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OZET

AMAC: Meningiomlar 2.ci en sik rastlanan intrakranial timorlerdir.
Cogunlukla Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina goére grade | patolojide
olmakla birlikte grade Il ve grade Il tipleri de olan ekstraaksial yerlesimli
tiumorlerdir. Meningiomlar en sik rastlanan ekstraaksiyal tumorler olmakla
birlikte tim intrakraniyal timorlerin yaklasik %14-20’ sini olusturmaktadir. Bu
tumorlerin grade Il (%4.7-7) ve grade Il (%1-2.8) tiplerine ¢ok az rastlanir.
Grade Il ve grade lll meningiomlarin tedavisi, reklrrens oranlari ve uzun
dénem prognozu grade | olanlardan belirgin farklilik gosterir. Bu nedenle
preoperatif olarak meningiomun histolojik derecesinin ve bazi patolojik
Ozelliklerinin bilinmesi tedavi yaklasimini belirlemede, reklrrens oranlarini
ve uzun donem prognozu tahmin etmede oOnemlidir. Literatirde farkli
géruntuleme yontemlerinin tumor derecesi ve tumorin bazi patolojik
Ozellikleri ile iliskisini arastiran ¢ok sayida arastirma mevcuttur. Bu
calismada amag¢ Difuzyon Agirlikli Manyetik Rezonans Goruntileme
bulgularinin preoperatif olarak meningiomlarin histolojik derecesini tahmin
etmede etkinligini ve ADC degeri ile en dnemli proliferasyon belirleyici

indeks olan Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

GEREGC VE YONTEM: 2009-2016 yillari arasinda Marmara Universitesi
Norolojik Bilimler Enstitisunde intrakranial meningiom nedeni ile opere
edilen, histopatolojik sonucu meningiom olan, preoperatif konvansiyonel

manyetik rezonans goruntileme ve difuzyon agirlikli goruntileme yapilmis




204 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. iki ardisik kesitte timériin 6 ayri
lokalizasyonundan ROl degerleri olgulerek ortalama ADC degeri
hesaplandi. ROC egrisi cizilerek dislik (grade | ) ve yuksek dereceli
(grade Il ve grade Il ) timor ayirimi icin esik ADC degeri hesaplandi. Ki-67
proliferasyon indeksi ile ADC degerlerinin korelasyonu arastirildi. DUsuk
ve ylUksek dereceli tumodrlerde Ki-67 proliferasyon indeksi degerleri

karsilastirildi.

BULGULAR: Dustk dereceli timérler igin ortalama ADC degerleri 826,670
+ 134,8mm2/s; ylksek dereceli timorler icin ortalama ADC degerleri
740,080 + 149,117 mm2/s olarak hesaplandi. Grade | tUmoérd olan
hastalarin ADC degerleri, grade |l veya lll olan hastalara gore anlamli olarak
yiksekti. (p=0,000). Yuksek dereceli ve dusuk dereceli meningiom ayirimi
icin igin esik ADC degeri 750,50 olarak bulundu. (AUC: 0,742; p<0,0001);
Saptanan esik degere gore duyarhlik %72; 6zgullik %74 hesaplandi. Ki-67
proliferasyon indeksi ile ortalama ADC degerleri arasinda %25,3 dizeyinde
negatif yonde anlamli iliski bulundu (r=-0,253; p=0,000<0,05). Dusuk
dereceli timorlerin Ki-67 proliferasyon indeksleri yliksek dereceli timdrlere

gore istatistiksel anlaml olarak dusuk bulundu (p<0.05).

SONUGC: Calismanin sonuglarina gore dislk ve ylksek dereceli
meningiomlarda ADC degerleri anlamli olarak farkhdir ve preoperatif timor
derecesinin tahmin edilmesine olanak saglamaktadir. Ayrica ADC degerleri
Ki-67 proliferasyon indeksi ile negatif korelasyon gostermektedir ve bu da
operatif tedavi yaklasimini, rekurrens oranlarini ve uzun dénem prognozu

belirlemede yardimcidir.




ABSTRACT

PURPOSE: Meningiomas are the second most common intracranial tumors.
They are mostly grade | tumors according to World Health Organization
classification, yet there are also grade Il and Ill types. Meningiomas are
%14-20 of all intracranial tumors and the most common extraaxial tumors.
Grade Il (%4,7-7) and grade Il (%1-2,8) meningiomas are rare. Grade Il and
grade lll tumors have different treatment, recurrence rate and long-term
prognosis, as compared with grade | tumors. Therefore it is important to be
aware of tumor features pre-operatively, for deciding treatment approach
and presuming recurrence rate and long-term prognosis. There are few
number of papers investigating the correlation of Diffusion-weighed MRI
findings with histopathology and the results are conflicting. Purpose of this
study is to investigate efficiency of DWI MRI to predict grade of
meningiomas pre-operatively and the correlation between ADC values and

Ki-67 proliferation index.

MATERIAL-METHOD: 204 patients who had operation for intracranial
meningioma between 2009-2016 and histopathologic results and
pre-operatively conventional MRI and DWI at Marmara University
Neurological Science Institute, evaluated retrospectively. Mean ADC
(Apparent Diffusion Coefficient) values calculated by measuring six ROI’s
(Region of Interest) for two sequential slices. Treshold for low grade and
high grade tumors calculated with ROC curve analysis. Correlation between
Ki-67 proliferation index and ADC values investigated. ADC and Ki-67

proliferation index values compared between high grade and low grade




tumors.

RESULTS: Mean ADC values for low grade tumors were 826,670
134,8mm2/s; mean ADC values for high grade tumors were 740,080 +

I+

149,117 mm2/s. ADC values of grade | tumors were significantly higher than
grade Il or Il tumors (p=0,000). Optimum ADC treshold value to differentiate
high grade and low grade meningiomas was calculated 750,50 (AUC:0,742;
p<0,0001). At this treshold value sensitivity and specificity was %72 and
%74, respectively. A statistically significant negative correlation between
Ki-67 proliferation index and ADC values of the low-grade and high-grade
meningiomas was detected (r=-0,253; p=0,000<0,05). Ki-67 proliferation
index of low grade tumors were significantly lower than high grade tumors
(p<0.05).

CONCLUSION: ADC values of low grade and high grade meningiomas are
significantly different. This may afford an oppurtunity to presume tumor
grade preoperatively. There is a negative correlation between ADC values
and Ki-67 proliferation index. This may help deciding treatment approach

and presuming recurrence rate and long-term prognosis.
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KISALTMALAR

DAG: Difizyon Agirlikli Gérintileme
MRG: Manyetik Rezonans Gdéruntileme
ROI: Region of interest

ADC: Gorunurdeki Diftizyon Katsayisi
BT: Bilgisayarli Tomografi

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

NF-2: Norofibromatozis 2

FLAIR: Fluid-Attenuated inversion Recovery
DTG: Difuzyon Tensdr Goruntlleme
MRS: Manyetik Rezonans Spektroskopi
DSA: Dijital Subtraksiyon Anjiografisi
SSS: Santral Sinir Sistemi

PAS: Periodik Asit Sif

CEA: Karsinoembriyonik Antijen

BBA: Bluyuk Buyutme Alani

EMA: Epitelyal Membran Antijeni
PCNA: Prolifere Huicre Nukleer Antijeni
DNA: Deoksiribonukleik Asit




GIRIS VE AMAG

Meningiomlar 2.ci en sik rastlanan intrakranial timdrler olmakla birlikte
biyik ¢ogunlugu Diinya Saglik Orgiitd (DSO) siniflamasina gére grade |
(‘tipik’) tuimorlerdir (1). Bu timérlerin %10 dan az bir kismi DSO

siniflamasina goére grade Il ve lll (atipik/anaplastik) timorlerdir (2, 3).
Meningiom hastalarinda prognozu etkileyen en dnemli iki faktor;
1. Rezeksiyonun derecesi
2. Histolojik derece olarak tanimlanmaktadir.

Yuksek dereceli meningiom hastalarina genellikle gross-total rezeksiyon
yapilamamaktadir. Total rezeksiyon yapilabildigi durumlarda dahi rekirrens
orani yuksektir. Bir ¢alismada cerrahi rezeksiyon sonrasi 5 yilda grade |
timorlerin reklrrens orani %3, grade |l timorlerin rekirrens orani %40,
grade Ill timorlerin rekurrens orani ise %80 olarak bildirilmistir (1).
Meningiom tedavisi sonrasi rekurrens en onemli komplikasyon olup, hasta
morbidite ve mortalitesini yukseltmektedir. Bu nedenle cerrahi rezeksiyon
oncesinde meningiomlarin preoperatif degerlendiriimesi ve
karakterizasyonu uygun tedavi planinin uygulanmasi agisindan kritik oneme
sahiptir. Reklrrensin sadece tUmorun histolojik derecesiyle degil komsu
beyin dokusu infiltrasyonu, proliferatif aktivite indeksi ve rezeksiyonun
derecesi gibi diger faktorlerle de iliskili oldugu dustnulmektedir. Ki-67
proliferasyon indeksi hlcre proliferasyonunu géstermede en dnemli belirte¢
olup, tumorlerin rutin histolojik orneklenmesinde yaygin olarak kullanilir.
Yuksek Ki-67 proliferasyon indeksine sahip olan timorler yiksek reklrrens

oranina sahiptir ve bu da hasta prognozunu belirlemede 6nemlidir (4-6).
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Literatirde meningiomlarin preoperatif karakterizasyonu ve histolojik
Ozelliklerinin belirlenmesi icin konvansiyonel MRG ve ileri MRG tekniklerinin

etkinligini arastiran ¢ok sayida calisma mevcuttur (7-10).

Benign (grade | ) meningiomlar konvansiyonel MRG’ de homojen, keskin
sinirli, belirgin ve homojen kontrast tutulumu goésteren tamdrlerdir (1).
Heterojen kontrast tutulumu, belirgin peritimoral 6dem, dizensiz kontur,
komsu dokularin invazyonu ve destruksiyonu timorun grade 1l ve lli
oldugunu dusunduren ancak spesifik olmayan bulgulardir (11). T1-agirlikli
(T1A) goérintlilerde meningiom serebral kortekse benzer ya da hafif
hipointenstir. T2-agirhikh (T2A) goruntulerdeyse gri cevhere gore hafif
hiperintenstir. Kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda ise yogun kontrast
tutulumu goésterir. Kitle icerisinde ve c¢evresindeki yogun damarlar dikkat
ceker. Meningiom gibi ekstra-aksiyel intradural lezyonlarin ayirimi igin
tanimlanan “kleft isareti”, lezyon ile beyin dokusu arasinda BOS, damar ya
da hipointens dura varliginda sdylenebilir (12). “Dural kuyruk” kontrastli
MRG’de goriulen, lezyonun kenarlarindan perifere dogru uzanan dural
kalinlasmaya verilen isimdir ve meningiomlarin %72’sinde goérulur (2). Ancak
batin bunlara ragmen konvansiyonel MRG incelemesinde yuksek dereceli
tumorler ile dusuk dereceli timorleri ayiran spesifik ve guvenli diagnostik

Ozellik bulunmamaktadir (2).

MR Spekroskopi’nin (MRS) hem meningiomlarin ayirici tanisinda hem
de yuksek ve dusuk dereceli meningiomlarin ayiriminda etkinligini arastiran
calismalar mevcuttur. MRS, meningiomlarin 6zellikle serebellopontin aci
sisterninde yer alan sivannom ve dural metastazlardan ayiriminda énemlidir
(13). Bircok invivo ve cerrahi rezeksiyon materyalinde gerceklestiriimis

spektroskopik calismada meningiomlarda alanin varligi, goreceli yuksek
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kolin ve glutamine/glutamate kompleksi (Glx) ile distuk N-asetil aspartat
(NAA), kreatin ve lipid degerleri tipik dzellikler olarak bildirilmistir. Ozellikle
alanin varliginin meningiom belirteci oldugu bir¢ok ¢alismada vurgulanmistir
(13-15). Proton MR spektroskopi (H - MRS) tekniginde 6zellikle
aminoasitlerin gosterilebilecegi kisa eko zamanli incelemenin intravenoz
kontrast madde verilmeden 6nce yapilmasi énemlidir. Grade | ve grade Il/IlI
meningiom ayriminda H - MRS’nin genel olarak ayirt edici olmadigi
bilinmektedir (16). Ancak literatirde son zamanlarda timoére komsu
parankimde normalin alt sinirinda ya da hafifce distuk NAA/kolin oranlari ve
yiksek lipid varhginin timoéridn invaziv-agresif natlri hakkinda bilgi

verebilecegi yonunde c¢alismalar vardir (17).

Perflzyon MR gdriuntlleme teknigi beyin kanlanmasinin yari-kantitatif
degerlendiriimesinde kullanilabilir. N6roradyolojide agirlikh olarak kullanilan
perflzyon teknigi intravendz yolla bolus tarzinda uygulanan kontrast
maddenin beyin parankiminden gecisi sirasinda yol actigi sinyal kaybini
gostermek ilkesine dayali dinamik duyarlilik kontrast (DDK) perfuzyon MR
géruntilemedir (18). Kontrast maddenin intra ve ekstravaskiler
kompartmanlar arasindaki gegisini yansitan perfizyon egrileri serebral kan
hacmini (CBV) ve tiumor ile normal doku edgrilerinin birbirine orani ise
goreceli serebral kan hacmini (rCBV) gosterir. Renk kodlu haritalar
olusturularak ilgi alanindaki dokunun kanlanma o6zellikleri degerlendirilir (18,
19). Bu teknik tedavi yaklasimi ve davranisi birbirinden oldukga farkli olan
grade | ve grade Il/lll meningiomlarin cerrahi 6ncesi tanisinda oldukca
faydahdir (20). Tipik olarak benign meningiomlar eksternal karotid arterin
dural dallarindan beslenir. Meningiom buyuduk¢ce komsu pial dallardan da

kanlanmaya baslar ki bu durum timoérin daha agresif oldugu ve daha sik



reklirrens gosterme ihtimalinin  ylUksek olabilecegi ydninde suphe
uyandirmalidir (18). Literatirde rCBV degerlerinin grade | ve grade Il/llI
meningiomlar igin anlaml olarak farkh oldugunu (19, 21) ve aksini iddia
eden bircok calisma mevcuttur (21-23). Bunlardan birinde grade I
meningiom c¢evresindeki beyin parankiminde rCBV degerlerinin grade |
meningiomlarin gevresindeki vazojenik 6dem alanina oranla anlaml sekilde
artmis oldugunu bildirmistir (19). Bu durum komsu parankimde artmis

anjiogenez ya da mikrovaskduler proliferasyon ile iliskili olabilir (24, 25).

Diffizyon agirlikh goruntileme (DAG) primer beyin tumorlerinin
degerlendiriimesinde tanisal bir ydntem olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Tamor derecesinin goérunur diftizyon katsayisi (ADC)
degerleri ile korele oldugu bilinmektedir (26-28). Yuksek dereceli beyin
timorlerinin ADC degerleri, dusuk dereceli tUmorlere ve normal beyin
parankimine gore daha dusuktur (23, 26, 28, 29). Literatirde tumorlerin
diffizyon ozellikleri ile histopatoloijk derecesi arasindaki iliskiyi gosteren
galismalarin ¢ogu intraaksiyal timorlere yoneliktir (29). YUksek dereceli
timorlerdeki dusuk ADC degerlerini aciklamaya yonelik farkli teoriler
bulunmaktadir. Tumordeki artmis hdcre yukunun, nukleus/sitoplazma
oranindaki artisin, timor hicrelerinin kiiguk olmasinin, timor igindeki fibréz
ya da gliotik bilesenlerin, tumorin kanlanma 6zelliklerinin (kapiller yataktaki
molekilllerin mikrohareketleri vs.) yUksek dereceli tiumdrlerde gorulen
diffizyon kisitlanmasindan sorumlu olabilecegi 6ne suriimastar (29, 30).
intraaksiyal timérlerin DAG 6zelliklerini arastiran ¢ok sayida calisma
olmasina ragmen en sik gorulen ekstraaksiyal tumaorler olan meningiomlarin

degerlendiriimesinde bu teknigin etkinligini arastiran makale sayisi azdir
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(26, 29). Grade lI/lll meningiomlarda histolojik olarak artmis mitotik aktivite,
kiguk hicre boyutu, yuksek nukleus/sitoplazma orani, devamli buyume
paterni gibi 6zelliklerinden dolayi difizyon kisitlamasi ve ADC degerlerinin
dusmesi beklenir (30). Literatlrde grade Il/lll meningiomlarin ortalama ADC
degerleri grade | meningiomlardan daha disuk bulunmustur (28, 29). Ek
olarak Nagar ve arkadaslari, meningiomlarin ADC degerleri ile normal
gérinen beyaz cevherin ADC degerlerinin oranini degerlendirmis ve bu
oranin grade | meningiomlarda, grade I/l meningiomlara gbre anlaml
olarak yuksek oldugunu bildirmistir (29). Ayni ¢alismada % 96 hassasiyet ve
% 100 6zgullik ile ADC orani igin 0.99 degeri esik deger olarak belirtilmistir.
Tum bu calismalara karsin literatirde grade | ve grade Il/lll meningiom
ayriminda ADC degerlerinin anlamli olmadigini bildiren c¢alismalar da
mevcuttur (26, 31). Bu ¢alismalarin sonugclarindaki farkliliklar, magnet gucu,
manyetik alan homojenitesi, goruntileme protokoli (b degeri, DAG’nin
kontrastli serilerden dnce ya da sonra yapilmis olmasi), ilgi alani boyutu ve
yerlestirildigi lezyon alani, timor igerisindeki mikroskopik nekroz odaklari

gibi bircok faktére bagli olabilecegi bildirilmistir (29, 30).

Histopatolojik incelemede rutin olarak degerlendirilen Ki-67 proliferasyon
indeksi prognoz i¢in en onemli faktorlerden biridir (32-35). Literaturde
meningiomlarin  ADC degerleri ile Ki-67 proliferasyon indeksininin
korelasyonunu arastiran ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarin sonuglarina
gore ADC degerleri Ki-67 proliferasyon indeksi ile negatif korelasyon
gOstermektedir ve ADC degerlerinin  prognostik  faktdr  olarak

kullanilabilecegi ileri sturtlmasttr (7-10).

Calismamizda meningiom siniflamasi DSO 2007 siniflamasina

dayanmaktadir. Sik olarak kullanilan benign, atipik, anaplastik meningiom

5



yerine uygun olarak grade |, grade Il ve Grade Il meningiom terimleri

kullaniimistir.

Preoperatif timoér &zelliklerinin  bilinmesi, tedavinin planlanmasinda,
rekurrens riskinin tahmininde ve hastanin uzun donem prognozunun
belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Difizyon agirikli gérunttleme
nispeten ucuz, kolay ulasilabilir, gekim suresi kisa olan ve kontrast madde

kullanimini gerektirmeyen goruntuleme yontemidir.

Bu calismada amacg Difuzyon Agirlikli Manyetik Rezonans Goruntileme
bulgularinin preoperatif olarak meningiomlarin histolojik derecesini tahmin
etmede etkinligini ve ADC degeri ile en 6nemli proliferasyon belirleyici

indeks olan Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

GENEL BILGILER

Meningiomlar santral sinir sisteminin en sik rastlanan non-glial timorleridir
ve tum intrakranial tUmorlerin yaklast %14-20° ni olustururlar (8). MRG
yumusak doku kontrasti en yUksek goruntuleme yontemi olarak hem
meningiom tanisinda, hem de intraaksial ve ekstraaksial lezyonlarin ayirt
edilmesinde 6nemli role sahiptir. BT, bazi spesifik vakalarda, intratimoral
kalsifikasyonu ve eslik eden kalvarial degisiklikleri gostermede MRG’den
daha faydalidir (2). Tipik meningiomlar (grade 1) karakteristk MRG

Ozelliklerine sahiptir. Ancak konvansiyonel MRG, atipik (grade Il) ve



anaplastik (grade Ill) varyantlarin tanisinda zaman zaman yetersiz
kalmaktadir (36). Radyologlar igcin menengiomlarin tipik ve atipik ézelliklerini

tanimlamak énemlidir ve bu dogru tani icin kritik dnem tasir (2).

ANATOMI

Merkezi sinir sistemini gevreleyen U¢ zar vardir: Dura mater, Araknoid,
Pia mater (Sekil 1). Dura mater-pakimeninks kalvaryum ve omurgayi
kesintisiz olarak saran fibroz zardir (Latince; sert anne). Dura mater
yaralanmaya ve enfeksiyonlara karsi guglu bir koruma saglar ve BOS
dolasimina katkida bulunur. Dura mater i¢ (meningeal) ve dis (periosteal)
olmak Uzere iki tabakadan meydana gelir. Dis tabaka suturlerde kraniuma
sikica tutunur. I¢ tabaka ise falks serebri, tentorium serebelli ve diafragma
sella gibi katlantilar olusturur. Ayrica bu iki tabaka arasinda dural venoz

sinusler yer almaktadir (37).

Isik mikroskopunda dura U¢ katman olarak izlenir. Dis dural sinir katman,
fiboroz dura ve dural sinir hicre katmani. Elektron mikroskopunda ise
duranin bes katmani goérulur. En dista kemik ylzey katman izlenir. Daha
sonra sirasiyla, eksternal median katman, vaskuler katman ve internal

median katman bulunur. Araknoid median katman ise en i¢ katmandir (37).

ARAKNOID VE ARAKNOID GRANULASYONLAR

Araknoid mater, duranin en i¢ tabakasina gevsek tutunan ince seffaf
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membrandir ve kafatasinin icerisinde duranin konturlarini takip eder.
Araknoid materin en dis katmanindaki hucreler ile dura materin en ig¢
katmanindaki hdcreler birbirine karismistir, fakat subdural mesafeyi
olusturmak icin rahathkla ayrilabilirler. Araknoid disa dogru ceplesmeler ile
dural sinUslerin igine protride olur ve araknoid granulasyonlari olusturur.
BOS’ un drenajini saglayan bu araknoid granllasyonlar, &zellesmis

araknoid ‘ kep’ hucreleri ile kaphdir.

Meninksler

Dura mater

Araknoid mater

Sekil 1: Kranial meninkslerin anatomisi. En dista dura mater; ortada

araknoid; en icte pia mater izlenmektedir.

PIA MATER

Meninkslerin en i¢ tabakasidir. Giral kivrimlari takip ederek kortekse

nispeten siki bir bicimde yapisir. Pia penetran damarlar boyunca invajine



olarak perivaskuler mesafeleri olusturur. Perivaskiler mesafe’ ler serebral
metobolitlerin drenajinda ve normal intrakraniyal basincin dizenlenmesinde

onemli rol oynarlar (37).

EPIDEMIYOLOJI

Meningiomlarin yillik insidansi yaklasik yluz bin nufus sayisina gore 6’
dir. Meningiomlar kadinlarda iki kat siktir (2). Meningiom besinci dekattan
sonra pik yapar ve yasli populasyonda %2-3 oraninda gorultr. Sikhkla
asemptomatiktir. Semptomatik hale geldiginde ise bulgular genellikle gevre
dokularda basi, komsu yapilara direk invazyon ve bu yapilarda reaktif
degisiklikler, BOS akiminda obstriksiyon veya vaskuller yapilarda basi
nedeniyle ortaya c¢ikar. Cogu hastada meningiomlar sporadik gelisir ve
etiyolojisi belli degildir. Meningiomlar igin tanimlanan bazi risk faktorleri
bulunur. Bunlar radyasyon maruziyeti ve NF- 2 (multiple meningiomlar) gibi
genetik bozukluklardir (3). Sporadik menenjiomlarda 1p ve 3p allel kaybi
gérulebilir. Cogu meningiom 06strojen ve projesteron reseptora igerir. Bu
nedenle meningiomlar kadinlarda daha sik gorulen az sayidaki
tumorlerdendir (38). Gegirilmis kafa travmalarinin meningiom etiyolojisindeki

roll ise acik degildir (2).



LOKALIZASYON

Menengiomlar santral sinir sisteminin her yerinde gorulebilir. Timorlerin
%90’dan fazlasi supratentorialdir ve siklikla parasagittal/konveksite
yerlesimlidir. Intrakranial meningiomlarin yaklasik %8-13'(i infratentorial
yerlesimlidir (38, 39). Sekil 2.

INTRAKRANIAL MENINGIOMLAR

Tuberkiilimsella
intraventrikiiler (%3)
-

(%5) ——

infratentorial (%13)

Konveksite (%35)

Sfenoid kanat (%20)

Parasagittal (%20)

Sekil 2. intrakranial meningiomlarin topografik dagilimi.
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HISTOPATOLOJI

Meningiomlar araknoid (meningotelial) hicrelerden kaynaklanan
timorlerdir.  Cogu meningiom keskin  sinirhdir, yavas bulyldr ve
lokalizasyonuna bagl olarak kiratif cerrahiye uygundur (6). Bununla birlikte
bazi tUmorler agresif seyir gosterir. Bu timdrlerin hemen hepsi grade 1l ve
grade Il timorlerdir (40). Meningiom hastalarinda prognozu en cok
etkileyen iki faktor rezeksiyonun derecesi ile histolojik derecedir. Yiksek
dereceli meningiom hastalarina genellikle gross-total rezeksiyon
yapilamamaktadir. Bu olgularda total rezeksiyon yapilsa bile reklrrens orani
yuksektir. Bir calismada cerrahi rezeksiyon sonrasi 5 yillik rekurrens orani,
grade | timorler icin %3, grade Il timorler icin %40 ve grade Il tGmorler igin
%80 olarak bildirilmistir (1).

MENINGIOMALARIN DSO SINIFLAMASI
DSO 2007 SINIFLAMASI

Histopatolojik goruntmleri genis bir yelpaze olusturan meningiomlarin,
2007 DSO siniflamasinda; yavas bilyiiyen ve diisiik rekiirrens riskine sahip
9 adet grade |, daha yuksek riskli 4 adet grade |l ve 3 adet Grade Il alt tipi
tanimlanmistir. Histopatolojik derecelendirme, meningiomlarda en onemli
prognostik faktérlerden biri olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle son DSO
siniffamasinda, derecelendirme kriterleri galismacilar tarafindan 6zel bir
dikkatle ele alinmis ve histopatolojik parametreler, klinik prognostik

parametreler ve genetik bulgular ile birlikte degerlendirilerek belirlenmistir
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(Tablo 1) (41). 2007 siniflamasi kriterleri 2000 siniflamasina benzer nitelikte

olup, 1993 siniflamasindaki kriterlere goére, daha net ve objektif kriterlerdir.

2007 siniflamasi kriterleri kantitatif degerler icermemektedir (42-44).

Meningotelyal

Fibraz (fibroblastik)
Tranzisyonel (mikst)
Psammomatiz
Angiomataz

Mikrokistik

Sakratuvar
Lenfoplazmositten zengin
Metaplastik

Atipik

Beyin invazyonu gosteran
Kordoid
Jaffaf hooreli

Anaplastik

Papiller
Rabdoid

Grade |l ve Grade Il kriterlerini
tagimayan meningicmlar

4-20 mitoz/10 BBA va/veya
Asagidakilerden en az 2"0non varhige:
« hipersaldlarite
= koghk hicreler
= Nekmoz
bealirgin nidkleol
« lobuler patern kaybi

Beyin invazyonu gosteren Grade | meningiom
>0:50 Kordoid morfoloji
>Ba50 Seffaf hicreli morfoloji

= 20 mitoz/ 10 BEA veiveya
karsinom, sarkom veya melanoma benzer malign sitomorfolaji

>0:50 Papiller morfoloji
»>B:50 Rabdoid morfoloji

Tablo 1. Meningiomlarin DSO 2007 siniflamasi

GRADE | MENINGIOMLAR

Tablo

'de siralanan 9 benign varyant klasik meningiomlari
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olusturmaktadir. Bunlardan meningotelyal, fibroz ve transizyonel
varyantlar en yaygin olanlardir. Meningotelyal alt tip; lobuler gelisim
paterni, narin kromatinli oval nukleuslara sahip poligonal meningotelyal
hucreler ve intranUkleer invajinasyonlar ile karakterizedir. Fibroz varyantta
ise ince-uzun nukleuslu, igsi hicreler paralel demetler veya storiform bir
pattern olustururlar. Bu varyantta Kollajenden zengin bir stroma dikkati
ceker. Tranzisyonel meningiom ise meningotelyal ve fibr6z meningiom
Ozelliklerinin bir arada bulundugu girdap yapilari ve psammom cisimcikleri
icerebilen bir alt tiptir. Psammomat6z varyant siklikla torakal spinal bolgede
yerlesim gosteren ve psammom cisimciklerinden zengin bir meningiom
tipidir. Angiomat6z meningiomlar timorin %50’sinden fazlasini degisik ¢ap
ve kalinlikta damarlarin olusturdugu bir neoplazmdir. Mikrokistik
meningiomlar muasindz bir matriks iginde yer yer belirgin pleomorfizm
gOsteren ¢ekirdeklere sahip igsi hicrelerden olusur. Sekretuar meningiomlar
ise siklikla sfenoid kanat bolgesinde yerlesen, peritimoral 6deme neden
olabilen periodik asit sif (PAS) pozitif intrasitoplazmik eozinofilik inkltzyonlar
ile karakterize bir meningiom alt tipidir. Psédopsammom cisimcikler olarak
isimlendirilen bu inklizyonlar karsinoembriyonik antijen (CEA) ile
immunreaksiyon gosterirler. Lenfoplazmositten zengin meningiomlar
zemindeki meningotelyal bilesenin bazen tamamen ortadan kalktigi
inflamatuvar infiltrattan zengin bir neoplazm olarak karsimiza c¢ikar.
Metaplastik meningiomlar ise fokal veya yaygin olarak kemik, kikirdak, yag

veya ksantomatoz doku elemanlari igeren meningiomlardir. Grade | olarak
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derecelendirilen bu timorlerde seyrek mitoz (<4 mitoz/10 biyuk blyutme
alani) ve nukleer pleomorfizm genel kabul géren 6zelliklerdir. Mitotik indeks
meningiomlarin derecelendiriimesinde kullanilan tek kantitatif kriterdir.
Ancak, bu yontemin guvenilirligi, doku tespit ve kesit kalinhgi sorunlari,
g6zlemci deneyim farkliliklari, mitoz sayisinin alandan alana degiskenlik
gOstermesi ve bir blylk buyttme alaninin (x40 objektif, BBA) mikroskoplar

arasi belirgin farklilik géstermesi nedenleriyle tartismahdir (41, 45).

GRADE Il MENINGIOMLAR

Grade Il meningiomlar igin tanisal kriterler; 10 BBA (0,16mm2)’ da 4
veya 4’den fazla mitoz sayillmasi ya da su 5 kriterden 3’Gnun bulunmasidir:
Artmis selularite, lobuler patern kaybi, belirgin ntkleolus bulunmasi, spontan
veya cografik nekroz olmasi ve kuglk hucre komponenti olmasi (Sekil 3)
(41). Bu kriterleri gbsteren meningiomlara ek olarak, kordoid ve seffaf hicreli

histolojik alt tipler de Grade Il olarak derecelendirilmistir (44, 46).
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Sekil 3. Grade Il meningiom tanisinda kullanilan kriterler.

Kordoid meningiom kordoma benzeri bir morfolojiye sahip olup, misinéz
bir zemin i¢inde kordonlar ve trabekiller olusturan eozinofilik hicreler ile
karakterizedir. Tipik olarak lenfoplazmositer bir infiltrasyon neoplazma eslik
eder. Cocuk ve genclerde gortlen kordoid meningiom, EMA pozitifligine
karsin CK negatifligi ve fizalifer6z hicrelerin yoklugu ile kordomadan ayirt

edilebilir. Seffaf hicreli meningiomun ise siklikla genclerde ve cocuklarda
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siklikla spinal bdlge ile pontoserebellar agida yerlesim gosterdiqi
bilinmektedir. Bu alt tip hiyalinize kollajenize bir stroma ve glikojenden
zengin seffaf hlcreler ile karakterizedir. Arada helezonik yapilar dikkati
ceker (41). Kalsifikasyon nadirdir. 2007 DSO siniflamasinda (44), 2000
siniflamasindan (47) farkh olarak, timuyle Grade | 6zellikler gostermesine
karsin belirgin beyin invazyonu go0steren meningiomlarin, rekurrens
potansiyelleri nedeniyle grade Il olarak derecelendiriimesi ve beyin
invazyonu gosteren meningiom olarak isimlendirilmesi onerilmistir (41, 48,

49).
GRADE Il MENINGIOMLAR

Anaplastik (malign) meningiomlar icin tanisal kriterler ise; 10 BBA’da 20
veya daha fazla mitoz sayilmasi ya da belirgin malign sitoloji (sarkom,
karsinom veya malign melanom benzeri goérinum) bulunmasidir. Bu
kriterleri tamamlayan anaplastik meningiomlara ek olarak nadir histolojik alt
tipler olan, rabdoid ve papiller meningiomlar da grade Il olarak
derecelendirilmistir. Rabdoid meningiomlar belirgin nukleoli bulunan
eksantrik yerlesimli nUkleusa sahip, paranukleer globuler inklizyon igeren
eozinofilik sitoplazmali rabdoid hiicrelerden olusan bir neoplazmdir. Mitoz ve
nekroz siklikla izlenir. Papiller meningiomlar ise perivaskuler papiller veya
psodopapiller buyume paterni gosteren bir neoplazm olup, genellikle
genglerde gorulurler. Beyin invazyonu ve artmis mitoz siklikla mevcuttur.

Papiller ve rabdoid morfoloji bazen ayni timoérde birlikte izlenebilir. Her ne
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kadar 2007 DSO siniflamasinda belirtiimemis ise de seffaf hicreli, kordoid,
rabdoid ve papiller histolojik alt tiplerin, timoérin %50’sinden fazlasinda
hakim oldugu durumlarda grade Il ve Ill olarak derecelendiriimesi

ndropatologlar arasinda yaygin kabul géren bir uygulamadir (41).

UZUN DONEM PROGNOZLA ILISKILI BELIRTEGLER

immiinhistokimyasal yéntemlerle belirlenen proliferasyon indeksleri,
meningiomlarin prognozu agisindan ¢ok sayida calisma ile vurgulanmis
olmasina ragmen son DSO siniflamasinda meningiomlarin derecelendirme
kriterleri arasina girememistir. Bu durumun gerekgesi olarak, bu indekslerin
gbzlemciler ve enstituler arasi yuksek degiskenlik gostermesi ve farkli
histolojik dereceler icin glvenilir sinir degerlerin belirlenememis olmasi
gOsterilmistir (34, 35, 47). En sik kullanilan immunhistokimyasal belirtecler

Ki-67/MIB-1, PCNA, DNA Topoizomeraz II'dir (41).

Ki-67 PROLIFERASYON INDEKSI

Ki-67/MIB-1 isaretlenme indeksinin meningiomlarda, grade | tumdrlerden,
grade Il ve Il tumorlere dogru oldukga anlamli bir artis goOsterdigi
bilinmektedir (34, 47). Ki-67 hlicre dongusunun timunde bulunan bir nikleer

proteindir. Bu protein nukleer matriksin bir komponenti olup, hucre
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dongusundn GO harig tum fazlarinda ekprese olur. Bu nedenle rutin
protokollerde Ki-67 immun boyamasi en populer ve guvenilir proliferasyon

belirleyici yontem olarak kabul edilmektedir (32, 33).

TANI

BT BULGULARI

Meningiomlarin yaklasik dortte Ugu kortekse gore hafif-orta derecede
hiperdenstir. Yaklasik dortte biri izodenstir. Hipodens meningiomlar nadirdir.
Belirgin nekroz ve hemoraji nadirdir. Peritimoral vazojenik 6dem olgularin
%60’ inda bulunur (38). Meningiomlarin %25’inde intratimaoral kalsifikasyon
bulunur ve en iyi BT ile gorulur. Tumore komsu kemikte olusabilen
hiperostoz BT ile degerlendirilebilir. Hiperostoz en sik kafa tabani kaynakli
meningiomlarda gorulir ve genellikle timor boyutu ile orantili degildir.
Hiperostoz patolojik olarak hem direk kemik invazyonuna, hem de periostta
reaktif hipervaskularizasyona bagli benign kemik olusumuna sekonder
izlenebilir. Hiperostozun primer intraosse6z meningiomdan ve en plak
meningiomdan ayirimi radyolojik olarak bazen ¢ok zor olabilir (50). Bazi
meningiomlarda komsu kemikte belirgin destriksiyon olusabilir. Kontrastli

incelemede sik olarak yogun ve homojen kontrast tutulumu izlenir (38).
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MRG BULGULARI

Meningiomlar tipik ve atipik MRG 6zellikleri gdsterebilir. Genellikle lobduler,
ekstraaksial, keskin sinirli kitlelerdir. Bu tumorler genis tabani ile duraya
oturan ve blylk oldugunda beyin parankimine kitle etkisi yapan lezyonlardir.
Bazen dura mater boyunca infiltratif blylime paterni gosterdigi icin en plak

meningiom olarak adlandiriimislardir (45).

T1A GORUNTULEME

Meningiomlar kortekse gore tipik olarak izo-hafif hipointensdir (Selkil 4).
T1A goruntulerde hipointensitenin ve T2A incelemede hiperintensitenin

baskin olmasi meningiomun mikrokistik varyantini dusunduarur (38, 51).

Sekil 4. T1A incelemelerde meningiomlar tipik olarak izo-minimal
hipointensdir. Grade 1 meningotelyomat6z meningiom.
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T2A GORUNTULEME

Cogu timor kortekse goére izo-minimal hiperintenstir. Bunlar cerrahide
‘yumusak’ kivamlhidir. T2/FLAIR hipointens tumorler ise ’sert’ olmaya

egilimlidir. Ayrica asin fibrotik ve yogun kalsifikasyon iceren meningiomlar

da hipointens gorulebilir (38). (Sekil 5).

Sekil 5. Sol tarafdaki olgu sag frontal lob, parasagittal yerlesimli
meningiom T2A goriintide serebral kortekse gore minimal hiperintens
izlenmektedir. Patolojik sonucu grade | meningotelyématéz meningiom ile
uyumludur. Sag tarafdaki olgu posterior fossa yerlesimli meningiom T2A
goruntide hipointens gorulmenktedir. Histopatolojik olarak grade | fibroz

meningiom olarak raporlanmistir.
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BOS-vaskuler “kleft “6zellikle T2A incelemede segcilir ve timor ile beyin
arasina girmis hiperintensite olarak izlenir. Bazen tumort besleyen vaskuler

yapilar merkezden perifere dogru dagilarak isinsal patern olusturabilir (38).

FLAIR

FLAIR sekansinda meningiomlarin sinyal intensitesi izointens ile
hiperintens arasinda degisir. Tum lezyonlarin yaklasik yarisinda peritimoéral
odem gorulur ve FLAIR 6demi gostermede basarilidir. TUumor ve beyin
arasinda "kleft” icerisinde tuzaklanmis BOS gdlcUkleri (peritimdral Kistler)
genellikle proteinden zengindir ve FLAIR sekansinda tamamen

baskilanmayabilir (38).

T2*(GRE, SWI)

Kalsifikasyon en iyi T2* sekanslarda goriiliir(33).intratiiméral hemorajiye

sekonder ” blooming” nadirdir (4).

KONRTASTLI T1A GORUNTULEME

Meningiomlarin %95’ten fazlasinda kontrast madde verilmesini takiben
yogun ve homojen kontrast tutulumu izlenir (45). TUmorin nekroz ve
kalsifikasyon iceren alanlarinda kontrast tutulumu izlenmez (52).

Meningiomlarin biyik ¢cogunlugunda dural ” kuyruk”goraltr. Dural “kuyruk”
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timorin kendisinden daha yogun ve Uniform kontrastlanir (Sekil 6). Bu
isaret patognomonik degildir. Cogu dural “kuyruk” benign ve reaktif dural
kalinlasmay! gosterir. Tumor uzanimi tumor tabaninin bir santimetre
Otesinde nadirdir. Bir galismada dural “kuyruk” meningiomlarin %72’sinde
goérumustir (3). Dural “kuyruk” isareti serebellopontin  yerlesimli
meningiomlarin vestibller sivannomdan ayirimi i¢in degerli bir bulgudur.

Ancak bu isaretin meningiomlar igin patognomonik olmayip nadiren de olsa

bazi metastazlar, glial timdrler ve lenfomada da goruldtya bildirilmistir (3).

Sekil 6. Goérlntllerde sag frontal konvensite yerlesimli meningiom ve
timorden daha yogun kontrast tutulumu gdésteren dural “kuyruk” bulgusu

izlenmektedir.

Kafa tabaninda lokalize meningiomlar vaskuler yapilara yakin komsuluk
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gOsterirler ve bazen internal karotid arter gibi 6nemi vaskuler yapilari
cepecevre sarabilirler. Boylece luminal daralmaya ve nadir de olsa
serebrovaskiler yetmezlige yol acabilirler. Dural vendz sinUslerin invazyonu

ve parsiyel veya komplet okllizyonu nispeten sik gorilen tablolardir (53).

Kontrast tutulumu gdstermeyen intratimoral kistler olgularin %5’ inde
gorulr. Neoplastik olmayan peritumoral kistlerde kontrast tutulumu
izlenmez. Kist periferinde rim tarzinda kontrast tutulumu neoplazi varligina

isaret eder (38).

Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi meningiomlarda nadiren heterojen
kontrast tutulumu gorulebilir (Sekil 7). Heterojen kontrast tutulumu kistik
dejenereasyon, nekroz ve hemorajiye sekonder izlenebilir. Nadir de olsa
lipomatdz veya lipoblastik meningiomlarda T1 relaksasyon zamani belirgin

olarak kisalir ve bu timorler T1A incelemelerde hiperintens gorulir (3, 45).
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Sekil 7. Olfaktor oluk yerlesimli Grade Ill meningiom olgusu. T2A
incelemede minimal heterojen sinyal intensitesi ve kontrasth T1A

incelemede heterojen kontrast tutulumu izlenmeketdir.

Meningiomlarda hemoraji nadirdir ve literatirde az sayida bildiri vardir. 30
yas alti ve 70 yas Ustl hastalarda, konvekiste ve intraventrikuler yerlesimli
meningiomlarda ve fibréz alt tipte artmis hemoraiji riski oldugu bildirilmistir.
Anjioblastik ve malign tipler ile hemoraji arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunamamistir. Subdural, subaraknoid, intraserbral ve intratimoral
hemoraji paternleri gorulebilir. Besleyici damarlarin yetersiz olmasi,
meningeal vaskuler yapilarin invazyonu, kafa travmasi ve antikoagulan ilag

kullanimi kanamaya egilim yaratan gesitli faktorlerdir (54, 55).

Kistik meningiomlar nadirdir ve intrakranial meningiomlarin yaklasik %2-4
'Unu olustururlar. Kistik komponentin patojenezinin, kistik dejenerasyona,

intrattmdral nekroza ve hemoraji gibi faktérlere bagh oldugu
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disunilmektedir. intra- ve ekstratimdral kistleri birbirinden ayirmak
onemlidir. Eger kistik komponentin cidarinda kontrast tutulumu varsa

histopatolojik ornekleme yapilimalidir .

Ekstraaksial yerlesimlerine ragmen meningiomlar sik olarak peritimoral
odem yapmaktadir. Odemin patofizyolojisi igin farkl teoriler uretilmistir.
Bunlar; tUmoérin vazojenik 6demi tetikleyen vaskiler endotelial “growth”
faktor (VEGF) gibi maddeler salgilamasi, hidrodinamik teori ve tUmorin
cevre dokuya basi yapmasi sonucu kronik iskemidir (56, 57). Ancak 6demin
derecesi ile tumor boyutu arasindaki korelasyon zayiftir. Bazi MRG bulgulari
peritimoral 6dem varligi ile korelasyon gostermektedir. BOS “kleft”
bulgusunun olmamasi ve duzensiz tumor siniri, peritimoral 6dem varligini
ongoren en oOnemli bulgulardir. Nakano ve ark. meningiomlarin T2A
incelemelerde hiperintens olmasi ile peritimoéral 6dem varligi arasindaki
pozitif korelasyonu ortaya koymustur. Mikrokistik varyantda peritimoral

odem sikligi  (%87,5), diger subtiplere gére daha fazladir (57).
DAG

Difizyon; molekdlllerin  kinetik enerjilerine bagli olarak rastgele
mikroskobik hareketleri olarak tanimlanir. Bu yontemde gorinti kontrasti
suyun molekuler hareketine baghdir. Temel o6zelligi doku igindeki su
molekullerinin hareketlerini yansitmasi ve boylece doku bilesenleri hakkinda
bilgi saglamasidir. Diffizyon Agrilikli Goruntuler kisa ¢ekim surelerinde ve
kontrast madde kullanimina gerek duyulmadan elde edilir (68). Hucresel
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dlzeydeki sivi hareketi izotropik ya da anizotropik olabilir. Mikroyapilari
rastgele dizilmis ya da molekullerin hareketine dizenli engeller gostermeyen
dokularda difizyon her yéne dogru esit olur ve buna izotropik diflizyon denir.
Mikroyapilar belirli bir dizenle yerlesmis olan dokularda difiizyon bir ydonde
diger ybénlere gore daha fazla olabilir ve buna anizotropik difliizyon denir
(58). Biyolojik dokulardaki su molekullerinin difizyonunun kisitlanmasinin
derecesi hicre membranlarinin saglamligi ve doku sellularitesi ile ilgilidir. Su
molekullerinin hareketi, ¢ok sayida intakt hicre membran bulunan hucre
dansitesi yuksek dokularda daha fazla kisitlanmaktadir (6rnegin
hipersellUler tUmoér dokusu). Lipofilik hiicre membranlari hem intraselltler
hem ekstraselluler su molekullerinin hareketinde bariyer olarak rol
oynamaktadir. Dusuk sellUlariteye veya hasarli hicre membranina sahip
alanlarda su molekdllerinin diflzyonu daha az kisitlanmaktadir. Dusuk
selltlariteli gevre, su molekullerinin difizyonu igin daha genis ekstraselluler
mesafe olusturmaktadir ve bu molekuller ekstraselltler alandan intraselltler
alana defektif hUcre membranlarini kullanarak serbest¢ce gegmektedir (59).
Difzyon &lcimi ilk defa 1965 yilinda Stejskal-Tannerin yontemi ile
miamkin olmustur (60). Bu ydntemde standart SE sekansini difGzyona
hassaslastirmak amaciyla 180° radyofrekans dalgasindan énce ve sonra

guclu gradientler uygulanmistir. Olusan sinyal su sekilde hesaplanir:
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S(G)= So exp (-bD)
b= y20* G*(A-6/3)

S: sinyal intensitesi, exp: eksponansiyel, yZ2: giromanyetik oran, G:
uygulanan gradientin amplitudid, 6. uygulanan gradientin sdres/, A :
gradientler arasindaki sdre, b: gradientin gicld ve uygulama sdresi ile ilgili

parametreler, D: difizyon katsayisi.

DifGzyon agirliginin derecesini simgeleyen b faktéradidr. Bu deger,
uygulanan diflzyon gradientlerinin slresine, siddetine ve iki gradient
arasindaki streye bagli bir degerdir. b faktori gradientin siddeti (G) ve iki
gradient arasindaki sire (A) ile dogru orantili, uygulanan gradient suresi ()
ile ters orantilidir. b degeri 0 ile 1000’i asan genis bir aralikta kullanilabilir.
Bu deger ne kadar yuksek tutulursa difizyon duyarliigi o kadar artar ve
goruntu Uzerindeki etkisi o kadar belirginlesir. Difuzyon agirlikli bir goruntu
elde edebilmek igin uygulanan gradientler yUksek amplitudld olmall,
uygulama suresi kisa olmalidir (61). Diflzyon katsayisi molekuler dizeyde
hareketliligin 6lcistdidr. Homojen ve sinirsiz bir sivi ortaminda difizyon
rastgeledir (serbest diflizyon); ancak dokularda su molekullerinin diflzyonu
hicre i¢i ve hucrelerarasi yapilarca sinirlanir (kisitlanmis difizyon).
Difizyon katsayisini etkileyen faktdrler arasinda hulcre igi organeller,
makromolekuller, membranlar, viskozite ve is1 gibi ortamin fiziksel ve

kimyasal ozellikleri, hicre tipleri, liflerin sekli, liflerin sikligi ve myelinizasyon
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derecesi sayilabilir. Difizyon katsayisi, difizyon denkleminde elde edilen
sinyalin dogal logaritmasi ile b degeri grafiginin ¢izilmesi ile hesaplanabilir.
Katsayi bu egrinin egimidir. Difizyon katsayisi su gibi kiigik molekullerde

yuksek iken, protein gibi blylik molekullerde diusuktir (61, 62).

Biyolojik dokularda difliizyon katsayisi (D) yerine gdérunurdeki difizyon
katsayisi (ADC-Apparent Diffusion Coefficient) terimi kullanilir. Clnku in
vivo ortamda Olculen sinyal kaybi, in vitro ortamdan farkl olarak yalnizca su
molekdullerinin difizyonuna degil, damar ici akim, beyin-omurilik sivisi akimi
ve kardiyak pulsasyonlar gibi faktdrlere de baghdir (63). Konvansiyonel
MRG‘de su molekullerinin doku igindeki difuzyonunun, elde edilen manyetik
rezonans sinyaline katkisi ¢ok kuguktur. DAG’'de ise ¢ok gucli manyetik
gradientler esliginde ekoplanar goruntuleme (EPI) sekansi kullanilarak su
molekullerinin hareketlerini goruntilemek muamkuin olmaktadir. DAG’de
glnumulzde en yaygin olarak “Single Shot Ekoplanar Gérlntileme (Single
Shot EPI)” metodu kullaniimaktadir. Diflizyon duyarli gradientler (¢ yonde
(kesit belirleme, faz kodlama, frekans kodlama) calistirilarak ve her yondeki
difizyon buydkligld belirlenerek difizyon agirhkhi  goérunttler elde
edilmektedir. Konvansiyonel SE sekansina 180° RF pulsu dncesi ve sonrasi
guclu bir gradient puls cifti eklenmesi ile difizyon duyarhligi olusturulur. Bu
sekansin en 6nemli dezavantajlari sinyal gurtilti oraninin dusuk olmasi ve
hareket artefaktlaridir. EP-SE T2 sekansinda ise esit buyuklikte, ancak ters

yonde iki ekstra gradient eklenir. Birinci gradient protonlarda faz dagilimina
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(dephase) yol acar. Ters yondeki ikinci gradient hareketsiz protonlarda faz
odaklanmasini (rephase) saglar. Boylece hareketsiz protonlar (kisitlanmis
diflizyon) icin T2 sinyalinde bir degisiklik olmaz. Hareketli protonlarda ise faz
odaklanmasi kismidir ve bunlarda baslangictaki T2 sinyali diflizyon katsayisi
ile orantih bir azalma gosterir. Hareketsiz molekuller gradientlerden
etkilenmemekte ve bunlarin sinyal intensiteleri korunmaktadir. Buna karsin
hareketli su molekullerinde kismi faz odaklanmasi olmakta ve hareketli su
molekulleri sinyal kaybetmektedir (59). DAG’'de hizli difizyon gosteren
protonlar T2 sinyalindeki kayip nedeniyle disuk sinyallidir. Yavas difizyon
gOsteren ya da hareketsiz protonlar ise T2 sinyalinde fazla degisiklik
olmamasi nedeniyle yuksek sinyallidir. Diflzyon oOlciminde uygulanan
gradient siddeti (b degeri) arttikca hareketli protonlardaki faz dagilhimi ve
dolayisiyla sinyal kaybi artar. DAG’de kontrasti difGzyonun yonu, bayudklGgu
ve T2 sinyali olusturur. b degeri arttikga difzyon agirhgi artar ve T2'ye
bagimlilik azalir. DAG’de kontrasti olusturan difuzyon sinyalinin yani sira T2
sinyali de kontrast olusturdugu i¢in uzun T2 relaksasyonuna sahip lezyonlar
kisitlanmis diflzyon olmasa bile DAG’de ylksek sinyalli goérundr ve
kisittanmis difGzyonu taklit ederler. Buna T2 parlamasi (T2 shine-through)
denir. T2 parlamasi sorununu 6nlemek icin DAG’deki T2 etkisini ortadan
kaldirmak gerekir. Her voksel igin T2 etkisini ortadan kaldiran matematiksel
hesaplamalar yapilir ve ADC haritasi elde edilir. ADC Haritasi (DifGzyon
Katsayisi Haritasi), piksel tabaninda elde edilen verilerin islenmesiyle

olusturulan sentetik imajlardir. Bu goruntiler difizyonun yonu ve T2
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etkisinden bagimsizdir. ADC haritasi sinyalini olusturan yalnizca diftizyonun
baydklagudar. ADC haritasi olgulen difizyonun mutlak degerine karsilik
gelir. Boylece T2 parlama etkisi ortadan kaldiriimis olur. DAG’de kantitatif
ADC degerleri iki ana yontemle olculmektedir. Birincisi Stejskal-Tanner
formultdur. Digeri ise ADC haritasi tUzerinden yapilan dogrudan dl¢imdir.
ADC haritasinda piksel degerinden dogrudan hesaplama ¢cok daha kolay ve

guvenilirdir ve otomatik ADC haritalari bunu saglamaktadir (64).

Yapilan arastirmalarda grade | ve grade II/lll meningiomlarda ADC
degerlerinin farkl oldugunu gésteren sonugclar bulumustur. Yiksek dereceli
tumorlerde ADC degerlerinin dusuk olmasi; yuksek sellUlarite, yuksek
nukleus/sitoplazma orani, kiguk hicre boyutu, timor iginde fibrotik ve gliotik
odaklarin varligi, timoran perfiuzyon Ozellikleri gibi faktorlere bagli
olabilir(Sekil 8) (1). Histolojik olarak yuksek dereceli meningiomlarda;
yuksek mitotik aktivite, klUguk hicre boyutu, yuksek nukleus/sitoplazma

orani gorulur ve bu timorler nispeten hizli buyime paternine sahiptir (1).
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Sekil 8. Soldaki gérinti grade | ve sagdaki gérintide grade Il

meningiomlara ait ADC haritalari gérilmektedir. Grade Il meningiomun

solid kesimlerinde sinyal intesitesinin daha dlstk oldugu gorilmektedir.

DIFUZYON TENSOR GORUNTULEME

Yuksek derecede organize anatomik dokularda su molekullerinin
hareketi kisithidir. Yapilan c¢alismalar sonucunda ADC degerlerinin tamor
histolojisi ile baglantili oldugu tespit edilmistir. DifUzyon Tensor Goruntiuleme
sadece diflizyonun miktarini degil ayni zamanda yonunu de tespit eden

yontemdir (55).
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Yapilan arastirmalarda 6zellikle fibr6z meningiomlarda fraksiyonel
anizotropi degQerleri yuUksek izlenmistir. Ayrica meningiomlarin kivami
hakkinda fikir sahibi olmak icin de fraksiyonel anizotropi degerleri
kullanilabilir  (55). Yapilan arastirmalarda FA degerleri ylksek olan
meningiomlar daha sert, FA degerleri disik olan meningiomlar daha

yumusak kivamli bulunmustur (65, 66).

PERFUZYON MRG

Literatirde T1 kontrasth perflizyon géruntilemenin ve dinamik duyarlhlik
kontrast (DDK) perfuzyon MR goérUntlilemenin yiksek dereceli ve dusik

dereceli meningiom ayiriminda énemini arastiran calismalar vardir (19).

Tipik olarak benign meningiomlar eksternal karotid arterin dural
dallarindan beslenir. Meningiom buyuduk¢ce komsu pial dallardan da
kanlanmaya baslar ki bu durum tiumoérin daha agresif oldugu ve daha
yuksek ihtimalle reklrrens gosterebilecegi yoninde suphe uyandirmalidir
(18). Nitekim literatirde grade | ve grade Il/lll meningiom ayirici tanisinda
goreceli serebral kan hacmi (rCBV) degerlerinin iki grup arasinda anlamli
olarak farkli oldugunu (19) ve de aksini iddia eden birgok calisma
bulunmaktadir (22). Angiomatdéz meningiomlarda meningotelial, fibréz ve
anaplastik meningiom ile kiyaslandiginda daha ylksek rCBV degerleri

izlenmektedir (22). Ayrica grade lll meningiomlari ¢evreleyen peritimoral
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0demde grade | meningiomlar ile karsilastirildiginda da yuksek rCBV
degerleri go6zlenmistir (19). Grade Il meningiomlarda yapilan vaskuler
permeabilite dlcimlerinde ( volim transfer konstant- K trans) K-trans
degerlerinin grade | meningiomlara gére daha yuiksek oldugu goérulmektedir

(22).
MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI

Manyetik rezonans spektroskopi radyolojik goérUnimud atipik olan
meningiomlarin tanisinda ve lezyonun malign olma potansiyelinin
tahmininde yararl olabilir (67). Meningiomlarda yuksek kolin (3,2 ppm) ve
azalmis kreatinin (3,0 ppm) degerleri goralir. Bazi ¢alismalarda alaninin
meningiomlar igin spesifik oldugu bildiriimektedir. Ancak literatlrde birbiriyle
celiskili sonuclari olan ¢alismalar mevcuttur. Yue ve arkadaslar tarafindan
yapilan ¢alismada alanin (1.47 ppm) ve laktatin (1.33 ppm) 6zellikle dusuk
tesla manyetik alanlarda benzer rezonans piki gosterdigi ve sonug olarak bu
piklerde oOrtisme oldugu bildirilmistir (67). Alanin seviyeleri disuk voksel
boyutundan da etkilenmektedir. Ayrica daha buyuk voksel boyutlarinda
kuvvetli metabolit sinyali ve yuksek sinyal gurultu orani gorulmektedir. Buna
gore kucuk ve heterojen meningiomlarda alanin piki belirlenemeyebilir.
Alanin piki tespit edilemediginde glutamat/glutamin (Glx, 3.75 ppm) ikilisi
meningiom tanisini destekleyen metobolitlerdir (67). Laktatin 6zelllikle grade
[I ve lll meningiomlarda yukseldigi bildirilmistir. Ancak laktat her zaman

agresif meningiom markiri degildir. Benzer sekilde lipid piki sik olarak agresif
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timorlerde gorilmesine ragmen lipomatéz ve mikrokistik timorlerde de

gorulebilir (67).

BT ANJIOGRAFI, MR ANJIOGRAFI/VENOGRAFI, DSA

BT anjiografi (BTA) dural sinis invazyonunu ve oklizyonunu géstermede
yararlidir. Bununla birlike BTA meningiomun genel vaskuler beslenmesini
gOstermek icin de kullanilabilir. DSA, cerrahi dncesi timoér vaskularitesini
gOsteren en iyi yontemdir ve embolizasyon i¢in kullanilir. MR venografi de
dural sinus invazyonunu gdstermede etkili bir ydntemdir. Angiografik
yontemler tumorin intrakranial arterial yapilarla iliskisini de gdsterir. DSA
tanida yeri olmamakla beraber operasyon zamanini kisaltmada ve

operasyon sirasinda kanamayi azaltmada oldukca etkilidir (38).

AYIRICI TANI

Bazi intrakranial neoplastik ve non-neoplastik patolojiler, &zellikle
hemanjioperisitomlar, metastazlar, lenfoma ve noérosarkoid gorunttilemede

meningiomlara benzeyebilir ve ayirici tanida dusunulmelidir (68).

Hemanijioperisitomlar DSO siniflamasina gére grade 1l timérler olup
yiksek rekdrrens oranina sahiptir. Meningiomlardan farkli olarak

kalsifikasyon ve komsu kemikte hiperostozis izlenmez. Sik olarak heterojen
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kontrast tutulumu ve tumor igerisinde belirgin sinyalsiz vaskuler yapilar

izlenir (68).

Dural metastazlar meningiomlara benzeyebilir ve bunlarda durak kuyruk
isareti gorulebilir. Tipik olarak T2A incelemelerde hiperintens ve ¢ok sayida

olmasi ayirici tanida yardimci bulgulardir (69).

Sekonder SSS lenfomasi dura tabanli kitle olarak ortaya ciktiginda
meningiomlara benzeyebilir. Tipik olarak T2A incelemelerde izointensdir ve
leptomeningeal yayilim gosterir (68). Sarkoidozun SSS tutulumu %5 olguda
gorulur. Lezyonlar soliter ve diffuz olabilir. Tipik olarak T1A incelemelerde
hipointens ve T2A incelemelerde hiperintensdir . intravendz kontrast madde
sonrasi yogun ve homojen kontrast tutulumu gorular. Es zamanh pulmoner

sarkoidozun gorulmesi ayirici tanida 6nemlidir (69).

TEDAVI

Meningiomlar asagidaki yontemlerle tedavi edilir:
1-Cerrahi rezeksiyon

2-Stereotaktik radyocerrahi
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3-Fraksiyone stereotaktik radyasyon terapisi
Meningiom tedavisinde gincel yaklagimlar asagida siralanmistir:
*Asemptomatik hastalar gdzlem altinda takip edilebilir.

« Tedavi endikasyonu var ise DSO siniflamasina bakiimaksizin cerrahi

rezeksiyon birinci segenektir.

+ Cerrahinin birinci amaci tumaorun tam rezeksiyonudur (Simpson grade 1).
* Rezeksiyonun dercesi MRG ile konfirme edilmelidir.

* Embolizasyon sinirli vakalarda yapilabilir.

- Radyocerrahi bazi spesifik lokalizasyonlarda izlenen kiigiik DSO grade |
lezyonlarda birinci segenektir.

*Cerrahi rezeksiyon yapilamayan grade | timorler fraksiyone radyoterapi ve

ya radyocerrahi ile tedavi edilebilir.

*Subtotal rezeksiyon ve radyocerrahi veya fraksiyone radyoterapi
kombinasyonu grade | meningiomlarda komplikasyonlari azaltmak igin

kullanilabilir.

« inkomplet rezeksiyon yapilan grade |l hastalarin fraksiyone radyoterapi

almasi onerilir.

*Farmakoterapi herhangi bir tedavi segenegi olmadiginda denenebilir (57).
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3-GEREC VE YONTEM

Calismanin sekli

Bu calisma Ocak 2010 ve Mart 2016 tarihleri arasinda patolojik olarak
meningiom tanisi alan olgular Uzerinde retrospektif olarak yapilmistir.
Calisma igin, Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Etik Kurulu

Baskanhgr’ ndan onay alinmistir.

Olgu secimi ve hastalar

Calismaya Marmara Universitesi Norolojik Bilimler Enstiti’siinde Ocak
2010 ve Mart 2016 tarihleri arasinda meningiom On tanisi ile cerrahi
rezeksiyon yapilan, patolojik sonucu meningiom olan ve Ki-67 (MIB 1

klonu) proliferasyon indeksi bakilmis olan 204 hasta dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
1.Cerrahi rezeksiyon sonrasi patolojik sonucu meningiom olan olgular.

2. Preopeatif konvansiyonel MRG ve DAG olan olgular.
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3. Ki-67 proliferasyon indeksi bakilmis olan olgular.
Calismadan ¢ikarilma kriterleri
1.Daha 6nce gecirilmis cerrahi dykusu olan olgular.

2.Daha 6nce GK(gamma knife) ve ya radyoterapi uygulanan olgular.

MRG protokoli

Tum incelemeler 1,5 T (Espree, Siemens, Germany) MRG cihazinda

yapiimistir. MRG protokoll asagidaki sekanslari icermektedir:

1. Aksial T1 A spin-eko (SE) sekansi ( TR / TE=600/8; kesit kalinhg@i 7 mm;

interslice gap, 1 mm; FOV 23 cm)

2. Aksial T2A fast spin-eko (FSE) sekansi ( TR /TE=3730/111; kesit kalinligt,

7 mm; interslice gap, 1 mm; FOV, 23 cm)

3. Koronal FLAIR sekansi (TR/TE =8310/86; kesit kalinligi, 7 mm; interslice
gap, 1 mm; FOV, 22 cm)

4. 0.01 mmol/kg intravenoz kontrast madde enjeksiyonu sonrasi aksial T1A
SE (TR/TE: 3890/111 ms; kesit kalinligi 7 mm; interslice gap, 1 mm; FOV,
23 cm)

5. DAG’ler single shot SE echo planar goruntileme sekansi (EPI) ile aksial

planda ¢ yonde gradient uygulamasi ile elde edilmistir ( TR /TE=5000/114;
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kesit kalinligi 5 mm; FOV, 24 cm; b degerleri 0 and 1000 s/mm2). ADC

haritasi otomatik olarak olusturulmustur.
GOorintl analizi

Histopatolojik sonucu bilmeyen bir radyolog tarafindan konvansiyonel
ve difizyon agirlikli MR goéruntileri degerlendirildi. ROl (Regions of interest)
manuel olarak ADC goruntilerinin  UGzerine vyerlestirildi  (Sekil  9).
Konvansiyonel MRG ile kistik-nekrotik ve kalsifiye alanlardan kaginilarak,
tiumoran solid komponentine ROI yerlestirildi. Bu alanlar T2A ve kontrastli
T1A gérintilerle belirlendi. iki ardisik kesitte toplam 6 ayri lokalizasyondan
ADC degerleri olguldi ve ortalama ADC degeri hesaplandi. ROl alani 40 -

100 mm2 olarak belirlendi.
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Sekil 9. Soldaki gériintlide sag parietal lobda parasagittal yerlesimli grade |
ve sagdaki goruntiide sagd oksipital lobda parasagittal yerlesimli grade IlI

meningiomdan ADC dlgimd.

Patoloji

Meningiomlarin patolojik tanisi DSO 2007 siniflamasina dayanmaktadir.
Tumor proliferasyon indeksi formalin fikse parafin doku kesitlerinde Ki-67
(MIB-1 klonu) monoklonal anticismi ile boyanan tumdér hicre nukleusu
yluzdesidir. Her vaka igin yUksek derecede pozitif boyanan alan hesaplama
icin secildi. Bu ¢alismada meningiomlar dusuk dereceli (grade |) ve ylksek

dereceli (grade ll/IIl) olarak iki gruba ayrildi.
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istatistiksel analiz

Parametrik dagilim gosteren sayisal verilerde korelasyon analizi igin
Pearson testi uygulandi. istatistiksel karsilastirma amacli grade | timdrler
disuk dereceli, grade Il ve Ill yiksek dereceli olarak kabul edildi ve hastalar
ayni grupta degerlendirildi. Normal dagilima uygun bagimsiz gruplarin
sayisal verilerini karsilastirmak igcin bagimsiz gruplarin T-testi uygulandi
(bagimsiz T-test). ADC degeri ve yuksek dereceli (grade Il ve lll) patoloji
arasindaki iliskiyi gosteren ROC egrisi analizi yapildi. Bagimsiz kategorik

degiskenler igin ki-kare testi uygulandi.

BULGULAR

Total 204 meningiom retrospektif olarak degerlendirildi. 180 hastada
dusuk dereceli ve 24 hastada yuksek dereceli meningiom (20 hastada grade

II, 4 hasta grade Ill meningiom) vardi (Sekil 10).
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Sekil 10. Grade |, grade Il ve grade Ill meningiomlarin dagilimini gésteren

grafik.

Hastalarin 55’i (%27) erkek, 149'u (%73) kadindi (grade | meningiomu
olan hastalardan 44 (%24,4) hasta erkek, 136 (%75,6) hasta kadin; grade Il
meningiomu olan hastalardan 7 (%35) hasta erkek, 13 (%65) hasta kadin ve
grade lll meningiomu olan 4 erkek hasta).(Sekil 11 ). Hastalarin yas

ortalamasi 52,6 + 12,5 (11-83) idi.
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Sekil 11. Erkek ve kadin hastalar arasinda grade |, grade Il ve grade lli

meningiom dagilimini gésteren grafik.

Parametrik dagilim gosteren sayisal verilerde korelasyon analizi igin

Pearson testi uygulandi ve Ki-67 proliferasyon indeksi ile ortalama ADC

degerleri arasinda %25,3 dizeyinde negatif yonde anlamh iliski bulundu

(r=-0,253; p=0,000<0,05). (Tablo 2 ve Sekil 12).

Ki-67

ADC

-0,253

<0.0001

204

Tablo 2. ADC degerleri ile Ki-67 proliferasyon indeksinin korelasyonunu

gOsteren tablo.
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Sekil 12. ADC degerleri ile Ki-67 proliferasyon indeksinin birbiri ile ters

orantili oldugunu gésteren tablo.

istatistiksel karsilastirma amacl grade |l ve Ill hastalar yiiksek dereceli

olarak kabul edildi ve hastalar ayni gruba dahil edildi. Normal dagilima

uygun bagimsiz gruplarin sayisal verilerini karsilastirmak amach bagimsiz

gruplarin T-testi uygulandi (bagimsiz T-test). Grade 1 meningiom olan

hastalarin ADC degerleri, grade Il veya lll olan hastalara gére yuksekii

(p=0,000). Tablo 3.
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N ADC-Ort |Ss MW p
Grade | 180 | 826,670 134,824 1 158,500 | <0.0001
Grade Il ve lll 24 | 740,080 149,117

Tablo 3. Yiksek ve disuk dereceli timérler arasinda ADC degerlerinin

karsilastirmasini gosteren tablo.

Yiksek dereceli meningiomlarin Ki-67 proliferasyon indeksleri dusilk

dereceli olanlara gore anlamli olarak yuksekti ( Tablo 4).

N Ki-67(ortalama) | p
Grade | 180 | 3,07 <0.0001
Grade Il ve lll 24 12,04

Tablo 4. Disuk ve ylksek dereceli meningiomlarda Ki-67 proliferasyon

indekslerini gbsteren tablo.

ADC degerleri ve yuksek dereceli (grade Il ve Ill) patoloji arasindaki iliskiyi

gOsteren ROC egrisi analizi yapildi (AUC: 0,742; p<0,0001). 750.50 ADC
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esik degerindeki duyarlilik %72, 6zgullik %74 olarak hesaplandi. Sekil 13.

ROC egrisi

0.8

057

Duyarhhk

0.4=

0.0 0.2 L‘I!d CI!E 08 1.0
1-Ozgilliik

Sekil 13. ROC egrisi analizi.

Bagimsiz kategorik degiskenler igin ki-kare testi uygulandi. Erkeklerde
yuksek dereceli tumoOr saptanma orani kadin cinsiyete gore istatistiksel

olarak anlaml yuksek saptandi (p=0.018). Tablo 5.
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Cinsiyet Disik Yuksek Total
dereceli dereceli

Erkek 44 12 56

Kadin 136 12 148

Total 180 24 204

Tablo 5. Erkek ve kadin olgular arasinda yuksek ve dusuk dereceli tumor

dagilimini gésteren tablo.

TARTISMA

Meningiomlar sik rastlanan intrakranial timerlerdir. Sik olarak dusuk
dereceli patolojik tipleri goérulir ve yavas buyume gosterirler. Ancak
rekirrens hala en Onemli komplikasyondur ve hastanin prognozunu
belirlemede major faktordar. Diger prognostik faktorler tGmorin patolojik
derecesi ve Ki-67 proliferasyon indeksidir. Yiksek Ki-67 proliferasyon
indeksinin de yuksek rekurrens orani ile dogru orantili oldugu bilinmektedir
(24, 55). Bu nedenle preoperatif olarak meningiomun histolojik derecesinin

ve bazi patolojik 6zelliklerinin bilinmesi, tedavi yaklasimini belirlemede,
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reklrrens oranlarini ve uzun donem prognozu tahmin etmede Onemlidir.
Literatirde bu amacla farkl gorintlileme ydntemlerinin etkinligini arastiran

cok sayida arastirma mevcuttur (3, 7, 8, 24, 70).

Daha énce yapilan ¢alismalarda bazi MRG 6zelliklerinin timorin agresif
davranigi ile iliskili olabilecegi sonucuna variimistir. Heterojen kontrast
tutulumu ve belirgin peritimoral 6dem bulgularinin yuksek dereceli timor ile

iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (56).

Ayrica bazi olgularda birkag radyolojik bulgu birlikte bulunabilir ve bunlarin
kombinasyonu ile tumorun derecesi tahmin edilebilir. Bazi MRG 6zellikleri
yuksek dereceli timoérlerde daha sik gorulmesine ragmen bazen grade |

meningiomlarda da bu 6zelliklere rastlanir (28, 71).

Bazi calismalarda birkag radyolojik bulgunun timor derecesini tahmin
etmede dnemini arastirmak igin matematik formuiller gelistirilmistir. Ornegin,
Lin ve arkadaslari hasta yasi, timor-beyin araylzu, timoral kontrast tutulum
paterni, kapsuler kontrast tutulumu gibi faktorleri timor derecesini tahmin
etmede kullanmak Uzere bir skorlama sistemi énermislerdir (71). Onerilen
formul su sekildedir. Skor=2x( hasta yasl) + 5x(timor-beyin araylzl) +
2x(tumoral kontrast tutulumu) + 3x(kapsuler kontrast tutulumu). Total skor
>=2 oldugunda yUksek dereceli meningiom icin duyarlihk %80 ve 6zgullik
%45,6; total skor >=4 oldugunda ise ylksek dereceli meningiom icin

duyarlilik %40 ve 6zgullik %85,6 bulunmustur (71).
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Liu ve arkadaslarinin c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri
kullanarak yaptiklari arastirma, DAG’ de hiperintens gorinim, heterojen
kontrast tutulumu, timor-beyin arayltzunun silinmesi, peritimoral 6dem ve
irreguler tamor sinirlant gibi bulgularin meningiomlarda yuksek derece ile
anlamli olarak iliskili oldugunu ortaya koymustur (84). En ¢cok DAG’de
hiperintens gortinimun ylksek dereceli timor icin bagimsiz belirleyici faktor
oldugu sonucuna varilmistir. Bu ¢alismada skorun duyarlihgr ve 6zgullugu

hesaplanmamistir (72).

Kawara ve arkadaslari ¢ok degiskenli regresyon analizlerinde sadece
tumor-beyin arayuzinun silinmesi ve heterojen kontrast tutulumunun yuksek
dereceli tumorler igin  bagimsiz Dbelirleyici faktorler oldugunu ileri
surmuslerdir (73). Yaptiklari ¢galismada peritimoral 6dem, kapsuler kontrast
tutulumu ve timor sinin dusik ve yuksek dereceli tUmor ayirnminda

belirleyici faktorler olmadigini bildirmislerdir (73).

Difizyon Tensor Goruntileme, MR spektroskopi ve perfizyon MR
goruntilemenin yuksek ve dusuk dereceli meningiom ayiriminda etkinligini
arastiran calismalar da yapilmistir (1, 66, 67). Wang ve arkadaslari
yaptiklari ¢calismada DTG’ nin yUksek ve dusuk dereceli meningiom
ayiriminda lojistik regresyon modelinin etkinligini arastirmislardir. Calisma
sonucunda esik deger 0,26 olarak bulunmus olup duyarlilik %92, 6zgulllik

%87 hesaplanmisti (74).

Yue ve arkadaslari MR spektroskopi incelemesinde mutlak kolin
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konsantrasyonunun meningiomun hucre dansitesi ile korelasyon
gOsterdigini  bildirmislerdir (67). Ancak Jakolsky ve arkadaslarinin
calismasinda bu bulgunun yuksek ve dusuk dereceli meningiom ayirirminda

yetersiz oldugu ortaya koyulmustur (75).

Perfizyon MR incelemesinin disuk ve yuksek dereceli meningiom
ayirnminda 6nemini arastiran c¢alismalar yapilmistir (19, 22). Grade | ve
grade ll/lll meningiom ayirici tanisinda rCBV degerlerinde, iki grup arasinda
anlamli bir fark oldugunu (19, 22) ve de aksini iddia eden bircok calisma
bulunmaktadir (19, 22). Bunlardan birinde grade |l meningiom g¢evresindeki
beyin parankiminde rCBV degerlerinin grade | meningiomlarin ¢evresindeki
vazojenik ddem alanina oranla anlamli sekilde artmis oldugunu bildirmistir
(19). Bu durum komsu parankimde artmis anjiogenez ya da mikrovaskuler

proliferasyon ile iliskili olabilir (15-16).

Literaturde dusuk ve yuksek dereceli meningiomlarda Pozitron Emisyon
Tomografi (PET) ve Tek Foton Emisyon Tomografi’ nin (SPECT)
Ozelliklerinden bahseden yayinlar da vardir. Cornelius ve arkadaslarinin
yaptiklari  galismada  meningiomlarda  O-(2-(18)F-fluoroetil)-L-tirozin
((18)F-FET) ‘tracer’ olarak kullanilmis ve tumor tarafindan tutulumu ve
kinetigi arastinimistir (76, 77). Arastirma sonuglarina gore yuksek ve dusik
dereceli meningiomlarda timdr/beyin oranlari, ‘tracer’ verildikten sonraki
erken fazda anlamli farklihk gdstermemekle birlikte ge¢ fazda bu oranlar

anlaml olarak farklidir. ROC analizi yiksek ve dusik dereceli meningiom
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ayriminda yoéntemin duyarliik ve 06zgulliginin yldksek oldugunu
gOstermistir (AUC 0.87 = 0.18, duyarhlik %83, 6zgullik %83, esik deger
2.3) (77).

Literatlrde ylksek ve disuk dereceli intrakranial glial timorlerde difizyon
MRG’nin rollnU arastiran ¢ok sayida galisma mevcuttur. Ancak intrakranial
meningiomlarda difuzyon MRG 06zelliklerini arastiran c¢alisma sayisi
sinirlidir. Yuksek selltlarite, ylksek nukleus/sitoplazma orani, kliguk hucre
boyutu, timar icinde fibrotik ve gliotik odaklarin varligi, timdérin perfizyon
Ozellikleri gibi faktorler ylksek dereceli timorlerde ADC degerlerinin disuk
olmasinin nedeni olarak gosterilebilir (25). Histolojik olarak yuksek dereceli
meningiomlarda yuksek mitotik aktivite, kuguk htcre boyutu, yuksek
nukleus/sitoplazma orani gorulir ve bu timorler nispeten hizli bayume
potansiyeline sahiptir. Tum bu faktorler difuzyon kisitlanmasina yol agabilir

(29, 70).

Nagar ve arkadaslari ve Hakyemez ve arkadaslari meningiomlarin
histolojik subtipleri arasinda ADC degerlerinin farkli oldugunu saptamislardir
(28, 70). Hakyemez ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada yuksek dereceli
meningiomlar i¢in ADC degerleri 0,75 £ 0,21x10-3mm2/sn; dusuk dereceli
meningiomlar igcin ADC degerleri 1,17 = 0,21x10-3mm2/s olarak

bulunmustur ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamlidir (P<0.001) (70).

Nagar ve arkadaslari da dusuk ve yuksek dereceli meningiomlarda ADC

degerlerinin anlaml olarak farkli oldugunu ortaya koymustur (dusuk dereceli
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meningiomlarda ADC degerleri 0,88 + 0,08x10-3mm2/s; yuksek dereceli
meningiomlarda ADC degerleri 0,66 £ 0,13x10-3mm2/s;p<0,0001) (28).

Sanverdi ve arkadaslarinin 177 olgu ile yaptiklari ¢alismada, ylksek ve
disUk dereceli meningiomlarin ADC degerleri arasinda anlamh farkhlik
olmadigi ortaya cikmistir (dlsUk dereceli timoérler icin 0,99+0,4 x10 -

3mm2/s; yuksek dereceli timorler icin 0,84+0,1x10-3mm2/s ) (8).

Surov ve arkadaslarinin ¢gokmerkezli 389 olgu ile yapilan retrospektif
calismasinda grade | meningiomlarda olgulen ADC degerleri (1.05+£0.39x
10-3 mm2s-1) grade Il (0,77+0.15%x10-3 mm2s-1; p=0.001) ve grade Il (0,79
10.21x10-3 mm2s-1; p=0.01) tumorlere gore anlamli yiksek bulunmustur
(9). Bu calismada 0,85x10-3 mm2s-1 ADC degeri esik deger olarak kabul
edilmis, duyarlihk ve 6zgulligunin yUksek oldugu sonucuna varmislar

(duyarlihk %72,9; 6zgulluk %73,1; dogruluk 73,0%) .

Calismamizda ADC degerleri disuk dereceli timorlerde ylksek dereceli
olanlara gobre anlamli olarak yuksek bulundu (yuksek dereceli
meningiomlarda 740,080 + 149,117; dusik dereceli meningiomlarda
826,670 + 134,824; p<0,0001). ADC degerleri ile Ki-67 proliferasyon
indeksi karsilastirildi ve aralarinda %25.6 oraninda negatif korelasyon
oldugu goruldi. Ayrica calismamizda yuksek dereceli ve dusuk dereceli
meningiom ayirirminda esik ADC degeri 750.50 olarak bulundu (AUC: 0,742;
p<0.0001). Bu esik degerindeki duyarllik ve oOzgullik (duyarlihlk %72;

O0zgullik %74 ), Surov ve arkadaslarinin ¢alisma sonuclariyla benzerlik
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gOstermektedir.

Surov ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada ADC degerleri ile Ki-67
proliferasyon indeksi arasinda %63 oraninda negatif korelasyon
bulunmustur (r= -0.63, p<0.001). Bizim yaptigimiz calismada ise ADC
degerleri ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda %25,6 oraninda negatif
korelasyon vardil. Surov ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada hastalarin
sadece 73’ uUnun Ki-67 proliferasyon indeksi sonuclarinin oldugu
belirtiimistir. Bizim c¢alismada ise 204 hastanin tUmunun Ki-67 sonuglari

vardi (9).

Baskan ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada yuksek ve dusuk dereceli
meningiom ayirirminda DAG’nin rolu ve ADC degerleri ile Ki-67 degerleri
arasindaki korelasyon arastiriimistir (7). Calisma sonuclarina gére dasuk
dereceli ve ylksek dereceli meningiomlar icin ADC degerleri 0.81 £ 0.12 x
10-3 mm2/s ve 0.66 +0.08x 10-3 mm2/s olarak hesaplanmis ve
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Benzer seklide Ki-67
proliferasyon indeksi ve ADC degerleri arasinda istatistiksel anlamli negatif
korelasyon bulunmustur (r2= 0.326, p <0.001). Ki-67 proliferasyon
indeksleri: dusuk dereceli meningiomlar i¢in %2.19+%1.14 ve yuksek
dereceli meningiomlar i¢in %11.2+%9.8 bulunmus olup, bu bulgular bizim
calismamizdaki saptadigimiz bulgularlarla benzerlik géstermektedir (distk
dereceli meningiomlar icin %3,07 ve yuksek dereceli meningiomlar igin

%12,04).
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Calismamizin bazi limitasyonlari vardir. Birinci limitasyon arastirmanin
retrospektif olmasidir. Diger bir limitasyon calismada ylksek dereceli
meningiom olan olgu sayisinin az olmasidir. Yuksek dereceli tUmorler
ozellikle grade Ill meningiomlar nadirdir ve bu grupta yUksek sayilara
ulasmak zordur. Baska bir limitasyon ADC olgimlerinin tek gbzlemci
tarafindan yapilmis olmasidir. Ancak ADC o6lgimu yapilirken timoérin en
cok difuzyon kisitlanmasi gosteren alanlarinin kullaniimasi, kalsifikasyon,
hemoraji ve kistik alanlardan sakinilmasi nedeniyle, Olgimlerin deneyimli

nororadyologlar arasinda uyumsuzluk yaratmayacagini dustnuyoruz.

SONUG

Meningiomlarin histopatolojik derecesine gore tedavileri, rekurrens
oranlari ve uzun dénem prognozlari belirgin farklilik gdstermektedir. Bu
calismada yuksek ve dusuk dereceli meningiomlarda ADC degerleri
arasinda anlamh farklilik bulunmustur ve Ki-67 proliferasyon indeksi ile ADC
degerleri arasinda negatif korelasyon vardir. Difuzyon agirhkh gorantileme
nispeten ucuz, kolay ulasilabilir, cekim suresi kisa olan ve kontrast madde
kullanimi gerektirmeyen bir gorintileme yontemidir. Sonug¢ olarak; DAG’In,
meningiom olgularinin tedavisinin planlanmasinda, rekurrens riskinin ve
uzun ddénem prognozun belirlenmesinde faydali bilgiler sagladigi

kanisindayiz.
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