade III meningiomlarin yarisinda niiks goriiliirken, grade II meningiomlarin
%14,7’sinde ve grade I meningiomlarin %1,8’inde niiks saptanmigtir (Tablo15). Grade

I meningiom ile grade Il ve Il meningiomlar arasinda niiks agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

Tablo 15: Niiks grade iliskisi

GRADE NUKS VAR NUKS YOK
I %1,8 %98,2

I %14,7 %85,3

11 %50 %50
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5.TARTISMA

Meningiom dura materin i¢ tabakasinda yer alan arachnoid cap hiicrelerinden
koken alan ve en sik goriilen intrakraniyal tiimordiir. Amerika’da tiim primer santral
Sinir sistemi tlimorlerinin %24-30’nu olusturur. Siklikla yetiskinlerde ve kadinlarda

goruliir.

WHO 2007 siniflamasinda meningiomlar histomorfolojik,
immiinhistokimyasal ve ultrastriktiirel 6zelliklerine gore grade I, II ve Ill olarak
gruplandirilmistir. Meningiomlarin ¢ogu grade I olup iyi prognozludur. Grade II ve I1I

meningiomlar yiiksek rekiirrens riskine sahiptir ve kotli prognoz gosterirler.
5.1.Demografik ve Klinik Ozellikler
5.1.1.Yas ve Cinsiyet

Meningiomlar en sik 6. ve 7. dekatta olmak iizere orta ve ileri yaslarda

goriilmektedir (13). CBTRUS a gore ortalama goriilme yasi 65°tir (16).

Literatiirde Wang ve arkadaslarinin 7084 hastayr kapsayan caligmalarinda
ortalama yas 51,4 (11 ay-84 yas); Karabagh ve arkadaslarinin caligmasinda ise
ortalama yas 51 (2-76 yas) olarak bulunmustur (71, 72). Literatiire benzer olarak bizim
calismamizda hastalarin yas ortalamasi 55,3 (13-89 yas) bulunmustur.

Literatiire baktigimizda meningiomlar kadin erkek orani 2-2,6:1 olmak tizere
kadinlarda sik goriilmektedir (73, 74). Bizim ¢alismamizda da hastalarin 241°1 (%74,2)
kadin, 84’1 (%25,8) erkektir. Kadin erkek orani 2,8:1 olup literatiire yakin sonug

vermistir.

Wang ve arkadaglarinin yaptigi calismada kadin erkek orant grade I
meningiomlarda 2,57, grade Il meningiomlarda 1,03 ve grade Il meningiomlarda

0,76 oldugu goriilmiistiir (71).

Bizim galigmamizda kadin erkek orani grade | meningiomlarda 3,19 grade 1l
meningiomlarda ise 2,00 olup literatiir ile uyumlu olarak kadin baskinlig:r dikkat
cekmektedir. Grade III meningiomlarin tamaminin erkek olmasi ile literatiirdeki diger
calismalarda oldugu gibi malign meningiomlarin erkeklerde daha fazla goriildiiglini

desteklemektedir.
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5.1.2.Lokalizasyon

Meningiomlarin sik goriilen lokalizasyonlar1 intrakraniyal, intraspinal ve
orbital bolgelerdir. Intrakraniyal olarak en sik serebral konveksiteler, parasagital alan

ve falks yerlesimli iken spinal bolgede en sik torakal seviyede goriiliirler (13).

Wang ve arkadaslarinin yaptigi genis serilik ¢alismada 23 lokalizasyon
tanimlanmis olup en sik goriilen 3 lokalizasyon serebral konveksite (%38,3),
suprasellar (%8) ve sfenoid kanattir (%7) (71). Pala ve arkadaslarmin yaptigi
calismada ise en sik yerlesim yeri %%64,8 ile serebral konveksite olup onu %12 ile

sfenoid kanat takip etmektedir (75).

Bizim c¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak meningiomlarin en sik
serebral konveksite (%68), spinal bolge (%9,8) ve parasagital bolge (%6,7) yerlesimli

oldugu bulunmustur.

Spinal meningiomlar tiim primer spinal kord tlimorlerinin %25-46’s1n1 ve tiim
meningiomlarmn ise %7,5-12,7’sini olusturmaktadir (42, 64, 76, 77, 78). Shrilakshmi
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada spinal meningiomlarin %75°1 torakal bolgede ve
%87,5’inin  kadmn, %12,5’inin erkek oldugu oldugu gorilmistir. Spinal
lokalizasyondaki meningiomlarin histolojik alt tiplerinin ise psammomatoz (% 56,25),
meningotelyal (%12,5), transizyonel (%12,5), fibroblastik (%12,5), seffaf hiicreli
(9%12,5) oldugu bulunmustur (44).

Bizim calismamizda da benzer sekilde spinal yerlesimli 32 meningiom
vakasinin 24’1 (%75) torakal bolgede bulunmaktadir. Vakalarin %81°1 kadin, %19°u
erkektir. Histolojik alt tipleri agisindan bizim g¢alismamizda en sik meningotelyal

(%46,9) tip gortiliirken ikinci sirada psammomat6z (%31,3) tip saptanmistir.
5.1.3.Grade

Meningiomlarin ¢ogu benign tiimorler olup WHO’ya gbre meningiomlarin
%80-90’1 Grade I, %5-15’1 Grade Il ve %1-3’i Grade III'tir (13). Wang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda Grade I meningiomlar %91,8, Grade Il meningiomlar
%5,2 ve Grade Il meningiomlar %2,9 olarak bulunmustur (71). ShriLakshmi’nin
yaptig1 ¢alismada 128 meningiom vakasinin 116’s1 (%90,6) Grade I, 9’u (%7) Grade
Il ve 3’1 (%2,3) Grade III oldugu goriilmiistiir (44). Bizim ¢alismamizda vakalarin
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%87,7’si Grade I, %11,1’1 Grade II ve %1,2’si Grade III olarak literatiir ile uyumlu

saptanmastir.
5.1.4.Histolojik Alt Tipler

Meningiomlar genis bir histopatolojik  goriinime sahiptir. Siklikla

meningotelyal, fibroblastik ve transizyonel alt tipler goriilmektedir (13).

Pala ve arkadaslarinin yaptigi calismada sik goriilen alt tiplerin meningotelyal
(%60,8), transizyonel (%16), fibroblastik (%4,8), psammomat6z (%4) ve atipik (%3,2)
oldugu goriilmiistir (75). Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda vakalarinin %79,3 nii

meningotelyal ve fibroblastik alt tiplerin olusturdugu bulunmustur (71).

Bizim ¢alismamizda ise vakalarin 136°s1 (%43) meningotelyal, 63’1l (%19,9)
fibroblastik, 37°s1 (%11,7) transizyonel, 35’1 (%]11,1) atipik histolojik alt tipe sahip

oldugu goriilmiistiir.
5.1.5.Parankim invazyonu

Parankim invazyonu histolojik olarak benign, atipik ve anaplastik
meningiomlarda goriilebilir. Spille ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada 467
meningiom vakasmin 32’sinde (%7) parankim invazyonu saptanmistir. Benign
meningiomlarda invazyon goriilmezken, atipik meningiomlarda %48, anaplastik

meningiomlarda %50 invazyon bulunmustur (79).

Bizim g¢alismamizda beyin invazyon atipik meningiomlarmn %30,6’sinda ve
anaplastik meningiomlarin ise %75’ inde saptanmistir. Bu durum literatiir ile

uyumluluk gostermektedir.

Yine Spille ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada beyin invazyonu kadimnlarin
%35’inde erkeklerin ise %]13’linde izlenmisitr. Bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (79).

Bizim calismamizda da kadinlarin %4,6’sinda, erkeklerin ise %12’sinde olmak
lizere beyin invazyonu goriilmiistiir. Literatiirdeki ¢calisma sonuglarina benzer sekilde

parankim invazyonu erkeklerde daha sik izlenmektedir.
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5.1.6.Nekroz Grade lliskisi

Aksu’nun yaptig1 calismada Grade I meningiomlarin %10,2’sinde, Grade 11
meningiomlarin  %68’inde ve Grade III meningiomlarin %100’liinde nekroz
goriilmiistiir (80). Bizim ¢alismamizda da Grade I meningiomlarin %1,8’sinde, Grade
II meningiomlarin %29,4’tinde ve Grade III meningiomlarin %75’inde nekroz
izlenmistir. Atipik histolojik 6zelliklerden biri olan nekroz Grade III meningiomalarin

hepsinde goriiliirken en az Grade I meningiomlarda saptanmaktadir.
5.1.6.Psammom cismi histolojik alt tip iliskisi

Pala ve arkadaglarinin yaptig1 calismada psammom cismi psammomatoz alt tip
hari¢ en sik transizyonel ve fibroblastik meningiomlarda goriilmistiir (75). Bizim

calismamizda da benzer sonug elde edilmisitir.
5.1.7.Ki-67 Proliferasyon indeksi Grade iliskisi

Literatiirde Ki-67 proliferasyon indeksi ile grade arasindaki iliskiyi gdsteren
pek ¢ok calisma mevcuttur. Ancak Ki-67 immiinhistokimyanin ¢esitli zorluklarinin

olmasi sebebiyle bu parametre WHO 2007 siniflamasinda yer almamaktadir.

Bozkurt ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada Ki-67 proliferasyon indeksinin
Grade | meningiomlarda %2,91, Grade Il meningiomlarda %11,67 ve Grade IlI
meningiomlarda %26 oldugu gorilmiistiir. Ki-67 proliferasyon indeksinin grade I, 11

ve III meningiomlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (81).

Bizim ¢alismamizda da Ki-67 proliferasyon indeksi Grade | meningiomlarda
%3,34, Grade Il meningiomlarda %7,54 ve Grade Ill meningiomlarda %27,50
saptanmis Grade I ve II meningiom arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu goriilmiistiir.

Yeni yapilacak caligmalar ile belirlenecek olan Ki-67 proliferasyon indeksi i¢in

siir degeri meningiom prognozu i¢in yol gosterici olabilir.
5.1.8.Niiks Grade iliskisi

Niiks meningiomun major komplikasyonlarindan biridir. Tiimor total ¢ikarilsa

bile niiks goriilebilir. WHO’ya gore Grade I meningiomlarin %7-25’inde, Grade 11
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meningiomlarin 29-52°sinde ve Grade III meningiomlarin %50-94’iinde niiks

goriilmektedir (13)

Bizim ¢alismamizda Grade | meningiomlarda %1,8, Grade Il meningiomlarda
%14,7 ve Grade Il meningiomlarda %50,2 oraninda niiks goriilmiistiir. Grade I ve 11
meningiomlarda WHO’ya gore daha az niiks saptanmistir. Bunun sebeplerinden biri

niiks vakasinin bagka bir merkezde tedavi gormiis olmasi olabilir.
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6.SONUCLAR

1-

Meningiom tanist alan 325 vakanin %74,2’si kadin, %25,8’1 erkektir. Yas
dagilim1 13-89 arasinda olup ortalama yas 55,3 tiir.

Timor lokalizasyonuna baktigimizda %681 serebral konveksitede, %9,8’i
spinal bolgede, %6,7’s1 parasagital bolgede, %4,6’s1 posterior fossada, %3,6
olfaktor olukta, %2,4’1i serebellumda, %2,1°1 sfenoid kanatta, %0,9’u sentrum
semiovalede, %0,6’s1 falksta, %0,3’1 lateral ventrikiilde, %0,3’{i suprasellar
bolgede, %0,3’1 tentoryumda yerlesmektedir.

Histolojik alt tiplerine gore vakalarin %43’ meningotelyal, %19,9’u
fibroblastik, %11,7’si transizyonel, %]11,1°1 atipik, %6,3 psammomatoz,
%3,8’1 anjiomatdz, %0,9’u metaplastik, %0,9’u mikrokistik,  %0,9’u
anaplastik, %0,3’1 kordoid, %0,3’i rabdoid, %0,3’i sekretuar, %0,3’1 seffaf
hiicrelidir.

Spinal yerlesimli meningiomlarin en sik torakal seviyede ve meningiotelyal
histolojik alt tipe sahip oldugu gorilmiistiir.

Diinya Saglik Orgiitii 2007 meningiom siniflamasma gore vakalarimizin
%87,7’s1 Grade 1, %11,1°1 Grade II ve %1,2 ‘si Grade III oldugu goriilmiistiir.
Parankim invazyonu, Grade II meningiomlarin %30,6’sinda ve Grade III
meningiomlarin  %75’inde goriilmistiir. Literatiirdeki diger calismalarla
uyumlu olarak parankim invazyonun erkeklerde daha fazla oldugu
saptanmuistir.

Ki-67 proliferasyon indeksi grade | meningiomlarda % 3,34, grade Il
meningiomlarda %7,54 ve grade 11l meningiomlarda %27,50°dir. Grade I ve II
meningiomlar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmustir.

Nekroz, Grade I meningiomlarin %1,8’inde, Grade II meningiomlarin
%29,4’tinde ve Grade III meningiomlarin %75’inde izlenmektedir.

Vakalarin %3,7’si niiks gosterirken iki vaka Grade I’den Grade II ve Grade
II’e progresyon gostermistir. Istatistiksel olarak Grade 1l wve Il

meningiomlarda grade I meningioma kiyasla daha fazla niiks goriilmiistiir.
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10- Sag kalim agisindan dokuz yillik takip siiresi igerisinde Grade Il ve Grade Il

vakalarimizin hepsi hayatta oldugu goriilmiistiir.

39



7. KAYNAKLAR

1. Keith L Moore, A.F.D, Clinacally Oriented Anatomy, 1999

2. Taner. P.D.D, Fonksiyonel Noroanatomi, 9. baski, HYB, 2015

3. Catala M. Embryonic and fetal development of structures associated with the
cerebrospinal fluid in man and other species. Part I: The ventricular system, meninges
and choroid plexuses. Arch d’Anat Cytol Pathol 1998; 46: 153-169.

3.J.R.D.S.R.L. Meningiomas. In: Pathology of Tumours of Nervous System. In:
Arnold E, editor. Sth edition. London, 1989. p.452-506.

4. O’Rahilly R, M.F. The Meninges in human development. J Neuropathol Exp
Neurol. 1986; 45: 588-608.

5. Miilelr F, O.R.R. Segmentation in staged human embryos: the occipitocervical
region revisited. J Anot. 2003; 297-315.

6. Patelska-Banaszewska M, W.n.W. The subarachnoid space develops early in the
human embryonic period. Folia Morphol. 2005; 212-6.

7. Filly RA, F.v. Ultrasound Evaluation of normal fetal anatomy. In: Callen PW, editor.
Ultrasonography in Obstetrics and Gynecology. 4th ed. Philadelphia: W.B. Saunders,
2000. p.221 - 76.

8. Gomez DG. The arachnoid granulation of the noewborn human: an ultrastructural
study. Int J Dev Neurosci. 1983; 139-47.

9. LH. W. The development of the cerebro-spinal spaces in pig and man. Contrib
Embryol Carnegie Institution. 1917; 5-110.

10. Leslie P Gartner, J.L.H. Color Textbook of Histology.3.th ed. Saunders/Elsevier.
2001.

11. Mills. S.E. Histology for Pathologists. 4.th ed. Edited by S. Mills. LWW. 2007.
12. Luis Carlos Junqueira, J.C. Robert O. Kelley. Basic Histology. 9th. ed. Appleton
&Lange. 1998.

13. Louis DN, O.H, Wiestler OD, Cavanee WK, The 2007 WHO classification of
tumours of the central nervous system. Lyon, 2007.

14. Arie Perry, D.J.B. Practical Surgical Neuropathology-A Diagnostic Approach.
2010.

15. Cushing H, E.L. Meningiomas: Their Classification, Regional Behaviour, Life
History and Surgical End Results. Springfield, IL:CC Thomas; 1938.

40



16. CBTRUS. Statistical Report: Primary Brain Tumors in the United States, 2008 —
2012. Hindstale IL: Central Brain Tumor Registery of the United States. 2015.

17. Perry A, Stafford SL, Scheithauer BW, Suman VJ, Lohse CM. Meningioma
Grading: an analysis of histologic parameters. Am J Surg Pathol. 1997; 21:1455-1465.
18. Perry A, Stafford SL, Scheithauer BW, Lohse CM, Wollan PC. ‘Malignancy’ in
meningiomas:a clinicopathologic study of 116 patients, with grading implications.
Cancer. 1999; 85:2046-2056.

19. Perry A, G.C. Raghavan R, Scheithauer BW, Bannerjee R, et al. Agressive
phenotypic and genotypic features in pediatric and NF-2 associated meningiomas: a
clinicopathologic study of 53 cases. J Neuropathol Exp Neurol. 2001; 60: 994-1003.
20. Burger PC, Scheithauer BW.: Meningioma. Tumors of the Central Nervous
System. AFIP Atlas of Tumor Pathology. Fourth Series, Fascicle 7. Washington DC,
ARP, 2007; p 331- 362

21. Munk J, Peyser E, Gruszkiewicz J. Radiation induced intracranial meningiomas.
Clin Radiol. 1969; 20: 90— 94.

22. Shintani T, Hayakawa N, Hoshi M, Sumida M, Kurisu K et al. High incidence of
meningioma among Hiroshima atomic bomb survivors. J Radiat Res. 1999; 40:49-57.
23. Sadamori N, Shibata S, Mine M, Miyazaki H, Miyake H et al. Incidence of
intracranial meningiomas in Nagasaki atomic- bomb survivors. Int J Cancer. 1996; 67:
318-322.

24. Perry A. Aggresive phenotypic and genotypic features in pediatric and NF-2
associated meningiomas: a clinicopathologic study of 53 cases. J Neuropathol Exp
Neurol.2001; 60(10): 994-1003.

25. Antinheimo J. Proliferation potential and histological features in
Neurofibromatosis.

26. Campbell BA, Jhamb A, Maguire JA, Toyota B, Ma R. Meningiomas in 2009:
controversies and future challanges. Am J Clin Oncol. 2009; 32: 73-85.

27. Korhonen K, Salminen T, Raitanen J, Auvinen A, Isola J, Haapasalo HJ. Female
predominance in meningiomas cannot be explained by differences in progesterone,

estrogen, or androgen receptor expression. Neurooncol. 2006; 80: 1-7.

41



28. Claus EB, Calvocoressi L, Bondy ML, Wrensch M, Wiemels JL, Schildkraut JM.
Exogenous hormone use, reproductive factors, and risk of intracranial meningioma in
females. J Neurosurg. 2013; 118: 649-656.

29. Shao C, Bai LP, Qi ZY, Hui GZ, Wang Z. Overweight, obesity and meningioma
risk: a metaanalysis. PloS ONE. 2014; 9: e90167.

30. Schildkraut JM, Calvocoressi L, Wang F, Wrensch M, Bondy ML, Wiemels JL,
Claus EB. Endogenous and exogenous hormone exposure and the risk of meningioma
in men. J Neurosurg. 2014; 120: 820-826.

31. Sanson M, Cornu P. Biology of meningiomas. Acta neurochirurgica. 2000;142
(5):493.

32. Zang KD. Meningioma: a cytogenetic model of a complex benign human tumor,
including data on 394 karyotyped cases. Cytogenet Cell Genet. 2001; 93: 207-220.
33. Kros J. NF-2 status of meningiomas is associated with tumour localisation and
history. J Pathol. 2001; 367 — 72.

34. Wellenreuther R. Quantiative analysis of neurofibromatosis type 2 gene transcripts
in meningiomas supports the concept of distinct molecular varants. Lab Invest. 1997;
601-6.

35. Surace El, Lusis E, Murakami Y, Scheithauer BW, Perry A, Gutmann DH. Loss
of tumor suppressor in lung cancer-1 (TSLC1) expression in meningioma correlates
with increased malignancy grade and reduced patient survival. J Neuropathol Exp
Neurol. 2004; 63: 1015- 1027.

36. Lusis EA, Watson MA, Chicoine MR, Lyman M, Roerig P, Reifenberger G,
Gutmann DH, Perry A. Integrative genomic analysis identifies NDRG2 as a candidate
tumor suppressor gene frequently inactivated in clinically aggressive meningioma.
Cancer Res. 2005;15: 7121 7126

37. Skiriute D, Tamasauskas S, Asmoniene V, Saferis V, Skauminas K, Deltuva V,
Tamasauskas A. Tumor grade-related NDRG2 gene expression in primary and
recurrent intracranial meningiomas. J Neurooncol. 2011; 102: 89— 94

38. Sahm F, Bissel J, Koelsche C, Schweizer L, Capper D, Reuss D. AKT1E17K
mutations cluster with meningothelial and transitional meningiomas and can be
detected by SFRP1 immunhistochemistry. Acta Neuropathol. 2013; 126: 757-762.

42



39. Goutagny S, Nault JC, Mallet M, Henin D, Rossi JZ, Kalamarides M. High
incidance of activating TERT promoter mutations in meningiomas undergoing
malignant progression. Brain Pathol. 2013; 24: 184-489

40. Roux FX, Nataf F, Pinaudeau M, Borne G, Devaux B. Intraspinal meningiomas:
review of 54 cases with discussion of poor prognosis factors and modern therapeutic
management. Surg Neurol. 1996; 46:458-463.

41. Levy WJ Jr, Bay J, Dohn D. Spinal cord meningioma. J Neurosurg.1982;57:804-
812.

42. Solero CL, Fornari M, Giombini S, Lasio G, Oliveri G. Spinal meningiomas:
review of 174 operated cases. Neurosurgery. 1989; 25: 153-160.

43. Preston-Martin S, Monroe K, Lee PJ, Bernstein L, Kelsey J, et al. (1995) Spinal
meningiomas in women in Los Angeles County: investigation of an etiological
hypothesis. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 4: 333-339.

44. Shrilakshmi S. Meningiomas: A Clinicopathological study. Int J Med Res Health
Sci. 2015; 4(4): 827-831.

45. Burger S. Diagnostic Pathology Neuropathology. 1th. LWW. 2012.

46. Fletcher. C.D.M. Diagnostic Histopathology of Tumours.3th.Churchill
Livingstone Elsevier Limited, Philadelphia, 2007.

47. Brennan C. Metastatic meningioma: positron emission tomography CT imaging
findings. Br J Radiol. 2010; 83:259-62.

48. Engelhard HH. Progress in the diagnosis and treatment of patients with
meningiomas. Part I: Diagnostic imaging, preoperative embolization. Surg Neurol.
2001; 55(2): 89-101.

49. Martin H, Kay WN, Werner P. Angiomatous meningioma - A clinicopathologic
study of 38 cases. Am J Surg Pathol 2004;28:390-3.

50. Kim JP. Papillary meningioma with leptomeningeal seeding. J Korean Neurosurg
Soc. 2011; 124 - 7.

51. Hahn HP, Bundock EA, Hornick JL. Immunohistochemical staining for claudin-1
can help distinguish meningiomas from histologic mimics. Am J Clin Pathol. 2006;
125: 203-208.

43



52. Burger PC, Scheithauer BW, Vogel FS. Meningioma. Surgical Pathology of the
Nervous System and Its Coverings, ed 4. Philadelphia, Churchill Livingstone, 2002; p
49-71.

53. Singh A, Mishra AK, Ylaya K, Hewitt SM, Sharma KC, Saxena S.: Wilms tumor-
1, claudin-1 and ezrin are useful immunohistochemical markers that help to distinguish
schwannoma from fibroblastic meningioma. Pathol Oncol Res. 2012; 18: 383— 389.
54. Korhonen K, Salminen T, Raitanen J, Auvinen A, Isola J, Haapasalo HJ. Female
predominance in meningiomas cannot be explained by differences in progesterone,
estrogen, or androgen receptor expression. Neurooncol. 2006; 80: 1 7.

55. Hsu DW, Efird JT, Hedley-Whyte ET. Progesterone and estrogen receptors in
meningiomas: prognostic considerations. J Neurosurg. 1997; 86: 113— 120.

56. Guevara P, Escobar-Arriaga E, Saavedra-Perez D, Martinez-Rumayor A, Flores-
Estrada D, Rembao D, Calderon A, Sotelo J, Arrieta OJ.: Angiogenesis and expression
of estrogen and progesterone receptors as predictive factors for recurrence of
meningioma. Neurooncol. 2010; 98: 379 384.

57. Ribalta T, McCutcheon IE, Aldape KD, Bruner JM, Fuller GN. The mitosis-
specific antibody anti-phosphohistone-H3 (PHH3) facilitates rapid reliable grading of
meningiomas according to WHO 2000 criteria. Am J Surg Pathol. 2004; 28: 1532—
1536

58. Fukushima S, Terasaki M, Sakata K, Miyagi N, Kato S, Sugita Y, Shigemori M.
Sensitivity and usefulness of anti-phosphohistone-H3 antibody immunostaining for

counting mitotic figures in meningioma cases. Brain Tumor Pathol. 2009; 26: 51— 57.

59. Maier H, Wanschitz J, Sedivy R, Réssler K, Ofner D, Budka H. Proliferation and
DNA fragmentation in meningioma subtypes. Neuropathol Appl Neurobiol. 1997; 23:
496- 506

60. Nakasu S, Li DH, Okabe H, Nakajima M, Matsuda M. Significance of MIB-1
staining indices in meningiomas: comparison of two counting methods. Am J Surg
Pathol. 2001; 25: 472— 478.

61. JJ. K. The fine structure of hyaline inclusions (pseudopsammoma bodies) in
meningiomas. J Neuropathol Exp Neurol. 1975; 282 -94.

62. Pimentel J. Clear cell meningioma variant and clinical aggressiveness. Clin
Neuropathol. 1998; 141 — 6.

44



63. Zorludemir S. Clear cell meningioma. A clinicopathologic study of a potentially
aggressive variant of meningioma. Am J Surg Pathol. 1995; 493 — 505.

64. Mirimanoff RO, Dosoretz DE, Linggood RM, Ojemann RG, Martuza RL.
Meningioma: analysis of recurrence and progression following neurosurgical
resection. J Neurosurg. 1985; 62:18-24.

65. Adegbite AB, Khan MI, Paine KWE, Tan LK. The recurrence of intracranial
meningiomas after surgical treatment. J Neurosurg. 1983; 58:51-6.

66. Nakasu S, Nakasu Y, Nakajima M, Matsuda M, Handa J. Preoperative
identification of meningiomas that are highly likely to recur. J Neurosurg. 1999;
90:455-62.

67. Detti B, Scoccianti S, Di Cataldo V, Monteleone E, Cipressi S, Bordi L, et al.
Atypical and malignant meningioma: outcome and prognostic factors in 68 irradiated
patients. J Neurooncol 2013;115:421-7.

68. Aghi MK, Carter BS, Cosgrove GR, Ojemann RG, Amin-Hanjani S, Martuza R.
Long-term recurrence rates of atypical meningiomas after gross total resection with or
without postoperative adjuvant radiation. Neurosurgery 2009;64:56-60.

69. Stessin A, Schwartz A, Judanin G, Pannullo S, Boockvar J, Schwartz T. Does
adjuvant external-beam radiotherapy improve outcomes for nonbenign meningiomas?
A Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)-based analysis. J Neurosurg
2012;117:669-75.

70. Pasquier D, Bijmolt S, Veninga T, Rezvoy N, Villa S, Krengli M. Atypical and
malignant meningioma: outcome and prognostic factors in 119 irradiated patients. A
multicenter, retrospective study of the rare cancer network. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2008;71(5):1388-93.

71. Wang D, Xie Q, Gong Y, Mao Y, Wang Y, Cheng H, Zhong P. Histopathological
classification and location of consecutively operated meningiomas at a single
institution in China from 2001 to 2010. Chin Med J. 2013; 126(3) 488-493.

72. Karabagli P, Gigliier B, Erdingler G, Aksoy N, Barlas A. 172 meningiom
olgusunun histopatolojik 6zellikleri. Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi. 2004; 10(1-2): 13-
19.

73. Dobes M, Khurana VG, Shadbolt B, Jain S, Smith SF, Smee R. Increasing

incidence of glioblastoma multiforme and meningioma, and decreasing incidence of

45



Schwannoma (2000—2008): findings of a multicenter Australian study. Surg Neurol
Int. 2011; 2: 176.

74. Cea-Soriano L, Wallander MA, Garcia RL. Epidemiology of meningioma in the
United Kingdom. Neuroepidemiology. 2012; 39: 27-34.

75. Pala E, Kiiciik U, Bayol U, Keskin E, Cakir E, Binatl O. Histopathological Review
of Meningiomas: 125 Cases. J Neurol Sci. 2014; 42; 699-708.

76. Helseth A, Mork SJ. Primary intraspinal neoplasm in Norway 1955 to 1986. A
population based survey of 467 patients. J Neurol Surg. 1989;71:842-5.

77. Nelson JS, Parisi JE, Schochet SS. Princeples and practice of neuropathology. In:
Parisi JE, Mena H. eds. Non Glial Tumors. St. Louis: Mosby-Year Book Inc.
1993;203-13.

78. Goldbrunner R. Intradural extramedullary tumors. In: Tonn JC, Westphal M, Rutka
JT, Grosman SA. Eds. Neuro-Oncology of CNS Tumors. New York: Springer-Verlag,
2006, 635-643.

79. Spille D, Heb K, Sauerland C, Sanai N, Stummer W, Paulus W, Brokinel B. Brain
Invasion in Meningiomas: Incidence and Correlation with Clinical Variables and
Prognosis. World Neurosurg. 2016; 93: 346-354.

80. Aksu G. Meningiomlarin Histopatolojik Klasifikasyonu ve Meningiomlarda

Morfolojinin Prognostik Onemi (tez). Ankara: Gazi Universitesi; 2013

81. Bozkurt S.U, Ayan E, Bolukbasi F, Elmaci I, Pamir N, Sav A.
Immunohistochemical expression of SPARC is correlated with recurrence, survival
and malignant potential in meningiomas. APMIS 117 2009; 651-659.

46



	1
	2



