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2.1RIS VE AMAC

Meningiomlar; biyolojik davraml yoninden genelde benign karakterdeki
tumorlerdir. Fakat bazi maningiom alt tipleri hisédolojik olarak benign olmalarina
ragmen, agresif karakter gosterebilirler. Dolayisirieningiomlarin biyolojik davragi

paterninin 6nceden bilinmesi her zaman mumk{ldie (206).

Meningiomlarda, timoérin yeden yeri, cevre dokulara invazyon (kemik
doku, dural yapilar, beyin dokusu),syainsiyet, cerrahi rezeksiyon derecesi ile prognoz

arasinda yakin gki vardir (206).

Meningiomlar histolojik olarak Diinya §ak Orgutii (WHO ) tarafindan 1979,
1993, 2000 yillarinda ¢ kez siniflandirigmi son olarak 2007 yillarinda
guncellenmgtir. Son siniflamaya gére meningiomlar, benign derd), atipik (grade II)
ve anaplastik (grade Ill) olarak t¢ gruba ayrsgmni 2007 siniflamasinda atipi kriterleri
olarak; mitotik indeks, selUlarite agty kicik hicre formasyonu, nekroz, hucre
cekirdezsinde belirginlame, serebral invazyon kullanilghr (278).

Molekuler biyoloji ile ilgili tekniklerin ilerlemes elektron mikroskobisinin
kullaniimasi, immun histokimyasal tekniklerin ilenhesi sonucunda ekstraselller
matriksin yapisi, ekstraselliler matriks icerisikidproteinler, proteinlerin yapilari ve
fonksiyonlari ortaya konulmytur. Meningiomlarin davragibiyolojisi ile ilgili olarak
ekstraselliler matrikste bulunan, SPARC, Tenasitnpgyoteinler ve MMP-11, MMP-
2, MMP-9 gibi matriks metalloproteinazlar (MMP) ildgili calismalar yapilmgtir
(206).

MMP-3 ilk olarak keratinositlerden sentezlenen ag#lliler matriks yapisinda
bulunan enzim olarak tanimlangniinvaziv meme kanseri, kemik ve kikirdak doku
hastaliklarinda, aterosklerozda, artritlerde, Tdeit aracih immin sistem
reaksiyonlarinda rol algh saptanngtir. TUmor anjogenezinde ve hicre

proliferasyonunda 6nemli fonksiyon gofdiisaptanngtir (105).

Calsmamizda; meningiomlarda matriks metalloproteinaleda MMP-3 enzim
ekspresyonunu inceledik. Bu enzimin meningiom g, tgrade, ki-67 proliferasyon

indeksi ve timor nuksu ile gkisini argtirdik. Boylece MMP-3’'Gin meningiomlarin



biyolojik davranginda ve meningiom olgularinda prognostik faktorrakarol alan

neoplastik marker olabilegmi gostermeye caftik.
3. GENEL BILGILER
3.1. Meningiomlar
3.1.1. Tarihge

1933 yilinda dgu Almanya’da yapilan arkeolojik kazi sonucundappkgolog
olan Czarnetzki ve ark. (59) yakik 365.000 ysinda insan fosil spesmeni tespit ettiler.
Daha sonra ¢ boyutlu bilgisayarli tomografi ve @sidbp yardimi ile yapilan
incelemede kafa tasinda hiperosteoz tespit ediddi.eski meningiom vakasi olarak
yayinlandi. Daha sonra 1990 yilinda pleopatologh odnderson ve ark. (8) 30-35
yaslarinda milattan 6nce 1400 yillarindasgens, sfenoid kanat meningiomlu insan

fosili kesif edip yayinladilar.

TUm bu pleopatolojik cailmalar tarihte gorulen ilk meningiom olgularini bize
gosterse de ilk kez meningiom tanimini 1614 yilirgasel Universitesin'de Tip
Profesoru olan Felix Plater yapgir (218). Kkilik degisikli gi, istahsizlik gegen daha
sonraki peryotta 6 ay icinde kaybedilen hastaygp®tgapan Plater, orta buytkltkte,
beyin dokusundan kolayca ayrilan timéral kitleymitalams ve yayinlamgtir. Bu
literatirde gorulen ilk meningiom vakasidir. Aralch@ranilasyon terimini ilk kez
1705 yilinda Antonio Pacchioni (200) dile getigmie bu yapilarin serebral lenfatik
sistemin bir parcasi olgunu ileri strmgtir. Fransiz cerrah Antoine Louis, 1776
yilinda meningiom nedeniyle dlen bir vaka yayinlgimi Jhon Cleland (50), 1864
yilinda meningial tumorler ile pacchioni granilashay arasinda gki oldugunu 6ne
surmgtar. Daha sonra Robin (228), Pariste iki meningismhdr vakasi yayinlamive
araknoid hicrelerden koken gdn savunmstur. Martin Schmidt (245) meningial
tumorlerin araknoid cap hicrelerden kéken @i savunmg, 1915 yilinda Cushing ile
beraber yap# calsma sonucu bu goguni destekleyici makale yayinlagtardir. 1847
yilinda, Virchow meningiomlarin grantler yapilareidigini 6ne surmétur, 1864
yilinda, Bouchard meningiomlari, epitelyoma olaiaknlendirmitir, 1869 yilda ise
Golgi meningiomlari endotelyoma olarak adlandstmi(63). Ayrica, fungoid timor,
duramaterin fungusu, psammoma, dural sarkom, giionter de kullanilmgtir (23, 29,
55, 184, 203, 282).



Harvey Cushing (156), 1910 yilinda parasagittal imgiom olgusunu opere
etmistir. Cushing (55), ilk kez meningiom terimini 193&linda kullanmg, benign
karakterde oldgunu ortaya atip, meninkslerden koken @bai ileri strmigtir. O
tarihten itibaren meningiomlarin araknoidal ‘* caicrelerinden kdken algh kabul
edilmistir. Bu hucreler, dural vendz sinUsler ve bu siateslkatilan ventz yapilarda,
kranial sinir foramenlerinde, cribriform platede weta fossa medialinde yer alan
araknoid Vvilluslarda yer almaktadirintraventrikiller, pineal bolge ve spinal
meningiomlar: ise koroid pleksus, tele koroidea smnal sinir ¢ikg bolgelerinde

bulunan araknoid villus hiicrelerinden koken almdkt& 62 ).

Engert (174), 1900 yilinda dural orijinli timdrled alt gruba ayirdi.
Fibromat6z, selller, anjiomat6z, sarkomatdz olassakflandirdi. Cushing (55), 1920
yilinda lokalizasyonuna goére dural kitleleri, frahtparasantral, paryetal, oksipital ve
temporal olarak siniflandirdi. 1931 yilinda Bailey Bucy (14), meningiomlari
histopatolojik olarak siniflandirdilar. WHO 2000 mggiom siniflamasindaki Grade |
meningiomlar, Bailey ve Bucy’nin siniflamasindaicik farklar icermektedir.

1938 yilinda Cushing ve Eisenhardt (55), menindgom tim intrakranial
tumorlerin %13.4’n0 olgturdusunu gosteren bir ¢cana yayinladilar. Ayrica yine ayni
yil meningiomlari kéken aldi lokalizasyona gore siniflagtardir Yapilan bu siniflama

gunumdizde hala kullaniimaktadir.

20. yuazyihn ilk ceyrginde, kranial radyografi, serebral anjiografi ve
pnomoensefalografi gibi radyolojik tetkiklerin e ile birlikte, meningiomlarda
lokalizasyon, tiumoér buyukHu tespit edilmeye B&andi. 1970’lerin  ortalarinda
bilgisayarli tomografinin kullanima klanmasi ve konrastli gorintilerde kuguk
boyutlarda tumor dokulari tespit edildi. 1980’lerbeslarinda Manyetik Rezonans
Goruntuleme tek@inin kullanima bglanmasi ile birlikte farkli planlarda gorintiler
elde edilmeye bdandi. Tanisal ve cerrahi planlama acgisindan dneresiafe kaydedildi
(278).

Histopatolojik olarak, meningiomlar Diinya @& Orgiiti (WHO), tarafindan
1979, 1993, 2000 ve son olarak 2007 yilinda smuflaldi (51, 206, 224, 225). 1966
yilinda Yaargil (286), tarafindan lokalizasyonuna goére meiomdar siniflandirildi.
1957 yilinda Simpson (251), cerrahi rezeksiyon cesiile tumoér nikst arasindaki



iliskiyi ortaya koyup, cerrahi rezeksiyon siniflamasipty. 1994 yilinda Kobayashi

(140), bu evrelemeyi yenilegtir.
3.1.2. Embriyoloji

Eriskin merkezi sinir sistemi 3 adet bariyer tarafindampe cevre sarilgtir.
Bunlar duramater, araknoidmater ve piamaterdirrdzbyapidaki bu bariyer yapisi,
MSS’ni mekanik etkilerden korumakla beraber, siskekan dolgaimiyla serebral doku
arasinda kan beyin bariyerinin ¢lumuna da katki ggarlar. Meningial gekimle ilgili
hala ortak bir gorgiolmamasina kar, son yillarda yapilan bircok ¢cgina sonucunda

meningial embriyogenez hakkinda 6nemli kanitlaayatkonulmetur (117).

Erken embriyolojik donemde noéral tip, daha sonka ilkel meninkslere
donisecek olan mezgmal tabaka ile kapldir. Embriyonal gefn ile beraber bu ilk
meningial yapi iki tabakaya ayrilir. Ayrilma posttatuar 33. ginde meydana gelir. Bu
tabakalar duramater veya pakimeninks, leptomenugys piamater ve araknoidmater
dir. Pakimeninks di tabaka olup mezgmal hicre kokenli iken, leptomeninks cift
tabaka olup mezeimmal hiicreler yaninda néral tip hucrelerinin desotauna katilir.
Intrauterin olarak ilk somit postovulatuar 18. gunespit edilir.ilkel somitin geljimine
ve serebral gelime paralel olarak meningial ggitn de devam eder. Postovulatuar 24.
gunde oksipital somitten orijin alan medulla oblateg kaudalinde ilk kez piamater
tespit edilmgtir (189).

Intrauterin 42. ginde mezgmal kdkenli interhemisferik fissur ve falks serebr
gorulur. Prekordial mezemm hiicrelerinden ve notokordal selltler hicrelerééken
alan tentoryum serebri yine bu donemde gorulur (188). Subaraknoid mesafe ilk kez
intrauterin postovulatuar 36. ginde mesensefalaeatral bélgesinde gorultr (280).

Araknoid villus ve araknoid granilasyon, pia matamgknoidmater ve koroid
pleksus yapisinda bulunmaktadir. Araknoid villus weaknoid granilasyonun,
intrauterin olarak hangi donemde geieye baladigina dair tatmin edici veri
bulunmamaktadir. Fakat Jomdan sonra etkin doneme kadar araknoid grantlasyon
ve araknoid villuslarin sayica ve fonksiyonel okamgelisim godsterdgi saptanmytir
(196, 280).



3.1.3 Anatomi

Meninksler MSS’ni cevreleyen, duramater, araknoitimase piamaterden
olusan yapidir. Duramater kalin, araknoidmater dahee iyapidadir. Duramater,
periostal dura, meningial dura ve dural bazal memdan olgmaktadir. Araknoidmater

ise araknoid membran ve araknoid trabekullerdendawesg gelir (269).

Duramater ince ve kalin siralargrkollajen fibrillerin olusturdusu meningial
katmandir. Ayrica, ince yassi ve kollajen fibriliér iliskili fibrositler de icermektedir.
Bu fibrositler, kollajen lifleri & gibi 6rmekte ve sgam bir yap! olgturmaktadir.
Duramaterin i¢ tabakasi araknoidmater icin destgk\g gormekle birlikte, gitabakasi
kalvaryumun i¢ tabakasi ile yakinghi icindedir. Dural bazal membran yassi kiguk
hiicreler ve yapisinda elastik liflerin, kollajerfldrinin bulundgu bir ekstraselltler
matriksten meydana gelgtir. Dural bazal membran hicreleri, kunaraknoidmaterin

bazal membran hicreleri ilegki icindedir (177, 189).

Araknoidmater ince zageklinde, duramaterin i¢ tabasi ile yakinskli icindeki
meningial tabakadir. Araknoidmater subaraknoid rfeg®ga trabekller cikintilar
yapmaktadir.  Bu  trabekller cikintilart  araknoidmiate bazalmembrani
desteklemektedir. Ayrica bu trabekiller subaraknoresafeyi kompartmanlara
ayirmaktadir. Bazal membranda buyuk, polikloaffaf stoplazmali, oval c¢ekirdekli
hiicrelerden meydana gekti. Bu trabekiler c¢ikintilar ve bazal membran lelen
salkimseklinde, duzenli, siki bir yapiya sahiptir. Subaraiki mesafe ile yakin gkili

bu yapilara, araknoid villus veya araknoid grangoas denilmektedir. Bu yapilar
subaraknoid mesafeden dural vendz vyapilara ve lsm@isBOS transportundan
sorumludur. Araknoid grantlasyon direk olarak dumgen invaze edebilen, dural
sinusler ile ilgkili olabilen araknoid villuslarin daha biyuk bigime denir. Paccioni
granilasyonu olarak isimlendirilebilir. Araknoidlluslar histolojik olarak 4 katmandan
olusmaktadir. Fibr6éz kapsul, araknoid hlcre tabakazp kicre tabakasi ve santral
kanaldan olgmaktadir. Santral kanalin dural sinusler ile amdaiepitelyal bir tabaka
olusur. Bu tabaka ile BOS'un dural sinUslere transposgilanir. Santral kanalin
duvarini ygun fibréz kapsul icerisinde yegmis araknoid htcreler yapar. Bu
hicrelerin yapisindaki oluk bigciminde gtanti kanallarn (gap juntion, intermedite
junction, tight junction ve desmosomlar), BOS’unbaraknoid mesafeden santral
kanala, daha sonrasinda dural sinuslegent@asinda onemli rol oynar. Araknoid

villuslardaki cap hicreleri, oval ¢cekirdekli, pen&l kromatinli, translusent stoplazmal
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hiicre kiimeleridir. Bu htcreler gon mitokondri ve endoplazmik retikulum icerirler.
Parmaksi cikintilar yaparak subaraknoid mesafed&$ Bransportunda rol alirlar.
Yapilan calgmalar giginda meningiomlarin araknoid villuslardaki arakradidcap
hiicrelerinden orijin algg saptanmyr (42, 106).

3.1.4. Epidemiyoloji

Meningiomlar, merkezi sinir sisteminin en sik g@riil non-glial primer beyin
tumorleridir. Ayrica kalvaryal kavite icerisinde stkaaksiyel yerlgmli en sik beyin
tumorleridir (55). A.B.D’de, meningiomlar tim prenbeyin timorlerinin % 24-30'nu
olustururlar (48).Italya’da ise goriilme insidansi, 100.000 de 13"62)(

Tim yg gruplari gbz oOnune alinginda meningiomlarin gérilme sigl
100.000 de 4.32'dir (39). Meningiomlarin cinsiyeagdimi gbz Onune alindinda
erkek:kadin orani 1:2'dir (39). Ozellikle gta beraber gorilme siki artan
meningiomlar, 7. ve 8. dekatlarda pik yapmaktg@®). Rohimger ve ark. (230)
meningiomlarin, erkeklerde yedinci dekatta 6/100,0B8adinlarda ise 70-79 ya
grubunda 9.5/100.000 oraninda gorulme insidansipike yaptgl tespit etmglerdir.
Fakat yapilan bir calmada, 70 y@ dstinde meningiom gortlme insidansinin, 7§ ya
altindakilere gore 3.5 kat daha fazla @dusaptanmtir (146). Dolayisiyla ygda
beraber insidansin agtni gdormekteyiz.

Cushing ve ark. (55), 1938 yilinda yaptcalsmada ise meningiom gortlme
sikligi 2.6/100.000 olarak bildirilngj erkek/kadin orani 1/1.4 ile 1/2.8 arasindgedier
bildirmislerdir. Meningiomlar, ¢cocukluk yagrubunda ¢ok nadir olarak gorulip, tim
meningiomlarin %2'si ¢ocukluk yagrubunda goralurler (23). Cocukluk gada
meningiomlarin gorilme silg 0.3/100.000 iken, ileri wéa bu oran 8.4 / 100.000'e
kadar ¢ikmaktadir (124)ntrakranial meningiomlarin % 85-90 ‘ni supratengbrglup
bunlarin %30-40'1 orta ve anterior fossa bazalingg alirken, intaventrikiler ve
posterior fossa meningiom insidansi ¢ocuklarda dakla gorultr (55, 230). Ekinler
ile kiyaslandginda cocuklarda, erkek cinsiyette gortlme orani %ldrak tespit
edilmistir. Ayrica lokalizasyon olarak ekinlerden farklilik gosterir. Cocukluk ga
meningiomlart %70 supratentoryal, %15 infratentgry®10 intraventrikiler, %5
orbital bdlgede gorular. Cocukluk @a meningiomlari daha agresif olup kistik
kompanent orani daha fazladir. Nérofibromato6z tife beraber gortlme orani %16 ile
%24 arasinda ggsme gosterip, beraber gorilme sikliazladir (23, 63, 244, 282).



Meningiomlarin bazi irklarda gorilme insidansi aktadir (23, 63, 244).
Ozellikle Afrika kokenli Amerikalilarda gorilme ldigi daha fazladir (23, 63, 244).
Los Angeles’ta yapilan bir camada Afrika kokenli Amerikalilarda gorilme sigi
3.1/100.000 iken beyaz Amerikalilarda bu oran P0B.000 olarak saptanghr (23,
55, 63).

Ozellikle premenapozal kadinlarda vestp@napozal hormon replasman
tedavisi alan kadinlarda, postmenapozal ve hormgplasman tedavisi almayan
kadinlara nazaran gorulme sglidaha fazladir (244, 282). Meningiomlarda buyime
hamilelik boyunca artarken, postpartum buyimedélegee gortlmgtir (229). Oral
kontraseptiflerle meningiom geiimi arasinda ikki bulunamamygtir (49).

Domenicucci (69), multiple meningiomlarin, tim rmepomlar icerisindeki
oranini % 0.58 ile %4.5 arasinda dgidou tespit etmstir, Sheehy ve Crockard’in
(247), yaptgl calsmada ise bu oraninin %1.1 ile %8 arasinda @ldsaptannsgtir.
Multiple meningiomlar ayri histolojik yapida olabdesi gibi, ayni histolojik yapida
olup multifokal veya multisentrik olabilir (69). Miiple meningiomlar NF-2,
progesteron analoglari ilegkili olduguna iliskin yayinlar mevcuttur (97, 99). Multiple
meningiomlarin %80-90’1 benigndir (97).

Tdm meningiomlarda metastaz oranit %0.1 olmakla HsFra benign
meningiomlarda metastazin ¢ok nadir gorigidive genellikle biyuk boyuttaki benign
meningiomlarin metastaz yagti saptanmgtir (130). Atipik meningiomlarin %5’,
anaplastik ve malign meningiomlarin %30’'u metasgapmaktadir ve metastazlarin
%36’sI akcgere, %19'u karagere, %12'i lenf nodlarina, %8'i kemik gine ve %8’
bobreklere olmaktadir (76).

3.1.5. Etyoloji

Meningiomlarin etyolojisi hakkinda ionize radyasydmsinda kesin kanitlar
olmamakla birlikte, 6zellikle viral nedenler, ggan tarzi, genetik faktérler meningiom
olusumu ile iliskilendirilmislerdir (48). Endojen ve ekzojen hormon kullanimepc
telefonu kullanimi, genetik varyasyonlar, diabet,ipehtansiyon, epilepsi,
elektromanyetik dalgalara maruz kalma, sigara, kafmasi ve alerjenler ile
meningiomlar arasindaki ski amacli, camalar yapilmgtir. Fakat hicbir catma
sonucunda kesin gki saptanamargtir (22, 28, 49, 58, 64, 104).



Ozellikle ionize radyasyon ile meningiamarasinda guglu gki olduguna dair
bircok calsma mevcuttur.israi’de Tinea Capitis pandemileri sonrasinda uggah
kranial radyoterapi, atom bombasi atilmasi sondasiyapilan takiplerde ve tedavi
amacli rayoterapi alan dilerde yapilan cagmalarda, ayrica mesleki olarak ionize
radyasyona maruz kalansierde meningiom insidansinin anlamli oranda @rta dair

calismalar mevcuttur (4, 111, 213).

1948 ile 1960 vyillar arasindisrail'de yaklgik 20.000 k§i Tinea Capitis
nedeni ile dilik doz radyoterapi alrgtir. Ve bu populasyonun ga cocuk idi. Munk ve
ark. (175) bu poptlasyonun icerisinde 11.000 zerinde yapgii uzun sireli ¢cagma
sonucunda, ilk kez ionize radyasyon ile meningiomasenda il§kiyi ortaya
koymulardir. Bu calgmaya go6re ionize radyasyon alan grupla kontrol grub
karsilastirildiginda, ionize radyasyon alan grupta meningiom géetsmlginin 9.5 kez
daha fazla oldgu gorulmitir. Sadetzki ve ark. (241), ionize radyasyonun, ADN
onarimi ve hicre siklusu tzerine ygptetki sonucu meningiom gjumuna neden
oldugunu ortaya atmglardir. Hiicre siklusunu kontrol eden Ki-Ras ve DN#arim geni
olan ERCC2'nin ionize radyasyonun etkisi ile yapaagisikli ge uradigi, bu yapisal
degisikler sonucun da meningiom @lum riskini arttirdgini tespit etmilerdir. Bu
calismada, cyclin D1 ve pl16 protoonkojenlerinin ionizelyasyonun etkisi sonucunda
meningiom olgumuna katki sladigini saptanglardir.

Kafa travmalari ile meningiom geimi arasindaki ikkiye yonelik 1922
yilinda Cushing’in (57) yayinlagh calsma ve daha sonra Gowers’ in (96) yapti
calsmada kafa travmasi ile meningiom @lmu arasinda gki oldugu saptannstir.
Fakat Annagers ve ark. (10), yayin&adi3587 vakalik yayinda kafa travmasinin

meningiom olgumda katkisinin olmagh saptanntir.

Meningiom olgumunda hormonal etkiler Gzerine, yapilan bir gahda
postmenapozal hormon replasman tedavisi alan bargEnimeningiom riskinin arf
saptanmgtir (48). Lee ve ark. (152) gebgiin meningiom geklimi azalttgini ve
postmenapozal bayanlarda meningiom sgedi riskinin daha az olgunu ortaya
koymuslardir. Meningiomlarda hormon reseptorleri Gzeryapilan ¢cakmada benign
meningiomlarin %60-90 oraninda progesteron rese@psénteziedsi tespit edilmstir
(142).



Polyoma virtslerin timu, papovavirtslerin bazi suptari ve adenovirtsler
ile yapilan hayvan deneylerinde tiumoral predispofaktorler olarak saptangtir
(226). insan meningiomlarinda immuhistokimyasal yontemlpdpovaviriis antijenleri
bulunmy, ayrica polyoma ve adenoviris antijenleri saptamisg virtsler ile

meningiomlar arasindaki $ki kesin olarak ortaya konulamagtir (62).

Meningiomlar sitogenetik desiklerin tespit edildgi ilk solid tumoérdur (290).
Meningiomlarin buyudk ¢gunlugu sporadiktir (62). Nadir olarak bilinen birka¢ bditer
genetik sendromun meningiom elumu predispoze efli saptanmgtir. Ozellikle
otozomal dominant gegi olan nérofibromatozis tip 2'nin meningiomlar it&rlikteli gi
sik olup, daha nadir gorilen Cowden sendromu, huRrenia sendromu,
Turcot’'s/Gardner sendromu, Werner sendromu, G&éndromu, Von Hipple Lindau
sendromlarinda da meningiom ggli bildirilmistir (18, 224). NF2 geni 22912
lokalizasyonunda bulunmaktadir (239). Ayrica spikacheningiomlarda %40-60
oraninda NF2 mutasyonu saptanmaktadir (62). NFihdemrmeydana gelen mutasyon
sonucunda, merlin (schwannomin) sentezi gergakdz. Merlin membran proteni olup
protein 4.1 ailesinin Gyesidir. Protein 4.1R vetpho 4.1B kayiplarinin meningiom
olusumunda rol oynagh saptanmtir (135). 22q kromozomundaki heterozigozite
kaybi, proteolitik enzim olan calpain sentezinirtisgna neden olur. Calpain, merlin
proteinin-l yikimindan sorumlu enzim olup, meydagelen heterozigozite kaybinin
meningiom olgumunda fakl bir mekanizma meydana gefirdjosterilmitir (135,
273). 1p, 6q, 10q, 14q ve 18qg kromozomlarindakaiar, 1q, 99, 12q, 15q, 179, 209
gen amplifikasyonlarinin atipik ve anaplastik megnm olusumda rol oynadi, ayrica
anaplastik meningiomlarda 17923 delesyonu ve 9gmkmmm kaybinin oldgu
saptanmytir (206, 279).

3.1.6. Patoloji

Meningiomlarin ¢gu, ytzeyel yerlgmlidir. Fakat nadir olarak, ventrikiler
sistem, kalvaryal yumyak doku ve boyun bdlgesinde de gorilebilmektedir, 84).
Gross olarak yuvarlakekilli veya globular yapida gortlebilirler. Gengle dural
invazyon yapip, kogu beyin dokusuna basi yaparlar. Tumorin yuzeyi,eljgle
dizgun sinirh, bazen lobule yapida olup, yuzegeimir kapsulle ¢evrilidir. Bu ince
kapsul sayesinde kam beyin parankiminden kolayca ayrilabilirler. Nadfarak
multifokal gorulebilirler ve multifokal meningiomtan noérofibromatozis ile birlikte

gorulme olasiiil daha fazladir (51).



Dural ylzey boyunca yassekilde blytyen timorlere en-plak timorler
denilip, komyu kemik dokusunda hiperostoz meydana getirebili(ig&g9). Tumorler,
kirli beyaz, kahverengi gorusliidir. Fakat angiomattz meningiomda vaskuler yapila
bagli koyu kirmizi renkli veya histolojik alt tiplerdenakrofajlardaki lipid miktarina

bagli olarak sari renkli de olabilirler (51).
Meningiomlar morfolojik olarak iki farkli konfigrgen gosterebilirler (41);

1- Globuler tip: primer olarak duranin kicuk birskindan kdken almy dizgin

yuzeyli, gelsmis kapsul formasyonu gdsteren timorlerdir.
a) Sesil meningiomlar; duraya daha geantunanlar

b ) Pedikulli meningiomlar; duraya ince bir yerdesp seklinde tutunanlar.
Genelde parasagittal bdlge meningiomlarinda goérultr

c ) Dura materden igamsiz olanlar; intraventrikiller ve serebral fissiile

gorulebilir.

2- En plaque (yassi) tip: dural i¢ yluzey boyuncgilya goOsteren, frajil, serebral
kortekse basi yapan, duzensiz, ince kapsuler yagtingiomlardir.

3.1.7. Histopatolojik Siniflandirma

Meningiomlar histolojik olarak Diinya 8k Orgutt (WHO ) tarafindan 1979,
1993, 2000 yillarinda ¢ kez siniflandirigni son olarak 2007 yillarinda
guncellenmgtir. Tablo 1'de siniflandirmalar gérilmektedir (206, 224, 225).

Tablo 1: WHO tarafindan yapilmis meningiom siniflamalari

WHO 1979 WHO 1993 WHO 2000 WHO 2007
Klasik Meningiom | Klasik Meningiom Benign Benign Meningiom
Meningiom
Atipik Meningiom | Atipik Meningiom | Atipik Meningiom
Anaplastik
Meningiom Malign Anaplastik Anaplatik/ Malign

Meningiom Meningiom Meningiom

Daha oOnceki siniflamalar patterne gore yapilirken yapilan siniflamalarda

sitolojik ve pattern analizi beraber yapilarak fama yapilmgtir. Son olarak 2007
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yilinda yapilan siniflamada, benign meningiomlagnimgotelyal, fibréz (fibroblastik),
transizyonel  (mikst), anjiomatdéz, psammomatdz, etelar, mikrokistik,
lenfoplasmositik ve metaplastik varyant olarak dokubgruba ayrilgtir. Atipik (grade
II) meningiomlar, kordoid, berrak hiicreli ve atipkmak tzere ¢ alt gruba ayriktir.
Grade Il meningiomlar ise papiller, rabdoid ve plaatik/malign olarak
gruplandirimgtir. Ayrica dort adet varyant meningiom siniflanmalst yer almangtir.
Tablo 2'te WHO 2007 siniflamasi goérulmektedir. 20@Tiflamasinda, atipik
meningiom kriterleri; 10 blyuk blyutme alaninda dya daha fazla mitotik hicre
gorulmesi veya 3 mitotik hiicre gortlmesine, seltdaartsi, kiicik hiicre formasyonu,
nekroz, hicre cekirggnde belirginleme, serebral invazyonun dsglik etmesi gerekir.
Anaplastik meningiom kriterleri ise, 10 buyuk buyi® alaninda 20 veya daha fazla

mitotik hiicre gorulmesi gerekir (51).

Tablo 2: WHO 2007 Meningiom Siniflamasi

BENIGN (GRADE )

Meningotelyal

Fibroz (fibroblastik)

Transizyonel (mikst)

Psammomatoz

Anjiomatoz

Mikrokistik

Sekretuar

Lenfoplazmositik

Metaplastik

ATIPIK (GRADE II)

Kordoid

Berrak hicreli

Atipik

ANAPLASTIK (GRADE IlI)

Papiller

Rabdoid

Anaplastik

DIGER VARYANTLAR (GRADE'I BELIRSIZ)

Bayuk hicreli

Sklerozan

Onkositik

Intrastoplazmik eizinofil iceren varyant

3.1.7.a. Meningotelyal Meningiom (Gradb:
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Sinsityal veya meningotelyamat6z meningiom olaa&tlandirilirlar. En sik
gorilen meningiom tipidiric ice gecmi lobule hiicre topluluklarseklinde gross
gorungleri mevcuttur. Bu lobuler yapilar ince kollajenpsaarla birbirinden kolayca
ayrilabilir.  Tamoral hicreler poligonal, sitoplazmisinirlari net secilemeyen
hicrelerdir. Sitoplazmik boélgeler eozinoflik homojeolarak eozinofilik granuller
icerirler. Hucre cekirdekleri, oval santral yeitali olup, nuleoller net secilemez.
Tamoral hicreler koken algliaraknoid cap hiicrelerine morfolojik olarak ¢cokberlik
gosterirler. Mikroskobik olarak, timoéral spesmendaktif meningotelyal hiperplazi
goralur. Tanisal olarak, sitoplazmik eozinofilik vajinasyonla olgan nikleer
psodoinkliizyonlar gorultr. Ayrica hicre nukleusunddaan glukojen depozitleri,
psodoinklizyon cisimleri olarak gorulur. Nadir @&rpleomorfizm gorilse de, yuksek
gradeli timdrlerde gorulen, mitoz arfinekroz, nikleer atipi bu timorlerde gérilmez.
Tipik olarak timor hicreleri santral vaskiler yaafinda halkasal dizgigosterirler.
Transizyonel, fibroz ve psammomattz meningiomlaiee ggsammoma cisimleri daha
nadir goralur. Tumoral doku igerisinde morfolojikacak deisikli ge usrams htcreler

gorilebilir. Bu tumdrler siklikla, sagittal siniis konveksitede gorulirler (207).

Sekil 1: Meningotelyal meningiomlu olguda, hematoksilenieqx400 biyutme)
3.1.7.b. Fibroz (fibroblastik) Meningiom (Grade I):

Birbiri icerisine gecmy, igsi hicrelerin olgturdusu demet yapilarindan dolayi
bu ismi almgtir. Tuamoral htcreler, kollajenden ve retikulindeengin matriks
icerisinde bulunmaktadir. Hiucre cekirdekleri incaum, cubuksusekildedir. Nukleer
palisatlar gorulir. Bunlara Verocay cisimleri adarilir. Halkasal dizilim formasyonu
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meningotelyal tipten daha az goérulir. Nadir de gdsammoma cisimleri goérilebilir.

Intraventrikiler meningiomlar siklikla fibréz tip miegiomlardir (72).

Sekil 2: Fibr6z meningiomlu olguda, hematoksilen-eozin x&dyitme)
3.1.7.c. Transizyonel (mikst) Meningiom (Grade I):

Sinsityal ve fibroz patern icerirler. Tumoral bétle sinsityal hucreler ile, ince
igsi fibroz tip meningiom hicreleri i¢ ice gorulurHucrelerin halkasal dizilimi ve
psammoma cisimleri gorilebilir. Tuméral dokudaknsstyal ve fibroz tip hicresel
oranlar arasindaki yiizde hakkinda kesin bir bitgityr (159).

Sekil 3: Transizyonel meningiomlu olguda, hematoksilen-e@z#00 blyutme)

3.1.7.d. Psammomat6z Meningiom (Grade I):
13



Bazi yazarlar tarafindan meningotelyal meningionmuaryanti olarak kabul
edilse de, dier tiplerden kesin olarak ayrilan histolojik yapmevcuttur. Sik olarak
spinal kord da gorulse de, tim MSS’de gorilebBiol miktarda psammoma cisimleri
icermektedirler. Psammoma cisimleri ggm miktarda kalsiyum icerir. Dolayisi ile
psammomatdz tip meningiomlarda kalsifikasyon sil&yrica ygun miktarda kollajen
lifleri ve az miktarda demir ihtiva ederler. Psammao cisimlerinin orijini hakkinda,
tromboze olmg timoral vaskuler yapilarin epitelyal hiicrelerindgiken aldgina dair
gorls mevcuttur. Ayrica perivaskiler kollajen liflerindiejenerasyon sonucu stugu
ileri sirtlm(, araknoid cap hicrelerinin kalsifikasyonu sonrakstugu, nekrotik
tumoral hucrelerin kalsifikasyonu ve halkasal dizil gosteren timoéral hicrelerin

kollajenazyonu sonrasi awgunu savunanlarda mevcuttur (32).

Sekil 4: Psammomat6z meningiomlu olguda, hematoksilen-gaZif0 buyitme)
3.1.7.e. Anjiyomat6z Meningiom (Grade I):

Meningiomlarin birggu tipik olarak ygun vaskiler ga sahiptir. Ozellikle
anjiyomatdz meningiomlar, tomoral dokuda yayginraltavaskuler yapilarin hakim
oldugu meningiom tipidir. Vaskiler yapilarin boyutlagegsitlilik géstermekle beraber,
orta ve kicuk boyutlu limenli vaskiler yapilaringya olarak goérildgi saptannsgtir.
Vaskuler yapilarin duvarlari kaligiais ve skleroze gérinimdedir. Dejeneratif nikleer
atipi gorulse de, histolojik ve Klinik olarak bum@rler benigndir. Spontan hemoraji
riski, meningotelyal patern ile yakin gkilidir. Yogun vaskiler yapida olanlar,

hemanjioperistom ve hemanjioblastoma benzerler,(109).
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Sekil 5: Anjiyomat6z meningiomlu olguda, hematoksilen-eqz#00 biyitme)
3.1.7.f. Mikrokistik Meningiom (Grade )):

Nadir gorilen meningiom tipidir. Mikroskobik oldsauzun, yildizli sekilli
hucrelerden meydana gelirler. Mlsin6z stroma igetss mikro ve makrokistik yapilar
icerirler. Hucre sitoplazmalari acik renkli vakwollicerirler. Kistik yapilarin icerisi
genellikle bgtur. Vakuolli hiicre stoplazmalart PAS + boyama gjiistDikkat ceken
bir baska goruntl ise vaskuler yapilarin duvar yapilariskieroze olmasi ve nikleer
pleomorfizm gorilmesidir. Anjiyomatoz varyanta bemekle beraber serebral ddem
daha belirgindir (137, 202).

Sekil 6: Mikrokistik meningiomlu olguda, hematoksilen-eogx#00 biyltme)
3.1.7.g. Sekretuar Meningiom (Grade I):

Meningial ve transizyonel meningiomlarin epitely@rklilasmasi ile ortaya
cikarlar. Yagin olarak eozinofilik hyalin granuileceren zeminde, PAS + boyanma
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paterni gosteren tumorlerdir. Eozinofilik inklUzyamsimleri, imminglobulin, alfa 1
antitripsin, karsinoembriyojenik antijen (CEA) ilemminreaksiyon gosterirler.
Inkluizyon cisimcikleri genelde interseliiller olumlsifikasyon gostermezleinkliizyon
cisimleri tuméral hicrelerin sitoplazmalarinda ggp, hiicrenin sekretuar fonsiyonunu
aktive ederler. Sekretuar meningiomlarin rezeksiyatan sonra serum CEA duzeyi
yuksek tespit edilmntir. CEA duzeyi ile rekirrens arasindagkii tespit edilmgtir.
Ayrica bu tip meningiomlarda goin peritimdral 6dem goralur (32, 35, 145, 158, 266)

Sekil 7: Sekretuar meningiomlu olguda, hematoksilen-eoz®Q biylitme)
3.1.7.h. Lenfoplazmositik Meningiom (Grade I):

Nadir gorilen tiptir. Yaygin olarak lenfoplazmosibfiltrasyonu gdorular.
Tumoral zemin meningotelyal meningiomla benzerldstgrir. Nadir olarak amyloid
materyalleri gorulebilir. Serum imminglobulin dimag arttigina dair yayinlar
mevcuttur (33, 91). Ygun miktarda plasma hucresi iceren timor dokusubdhrgin
olarak kronik inflamatuar hucrelerler gorilur. Reigscisimleri gorulebilir. Sinls
histiositozu ve masif lenfadenopatiler gorulebditl Hiperglobulinemi ve demir
eksikligi anemisi gibi sistemik hematolojik anomaliler glétailir (32, 33, 91, 260).
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Sekil 8: Lenfoplazmositten zengin meningiomlu olguda, heksiten-eozin (x400

blyutme)
3.1.7.1. Metaplastik Meningiom (Grade 1):

Fokal mezegimal diferansiasyon gosteren, histopatolojik olanaéningotelyal,
fibroz ve transizyonel tip meningiomlar ile ben#erigbsteren meningiomlardir.
Miksoid tip, ksantomatdz tip, osseoz tip, lipomatdz, grantler tip, kartilogenez tip,
melanotik tipleri mevcuttur. Bu subgruplarin baamilaekirrens ve agresif davrani
bicimi ile iliskili olabilir (41, 85).
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Sekil 9: Metaplastik meningiomlu olguda, hematoksilen-eqx400 biyutme)
3.1.7.i. Berrak Hucreli Meningiom (Graddl):

Ik kez 1995 yilinda tanimlanan meningiom subtipitlivkal rekiirrens oraninda
fazlalik dikkat cekmektedir. Sitoplazmik glukojerepbzitlerine bgl olarak, hicreler
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berrak gérinimdedir. Peryodik asid schiff (PAS)oydnma paterni gosteren hicreler
icerirler. Berrak hucreli meningiomlar, serebellaip k&e ve kauda equina
bdlgesinde, genc¢ gkinlerde ve cocukluk ya grubunda sik gorilmektedir. Sik
rekirrens ve BOS ile yayilhim gorilmektedir (198229

Sekil 10: Berrak hicreli meningiomlu olguda, hematoksileaie@x400 blyutme)
3.1.7.j. Kordoid Meningiom (Grade II):

Kordoid meningiomlar, ilk kez 1980’lerin sonundgresif davrary paternine
sahip, meningiom alt tipi olarak tanimlargtm. Mikroskobik olarak timor hicreleri,
mukoid zeminde trabekiler veya kordgeklinde dizilim gosterirler. TUmor hicreleri
genellikle eozinofilik nadiren de vakuollii sitophaalara sahiptir. Histopatolojik
bulgulari nedeniyle kordoma ile benzerlik gosteBupratentoryal olarak yegienleri
siktir (53). Subtotal rezeksiyon sonrasinda rekigrr@otansiyeli oldukca fazladir.
Ozellikle lenfoplazmositik komponent iceren kordoideningiomlarin Castleman
sendromu ile birlikte gorilebilegesaptanmytir (53, 132).

Sekil 11: Kordoid meningiomlu olguda, hematoksilen-eozinQ@4uyutme)
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3.1.7.k. Atipik Meningiom (Grade II):

Atipik meningiomlar, olduk¢a agresif davrarpaternine sahip, yuksek oranda
niks potansiyeli olan dguk oranda metastaz yapabilen meningiom grubudur.
Mikroskobik olarak, artnyi seltllerite, ntkleer atipi, nikleus/sitoplazmarorala ary,
spontan veya adacik halinde nekroz alanlari gériitotik aktivite artmstir. 10 blylik

buylitme alaninda 4 veya daha fazla mitoz goruliicrel gekirdekleri belirginkgr.

Ozellikle spontan veya adaciklar halinde olan nekatanlari atipik meningiomlar igin
daha spesifiktir (14, 32, 159, 209).

Sekil 12: Atipik meningiomlu olguda, hematoksilen-eozin (®48ytutme)

3.1.7.1. Papiller Meningiom (Grade III)

1938 yilinda Cushing ve Eisenhart (55) tarafind@mimlanan papiller
meningiomlar nadir goértulen meningiom alt tipidirerivaskiler pseudopapiller yapilar
nedeniyle bu ismi almglardir. Kistik dejenerasyon alanlari gorulebiliripdrselilerite
belirgin olarak gorulur. Histopatolojik olarak agre meningiomlarin gostergii tim
Ozellikleri icerirler. Lokal rekirrens, metastaz Beyin invazyonu @limleri oldukca
fazladir. Genellikle akgere metastaz yaparlar. Cocuklukggala gorilme sik@i
fazladir (144).
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Sekil 13: Papiller meningiomlu olguda, hematoksilen-eozi0& blyitme)
3.1.7.m. Rabdoid Meningiom (Grade lIII):

Tumoral hidcrelerde, niukleus ekzantrik ygridi ve belirgin nukleolusu
mevcuttur. Sitoplazmik intermediyer flamentler gluan eozinofilik grandller
mevcuttur. Histolojik olarak d@er organlarda goérilen rabdoid timor hicreleri ile
benzerlik gosterirler. Rekirrens ve metastaz papitheningiomdakine benzer olarak
yuksektir (133, 210).

Sekil 14: Rabdoid meningiomlu olguda, hematoksilen-eozirdo(xBiyitme)
3.1.7.n. Anaplastik (malign) Meningiom (Grade III):

Yuksek mitotik indeks, sellller atipi ve nekroamlari iceren, ortalama yam
suresi 2 yil olan tumorlerdir. 10 blyuk buylutmenatala, 20 veya daha fazla mitoz
gorulur. Dguk gradeli meningiomlardan farkli olarak, goriimé&liginin kadinlarda
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daha fazla oldguna dair acgik kanitlar yoktur. Beyin invazyonu rgalmeningiomlarda

major Ozelliktir. Serebral invazyon nedeniyle tuedodokunun sinirlari net dedir.

Metastaz orani oldukga fazla olup 6zellikle geci karacgter, lenf nodlari ve kemik
metastazlari goralur (32, 41, 159, 208).

Sekil 15: Anaplastik meningiomlu olguda, hematoksilen-eqz#00 biylitme)
3.1.8. Klinik Tani:

Meningiomlar genellikle insidental olarak tespililen yava biylime paternine
sahip ve asemptomatik seyreden tumorlerdir. Menméar genel olarak kogn beyin
dokusuna basi sonucu klinik semptom ve norolojikgbuweren tumoérlerdir. Genel
belirti ve bulgular yaninda timorin lokalizasyonugédre klinik belirti ve bulgular
ortaya ¢ikmaktadir (tablo 4). Genel olarak goriestirti ve bulgular, kafa i¢i basing
artisina ba&l olarak ba agrisi, bulanti, kusma, papil stazyur bulanikigidir (182,
195).

1966 yilinda Ygargil (286), tarafindan yapilan meningiomlarin lik@syonuna
gore siniflamasi gunumizde hala kullaniimaktadabld 3'te Yaargil lokalizasyon

siniflamasi goérulmektedir.

Konveksite meningiomlari, tim supratentoryal mgiomlarin %13-19 nu
olusturmaktadir (93). Kafa kubbesi durasindan kdokem,akafa kaidesi durasi ile
iliskisiz, dural ventz sinusleri istila etmeyen menamgiardir (6). 22. kromozom
anomalileri ve NF-2 ile birliktefii siktir (235). Prekoronal, koronal, postkoronal,
parasantral, paryetal, temporal, oksipital lokaylu alt tiplere ayrilmgtir (116).
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Konveksite meningiomlu olgular gendbikkafa ici basin¢ agn semptomlari,
bas agrisi, pareziler ve epileptik ndbetler gibi Klinikulgular vermektedir. Presantral
lokalizasyonlu konveksite meningiomlarinda konetat motor defisit gedirken,
postsantral yerkgmli lezyonlarda sensoryal defisitler ortaya cikr@akr. Oksipital
bdlge lokalizasyonlu lezyonlarda ise goérme ilelilgroblemler goriliur. Preoperatif

hastalarin %40’1nda hemiparezi veya hemipleji yailalar gorilmektedir (153).

Tablo 3. Intrakranial meningiomlarin siniflandiriimasi (Yasargil 1966)

1- BASAL MENINGIOMLAR

A- Orta hat - Baramedian C- Ldtera
Olfaktor Orbital tavan {efenoid kanat
Tuberkulum sella I¢ sfenoid kanat Sfeno-orbital
Dorsum sella Intrakavernoz Sfenofrontal
Sfenotemporal Kavmekkel Sfenosilvian
Klival Serebellopontin k@& Sfenoosseoz

Foramen magnum

2- FISSURAL MENINGIOMLAR

A- Falsiyan B- Tentoryal C- Falkotentoryal D- Silvian

3- DORSAL MENINGIOMLAR

Supratentoryal Infratentoryal
A- Parasaggital Maramedian C- Sdtabe
Frontal Frontal Median
Santral Santral Paramedian
Parietal Parietal Lateral
Oksipital Oksipital

Temporal

4- INTRAVENTRIKULER MENINGIOMLAR

3. ventrikdl
Lateral ventrikil
4. ventrikdl

5- ORBITAL MENINGIOMLAR

Foraminal
Kanalikuler
Intraorbital

6-KALVAR IAL MENINGIOMLAR
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Tablo 4. Lokalizasyonuna gore meningiomlarin klinikbulgular

LOKAL IZASYON KNIK BULGULAR

Konveksite KBAS, hemiparezi, hemipleji, viziiel defisitler

Parasagittal Bolge Bagrisi, mental durum digsiklikleri, gérme problemleri,
hemiparezi, hemipleji

Falks Ba agrisi, parapareziler, gorsel halisinasyonlar, hoomoni
hemianopsiler

Olfaktor Oluk ve Kognitif ve kisilik degisiklikleri, bas agrisi, tek tarafl viztel

Planum Sfenoidale bozukluklar, Foster-Kennedy sendromu, anosmi

Tuberculum Sella Ilerleyici asimetrik gérme kaybi, optik atrofi, hitgoral

hemianopsi, baagrisi, endokrinolojik bozukluklar, anosmi,
motor paraliziler

Anterior Klinoid Tek tarafli gorme kaybi, 3. krahisinir bulgular

Posterior Klinoid Diplopi, viztel defisitler

Optik Sinir Kihfi Tek tarafli yavagelisen vizyon kaybi, papil 6dem, optik
atrofi

Sfenoid Kanat Optik atrofi, gorme kaybi, papil gdediplopi,

oftalmoplejiler, Foster-Kennedy sendromu, epileptik
ndbetler, motor defisitler, 3. kranial sinir bulgul,
periorbital &ri

Temporal Kemik Isitme kaybl, fasial parezi, vertigo, hemifasial apaz
Petroklival Kranial sinir bulgulari, hidrosefalulgulari, 5. ve 8. kranial
sinir tutulumlari, serebellar bulgular

Serebellopontin K¢e 5. ve 8. kranial sinir tutulumlargitme kaybi, serebellar
bulgular, trigeminal ndropati, fasial sinir paradiz
hidrosefali bulgulari

Foramen Magnum Yayaelisen spastik quadriparezi, 7. kranial sinir tutulumu,
bas agrisi, oksipital radikiler &1, uzun tarktus bulgulari
Serebellar Konveksite | Bagrisi, serebellar bulgular, kranial sinir tutulumjar
diplopi, KIBAS

Tentorial Ba agrisi, ataksi, serebellar bulgular

Falkotentorial ve PinealBas agrisi, Kisilik degisiklikleri, idrar inkontinansi, gérme
kaybi, diplopi, papil 6demi, kranial sinir paraléil,
Parinaud sendrom

Intraventrikiler Hidrosefali bulgulari, epileptiklnet, kongma bozuklgu,
motor pareziler, gérme kaybi, triner inkontinasexebellar
bulgular, hipotalamik disfonksiyon, Parinaud semayrozun
traktus bulgulari

Foramen Jugulare Kranial sinir noropatilegitme kaybi, pulsatil tinnitus

Parasagittal meningiomlar, sagittal sinisi, cewsvkksite durasini ve falksi
degisik derecelerde infiltre eden tumoérlerdir. TUm supr@oryal meningiomlarin
%16.8-25.6’sin1 olgturmaktadir (281). Cushing (55) sagittal sintsigkisine gére bu
tumorleri; anterior (krista galliden koronal sttikadar olan bolge), medial (koronal

sutirden lambdoid suture kadar olan bélge), pastditambdoid sttirden torkular
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herofiliye kadar olan bolge) olarak tce aygmm . Sindou (253) parasagittal
meningiomlari, sagittal sints ile olanskisine, sinls invazyon derecesine gore alti alt
gruba ayrilmgtir. Tip 1'de, timOr dokusu sinUs duvarini invazenigtir. Tip 2'de,
tumoral parca lateral resesten sinis icerisinezevalmy, tip 3’'te ayni taraf sinis
duvari tamamen timor dokusu tarafindan istila edilnUs icerisine penetre olgtur.

Tip 4'te, lateral duvar ve lateral reses tamamdiraigdilip sintste parsiyel tikaniklik
meydana gelngj tip 5’'te sinls tamamen tikal olup ters tarafusimuvari intakttir. Tip
6’da ise sinus tum duvarlari tamamen timoral dakafindan istila edilngiolup total

tikanikhlk meydana gelrytir.

Klinik olarak timor lokalizasyonu dnemlidir (27).nferior parasagittal bélge
meningiomlarinda, Baagrisi (%36), mental durum @mikleri (%36) sik gorilmekte
olup, posterior bdlge meningiomlarin da gérme proleei (%21), ba agrisi (% 36),
hemiparezi veya hemiplejiler (%21) daha siktir (88)edial 1/3 lokalizasyonlu
tumorlerde ise presantral ve postsantral gyrussktupu nedeni ile klinik bulgular daha
erken ortaya cikar. Motor ve sensorial kayiplasiliki degisikleri, bas agrisi sik
semptomlardir (55, 281).

Falks meningiomlari, ilk kez Cushing (55), targAn tanimlanan, falks
serebriden koken alan, sUperior sagittal sinusigkisiz meningiomlardir. Falks
meningiomlari, anterior, medial ve posterior olmaere yerlgm bdlgesine gore 3
gruba ayrilmgtir (149). Anterior lokalizasyonlu meningiomlar rista galli ile koronal
sutdr arasindaki bolgeyi icerir. Medial lokalizaslio meningiomlar, koronal satir ile
lambdoid sttir arasini, posterior lokalizasyonlunmgiomlar ise lambdoid suttrle
torkular herofili arasindaki bolgeyi icerir. Bu gflamadan farkli olarak Ysargil (286)
falks meningiomlarini yizeyel ve derin olmak Uzéige ayirmstir. Yuzeyel falks
meningiomlari, falks serebri govdesi Uzerinden kdk&ms frontal, paryetal ve
oksipital bolge meningiomlardir. Derin falks menmglari ise inferior sagittal sinus ile

ili skili falks meningiomlaridir.

Klinik olarak meningiomun yesgien yeri 6énemlidir. Bilateral uzanim gosteren
medial bélge timorlerde parapareziler gorulirkesstgrior tip meningiomlarda, gorsel

haltisinasyonlar, homonium hemianopsiler 6n plandado).

Olfaktor oluk ve planum sfenoidale meningiomlamteaior kranial fossada,

etmoid kemgin kribriform platenin Gstiinde, frontosfenoid sutig planum sfenoidale
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arasinda yerken meningiomlardir. Tam intrakranial meningiomlarf10’nunu
olustururlar (110). Bu timorler kafa tabanina, parahasdislere, orbital kaviteye ve
nasal kaviteye uzanim gosterebilirler. Ozellikldakégabani uzanimi olan tumorlerde
cerrahi sonrasinda rekirrens oraninin fazla gldgoralmtar (15, 258). Genellikle
blyluk boyutlara gelmeden semptom vermezler. Heatsglk DeMonte’nin (110)
meningiom serisinde, ayrica Truzzi'nin (270) sewd, tani konuldgunda %50’den

fazla hastada timoral dokunun 6cm’den biyuk gldw saptanglardir.

Klinik olarak hastalarin gu, mental dgisikler 6zellikle kognitif ve ksilik
degisikleri, bas agrisi, viziel bozukluklar ile baurmaktadir. Planum sfenoidale
meningiomlarinda gorme ile ilgili problemler dahaken ortaya c¢ikmaktadir ve
genellikle tek taraflidir (98). Bakay ve Cares (Iijaktor oluk meningiomlarinda
vizuel problemlerin ilk ortaya cikan bulgu oglinu saptamglardir. Ojemann (190) ise
bas agrisi, mental dgisiklerin daha fazla ortaya cilgni belirtmitir. Foster — Kennedy
sendromu olfaktor oluk meningiomlarinda goérulelk, terafli gérme kaybi, optik atrofi,
diger gbzde papil stazi ve anosmi ile seyreden serdlior{86). Symon (265) 40
hastalik serisinde sadece bir vakada Foster- Kgnseddromu saptagtir. Anosmi
tipik olarak ortaya cikan semptom glalir. Fakat ayrintih muayenede ortaya
ctkmaktadir. Bakay ve Cares (15) 36 hastalik gerde tum hastalarda anosmi tespit

etmislerdir.

Tuberculum sella (TS) meningiomlari, TS durasindanbus sfenoidaleden,
kiazmatik sulkustan ve diafragma selladan kdkenn alaeningiomlardir. Tdm
intrakranial meningiomlarin %4-11'ni ajtururlar (44, 55). Kadinlarda gortulme orani
fazla olup, en sik 40 ile 60 glarn arasinda gortulmektedir (7, 9, 123, 223).

En sik kagilasilan semptom, ilerleyici asimetrik gorme kaybidil.S
meningiomlarinda optik atrofi ve bitemporal hemipsidle beraber normal sella tursika
gorulmesine suprasellar kiazmal sendrom denilm&k{&8). En sik kaglasilan ikinci
semptom bg agrisidir (9, 94, 123). Stalk basisinaghahiperprolaktinemi, dier
endokrinolojik bozukluklar, anosmi, slik degisikleri, motor paraliziler gortlebilir (7,
79, 94, 123).

Anterior klinoidal (AK) meningiomlar, klinoid progedurasindan kdken alan
meningiomlardir. Optik sinir ve kavernoz sints koagu nedeni ile klinik olarak,

yava gelisen tek tarafll gorme kayiplari mevcuttur. Ayricav&mn6z sindis invazyonuna
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bagl 3. kranial sinir bulgulari ortaya cikabilimternal karotid arter kognlugu nedeni

ile cerrahi olarak total eksizyonu gugtur (25, 291)

Posterior klinoid meningiomlar ise olduk¢a nadirrithektedir. Tum kafa
tabani meningiomlarinin %0.7’sini gluran bu timorler diplopi ve viziel defistlere

neden olmaktadir (68).

Optik sinir kilifi (OSK) meningiomlari, tum intra&nial meningiomlarin %1-
2'sini olusturmaktadirlar (37). Genellikle tek tarafli ygvgelisen vizyon kayiplarina

neden olurlar. Papil 6dem, optik disk sinirlarisdilik gorilebilir (271).

Sfenoid kanat (SK) meningiomlari tim intrakraniaemmgionlarin % 20’sini
olusturmaktadir. Cushing ve Eishenhardt (55) 1938 gdii$K meningiomlarini, derin
veya klinoidal, orta veya alar, ylzeyel veya ptealoolmak tzere 3 gruba ayignr
(55). Daha sonra Bonnal ve Bonatchi (24) SK mewimdarini 5 gruba ayirngtir. Grup
1 meningiomlar, derin klinoidal veya sfenokavern&up 2, sfenoid kergin en-
plague meningiomu. Grup 3, grup 1 ve 2 yi iceremaid kanat meningiomu. Grup 4,
orta sfenoid kanat meningiomu. Grup 5, pterionahimgiomlardir.

SK meningiomlari bulunduklari bélgeye gore klinikilgu verirler. ic veya
medial sfenoid kanat meningiomlari, optik atrofgrige kaybi, papil 6édemi, Foster
Kennedy sendromu, epileptik ndbetler, motor déésit3. kranial sinir bulgularina
neden olabilirler. Orta ve §iISK meningiomlarinda ise IBAS bulgulari, temporal lob

epilepsileri, oftalmoplejiler, diplopi, periorbitagri gorulebilir (24, 31).

Temporal kemik meningiomlari Chang ve ark. (45)erbture kattiklar
meningiom tipidir. Genikulat ganglion meningiomu waternal akustik kanal
meningiomlari olmak lizere iki alt tipe ayigiardir (80).Isitme kaybi, fasial pareziler,

vertigo, hemifasial spazm semptomlaridir (13).

Petroklival meningiomlar, klivusun 2/3 st kismietqoklival bileske ve 5.
kranial sinir arasindaki boélgeden koken alan tuerdit (5). Tum posterior fossa
meningiomlarinin %3-10'nunu ojtururlar (215). Kranial sinir bulgulari, serebellar
bulgular, tikayici hidrosefali sonucu semptomlalaga ¢ikmaktadir. Ozellikle 5. ve 8.
kranial sinir tutulumlar siktir (102, 215). Ser#ée bulgular %70 oraninda tespit
edilmistir (102). Bag agrisi, kusma, papil 6dem, hidrosefaliyeghartaya ¢ikmaktadir
(215).
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Serebellopontin (SP) ké meningiomlari, tim intrakranial meningiomlar
icerisinde %8-23 oraninda gortulmektedir (180). T8 kge tumorlerinin %10-15’i
meningiomlardir (161, 277). Karakteristik semptoml&ranial sinir tutulumlari (5. ve
8. kranial sinirler 6n planda)iime kaybi (%78), serebellar bulgular (%32), tngeal
noropati (%16), fasial sinir paralizisi (%16) sikrgimektedir (88, 90). Tikayicl
hidrosefaliye bgli semptomlar gorulebilir (217).

Foramen magnum meningiomlari olduk¢a nadir gorutesik TUm intrakranial
meningiomlarin %1.8-3.2’sini ofturmaktadir (285). Klinik olarak tipik bulgusu, yayv
gelisen spastik quadriparezi ve 7. kranial sinir tutulgiur. Bunun yaninda bagrisi,
boyun &risi, oksipital radikuler g1, uzun traktus bulgulari, alt kranial sinir tutotlar
gorulebilir (26, 285).

Serebellar konveksite meningiomlari tim intrakrameeningiomlarin%?21.5'ni
olusturmaktadir (283). Serebellar boélgedeki lokalizamywa gore orta, glive Ust olmak
tzere 3 e ayringtir (139). Klinik olarak ¢ok buytk boyutlara ykna dek semptom
vermez. Genelde Bagrisi, serebellar bulgular, kranial sini tutulumjadiplopi, bulbar
tutulum bulgulari, obstruktif hidrosefaliye #laKIBAS bulgulari 6n plandadir. Ayrica

tinnitus, sitme kaybi, trigeminal nevralji gorulebilir (13968).

Tentorial meningiomalar, nadir gorulen intrakrania@eningiomlardir. Tum
intrakranial meningiomlarin  %2-6’'s1 arasinda gor@i (113). Koken algy
tentoriumun anatomik bdlgesine gore 3 gruba aystim(113). Anterior, medial ve
posterior grup olarak siniflandirilgtir. Klinik olarak ba agrisi, ataksi 6n plandadir
(38, 193).

Falkotentorial ve pineal bdlge meningiomlari oldakc¢nadir goérilen
meningiomlardir. Tum intrakranial meningiomlarin %&0le %1’i arasinda dgsen
oranlarda gortlmektedir (193, 222). Bagrisi, kisilik degisikleri, idrar inkontinansi,
goérme kayiplari, diplopi, papil 6demi, kranial sirparalizileri, Parinaud sendromu
baslica gorilen semptomlardir (214, 222).

Intraventrikiller meningiomlar, tim intrakranial megiomlarin  %21.5'ni
olustururlar (155). Ozellikle infant ve adotlesangda gorilme orani daha fazladir.
infant ve adolesan gda meningiomlar tum kranial timorlerin %1-2’'sinugturuken,

bu meningiomlarin %15'i intraventriktler yeglenlidir (54, 272). 2006 yilina kadar
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yayinlanan 550 ventrikiler meningiom vakasinin %BMteral ventrikl, %15’ 3.
ventrikul ve %5'i 4. ventrikul yerlgmlidir (67).

Lateral ventrikil yerlgmli meningiomlarda, bgaagrisi, kusma, epileptik ndbet,
konwsma bozuklgu, sensorial pareziler, motor pareziler, uUrineromtfnans, gérme
kayiplari gorular (1, 121). 3. vetrikil meningiomltada ise tikayici hidrosefaliye gla
semptomlar 6n plandadir. Bagrisi, papil ddemi, kognitif fonksiyon bozukluklari,
serebellar bulgular, hipotalamik fonksiyon bozulkdrk Parinaud sendromu gérulebilir
(236). 4. ventrikil yerlgmli meningiomlarda ise tikayici hidrosefali ve radtranial
hipertansiyona ikincil semptomlar ortaya cikmaktaduzun traktus bulgulan ve

serebellar bulgular da gorilmektedir (293).

Daha nadir olarak gorulen foramen jugulare menimigoi, tim kafa tabani
meningiomlarinin %0.7’sini okiurmaktadir (242). Kranial sinir ndropatileriitme

kaybi, pulsatil tinnitusa neden olabilir (160).

Literatiirde, intraossetz, boyun, deri, gerj retroperitoneal, adrenal bez,
paranasal sinus, nazofarenks, paraspinal bdlge roeemp ekstradural meningiom
vakalari yayinlanmtir (19, 40, 60, 66, 87, 70, 103, 118, 126, 212).

3.1.9. Radyolojik Tani:

Radyolojik degerlendirme, her ne kadar tanisal olarak 6nemli désaoperasyon
oncesi ve operasyon sirasinda cerrahi planlamadaldilctiide yarar sgamaktadir.
Ayrica nororadyoloji ve endovaskiler gim ile preoperatif yapilan embolizasyon

tanisal amag yaninda tedavinin bir parcasi olaaaemli rol alir.

Direk grafiler; 0Ozellikle meningiomlarda, hiperosie vaskuler oluklarda
belirginlesme ve kalsifikasyon olarak bulgu verirler (6, 1238). Hiperosteoz direk
grafilerde, % 38-61 orani ile en sik kdasilan bulgudur (115, 187). Hiperosteoz
nedeni, timoral hicrelerin kemik dokusuna invazy@sunucu olsabilecei gibi,
invazyon olmadan kemik dokunun reaksiyonu sonucarodaya c¢ikmaktadir (199).
Meningiomlar oldukc¢a vaskuler timoéral dokular olaralve vaskuler beslenmelerini
dural arterial dallardan da almalari nedeni ile, askuler yapilarin gegiemesi, ic
tabulada vaskuler oluklarin da gdamesine neden olur (197). Direk grafide vaskiler
oluklarda gendleme olarak bulgu verir. Kalsifikasyon ise daha inagbrilen, non-
spesifik bulgudur. Tim meningiomlarda %3-18 oraaindorilir ve 0Ozellikle
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psammomatdz, transizyonel ve fibréz tip meningiodda gorilme insidansi daha
fazladir (199). Ygun serebral 6dem veya kitle etkisinegbaorta hat yapilarindaift
etkisi yaratan tiumdrlerde, direk grafide kalsifigknus pineal bezin yer dgstirmesi
gorulebilir. Tuamoral dokunun paranazal sinuslereyilyal sonucunda, paranazal

sinUslerde gegieme gorulebilir (172).

Bilgisayarli tomografi (BT); timorin yeri, buyuldl, orta hat yapilarindsift
etkisi, beyin 6demi, kogu kemik dokudaki d&siklikler ve kalsifikasyonu gostermede
yardimci goérunttileme yontemidir. Kontrastsiz BTideningiomlar, beyin parankimine
gore izodens veya hafif hiperdens gérulmektedi.(8perdens goriinmesinin nedeni,
psammomatdéz  mikrokalsifikasyonlar, = kompakt ekstidle® matriks ve
hipervaskularizasyona pla olarak gorulir (92, 136). Ayrica tumoral lezyadhad
nodiler kalsifikasyonlar hiperdens goriliintravendz kontrast verilmesini takiben
genelde meningiomlar, homojen kontrastlanma gdkteri(136). Fakat tUmor ici
kanamalarda, nekroz alanlari iceren tumorlerdes gapozitleri iceren lezyonlarda
heterojen kontrastlanma gorulebilir (234, 237). KWendokuda meydana gelen
hiperosteozu gdstermede BT 6nemlidir (216). Tumbkistik dejenerasyon geén ve
tumor ici serebrospinal sivi birikimi olan lezyorda, hipodens gorintl clur (34).
Intraossedz meningiomlar BT'de kemik dokuda litiizylenlar seklinde bulgu verir
(185). Tum meningiomlarda, % 75 oraninda timor eewde beyaz cevherde sdi
dansiteli 6dem saptanir (16). Ozellikle sekretuanimgiomlar, ygun peritimoral

o0dem olgtururlar (220).

Manyetik rezonans goruntileme (MRG); serebral mdamal patolojilerin
gOsterilmesinde BT'den daha Ustundinfratentorial, konveksite ve frontobazal
meningiomlarin gorunttilenmesinde daha ustindirdBTKemik artefakti sorun del
etmektedir. MRG’de boyle bir sorun yoktur. Dokulakd elektron dansitesine gore
goruntu elde etme prensibine dayanir. Meningionkantrastsiz T1 @rlikh kesitlerde,
%60 izointens , %30 hafif hipointens goralur. Tg2rakli kesitlerde ise, % 50 izointens,
% 40 orta derecede hiperintens goriniim mevcuttéo,(268). FLAR kesitlerde
meningiomlar, gri cevhere oranla orta derecederimfgns goriuntl veririntraventz
kontrast uygulamasini takiben meningiomlarda homok@ntraslanma gorulir ve
hiperintens goruntt elde edildir (92). Ayrica tunfircreleri tarafindan infiltre edilen
dural bélgede okan reaktif hipervaskularite veya dural bdlgede naend gelen

inflamatuar proges hiperintens goérintt verir (9%9,1179, 231). Buna dural kuyruk
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isareti denilmektedir. Ozellikle kontrasth Tigzidikh kesitlerde tespit edilmektedir.
Ayrica MRG ile kanitlanngidural kuyruk garetinin ancak % 8'i BT'de gorilebilir. (95,
231). Dural kuyruk dareti meningiomlar igin spesifik g@ddir. Lenfoma, periferal
yerlesimli gliomlar ve schwannomlarda da gortlebilir (1A9). Meningiom tanisinda
%58.6 sensitif, %094.02 spesifiktir (231). Ozellikidks, tentorial ve serebral konveksite
meningiomlarinda gorilme orani daha fazladir (8&gningiomlar ile beyin parankimi
arasindaki siniri belirleyen, BOS birikimi ile khktarize alan mevcuttur. Bu alan
MRG’de peritimoérol halka (rim) olarak kamiza cikmaktadir. Dinamik kontrastli
MRG tipik, atipik meningiom ayiriminda énemli ikedzellikle MR venografi, timéral
dokunun dural sinusler ile gkisini gostermede onemlidir (191, 284). Difflizyon
perfuzyon girlikli incelemelerde, meningiomlar oldukca vaskij@pilar oldgundan
hiperintens goéruntt verirler (84, 151). Diffuzyoagirhikll  MRG goruntuler
meningiomlar dier gliom ve metastazlardan ayirt etmede sinirk&ala, meningiom
oldugu distiniulen vakalarda benign, atipik, malign meningioyriminda 6nemli
goruntuleme yontemidir (84, 141, 259). Diffuzyorgirakh gorunttlerde, malign
meningiomlar yiksek sinyal intesitesi gostermektedian yikim dGrtnleri, kistik
dejenerasyonlar, lipoid dejenerasyon ve nekroz tahdibkunun heterojen goérinmesini
neden olmaktadir (176). Ozellikle kistik dejenesyT1 girlikli kesitlerde hipointens,
T2 gairlikh kesitlerde hiperintens gérinmektedir (202).

Anjiografi; meningiomlarin arterial ve vendz vasikilyapilar ile ilgkisinde,
preoperatif cerrahi planlanmasi ve preoperatif dinédgon kararinin verilmesi amaci
ile sikca bavurulan yontemdir. Ozellikle meningial kitlenin duirve pial besleyici
arterlerini, bu arterial yapilar arasindakiskiyi, arterial anastomozlari, transosse6z
besleyici arterleri gostermede onemlidir (274). Diah doku tarafindan komprese
edilen vaskuler yapilarin gésterilmesi, invaze sleiin saptanmasi ve drenaj venlerinin
gosterilmesinde yardimci yontemdir. Meningiomla@giografik bulgular, besleyici
dural arterial yapilarda geteme, vaskuiler yapilarin timoral doku icindeyo sinsal
tarzda yaylhim gostermesi, erken vendz drenajinaghn yogun kalici boyanma
gostermeleridir (108, 128). Meningiomlarda uz@mendz drenaj, uzasivaskuiler
dolum mevcuttur. Anjiografik olarak timorin vaskitiesi tumorin subtipine gore
degisir (128, 157). Ozellikle anjiomat6z ve transizyotiplmeningiomlar vaskiiler iken,

psammomatdz meningiomlar bazen avaskulerdir.
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MR Spektroskopi (MRS); meningiom tanisinda spkdifir yontem dgildir.
Diger ektraaksiyel kitlesel lezyonlarla benzerlik gdsbilir. Non spesifik olarak, kolin
yuksekligi, N-Asetil Aspartat dizeyinde azalma saptanabRelatif spesifik olarak
alanin piki ve glutamin/glutamat yiksegligorilebilir. Ayrica lipit piki de saptanabilir
(46).

3.1.10. Tedavi:

Meningiomlarda tedavi algoritmasi, takip, cerrabzeksiyon ve cerrahiye ek
olarak uygulanacak radyoterapi veya ragiyojidir. Cerrahi sonrasi uygulanan

kemoterapdtik ajanlar gibi adjuvan terapiler deatenin parcasidir (211).

Meningiomlarda cerrahi giim acisindan riskli olan, asemptomatik kafa tabani
meningiomlarinda (kaverndz sinds meningiomlargyriilyagtaki insanlarda insidental
saptanmy kiclk boyutlardaki konveksite meningiomlarinda, vresinde 6dem
saptanmayan, kitle etkisi yapmayan meningiomlagdiik eden mortal hastadi olan
kisilerde (akcger kanseri vs.) ve cerrahi tedaviyi kabul etmeyastélar takip edilebilir.
Takipler genellikle her yil 6 aylik peryotlarda otojik ve radyolojik olarak
yapilmalidir. Fakat takipler esnasinda tumoérin Blijgil ve lokalizasyonu géz 6ninde
bulundurulmalidir (211).

Takip edilebilecek hastalar sthda kalan meningiomlarda ilk tedavi segéne
cerrahi rezeksiyondur. TUumor lokalizasyonu cerrazeksiyon derecesini belirleyen en
onemli etkendir (251). Nuksu o6nleyen en o6nemli dakise cerrahi rezeksiyon
derecesidir (61, 251). Dolayisi ile cerrahinin amaimorian, ilgkili oldugu kemik
yapilan ve etkilenen dural yapilarin total eksedilmesi ve gefimis olan nérolojik
defisit ve semptomlarin duzeltiimesi olmalidir (14@zellikle genc hastalarda,
norolojik defisit olyturma potansiyeli olan kucik boyutlardaki meningiarda,
blyudiginde vaskiler vyapilarda invazyon veya kompresyonpalydecek
meningiomlarda, boyut olarak buy(ginde total cerrahi rezeksiyonunda problem
yasanabilecek lezyonlarda erken cerrahisighiilmelidir (211). Fakat total cerrahi
rezeksiyonun riskli oldgu durumlarda hastaya zarar vermemek icin tiumor sioku
birakilabilir. Tekrar niks durumunda ise reoperasyeya radyoterapi planlanir.
Cerrahi planlama olduk¢ca ©Onemlidir. Preoperatif rakta vaskiler timorlerde
embolizasyon uygulanmalidir. Cerrahi esnasindauniygpzisyon, insizyon ve ekpojur

sgglanmall, internal dekompresyon, ekstrakapstler kdigen ile timoral doku
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ctkariimalidir. Bu esnada vaskiler yapilar ve kaitiyapilar korunmali, timoéral doku

tarafindan infiltre dural yapilar ve kemik yapikksize edilmedir (140).

Total tumoér eksizyonu yapilamayan meningiomlardiks orani artmaktadir
(127). Histopatalojik grade, beyin invazyonu, mitorani niksi belirleyen ger

parametrelerdir (206).

Simpson (251) 1957 yilinda, meningiomlarda rezaeksigradelemesi yapgve
rezeksiyon derecesi ile niks arasindakkiliortaya konulmstur (tablo 5). 10 yillik
takiplerde grade | cerrahi yapilan hastalarin %8&ajrgrade Il cerrahi yapilan hastalarda
%19, grade lll'te %29, grade IV'te % 40 oranind&ksiiespit edilmitir. Kobayashi
(140) daha sonra Simpson evrelemesini modifiye gitmKobayashi evrelemesi tablo
6’'da gorulmektedir.

Tablo 5. Meningiomlarda Simpson Cerrahi Evrelemesi

EVRE | Tumordn, dural Bdantisinin ve anormal keghn tam olarak rezeke
edilmesi

EVRE Il TUmoran tam olarak rezeke edilmesi, duléntilarinin koagule
edilmesi

EVRE Il Sadece tumorin tam olarak rezeke edilntasial koagtlasyon
yapiimadan

EVRE IV Tamoran kismen rezeke edilmesi

EVRE V Basit dekompresyon yapilimasi

Tablo 6. Meningiomlarda Kobayashi Cerrahi Siniflamasi

EVRE | Tumordan, dural Bdantilarinin ve anormal kegin mikroskobik olarak
tam rezeke edilmesi
EVRE Il Dural b&lantinin koagulasyonu ile, tumoérin mikroskobik alatam

rezeksiyonu

EVRE Ill A | Dural bglantinin koagllasyonu ve rezeksiyonu olmadan, timor
intradural ve ekstradural kisminin mikroskobik alatam rezeksiyonu

EVRE Il B | Dural bglantinin, ekstradural kismin rezeksiyonu veya ktagyionu
yapilmadan, intradural timorin mikroskobik tam akarezeksiyonu

EVRE IV A | Kranyal sinirlerin ve vaskuler yapilarkorunmasi amaciyla subtotal
rezeksiyon

EVRE IV B | Parsiyel rezeksiyon, %10’dan az miktatdiaoral doku birakilmasi

EVRE V Parsiyel rezeksiyon, %10’dan daha fazla ttahdoku birakilmasi veya
dekompresyon yapilmasi
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Histopatalojik grade nuksu etkileyen 6nemli etkenBlenign meningiomlarda 5
yilda %3 oraninda niks gorulur iken, atipik menamgiarda 5 yilda %38-50, malign
meningiomlarda 5 yillda %78 oraninda niks tespitineglir (173). Yine tumor
lokalizasyonu ile timdr ntkst arasindakiimevcuttur. Konveksite meningiomlarinda
grade | rezeksiyon sonrasinda 5 yillik takiplerd&sorant %3 iken, sfenoid kanat
meningiomlarinda bu oran %34 olarak saptghmi38 hastalik petroklival meningiom
cerrahi serisinde ise 47.5 aylik takip sonunda @W42inda nuks saptangtir (173).

Cerrahi tedaviye ek olarak, radyoterapi ve raayoji uygulanabilir. Ozellikle
atipik ve malign meningiomlarin lokal niks oraninlggn meningiomlara oranla daha
fazla oldgundan, cerrahiye ek olarak radyoterapi Onerilmekte(vr3, 174).
Konvansiyonel radyoterapinin normal doku Uzerindenglikasyon oraninin %20’den
fazla olup, maling meningiomlar ginda kullanimi targmalidir (166). Konvansiyonel
radyoterapinin yerine stereotaktik radyocerrahgk$iyone stereotaktik radyoterapi,
proton airlikli rayoterapi gibi teknikler kullaniimaktadirOzellikle kafa tabani
yerlesimli timoérlerde oldgu gibi, cerrahi olarak utdmasi zor olan ve total
citkariflamayan benign meningiomlarda fraksiyone estikktik radyoterapi tedavisi
uygulanmaktadir (143). Ozellikle kaverntz siniis mgiomlari, optik sinir kilif
meningiomlari bu gruba girmektedir (201).

Antihormon tedaviler, hidroksitre, temozolomidaterferon- alfa 2 beta gibi
kemoterapatik ilaclar meningiom tedavisinde denemsepratikte kullanimlari yoktur
(124).

3.2. Matriks Metalloproteinazlar (MMPSs):

MMP’ler ekstraselliler matriks yapisinda bulunanotpmaz grubundan
enzimlerdir. Yapilarinda c¢inko bulundururlar. MM&I inaktif olarak prozimojen
formda sentezlenip, daha sonra proteolitik enziml&atalizledgi bir dizi kompleks
reaksiyon sonrasinda aktive edilirler. MMP’lerintigkelerinin dizenlenmesi ise doku
metalloproteinaz inhibitorleri (TIMPs) tarafindan agianmaktadir. Fakat bu

regulasyonun nasil bir mekanizma ile gidduam olarak aydinlatilamastir (112).

MMP’ler substrat 6zelliklerine, protein yapive dizilimlerine gore
siniflandinimgtir. Yaygin kullanimsekli substrat 6zelliklerine gore olandir. 6 alt lgau
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ayrilan MMP’lerin tespit edilngi 28 Uyesi bulunmaktadir (178). MMP tipleri,

kodlandiklari kromozom bolgeleri ve substratlahltar’de gorilmektedir.

A ) Kollajenaz grubu; (MMP-1, MMP-8, MMP13, MMP-183ubstratlari, tip
L1, 0L 1V, VI VL X, X, XVI kollajen, ent aktin/nidojen, serpins, perlakan,
vitronektin, tenaskin, fibrinojen, TNF prekirsérletGF-B, fibrilin, jelatin, laminin,

osteonektin’dir.

B ) Jelatinaz veya tip IV kollajenaz grubu; (MMPMMP- 9) bazal membran
yapisindaki, jelatin, elastin ve kollajenleri pdagkar. Substratlari, tip I, IV, V, VII, X,
XI, XIV kollajen, fibronektin, fibrilin, osteonekti, enaktin, agrekan, vitronektin,
dekorin, plazminojen, pro-TGF-B, TNF prekirsorleosteopontin, minojen, IGF-B,
alfa2zM, MBP, Ln-5'dir.

C ) Stromyelsin grubu; (MMP-3, MMP-10, MMP-11, MMP}ljelatin, elastin,
fibronektin, proteoglikanlar ve tip I, IV, V, VIIIX, X kollajenleri parcalar. [¥er
substralar1 ise, fibronektin, fibrilin, fibrinojen,osteonektin, tenaskin, agrekan,
vitronektin, dekorin, plazminojen, alfalP1, TNFekiirsorleri, osteopontin, nidojen,
IGF-B, alfazM, MBP, heparan, kondroidin sulfat, Lighr.

D ) Membran tip MMP’ler; (MMP-14, MMB5, MMP-16, MMP-17, MMP-24,
MMP-25) hiicre ylizey membranina kovaleng da bazli MMP’ler dir. Substratlari, tip
[, I, I, IV kollajen, jelatin, fibronektin, Ln-1 vitronektin, tenaskin, nidojen, perlekan,
fibrinojen, fibrilin, alfalP1, alfa2zM, Ln-5, CD44laminin, kasein, TNF alfa

prekisorleridir.

E ) Matrilizin grubu MMP’ler; (MMP57MMP-26) tip IV kollajen, elastin,
fibronektin, osteonektin, vitronektin, dekorin, s#an, osteopontin, E-kaderin,
plazminojen, beta-4 integrin, Fas-ligand, pro-TNiffa, jelatin, fibrin, alfa-1P1, beta-

kaseini substratlaridir.

F ) Oier MMP’ler; (MMP-19, MMP23- MMP28) substratlari is#p IV
kollajen, tenaskin, fibronektin, fibrinojen, nidojgelatin ve kaseindir.
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Tablo 7: MMP tipleri, kodlandiklari kromozom bdlgel eri ve substratlari

MMP Tipi Kromozom Substratlari
bolgesi

MMP-1 (kollajenaz -1) 11922.2-22.3| Kollajen I-1IHV1-VI-X-1X,
perlekan, entaktin, laminin, proMMP+
1, 2,9, serpins

MMP-8 (kollajenaz-2) 11922.2-22.3)  KollajenHHI-VI1I-X, entaktin,
jelatin

MMP-13 (kollajenaz-3) 11922.2-22.3  KollajerllH-VII-X-XVIII, jelatin,

entaktin, tenaskin, agregan

MMP-18 (kollajenaz-4)

Insan da yok

Kollajen I-11-111, jelatin

MMP-2 (jelatinaz-A)

16913

Jelatin, fibroriek elastin, laminin,
kollajen I-1lI-1V-V-VII-X-XI

MMP-9 (jelatinaz-B)

20011.2-q13.11

Vitronektirgkarin, plazminojen,
jelatin, kollajen I-1V-V-VII-IX-XI-
XVIII, elastin, laminin, fibronektin,
proMMP-9, proMMP-2

MMP-3 (stromelysins-1 11922.2-22.3 | Laminin, agregan, jelatin, fibrkiin

MMP-10 (stromelysins- 11922.2-22.3 | Kaollajen I-1lI-1V, jelatin, elast

2) proMMP-1, 8, 10

MMP-11 ( stromelysins- 22011.2 Fibronektin, laminin, agregaraijel

3)

MMP-12 11922.2-22.3 | Elastin, jelatin, kollajen I-IV,

( metalloelastaz) fibronektin, laminin, vitronektin,
proteoglikan

MMP-7 ( matrilysin-1) 11922.2-22.3| KollajernV-V-1X-X-XI-XVIII,
fibronektin, laminin, jelatin, proMMP-
9

MMP-26 (matrilysin-2) 11922.2 Jelatin, lapén 1V, proMMP-9

MMP-20 (enamelysin) 11922 Laminin, ameloig, agregan

MMP-14 (MT1-MMP) 14912.2 Kolloajen I-1lHllagregan, laminin,
jelatin, proMMP-2,13

MMP-15 (MT2-MMP) 16g12.2 ProteoglikanlagroMMP-2

MMP-16 (MT3-MMP) 8021 Kollajen Ill, flmnektin, proMMP-2

MMP-17 (MT4-MMP) 12924 Jelatin, fibrinojeproMMP-2

MMP-24 (MT5-MMP) 20911.2 Fibrinojen, jelat proMMP-2

MMP-25 (MT6-MMP) 16013.3 Kollajen IV, jdia, proMMP-2,9

MMP-19 12q14 Kollajen I-1V, tenaskin, jelatin,

(stromelysin-4)

laminin

MMP-21 (XMMP) Insanda yok Jelatin
MMP-22 (CMMP) Insanda yok -
MMP-23 1p36.3 Jelatin
MMP-27 (CA) 11924 -
MMP-28 (CA-MMP) 17911.2 Kasein
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MMP’ler, ektraselliler matriks yapisinda ve bazakembran ylzeyinde
bulunup, morfogenezde, hiicre migrasyonunda, aaniegde ve biuyume faktorlerinin
proteolitik aktivitelerinde gérev almaktadirlar. tee gelsim esnasinda normal doku
olusumda ve farklilamasinda MMP’lerin roli oldgu tespit edilmitir. Ayrica
enflamasyon  olkumunda, timor gelimde, anjiogenezde, apopitozisin
diizenlenmesinde MMP’lerin roli oldu saptanngtir. MMP’ler c¢inko ba&iml
endopeptidazlar olup, ektraselliler matriks ve bamzembran yapisindaki proteinleri
substrat olarak kullanan enzim gubudur. Fizyolojilarak MMP’ler, embriyonik
gelisimde, ovulasyonda, meme dokusundaki st bezlegeigiminde, anjiogeneziste
ve yara iyilemesinde rol almaktadir. Romatoid artrit, ostec&arpulmoner amfizem,
ateroskleroz, tUmoér buyumesi, invazyonu ve metastai patolojik durumlarda
MMP’ler anormal eksprese edilirler (74, 112, 261).

MMP-1, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP12, MMP-13evMMP-
20'nin sentezini 11. kromozomdaki genlerin kodfadiaptannytir (249). Ayrica dier
MMP’lerin senteziyle ilgili genlerin kromozom 1, &2, 14, 16, 20 ve 22 ol@u
saptanmytir (112).

Normal dokuda, MMP dizeyi ve aktivitesi oldukcasikitr. Fakat dokunun
yapisal gelimi ve desisimi esnasinda, MMP yapimi ve aktivitesi hizla ylksd 78).
MMP sentezinin kontrolii birka¢ basamaktan sotaktadir. Transkripsiyon, m RNA
sentezi, sekresyon, lokalizasyon, zimojen aktivagyove proteolitik aktivatorler
tarafindan litik enzimlerin aktivasyonu sonucu MMientez ve aktivitesi kontrol
edilmektedir. Ozellikle transkripsiyonsamasi Kkilit rol oynar. Biyiime faktorleri,
epidermal growth faktor, timor nekrozis faktor alifaterlokin 1 beta, basic fibroblast
growth faktor, platelet derived growth faktor betaterlokin 6, transforming growth
faktor, fiziksel stres, onkojenik hicrelerin tramshasyonu MMP gen ekspresyonunun
kontrolinde o©nemli faktorlerdir. Ekstraselliler wvgmlar MMP geni Uzerindeki
aktivator protein-1 (AP-1) lokalizasyonuna etkieeek MMP gen ekspresyonunu
diizenlemektedirler. AP-1 lokusu MMP-1, MMP-3, MMP-NMMP-8, MMP-9, MMP-
10, MMP-12 ve MMP-13 genlerinde bulunurken, MMPA2VP-11, MMP-28, MT1-
MMP genlerinde bulunmamaktadir. AP-1 transkripsiyaktorlerinin ekspresyonu ise
mitojen aktivated protein kinaz yolu, ektrasellulaignal- regulated kinaz, stres
aktivated proteinaz kinaz ve p38 tarafindan kongdilmektedir. Ozellikle TGF-beta,
EGF, TNF alfa, TGF beta-1, TGF alfa, MMP-3 ve MM@-ben ekspresyonun
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kontroliinde 6nemli fonksiyon gérmektedir. IL-1, TNFa, VEGF, TGF beta MMP-12
gen ekspresyonunda rol alirken, IL 1beta ve TGR Iset MMP-13 gen ekspresyonunda
gorev almaktadir (82, 83, 112).

3.2.1. ProMMP’lerin Aktivasyonu:

ProMMP’lerin baydk bir kismi inaktive zimojegekilde intraselliler olarak
sentezlenip ekstrasellller olarak aktive olmaktadirFakat proMMP’lerin dier bir
kismi ise intraselliler graniler yapilarin icerin aktive olmaktadir. Ozellikle
proMMP-8 ve proMMP-9 intraselliler grantler yapiigerisinde aktive edilmektedir
(178).

Inaktive zimojemsekilde sentezlenen proMMP’ler daha sonra protearaztya
proteolitik olmayan enzimlerce aktive edilirler. aBmin, tripsin, furin, kallikrein,
chymaz, mast hcre triptazi, ProMMP aktivasyonuralaalan 6nemli proteinazlardir.
En 6nemli proMMP aktivatori olan plazmin, plazmiegeklinde sentezlenip, doku
plazminojen aktivatéri (t PA) ve urokinaz plazmmmwjaktivatori (u PA) tarafindan
aktive edilmektedir. Plazmin 6zellikle proMMP-1,gbdMP-3, proMMP-7, proMMP-9,
proMMP-10, proMMP13 aktivasyonunda rol almaktaéyrica pro MMP-1 ise MMP-
3, MM-7 ve MMP-10 tarafindan aktive edilmektedirroMIMP-2 nin fonksiyonel
aktivasyonu MT1-MMP, MT2-MMP, MT3-MMP, MT5-MMP ve N6-MMP
tarafindan duzenlenmektedir. Fakat MT1-MMP araaktivasyon TIMP-2'ye ihtiyag
duymaktadir. ProMMP-13 ise MMP-3, MMP-10, MT2-MMRIT1-MMP tarafindan
aktive edilmektedir (154, 178, 276).

Dolayisi ile bazi MMP’lerin aktivasyonu gér MMP’ler tarafindan kontrol
edilir. Ayrica proMMP-11'in intraselliler olarak M tarafindan aktivasyonu
sgglanmaktadir. MMP-13 jelatinazlar tarafindan da \aktedilebilmektedir. MMP-26
ise oto-aktivasyon 6zefli nedeni ile herhangi bir aktivatore ihtiya¢c duynektadir
(138).

3.2.2. MMP inhibitorleri (TIMPS):

TIMPs aktive MMP’lere kovalent olmayan #la balanip MMP aktivitesini
inhibe eden, ekstraselliler alanda bulunan pragsdi. TIMPs farkli dokularda farkl
hiicrelerden sentezlenmektedir. Tespit edilditip TIMP bulunmaktadir. TIMPs tim
MMP’leri inhibe etme yetengne sahiptirler (71)
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TIMPs multifonksiyonel proteinlerdir. TIMP-1 ve TIRF2 apopitozu inhibe
etmektedir. Ayrica TIMPs fetal geim, anjiogenez ve timor invazyonunda onemli rol
oynamaktadir. TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 tiumor invazyonu da inhibe etmektedir
(112).

3.2.3. Tumor Gelsiminde MMP’lerin Rolu:

Tamorler, gen mutasyonlart sonucu ortaya cikan gehkter ve tumor
baskilayict genlerin fonksiyon kaybi sonrasi meydagelen patolojilerdir. Gen
mutasyonlari sonucunda kontrolsiiz gglan, apopitotik 6zelini kaybetms,
farkhlasmis, kendine 6zgu farkh fonksiyonlara sahip, sitokinlireten 6zgil fenotipte
tumor hicreleri meydana gelmektedir. MMP’ler norrdakuya gore timoéral dokuda
daha fazla sentezlenmektedir. Tumo6r dokusunun rpgun@sinin diizenlenmesinde ve
kontroliinde rol almaktadirlar. MMP’ler timor hieahden, timor dokusu etrafindaki
stromal hucrelerden ve enflamatuar hicrelerden egkrtmektedir. Onkogenlerin
aktivasyonu veya tumor baskilayici genlerin kaylmnrasinda, transkripsiyonel
degisikler sonrasinda MMP sentezinde armeydana gelmektedir (74, 134, 171).

MMP’ler birincil olarak timor dokusunun lokal bUyi@sinde ve invazyonunda
gorev almaktadir. Ozellikle bazal membran ve inigysl dokunun yapisini bozarak
bunu yapmaktadir. Bazal membranin yapisinin en bredemani olan tip IV kollajen,
laminin, proteoglikanlar, entaktin, osteonektininzenatik olarak yikimini MMP’ler
yapmaktadirinterstisyel dokunun yapisini gturan, tip | kollajen, tip Il kollajen, tip
[l kollajen, fibrinlerin, glikoproteinlerin, proteglikanlarin ve hyalinorikasidin yikimin
da ise interstisyal kollajenazlar ve stromelyising@rev almaktadir. MMP’ler biyume
faktorlerini aktive ederek ve buyume faktoriglayici proteinleri inaktive ederek,
hiicresel adhezyonu uyaran reseptorlerggldpap, tumoral buylimeyi ve tumor
hiicrelerinin migrasyonunu gamaktadir. MMP’ler bazal membran yapisini bozarak
endotel hiicre invazyonunu @amakta, antianjiogenik proteinler olan plazminojen
endostatinin yikimini katalizleyerek timor anjiogeisinde 6nemli rol almaktadir.
Tumor dokusu etrafindaki kapiller ve lenfatik yapih bazal membranlarinin yapisini
bozarak timor hicrelerinin sistemik dolaa katilmasini sgamakta ve metastazda da
rol almaktadir (11, 112, 171, 243).

3.2.4. Anjiogenezde MMP’lerin Rolu:
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Anjiogenez, var olan damar yapisindan, yeni darhgegalar olymasidir. Bu
olusum ve organizasyon, endotel hiicreleri, damar yimski ayaksi cikintilar, damar
diz kas hicreleri, ekstraselliler matriks, anjiokiesitokinler ve buyume faktorleri
arasindaki etkilgm sonucunda meydana gelmektedir. Anjiogenez lkbiakip eden
bircok basamaktan ojmaktadir. Mevcut damar vyapilarinin etrafindaki Ibaza
membranin yikimi, endotel hicrelerinin yeni alanarasyonu ve proliferasyonu,
gelismeleri, farklilgmalari, endotel hicrelerinin kendi arasinda egkite ve limen

yapisinin olgumunu kapsamaktadir (11, 126).

Anjiogenez, proanjiogenik faktorler tarafindan koht edilmektedir.
Proanjiogenik faktorler, inflamatuar htcreler, méastcreleri, makrofajlar ve tumor
hicrelerinden sentezlenmekte olup, endotel hicrelgizeyindeki reseptorlere
baglanarak, endotel hiicrelerinin hiicre proliferasyanunicre adhezyon molekullerinin

sentezini, MMP sentezini, migrasyonu ve invazyamiiklemektedirler (30).

Endotel hicre proliferasyonu, kemotaksisi, proteaatezinin dizenlenmesi ve
endotel hiicre ylzeyinde integrin sentezini uyarate4s-GF, endotel hicrelerinden
Ozellikle MMP-2, MMP-9 ve MT-MMP sentezini uyarmaktir (36). TGF-beta endotel
hicrelerinden, MMP-2, MMP-9 ekspresyonunu uyarmaKidMP ekspresyonunu ise
bloke etmektedir (227).

MMP’ler bazal membran ve ekstraselliler matrikpigani bozarak endotel
hiicrelerinin yeni olgan bdlgeye migrasyonunu@amaktadir. Fakat MMP sentezinin
uyariimasi ise beta-FGF, VEGF ve TGF-beta gibiksiler ile s&lanmaktadir. Ayrica
MMP’ler antianjiogenik faktorler olan, plazminojeranjiostatin ve endostatinin
yikimini sglamakta ve anjiogenez inhibisyonunu engellemekied{7 5, 126).

3.2.5. Tumo6r Metastazinda MMP’lerin Roll:

TUmor metastazi, hicrelerarasglaatilarin bozulup timor hicrelerinin solid
tiumor dokusundan ayrilmasi ile skeyip, bazal membran ve ekstraselliler dokunun
yapisinin bozulmasi, tumor hicrelerinin ekstragailéalana gegmesi, lenf nodlarina ve
kapiller yapilara invazyon, sistemik delama katilma, endotel hiicrelerine ygpa,
kapiller yapi ve lenf nodlarinda ekstravazasyon wetastaz yapil dokuda

proliferasyon ve angiogenez ile sonlanmaktadir. M&P timoér hicrelerinin, bazal
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membrani ve ekstraselliler dokuyu gecip, cevre llapive lenfatik yapilara

invazyonunda 6nemli rol almaktadir (243).

Ozellikle MMP-2 ve MMP-9 bazal membranin iskeletolusturan tip 1V
kollajen yikiminda rol almaktadir. MMP-13 ekstrdglelr matriks yapisinin ana
elementlerinden olan tip | kollajen yikimini g&amaktadir. Dolayisi ile tumor

invazyonunun gercekjmesine zemin hazirlamaktadir (171).

Metastatik larenks kanserinde, MMP-13, 0Ozefagussikamunda MMP-7,
MMP-9, MT1-MMP dizeylerinde agtimevcuttur.Invazif karakter gosteren gastrik
kanserlerde, MT1-MMP dizeyinde artsaptannstir. Papiller tiroid karsinomunun
MMP-2 ve MMP-9 yikseklikleri ile beraber gortlgii ve lenfatik invazyon, metastaz
oraninin yuksek oranda olglwm saptanngtir. Ayrica metastatik akger kanserlerinde
MMP-8 diizeyi oldukc¢a ylksek oranda saptagtm(243).

3.2.6. Apopitoz ile MMP’ler Arasindaki Tli ski:

MMP’lerin programli hicre oOluma  Uzerinde, hem apopk hem de
antiapopitotik fonksiyonlari mevcuttur. Bu deng@kddaki MMP konsantrasyonuna,
dokudaki MMP ve TIMP konsantrasyonu arasindaki eégegve dokunun MMP’lere
olan dzgulligiine bghdir. MMP-7, kanser geliminin erken déneminde, timor hicre
ylzeyindeki apopitotik dizenleyici olan CD95 duzeyazaltarak timor hicrelerinin
apopitoza direng galirmesini sglamaktadir. Fakat tumor hicreleri cevresindeki
normal doku hucrelerinde ise Fas Ligand resepidrlenyararak normal doku
hiicrelerinde apopitozu uyarmaktadir. Ayrica MMRi8tonal hiicrelerde antiapopitotik
olarak rol almaktadir. MMP-11, yuksek konsantramie timdr dokusunda mevcut ise
tumor hucrelerinde apopitozu baskilamaktadir. Fakatmal dokunun gefimi
esnasinda MMP-11 normal doku huicrelerinde apopityarmaktadir. MMP-3, MMP-
2, MMP-9 timor hiicrelerinde apopitozu baskilamaktadzellikle MMP-2 ve MMP-9
dokudaki VEGF konsantrasyonunu arttirarak hem tlgegiminde, hem de timor
anjiogenezinde rol almaktadir. MMP’lerin apopitozetine etkileri tablo 8'de
gorulmektedir (21, 78, 162, 262).
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Tablo 8: Programli hiicre 6lumunde MMP’lerin rolleri

APOHATOTIK ETKISI OLANLAR ANT I-APORTOTIK ETKISI
OLANLAR

MMP-1 MMP-2

MMP-2 MMP-3

MMP-3 MMP-7

MMP-7 MMP-9

MMP-9 MMP-11

3.2.7. MMP-3 (Stromelysin-1):

ProMMP-3 farkli hicre tiplerinden 56 kDal tek zindialinde sentezlenen
proteindir. Sentezlendikten sonra, NH2 terminal naaki yaklgik 80 aminoasitlik
bdlgenin aygmasindan sonra 45 kDal'luk kismi aktif MMP-3 halidénimektedir.
TIMP-3 tarafindan fonksiyonel olarak inhibe edilntedir. MMP-3 substratlari,
proteoglikanlar, fibronektin, prokollajen tip I, kajen tip lll, kollajen tip IV, kollajen
tip IX ve laminin dir. Ayrica prokollajenaz ve pedatinaz aktivasyonunda gorev
almaktadir. MMP-3 fibrinojen, plazminojen ve Groambenzeri plazminojen aktivatori
gibi fibrinolitik sistemde rol alan proteinlerin drolizinde de rol almaktadir (101, 164,
256).

MMP-3, ekstraselliler matriks yapisinda bulunapogenez inhibisyonu ve
hiicre proliferasyonunu engelleyen SPARC proteinihidrolizinde rol almaktadir.
Stromelysin-1, laktasyon doneminde meme bezi strdriderelerinden sentezlenmekte
ve meme bezlerinin gaglmi Uzerine etkisi bulunmaktadir. MMP-3, kemik vekikdak
doku hastaliklarinda, ateroskleroz da, artritley d@denfosit aracili immun sistem
reaksiyonlarinda rol almaktadir (105, 160, 275).

3.3. Ki-67 Proliferasyonindeksi (Ki-67 PI):

Bromodeoksiuriidingaretleme yontemi ile, proliferasyon halindeki hiierde
eksprese edilen nikleer antijenlere (Mr 345 ve BD& antijenleri) kan gelistirilmi s

monoklonal antikora Ki-67 antikoru denilmektediri-&7 antikoru, timor dokusundaki
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Gl1, S, G2 ve M fazindaki hiicrelerde saptanmaktaidtirahat halindeki (GO)
hiicrelerde saptanmazimmiinhistokimyasal analizler sonucunda Ki-67 pozitif
neoplastik hiicre sayisinin, timoér dokusundaki toplaeoplastik hiicre sayisina
bolinmesi ile ortaya cikan orana Ki-67 Pl denilneelt. Meningiomlarin da icinde

bulundwgu bircok kanser tirtinde Ki-67 antikor pozitliespit edilmstir (81).

WHO tarafindan 2007 yilinda yapilan meningiom $ami@sinda, nekroz,
mitoz, belirgin c¢ekirdekgik, ylksek selltlarite, epimorfizm, cekirdek/sitoplazma
oraninin artg@ kicuk boyuttaki hicreler ve serebral invazyon mgiom gradeni
belirlemektedir. Hicre proliferasyonun dl¢ilmesinge ginimizde yaygin olarak Ki-
67 kullaniimaktadir. Ki-67 Pl ile meningiom gradarasinda belirgin korelasyon
saptanmytir (257).

Fakat yiksek Ki-67 Pl d@eri tespit edilen WHO grade | meningiomlar
goruldigt gibi, yuksek gradeli meningiomlarda Ki-67 Pl gdderi diik tespit
edilebilir. Dolayisi ile Ki-67 Pl meningiom gradenibelirlenmesinde kullanilamaz.
Prognoz ve reklrrensin belirlenmesinde Ki-67 PI'miiimd6r gradei ile beraber

degerlendirilmesi gerekir (186).
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4. MATERYAL VE METOD

4.1. Hastalar

S.B. Haydarpga Numune Eitim ve Arstirma Hastanesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi Klingi’'nde 2005-2010 yillar1 arasinda meningiom nedengpere edilngive
calisma kaullarina uygun olarak secilgiolgular retrospektif olarak incelengtir.
Olgularin ya, cinsiyet, kan grubu, preoperatif yakinma, alkigbsa kullanim 6ykusu,
meningiom lokalizasyonu, peritiméral 6dem, Simps@nKobayashi cerrahi grade,
meningiom histotolojik alt tipi, meningiom gradepgtoperatif komplikasyon, niks
bilgileri klinik kayitlardan c¢ikarildi. Olgulara apatolojik materyaller S.B. Haydargza
Numune Eitim ve Aratirma Hastanesi Patoloji Kligi arsivinden elde edildi ve
Patoloji Laboratuvarinda olgulara ait parafin bkklan hematoksilen-eozin boyall
kesitler elde edilerek, timora temsil eden en lgktan MMP-3 ve Ki-67 antikorlari ile
imminhistokimyasal boyanma yapildi.

4.2. Mikroskobik inceleme

Hematoksilen-eozin boyali kesitler, mitoz, pleonmrf, belirgin nukleol,
selltlarite, nukleus/sitoplazma orani agrkiiciik hicre toplulgu, nekroz, psammom
cisimcigi ve beyin invazyonu vagi yoninden dgerlendirildi. Meningiomlarin

histolojik alt tiplemesi Diinya $aik Orguti (WHO 2007) siniflamasina gore yapildi.

Bening karakterdeki meningotelyal, fibroblastikarisizyonel, mikrokistik,
psammomatdz, anjomattz meningiomlar grade | olksdkil edildi. 10 biyuk buyttme
alaninda 4 veya daha fazla mitotik hiicre gorulnvesia 3 mitotik hiicre gorulmesine,
selUlarite arti, kiicuk hucre formasyonu, nekroz, hicre celgmge belirginlgme,
serebral invazyonun daslé& meningiomlar grade Il meningiom olarak kabuliléd
Atipik, kordoid, berrak hicreli meningiomlar gradd meningiom grubunda

deselendirildi.
4.3.Immiimhistokimyasal Boyama

TUmordn tipik alanlarinin oldiu 6rneklerden MMP-3, Ki-67 ekspresyonlarini
immunhistokimyasal olarak gostermek icin kesitlezinlandi. imminhistokimyasal
boyama streptovidin-biyotin 3’10 indirekt immunp&sidaz yontemi kullanilarak
yapildi. Ki-67 (Ki-67 Rabbit Monoclonal, Biocare Mieal Laboratories, Memphis,
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Tennessee, A.B.D.) ve MMP-3 antikoru (Matrix Mebgitoteinase 3 Mouse anti-Rabbit

Monoclonal Antibody, Lampire Biological Laboratssie Pennsylvania, A.B.D.)

kullanildi.

Parafin bloklardan alinan 3-4 mikron kalinhkta ikles, Poly-L-Lysin’li lamlar

Uzerine alinarak immunhistokimyasal boyama yapBaiyamada sirasi ilgu islemler

yapildi.

. Kesitler etliv de 4C’de 12 saat bekletilerek deparafinize edildi.

. Daha sonra ksilende 5 dakika, absoll alkolde 1kdalkd696'lik alkolde 2

dakika bekletildi. Musluk suyunda 30 saniye, déessluda 5 dakika yikanarak

boyama 6ncesi genel hidrasyon tamamlandi.

. Antijeniteyi ortaya ¢ikarmak icin dudukli tenceggnde basing uygulamasi

yontemi kullanildi. 4 It hacimli dudukli tencerenige 1.5 It antijen retrival
olarak ETDA Buffer (Ethylene Diamine Tetraacetic id\csoluzione,
Biooptica Laboratories, Milanaditalya) soliisyonu konuldu. Su seviyesi;

metal, 30 lam tama sepeti tzerini bir parmak gececek kadar konuldu

. Dududkla tencere icine 1/10 dilue Citrat Buffer (@te Buffer, Thermo

Fisher Scientific, Vision Laboratories, Astmoor/Ghie, ingiltere) PH:9

konuldu.

. Dudukla tencerenin kaga kapatilip elektrikli ocak Ustinde en yiksek

kademede kaynama beklendi. Kaynama olduktan soiddéikili tencere
kapaindaki diduk kapatilip en yuksek kademede 15 ddbekdendi.

. Ocak Uzerinden alinan lamlar distile suda 5 dakikandiktan sonra lgo

bir kaba alindi.

. Endojen peroksidaz aktivitesi %3’'luk hidrojen pesitte (Novocostra

Peroksidase, Leica Biosystems, Newcastigiltere) 10 dakika bekletilerek

giderildi.

. Distile su ile yikanan lamlar PBS (Phosphate BeffieiSaline, Thermo

Fisher Scientific, Astmoor/Cheshiringiltere) PH:7.4 ile 2 defa muamele
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edildikten sonra, 5 dakika PBS icinde bekletiletielerlerine protein blokaj

damlatildi.

9. Bes dakika sonra blokaj yikanmadan lamlarin Gzerine6Kive MMP-3

antikoru damlatildi.

10.Primer antikorda 120 dakika bekletildikten sonraSRBalinarak 5 dakika
yikandi.

11.Daha sonra biyotinlenmisekonder antikor (Broad Antibody Enhance, Life
Science Division, Washington, A.B.D.) ile 30 dakikauamele edildi ve
PBS'te 5 dakika yikandi.

12. Streptavidin (Polymer HRP for Rabbit and Mouse RrynAntybodies,
Thermo Fisher Scientific, Astmoor/Cheshiringiltere) ile 30 dakika
bekletildikten sonra PBS’te 5 dakika yikandi.

13.Kromojende (Chromogen Concantrate, ScyTek Labdestodtah, A.B.D.)
1-10 5 dakika arasinda (doku pembe oluncaya keigtildi.

14.Musluk suyunda 5 dakika yikanan lamlar hematoksil@Mayer’s
Hemotoksilen, ScyTek Laboratories, Utah, A.B.D¢ ikagit boyama
yapildi.

15.Musluk suyu altinda 5 dakika, distile su ile 30 iganyikanan lamlar,
dehidrate edildi, kurtuldu ve entellan (Aqueus-mo&@cyTek Laboratories,
Utah, A.B.D.) ile kapatildi.

4.4. Boyanma Derecelerinin @erlendirilmesi
4.4.1. Ki-67

dik mikroskobunda x100’luk biyutmede tim timor alataranarak,

immunhistokimyasal olarak engon boyanan alanlar saptandi. Belirlenen alanlarda

x1000’lik blyutmede tim neoplastik hicreler sayilfitikleer boyanma goésteren

neoplastik hicrelerin sayisi, ayni alandaki topfteeaplastik hiicre sayisina oranlanarak

boyanma yuzdesi hesaplandi. Ki-67 Pl %2’ ye kadan o@lgular dguk, %3-5 arasi

olgular orta, %5’'ten buylk olgular ise yiksek Ki-BT deserine sahip meningiomlar

olarak derecelendirildi.
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4.4.2. MMP-3 (Stromelysin-1)

Tdm olgularin immunhistokimyasal boyanma duzeyi ayr1 deelendirildi.
Bu deserlendirme; tim alanlar x400’lUk buyttmede tarakarapildi. Boyanma paterni
gosteren olgularin tumunde, diffiz hafif-orta dideypoyanma saptanmasi nedeni ile,
bu olgular boyanma paterni pozitif olarakgddendirlidi. Hic boyanma gdstermeyen

olgularda ise boyanma paterni negatif olarak gmgbkaldi.
5. iISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Cajmada elde edilen bulgularin, istatistiksel anatizign NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 SiedistSoftware (Utah, USA)
programi kullanildi. Cajma verileri dgerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sigdiksel verilerin kagilastiriimasinda
Ki-Kare testi ve Fisher's Exact Ki-Kare testi kull&di. Anlamhilik p<0.05 dizeyinde
degerlendirildi.
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6. BULGULAR

Calsma 2005-2010 yillari arasinda S.B. HaydsspdNumune Eitim ve
Arastirma Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi K@mde meningiom tanisi ile opere
edilmis, calsma parametrelerine uygun 79 olgu ile yapstmni

Olgularin ydari 23 ile 78 yil arasinda ggmekte olup, ortalamasi 52,96+12,48
yildir. Olgularin 56’s1 (%70,9) kadin, 23’0 (%29 drkektir.

Tablo 9: Tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

Min-Max Ort+SS
Yas 23-78 52,96+12,48
n %
o Kadin 56 70,9
Cinsiyet
Erkek 23 29,1

Cinsiyet

Erkek

Kadin
70,9%

Sekil 16: Cinsiyet dggilimi

Olgularin 23’0 (%29,1) kullanmakta iken, 56’st (%9P sigara kullanmamaktadir.
Olgularin 2'si (%2,5) kullanmakta iken, 77’si (%8Y alkol kullanmamaktadir.
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Tablo 10: Sigara ve alkol kullanimi da&ilimi

n %
) Yok 56 70,9
Sigara
Var 23 29,1
Yok 77 97,5
Alkol
Var 2 2,5

Sigara Kullanimi

Var

Yok
70,9%

Sekil 17: Sigara kullanim dagilimi

Alkol Kullanimi

Var
2,5%

Yok
97,5%

Sekil 18: Alkol kullanim dagilimi
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Olgularin 3’0 icin (%3,8) kan grubu A (-); 36’sIni%045,6) A (+); 3’Unun
(%3,8) AB (+); L'inin (%1,3) B (-); 11’inin (%13,9 (+); 2'sinin (%2,5) 0 (-); 23'Unln
(%29,1) 0 (+) oldgu saptandi.

Tablo 11: Olgularin kan gruplarina gore dagilimi

Kan Grubu n %
A () 3 3,8
A (+) 36 45.6
AB (+) 3 3,8
B (-) 1 1,3
B (+) 11 13,9
0(-) 2 2,5
0 (+) 23 29,1
Kan Grubu
A()
0(+) 3,8%
29,1% ?
A+)
00) 45,6%
2,5%
B() AB(+)
13,9% 1.3% 3,8%

Sekil 19: Kan grubu dagilimi
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Preop yakinmalar inceleriiinde; 41 hastada (%51.9) sbagrisi, 21 hastada
(%26.6) epileptik nobet, 19 hastada (%24.1) kuvekks 11 hastada (%13.9) gbrmede

azalma saptandi. Ber yakinmalarin dalimi Tablo 12'de gosterilngtir.

Tablo 12: Preop yakinmalarin dgilimi

Preop Yakinma n %
Kisilik Degisikli gi 6 7,6
Idrar Kacirma 2 2,5
Gorme Azalma 11 13,9
Bas Agrisi 41 51,9
Bas Donmesi 9 11,4
Cift Gorme 2 2,5
Kusma 5 6,3
Kuvvetsizlik 19 24,1
Nobet 21 26,6
Koku Almada Azalma 1 1,3
Unutkanhk 5 6,3

Preop Yakinmalar

Oran (%) 50

Sekil 20: Preop yakinma da&ilimi
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Olgularin 45’inde (%57) preop noérolojikuayene bulgusu gorilmemekte iken,
34’unde (%43) goruldgl saptandi. Preop ndrolojik muayene bulgusu goralgularda
%41,2 (n=14) oranla en fazla hemiparezi tespitdedibunu %29,4 (n=10) oranla
vizyonda azalmanin takip ettigorildi. Dger preoperatif nérolojik muayene bulgular

Tablo 13'te gosterilngiir.

Tablo 13: Preop Norolojik Muayene Da&ilimi

Preop Norolojik Muayene n %
Bulgu Yok 45 57
Bulgu Var 34 43
Anosmi 1 2.9

Ataksi 1 29

Dezoryantasyon, Hemiparezi 1 29
Diplopi 1 2.9

Diplopi, Sol Fasyal Parezi 1 2.9
Fasyal Parezi, Hemiparezi Z 5,9
Hemiparezi 14 41,2

Monoparezi 1 2.9

Monoparezi, Fasyal Parezi 1 2.9
Oftalmopleji; Hemiparezi 1 2.9
Vizyonda Azalma 10 29.4

Preop Nérolojik Muayene

Bulgu Var
43,0%

Bulgu Yok
57,0%

Sekil 21: Preop norolojik muayene dgilimi
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Tumor lokalizasyonlar incelegtide; 20 (%25,3) olgunun konveksite, 16

(%20,3) olgunun Sfenoid Kanat lokalizasyonlu @dworaldu. Dger lokalizasyonlarin

dagilimi Tablo 14'te gdsterilngtir. Ug olguda multiple lokalizasyon goruldi.

Tablo 14: Lokalizasyonlara gore d&ilimlar

Lokalizasyon n %

Falks 5 6,3
Falks, Konveksite 1 1,3
Intraventrikiiler 1 1,3
Klinoid 2 2,5
Konveksite 20 25,3
Konveksite, Parasagittal 1 1,3
Olfaktor Oluk 10 12,7
Parasagittal 13 16,5
Petroklival 2 2,5
Planum Sfenoidale 1 1,3
Sfenoid Kanat 16 20,3
Sp Kdose 2 2,5
Tentorial 1 13
Tuberkulum Sella 3 3,8
Tuberkulum Sella, Konveksite 1 1,3

Lokalizazsyonlar

Oran (%)
a1
o

X . . X D <
¥ & F & F NP
S &P S & & &

L & & @ 4 ¢ P L R <@ &
& & S & @ & NS
& & LR K AR N
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< N X ~ &
R\ 0((\
& R
+ N
&
A

Sekil 22: Lokalizasyon dgilimi
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Yaargil timor lokalizasyonlari incelergnde; 21 (%26,6) meningiomun
dorsal, paramedian, konveksite yeirndi, 16 (%20,3;) meningiomun ise dorsal,
paramedian, sfenoid kanat lokalizasyonlu @ldusaptandi. [Fer lokalizasyonlarin
dagihmi Tablo 15'te gosterilngtir.

Tablo 15: Lokalizasyon Yaargil dagilimi

Lokalizasyon Yasargil n %

Bazal, Orta Hat, Klinoidal 2 2,5
Bazal, Orta Hat, Klival 1 1,3
Bazal, Orta Hat, Olfaktor Oluk 10 12,7
Bazal, Orta Hat, Petroklival 1 1.3
Bazal, Orta Hat, Planum Sfenoidale 1 1.3
Bazal, Orta Hat, Tuberkulum Sella 3 3,8
Bazal, Paramedian, Sfenoid Kanat 16 20,3
Bazal, Paramedian, Sp Kge 1 13
Dorsal, Paramedian, Konveksite 21 26,6
Dorsal, Paramedian, Konveksite,Parasagittal 1 1.3
Dorsal, Parasagitta 12 15,2
Dorsal, Sg Serebellar, Paramedian 1 1.3
Fissural, Falsian 5 6,3
Fissural, Sol Tentoryal Meningiom 1 1.3
intraventrikiler, Lateral Ventrikdil 1 1,3
Sol Frontal Falsian, Sol Frontal Konveksite 1 1,3
Tuberculum Sella, Konveksite 1 1,3

Olgularin 44’inde (%55,7) peritiméral 6dem gorulteekken; 35’inde (%44,3)

gorulmedi.

Tablo 16: Peritimoral Odem Dagilimi

n %
. Var 44 55,7
Peritimdral Odem
Yok 35 44.3
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Yok
44,3%

Peritimoral Odem

Var
55,7%

Sekil 23: Peritimoral 6dem dagzilimi

Simpson cerrahi derecelendirmesi sonday 50 (%63,3) olguda Grade I; 13
(%16,5) olguda Grade II; 16 (%20,3) olguda Gradedvfahi uygulanga gorulda.

Kobayashi cerrahi derecelendirmesi sonucunda; 5B(8) olguda Grade I; 13
(%16,5) olguda Grade II; 11 (%13,9) olguda GradeéAi\b (%6,3) olguda ise Grade IV

B cerrahi uygulangy gorulda.

Tablo 17: Cerrahi siniflamalar

n %

Grade | 50 633

Simpson Grade Grade Il 13 165
Grade IV 16 203

Grade | 50 633

Kobayashi Grade Grade |l 13 16,5
Grade IV A 11 13.9

Grade IV B 5 6.3
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Simpson Cerrahi Grade

Grade IV
20,3%

Grade I

rade |
16,5%

63,3%

Sekil 24: Simpson cerrahi grade siniflamasi dalimi

Kobayashi Cerrahi Grade

Grade IV B
6,3%

Grade IV A
13,9%

Grade I

16.5% rade |

63,3%

Sekil 25: Kobayashi cerrahi grade siniflamasi dgilimi

Komplikasyonlar incelenginde; postoperatif 8 (%10,1) hastada epileptik hobe
5 (%6,3) hastada BOS fistuli ve 5'inde de (%6,3)emiparezi saptandi. Ber
komplikasyonlarin dalimi Tablo 18'de gosterilngtir.
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Tablo 18: Komplikasyon daggilimi

Komplikasyon n %
Mortalite 3 3,8
BOS Fistulu 5 6,3
Defisit 1 1,3
Cilt Nekrozu 1 1,3
DVT 2 2,5
Epidural Hematom 1 1,3
Epidural Apse 1 1,3
ISH 4 51
Fasiyal parezi 3 3,8
Hemiparezi 5 6,3
Disfazi 2 2,5
Pitoz 2 2,5
Nobet 8 10,1
Komplikasyonlar
50
40 -
g 30-
&
5 20
10
0|_||_|.—..—.|—|.—..—.|_||_||_||—||—|ﬂ
S\ N\ & Q Q> N N N
o<\(§\\ ¢ \é‘\&o OQ}%%‘ ééo'\/ S 6é}o& R ?QG) X2 (&eﬁ" ¥ ,ZJPQ/"’ s é{z;" Q\@/\’
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P & > N
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Sekil 26: Komplikasyon dagilimi
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Olgularin 9'unda (%11,4) nuks gorilmethep; 70’'inde (%88,6) ise gorilmedi.

Tablo 19: Nuks Dasilimi

n %
Var 9 11,4
Nuks
Yok 70 88,6
Nuks var
O NUks yok
B Niks var
NUks yok
88.6%

Sekil 27: Nuks dagilimi

Olgularin histopatolojik grade’i incelerginde; 59 (%74,7) olgunun grade I; 20
(%25,3) olgunun grade Il ol@u goraldu.

Tablo 20: Histopatolojik grade dasilimi

n %
Histopatolojik Grade | 59 74,7
Grade Grade Il 20 25,3
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Histopatolojik Grade

Grade Il
25,3%

Grade |
74,7%

Sekil 28: Histopatolojik grade dagilimi

Histopatolojik tipler incelenginde; 39 (%49,4) olgu ile transizyonel alt tipe en
fazla oranda rastlandi; bunu 16 (%20,3) olgu ilpilatmeningiomlarin takip et
goruldi. Grade Il meningiomlarin 16’sini (%80) #&jp2’sini (%10) kordoid, 2’sini
(%10) berrak hicreli meningiomlarin eturdusu saptandi. CFer histopatolojik alt

tiplerin dazilimi Tablo 21'de gdsterilngtir.

Tablo 21: Histopatolojik Tip dagilimi

Histopatolojik Tip Grade 1; n (%) Grade 2; n (%) Total; n (%)
Anjiomat6z 1 (%1,7) 0 (%0) 1 (%1,3)
Atipik 0 (%0) 16 (%80) 16 (%20,3)
Berrak Hucreli 0 (%0) 2 (%10) 2 (%2,5)
Fibroblastik 3 (%5,1) 0 (%0) 3 (%3,8)
Kordoid 0 (%0) 2 (%10) 2 (%2,5)
Meningotelyal 13 (%22) 0 (%0) 13 (%16,5)
Mikrokistik 1 (%7,1) 0 (%0) 1 (%1,3)
Psammomattz 2 (%3,4) 0 (%0) 2 (%2,5)
Transizyonel 39 (%66,1) 0 (%0) 39 (%49,4)

Toplam

59 (%100)

20 (%100)

79 (%100)
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Histopatolojik Grade'e Gore Histopatolojik Tip Da  gihmi
Oran (%)

80
70
60
50+
40
30
20+
10+
0,

) g P@\V\ \)&de\\ ‘0\'&6\% 0‘(\6\6 0\ 6\\;6\ 0\43‘5;‘\\* £
&° A o A @ @
%e( \\6 ?6")«\ 8\

‘I:I Grade | m Grade Il

Sekil 29: Histopatolojik tip dagilimi

Grade Il Meningiom Da gilimi

berrak hicreli

kordoid 10%
10%

atipik
80%

Sekil 30: Grade Il meningiom olgularinin dagilimi

NUKSE GORE DEGERLENDIRMELER

Sipmson cerrahi grade ve Kobayashi cerrahi graglenilks goérilme durumu

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tnanadi. (p>0,05).
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Tablo 22: Nuikse gore cerrahi siniflamalarin dgerlendirmeleri

Nuks
Var Yok p
n (%) n (%)
_ Grade | 4 (%44,4) 46 (%65,7)
Simpson
Grade Il 2 (%22,2) 11 (%15,7) 0,442
Grade
Grade IV 3 (%33,3) 13 (%18,6)
Grade | 4 (%44,4) 46 (%65,7)
Kobayashi Grade Il 2 (%22,2) 11 (%15,7) 0.649
Grade Grade IV A 2 (%22,2) 9 (%12,9) ’
Grade IV B 1 (%11,1) 4 (%5,7)

HiSTOPATOLOJIiK GRADE DE GERLENDIRMELER i

Histopatalojik grade ile timor lokalz@nu arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklhlik saptanmadi. (p>0,05).

Tablo 23: Histopatolojik Grade gore lokalizasyonlarn

Histopatolojik Grade
Lokalizasyon Grade | Grade Il p
n (%) n (%)
Falks 4 (%6,8) 2 (%10) 0,640
Intraventrikiler 0 (%0) 1 (%5) 0,253
Klinoid 1 (%1,7) 1 (%5) 0,445
Konveksite 16 (%27,1) 7 (%35) 0,573
Olfaktor Oluk 8 (%13,6) 2 (%10) 0,679
Parasagittal 10 (%16,9) 4 (%20) 0,744
Petroklival 1 (%1,7) 1 (%5) 0,445
Planum Sfenoidale 1 (%1,7) 0 (%0) 1,000
Sfenoid Kanat 12 (%20,3) 4 (%20) 0,974
Sp Kose 2 (%3,4) 0 (%0) 1,000
Tentorial 1 (%1,7) 0 (%0) 1,000
Tuberkulum Sella 4 (%6,8) 0 (%0) 0,567
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Histopatolojik grade ile kan gruplari arasindatistksel olarak anlaml farklilik
bulunmadi. (p>0,05).

Tablo 24: Histopatolojik Grade’e Gore Kan Grubu

Histopatolojik Grade

Kan Grubu Grade | Grade Il p
n (%) n (%)
A () 3 (%5,1) 0 (%0)
A (+) 24 (%40,7) 12 (%60)
AB (+) 1 (%1,7) 2 (%10)
B () 1 (%1,7) 0 (%0) 0,234
B (+) 9 (%15,3) 2 (%10)
0(-) 2 (%3,4) 0 (%0)
0 (+) 19 (%32,2) 4 (%20)

Histopatalojik ile sigara kullanim durumlar araganistatistiksel olarak anlaml
farkhlik saptanmadi. (p>0,05).

Tablo 25: Histopatolojik Grade’e Gore Sigara Kullanimi

Histopatolojik Grade

Sigara Grade | Grade Il p
n (%) n (%)
18 (%30,5 5 (%25
Var ( ) (%25) 0,630
Yok 41 (%69,5) 15 (%75)
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Sfenoid kanat yerkmli meningiom olgular ile peritimdral 6dem vaul
arasinda istatistiksel olarak anlamlgkii bulundu. (p<0,01); peritiméral 6dem goérilen
olgularin 15’i (%34), sfenoid kanat yeyielidir. Falks, konveksite, intraventrikiler,
klinoid, olfaktor oluk, parasagittal, petroklivgdlanum sfenoidale, serebellopontins&d
tentorial, tuberkulum sella lokalizasyonlu meninglar ile peritimdral 6dem vagh

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik sapnadi. (p>0,05).

Tablo 26: Peritimoral Odem ile Lokalizasyonlarin iliskisi

Peritimoral Odem

Lokalizasyon Var Yok p
n (%) n (%)

Falks 2 (%4,5) 4 (%11,4) 0,398
Intraventrikiler 1 (%2,3) 0 (%0) 1,000
Klinoid 1 (%2,3) 1 (%2,9) 1,000
Konveksite 15 (%34,1) 8 (%22,9) 0,275
Olfaktor Oluk 4 (%9,1) 6 (%17,1) 0,285
Parasagittal 7 (%15,9) 7 (%20) 0,636
Petroklival 0 (%0) 2 (%5,7) 0,193
Planum Sfenoidale 0 (%0) 1 (%2,9) 0,450
Sfenoid Kanat 15 (%34,1) 1 (%2,9) 0,001**
Sp Kose 0 (%0) 2 (%5,7) 0,193
Tentorial 1 (%2,3) 0 (%0) 1,000
Tuberkulum Sella 1 (%2,3) 3 (%8,6) 0,317

Oran (%)

100
80+
60+
40+
20+

0,

Peritiméral Odem

@ Sfenoid Kanat

Sekil 31: Sfenoid kanat yerlgimli timdrlerde Peritimoéral 6dem dagilimi
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Ki-67 PI DERECESNE iLiSKiN DEGERLENDIRMELER

Olgularin 45’inde (%57) k67 H derecesi djilk; 14’lUnde (%17,7) orta;
20’sinde (%25,3) ise yuksektir.
Tablo 27: Ki-67 Proliferasyon indeksi derecelendirnesinin dagilimi

n %
Disuik 45 57
Ki-67 A Orta 14 17,7
Yiksek 20 25,3
Ki-67 Pi
Yuksek
25,3%
Diisiik
Orta 57,0%
17, 7%

Sekil 32: Ki-67 F dagihmi

Ki-67 F derecesine ile histopatolojik grade arasindaissiletel olarak anlamli
iliski goruldu. (p<0,01); grade | olgularda sk derecede k67 H oraninin; grade I
olgularda ise yiiksek derecedé&&7 F oraninin daha fazla olgu saptandi.

Ki-67 H derecesine gore nilks olgular arasindakkiilistatistiksel olarak
anlamliydi. (p>0,05). Orta ve yuksek K-67 Pl delieglgularda niks gértlme oraninin
daha fazla oldgu saptandi.
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Tablo 28: Ki-67 Proliferasyon indeksine Gore Histopatolojik Grade ve Niiks
Degerlendirmesi

KI-67 Pl Derecesi

Dusuk Orta Yuksek p

n (%) n (%) n (%)

0, 0, 0,
Histopatolojik ~ Grade | 43 (%95,6) 9 (%64,3) 7 (%35) 0,001**
Grade Grade |  2(%4,4)  5(%357) 13 (%65)
NiKs 2 (%4,4) 3 (%21,4) 4 (%20) 0,081

Ki-67 Pl Derecesine Gore Histopatolojik Grade

Oran (%)
100% -

80%
60% -
40% -
20%-+

0% -

Orta Yiksek

KI-67 Pl Derecesi

0O Grade | m Grade Il

Sekil 33: Ki-67 F derecesine gore histopatolojik grade dalimi

Ki-67 H derecesi ile atipik meningiomlar arasindakskiliistatistiksel olarak
anlamliydi. (p<0,01); yiiksek derecd-87 F deserine sahip olgularin 12’si (%60)
atipik meningiomdur. Kordoid meningiomlu 2 hastadk67 F derecesi orta olarak
saptanmasi istatistiksel olarak anlamli bulund«0(p1). Disiik derecede k67 H ile
transizyonel tip meningiomlar arasinda istatistikeéarak anlamli ilski saptandi.
(p<0,01); dgiik derece K67 A deserine sahip olgularin 29'nun (%64,4) transizyonel
meningiom oldgu goraldu.

Anjiomatdz, berrak hucreli, fibroblastik, meninglyed, mikrokistik,
psammomatdz alt tiplere ilei¥67 A derecesi arasinda istatistiksel olarak anlangkiili

saptanmadi. (p>0,05).
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Tablo 29: Ki-67 Proliferasyonindeksine Goére Histopatolojik Alt Tip

Histopatolojik

KI-67 PI Derecesi

Tip Disuk Orta Yiksek p
n (%) n (%) n (%)

Anjiomatoz 1(%2,2) 0 (%0) 0 (%0) 0,682
Atipik 2 (%4,4) 2 (%14,3) 12 (%60) 0,001**
Berrak Huicreli 0 (%0) 1 (%7,1) 1 (%5) 0,238
Fibroblastik 2 (%4,4) 0 (%0) 1 (%5) 0,711
Kordoid 0 (%0) 2 (%14,3) 0 (%0) 0,009**
Meningotelyal 8 (%17,8) 3 (%21,4) 2 (%10) 0,633
Mikrokistik 1(%2,2) 0 (%0) 0 (%0) 0,688
Psammomat6z 2 (%4,4) 0 (%0) 0 (%0) 0,461
Transizyonel 29 (%64,4) 6 (%42,9) 4 (%20) 0,004**

Oran (%)
100% -
80% A
60%
40% -

20% -

0%-

Ki-67 Pi Derecesine Gore Histopatolojik Tip

Atipik Kordoid

Transizyonel

KI-67 Pl |m Diisiik m Orta O Yiiksek

Sekil 34: Ki-67 F derecesine gore histopatolojik tip dgilimi
MMP-3 BOYANMA PATERN iNE iLiSKiN DEGERLENDIRMELER
Olgularin 39'unda (%49,4) MMP-3 boyammaterninin negatif oldw; 40

(%50,6) olguda ise pozitif olgu gorald.
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Tablo 30: MMP-3 Boyanma Paterni Dgilimi

n %
Negatif 39 49,4
MMP-3
Pozitif 40 50,6

MMP-3 Boyama Paterni

Negatif

0,
Pozitif 49.4%

50,6%

Sekil 35: MMP-3 boyanma paterni dagilimi

MMP-3 boyanma paterni pozitif olan diyda niks ve peritimdral 6dem

oranlarinin daha fazla olgdu saptansa da, istatistiksel olarak anlamgilde (p>0,05

Tablo 31: MMP-3 Boyanma Pternine Gore Niiks ve Petiiméral Odem

MMP-3
Negatif Pozitif p
n (%) n (%)
Niks 4 (%10,3) 5 (%12,5) 1,000
Peritimoral Odem 18 (%46,2) 26 (%65) 0,092

MMP-3 boyanma paterni pozitifli ile histopatalojik grade arasinda istatistiksel
olarak anlaml igki bulundu. (p<0,01); grade Il meningiomlarda MMPE8yanma
pozitifliginin anlamli oranda (%80) yluksek ofglu gorildi. MMP-3 boyanma paterni
pozitif olan olgularin 24’Gntn (%60) grade |, 1681 (%40) grade 1l oldgu saptandi.
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Tablo 32: MMP-3 boyama paternine gore histopatolok grade dagilimi

MMP-3
Negatif Pozitif p
n (%) n (%)
Histopatolojik  Grade | 35 (%89,7) 24 (%60) 0.002+*
Grade Grade Il 4 (%10,3) 16 (%40)

Oran (%)

100%-
80%-
60% -
40%-+
20%-

0% -

Negatif Pozitif

MMP-3

O Grade | m Grade Il

Sekil 36: MMP-3 boyama paternine gére histopatolojikgrade dggilimi

MMP-3 boyanma paterni pozitifliile atipik meningiomlar arasindaki gki
istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05). MMP-3ylamma paterni pozitif olan 14 (%35)
olgunun atipik meningiom oldw saptandi. Transizyonel ve meningotelyal
meningiomlar ile MMP-3 boyanma paterni negalifliarasindaki ikki istatistiksel
olarak anlamli bulundu. (p<0,01). MMP-3 negatif Hdstanin (%25) meningotelyal, 23
hastanin (%59) ise transizyonel meningiom gldgoruldi. Anjiomatdz, berrak htcreli,
fibroblastik, kordoid, mikrokistik, psammomatdz ailere ile MMP-3 boyanma paterni

arasinda istatistiksel olarak anlamlgkiibulunmadi. (p>0,05).
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Tablo 33: Histopatolojik alt tiplere gore MMP-3 Boyanma paterni

MMP-3
Histopatolojik tip Negatif Pozitif p
n (%) n (%)

Anjiomat6z 1 (%2,6) 0 (%) 0,494

Atipik 2 (%5,1) 14 (%35) 0,001**
Berrak Hiicreli 1 (%2,6) 1 (%2,5) 1,000

Fibroblastik 1 (%2,6) 2 (%5) 1,000

Kordoid 1(%2,6) 1 (%2,5) 1,000

Meningotelyal 10 (%25,6) 3 (%7,5) 0,030*
Mikrokistik 0 (%0) 1 (%2,5) 1,000

Psammomatoz 0 (%0) 2 (%5) 0,494

Transizyonel 23 (%59) 16 (%40) 0,034*

Atipik Meningotelyal Transizyonel

O MMP-3 (-) m MMP-3 (+)

Sekil 37: MMP-3 boyanma paternine gére histopatolojk tip dagilimi

Konveksite ve sfenoid kanat yegilmli meningiomlar ile MMP-3 boyanma
paterni pozitiflgi arasinda istatistiksel olarak anlamlgkii bulunudu. (p<0,01). MMP-3
boyanma paterni pozitif meningiomlarin 17’si (%46nveksite yerlgmli, 8'i (%20)
sfenoid kanat lokalizasyonlu idi. Falks, intravéaiter, klinoid, olfaktor oluk,
parasagittal, petroklival, planum sfenoidale, sellepontin k&e, tentorial, tuberkulum
sella lokalizasyonlu meningiomlar ile MMP-3 boyanmaterni arasinda istatistiksel
olarak anlamli iki saptanmadi. (p>0,05).
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Tablo 34: Tumor lokalizasyonuna gore MMP-3 boyanmaaterni

MMP-3
Lokalizasyon Negatif Pozitif p
n (%) n (%)

Falks 3 (%7,7) 3 (%7,5) 1,000
Intraventrikiiler 0 (%0) 1 (%2,5) 1,000
Klinoid 0 (%0) 2 (%5) 0,494
Konveksite 6 (%15,4) 17 (%42,5) 0,008**
Olfaktor Oluk 6 (%15,4) 4 (%10) 0,472
Parasagittal 8 (%20,5) 6 (%15) 0,521
Petroklival 2 (%5,1) 0 (%0) 0,241
Planum Sfenoidale 1 (%2,6) 0 (%0) 0,494
Sfenoid Kanat 8 (%20,5) 8 (%20) 0,955
Sp Kaose 2 (%5,1) 0 (%0) 0,241
Tentorial 0 (%0) 1 (%2,5) 1,000
Tuberkulum Sella 4 (%10,3) 0 (%0) 0,055

Oran (%)

100+
80+
60+
40+
20+
0,

Negatif

MMP-3

Pozitif

Sekil 38: Konveksite meningiomlarinda MMP-3 boyama @terni dagilimi
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K-67-F derecesi yiiksek 20 olgunun, 12’sinde (%60) MMPe3itif, 8’inde
(%40) negatif bulunsa da, istatistiksel olarak amialezildi. (p>0,05). Orta ve diilk
dereceli Ki-67 Pl dgerlerine sahip olgular ile MMP-3 boyanma paternasanda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmag=>0,05).

Tablo 35: Ki-67 PI Derecesine Gore MMP-3 Boyanma Rarni Degerlendirmesi
KI-67 PI Derecesi
Dusuk Orta Yuksek p
n (%) n (%) n (%)

Pozitif 20 (%44,4) 8 (%57,1) 12 (%60)
MMP 3

Negatif 25 (%55,6) 6 (%42,9) 8 (%40)

100% -
90% -
80%
70% -
60% -
50%
40% -
30%
20%
10%

0%-

= MMP3(-)
@ MMP3(+)

Orta

KI-67 Pl Derecesi

Sekil 39: Ki-67 PI Derecesine Gore MMP-3 Boyanma Patninin Degerlendirmesi

Kan gruplari ile MMP-3 boyanma paterni arasindatistiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmadi. (p>0,05).
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Tablo 36: Kan grubu dagilimina gére MMP-3 boyanma paterni dgerlendirmesi

Kan Grubu

A()
A(+)
AB (+)
B (-)
B (+)
0()
0(+)

MMP-3

Negatif Pozitif p

n (%) n (%)

3 (%7,7) 0 (%0)
17 (%43,6) 19 (%47,5)

0 (%0) 3 (%7,5)

0 (%0) 1 (%2,5) 0,112
7 (%17,9) 4 (%10)

2 (%5,1) 0 (%0)

10 (%25,6)

13 (%32,5)

71



7. TARTISMA

Meningiomlar, geni biyolojik, histopatolojik ve genetik 6zelliklerakip olup,
ensik gordlen primer intrakranial tumorlerdir (55)arihsel stre¢ g6z 6nine
alindginda, ilk olarak meningiomlarda cerrahi yaktalar ve etiyolojik nedenler
Uzerinde durulmg olsa da, son yillarda teknolojik ilerlemelere paraolarak
histopatolojik, genetik ve meningiom ggétninde etkili olan hiicre ici ve g molekuler
yapilar Uzerinde durulngtur. Genetik incelemeler sonucunda kromozomglsildikler
ile meningiom gelimi arasinda Onemli ki saptanmgtir (18, 224).
Elektronmikroskobisinin gelimi ve immunhistokimyasal gelineler sonucunda, daha
once sadece hicreler arasi destek yapi fonksiyddwgwo distinilen ekstraselliler
dokunun, dokularda farkh kompleks reaksiyonlarda aldigli gortlmitir (22).
Matrisian (167) MMP’ lerin ekstraselltiler matrikepgisinda bulunan, inaktive formda
sentezlenen ve TIMPs’lar tarafindan fonksiyonlamrhilbe edilen proteaz grubundan
enzimler oldgunu tanimlanstir. Yapilan cakmalar sonucunda MMP’lerin, doku
mimarisini bozup timér buyimesinde, anjiogenezdmdr invazyonunda, apopitozda
ve metastazda onemli rol aidsaptannytir (74, 243, 261).

Meningiomlar, orta ve ileri yaeriskinlerde gorulen ekstra-aksiyel yegilali
beyin tumdrleri olup kadinlada go6rilme sgklierkeklerden daha fazladir (39).
Cushing’in (55) 313 olguluk meningiom serisinde11©661) kadin olgu, 122 (%39)
erkek olgu saptanyiayni calgmada ortalama gorilme ya46.6 olarak bulunmgur.
Black’'in (211) 733 olguluk serisinde ise, 520 (%oKkapin, 213 (%28) erkek, ortalama
gorulme yal ise 58 olarak tespit edilgtir. Bizim ¢alsmamizda ise, olgularin yiari 23
ile 78 arasinda ggsmekte olup, 56’si (%70.9) kadin, 23U (%29.1) érkalup
ortalama ya52,96+12,48 olarak saptandi.

Sigara ve alkol kullaniminin menigiom gahi Uzerine etkisine yonelik
yapilan cakmalarda, sigara ve alkolin meningiom splonunda etkisinin olmagh
saptanmygtir (219, 240). Cajmamizda, literatir ile uyumlu olarak sigara ve &lko

kullaniminin meningiom gelimi ile ili skisi saptanmadi.

ABO kan gruplari ile meningiom gkisine yonelik literatlr incelenginde,
326 olguluk bir seride 117 (%35.9) olgu ARh (+)01(0630.7) olgu ORh(+), 78 (%23.9)
olgunun ise B Rh(+) kan grubundan aidusaptanmtir (170). Calymamizda ise
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olgularin 36'si (%45.6) ARh(+), 23'li (%%29.1) ORN(£1'i (%13.9) B Rh(+) oldu

goralda.

Meningiomlarin  klinik bulgulari, timor lokalizasyana bg&h olarak
degisiklikler gostermektedir (63, 230). Rockhill ve ard.24) 193 olguluk serilerinde,
75'inin (%38.8) ba agrisi, 46’sinin (%23.8) kilik degisiklikleri, 43'Gnin (%22.2)
kuvvetsizlik ve 34’Untn (%17.6) gdorme problemlde bavurduklarini bildirmglerdir.
Ayni calsmadaki olgularin norolojik muayenelerinde, 64’Un(#33.1) pareziler,
41’sinde (%21.4) vizuel defisitler, 31'inde (%016Hgfiza kayiplari, 21’'inde (%10.8) ise
diger kranial sinir bulgulari saptangtir. Bu calgmada 51 (%26.9) olguda ise norolojik
bulgu normal olarak bulunngtur. 72 olguluk bgka bir seride ise 32 (%44) pagrisi,
17 (%24) kuvvetsizlik, 5(%7) gorme problemleri ve(%7) Kiilik degisiklikleri ile
basvurdugu goralmigtir (165). Cakmamizda ise 41 (%51.9) pagrisi, 21 (%26.6)
epileptik nobet, 19 (%13.9) gérmede azalma ilgvbemus olup, yapilan norolojik
degerlendirmede ise olgularin 14’Ginde (%41.2) pareziteO’'unda (%29.4) vizlel
problemler saptandi. Olgularin 45’inde (%57) ngjiglbulgu saptanmadi.

Tumor lokalizasyonu klinik bulgular ve cerrahi plama acisindan énem arz
etmektedir (211). Yaptimiz calsmada olgularin 20’si (%25.3) konveksite, 16’sI
(%20.3) sfenoid kanat, 13’0 (%16.5) parasagittd®d;ul(%12.7) ise olfaktor oluk
yerlesimli idi. Diger lokalizasyondaki meningiomlar daha az orandailgiekte idi.
Chirstensen ve ark. yapti calsmada olgularin %25’ parasagittal/falks, %19'u
konveksite, %17’si sfenoid kanat, %9’'u suprase#a8,i olfaktor oluk yerlgimli olarak
bulunmutur (47). 193 hastalik kbka bir seride ise 67 (%34.7) olgunun konveksite, 43
(%22.2) olgunun parasagittal, 33 (%17) olgunun aiférkanat, 10 (%5.1) olgunun
intraventrikiler yerlgmli oldugu ve daha az orandager lokalizasyonlarda oldu
goruldu (43). 72 olguluk bir seride ise meningiorma 21'nin (%29) kafa tabani
yerlesimli, 20’sinin (%28) konveksite, 12'sinin (%17) @eagittal ve 8’inin (%11) ise
falks/tentorial yerlgmli oldugu saptanngtir (165). Yaargil (286) 1966 yilinda
meningiom lokalizasyonu ile ilgili kapsamli bir siama yapmgtir. Bu 548 olguluk
calsmada, 112 (%20.4) bazal, orta hat, tuberkulum sghaleimli, 63 bazal,
paramedian, serebellopontinskdyerlgimli, 52 (%11.4) bazal, lateral, sfenoidal, 38
(%6.9) bazal, paramedian, sfenoid kanat, 37 (%@ofkal, parasagittal, 35 (%6.3)
fissural, falsian ve 34 (%6.2) dorsal, paramediartleyimli olarak saptannstir.

Calsmamizda ise, 24 (%30.5) dorsal, paramedian, 16 (3p20azal, paramedian,
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sfenoid kanat, 13 (%16.5) dorsal, parasagittal ¥g%12.7) bazal, orta hat, olfaktor
oluk yerleimli olarak saptandi.

Domenicucci’'nin (69) serisinde multiple meningioml&im meningiomlarin
%4.5'ni, Sheehy’nin (247) serisinde ise %1.1'nisplumaktadir. Bizim ¢agmamizda 3
(%3.9) olguda multiple meningiom tepit edildi.

Peritimoral 6dem, mortalite ve morbidite gmhinde en az timorin kitle
etkisi kadar onemlidir (147). Peritimoéral 6dem deellikle buyidk hacimli timorler,
vaskiler yapilara basi, timdor lokalizasyonu, hggiblalt tip ve VEGF ile arasinda gki
kurulmuwstur (158, 267). Pereira-Filho ve ark. 74 olguluk ningiom serilerinde 52
(%70) olguda peritimoéral 6dem saptagimolup, 22'sinde (%30) peritumoéral ddeme
rastlanmanstir (204). Ayni camada peritiméral 6dem saptanan olgularin %17.5'i
sfenoid kanat, %14.8’i konveksite, %13.5'’i olfaktwuk yerlgimli olup, histopatolojik
alt tiplerine bakildiinda %37’si transizyonel, %27.7'si meningotelyal, 124’si
fibroblastik tip old@gu bulunmytur. 40 olguluk peritimoéral 6dem gorulenska bir
meningiom serisinde ise 17 (%42.5) olgu konvek$t€/22.5) olgu parasagittal ve 7
(%17.5) olgunun ise falks yesienli oldugu daha az oranda gdir lokalizasyonlarda
goruldigt saptanmy, olgularin 14'niin (%35) transizyonel, 11'i (%27r&gningotelyal,
6’s1 (%15) fibroblastik, 3’0 (%7.5) atipik olaralulunmutur (287). Cagmamizda ise
olgularin  44’inde (%55.7) peritimoral 6deme rastlk@En, 35’'inde (%44.3)
rastlanmanstir. Peritimdral 6édem saptanan olgularin 15'i (%434konveksite, 15’i
(%34.1) sfenoid kanat, 7'si (%15.9) parasagittdgbdokalizasyonlu oldgu goéruldi.
Histopatolojik alt tipler incelendinde, 24 (%54.5) olgunun transizyonel, 13 (%29.5)
olgunun atipik, 4 (%9) olgunun ise meningotelyadlu@u, diger subtiplerde daha az
oranda goruldgi saptandi. Bizim caimamizda da bulgularimiz, timor lokalizasyonu
ve histopatalojik subtipler ile peri timéral 6denrasanda ilgki olabilecegini

gostermgtir.

Meningiomlarda cerrahinin boyutu niks oranini ei@n en O6nemli
parametredir (211). Rezeksiyon derecesinin klassflonunu ilk kez Simpson (251)
yapmstir (tablo 5). Daha sonra Kobayashi (140) bu Eméy1 modifiye etngitir (tablo
6). Simpson’nun (251) 289 olguluk serisinde, 90ughy grade | rezeksiyon yapilgribu
olgularin takipleri sonucunda %9 oraninda niks aapstir. 114 olguya grade Il
rezeksiyon yapilm| takiplerinde ise %19 niks saptagm4 olguya grade Il
rezeksiyon yapilmive takiplerinde %29 niks goriulgibl olguya grade IV rezeksiyon
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yapilms, takiplerinde ise %44 oraninda niks saptahmiChan’in (44) 257 olguluk
serisinde ise grade | rezeksiyon yapilan olgulééli’inde, grade Il rezeksiyon yapilan
olgularin %22’'sinde, grade Ill rezeksiyon yapilalgutarin %50’sinde, grade IV
rezeksiyon yapilan olgularin %37’sinde, grade V ik@ap olgularin ise %100’lUnde
takipleri esnasinda niks saptasimni Calsmamizda 50 (%63.5) olguya grade 1, 13
(%16.5) olguya grade II, 16 ‘sina (%20.3) grader&zeksiyon yapildi. Takiplerimiz
esnasinda 9 (%11.4) olguda nuks saptandi. Niksrsaptd (%44.4) olguda grade |
rezeksiyon, 2 (%22.2) olguda grade Il rezeksiyon%@ 33.3) olguda ise grade IV
rezeksiyon yapilmiidi. Calsmamizda 50 (%63.3) olguya Kobayashi grade I, 13’Une
(%16.5) grade Il, 11'ine (%13.9) grade IVA ve 1'i{®5) grade IVB rezeksiyon
uygulandi. Takiplerimiz esnasinda niks tespit eddeolgunun, 4’tGne (%44.4) grade |,
2'sine (%22.2) grade I, 2'sine (%22.2) grade IMAne (%11.1) ise grade IVB cerrahi
rezeksiyon yapilgn saptandi. Yapiimiz calgmada cerrahi rezeksiyon derecesi ile
tumor nuksu arasinda istatistiksel olarak anlaifgkii gortilmese de, grade Il ve IV
cerrahi uygulanan olgularda niiks oraninin dahaafaldigu saptandi. Kobayashi'nin
(140) yaptgl calsmada, ortalama 59.9 aylik bir takip sonrasinda gyrAtA cerrahi
rezeksiyon yapilan olgularda %16.6, grade IVB deriapilan olgularda ise %55.6
oraninda reklrrens saptapm. Postoperatif komplikasyon gidmina bakildginda ise,

8 (%10.1) olguda epileptik ndbet, 5 (%6.3) parezite(%6.3) BOS fistuli saptangni
olup daha az orandagdir komlikasyonlar goruldi. Mascarenhas’in (165)of@uluk
serisinde postoperatif, 10 (%14) BOS fistulu, %14) transflizyon gerektiren anemi
ve 5 (%7) motor defisit saptangtir. Lee’nin (125) 600 olguluk serisinde ise, %12.5
major norolojik komplikasyon, %9.3 medikal kompldsen, %6.5 BOS fistuli ve

enfeksiyon bildirilmgtir.

TUmor nuksuni etkileyen gier 6nemli nedenlerden biri ise histopatalojik alt
tiptir (288). Calgmamizda olgularin 59'u (%74.4) grade |, 20’si (¥&5grade |l
meningiom olup, grade | meningiomlarin 39'u (%661tansizyonel, 13’0 (%22)
meningotelyal, dier alt tipler daha az oranda gorilmektedir. Grddadningiomlarin
ise 16’s1 (%80) atipik, 2’si (%20) berrak hiucrdisi (%20) kordoid tip olarak bulundu.
NuUks olgularinin 5’ (%55.5) grade II, 4’4 (%44 ghade | meningiom olarak saptandi.
Jaaskelainen ve ark. 936 olguluk serilerinde, @gnl%94.3'U grade |, %4.7’si grade
II, %1'i grade Il olarak saptanmolup, takipler esnasinda grade | olanlarin %3’iinde
grade Il olgularin %38’inde, grade Il olgularirei78’inde niuks bulunmgtur (122).
lldan ve ark. (120) 137 olguluk serisinde ise o#gul 130’u grade I, 6’sI ise grade 1l ve
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[Il saptanmg olup, grade | meningiomlarin %7.6’sinda , gradedllll meningimlarin
ise %100’Unde nuks saptargtm. Calsmamizda grade || meningiomlarda niiks oraninin
fazla olmasi, literatlr ile benzerlik gostermektedi

Meningiomlarda, tumoér hicrelerindeki proliferasyomotansiyeli, timor
davrangl ve prognozu ile ifkilidir (186). Hiicre proliferasyonunun gerlendirilmesi
ise mitoz halindeki hticrelerde niklear proteineskaentezlenen Ki-67 antijeninin
imminhistokimyasal analizi ile olmaktadir (81). AklWiz ve ark. 245 olguluk
serilerinde, 201 (%82) olgu grade | olup ortalam6KiPI dgeri %2.78, 30 (%12) olgu
grade Il olup ortalama Ki-67 PI geri %7.23, 14 (%6) olgu grade Il ortalama Ki-67
degeri ise %23.7 saptangtir (2). Kayasu ve ark. (131) 342 olguluk serisinse 240
grade | olguda, 1 grade Il olguda, 1 grade Il digi-67 PI< 3.0 iken, 56 grade I, 27
grade I, 17 grade Il olguda ise Ki-67>P8.0 oldgu saptannstir. Calsmamizda 43
(%72.8) grade | olguda Ki-67 Pl derecessiaki 9'unda (%15.2) orta, 7’sinde (%12) ise
yuksek saptanmiolup, 2 (%10) grade Il olguda glik, 5 (%25) grade 1l olguda orta, 13
(%65) grade Il olguda ise yiksek Ki-67 Plgdene rastlandi. Ki-67 Pl derecesi yuksek
olan olgularin 13’U (%65) grade Il, 7'si (%35) geadldi. Olgularimizda Ki-67 PI
derecesi ile timor grade arasinda anlamykiilsaptandi. Ayrica niks tespit edilen 9
olgunun 7’sinde (%77.7) Ki-67 Pl derecesi yukselsindle (%62.3) d§iik tespit
edilmis olup, literatdr ile uyumlu olarak tumadr nuksunuma? Pl derecesi ile #kili
oldugu saptannstir (114, 288).

Proteazlar hicre ici ve @i proteinlerin yapisini okiuran peptid bgan
parcalayan, bir¢ok fizyolojik ve patolojik stregieemli rol alan enzim grubudur (167).
Aspartik proteazlar, sistein proteazlar, serin @aatar, threonin proteazlar, glutamik-
peptidazlar ve metalloproteinazlar olmak tzere gitiba ayrilirlar (178). Farkl tumor
dokularinda MMP’ler ile yapilan ¢amalar sonucunda, timér geétni ve davrarg
paterni ile MMP’ler arasinda anlamli ski saptanmasina paralel olarak, meningiom
patogenezinde MMP’lerin rolinU ortaya koymak amicgalsmalar yapilmgtir (12,
192). Sistein proteazlardan katepsin B ve katepsirserin proteazlardan urokinaz
benzeri plazminojen aktivatori (UPA) ve matriks alleproteinazlardan MMP-2,
MMP-9 ve MMP-11'in 6zellikle agresif karakterdekiemingiomlar ile ilgkili oldugu
saptanmytir (250, 263).

Stromelysin grubundan bir matriks metalloproteirdan MMP-3 ilk olarak

laktasyon doneminde, meme bezlerinde tanimlanwe ekstraselliler stromal
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hiicrelerden sentezlergigorulmistir (160). Daha sonra yapilan gatalarda, kikirdak

doku patolojilerinde, enflamatuar hastaliklarda, stglh kanserlerde, kardiak
hastaliklarda, endometrial kanserlerde,endomesteziinvaziv meme kanserlerinde
yiksek oranda eksprese edidigorulmistir (105, 160, 275). Ozellikle tumor
anjiogenezinde, metastazda ve timor dokusundapapiiatik olarak rol almaktadir

(78, 243, 256).

Ekstraselliler matriksin ve MMP’lerin timo6r geini ve prognozu Uzerine
etkilerine yonelik son vyillarda yapilan bunca galaya rgmen, meningiomlarin
histopatolojik yapisi ve biyolojik davramiile MMP-3 sentezi arasindaki gkiye
yonelik herhangi bir caijma yapiimanstir.

Calsmamizda olgularin 40'inda (%50.6) MMP-3 boyanmaepat pozitif,
39'unda (%49.4) negatif saptandi. Histopatolojikadg d&llimina bakildginda ise
MMP-3 pozitif olgularin 24’'G (%60) grade |, 16's%@0) grade Il meningiom olarak
bulundu. Ozellikle grade Il meningiomlarin 16’sin@#80) MMP-3 pozitif iken,
4'inde (%20) negatif saptandi. Grade Il olgulardaMP®A3 boyanma paterni
pozitifliginin anlamli derecede yuiksek ely yuksek gradeli meningiomlar ile MMP-3
sentezi arasindagki olabilecesini distindurdu. Perret’in (205) MMP-11 ile yapt) 60
olguluk serisinde, grade Il olgularin %65’inde, dgd olgularin ise %5’inde MMP-11
pozitifligi saptamgtir. MMP-9 ile yapilan 50 olguluk bir seride ise $64) olguda
MMP-9 ekspresyonu saptangtr (17). Ayni calgmada 6Ozellikle fibréz, transizyonel,
atipik ve kordoid meningiom olgularinda MMP-9 eksgyonunun gier olgulara gore

daha fazla oldgu gorulmigttr.

Histopatolojik alt tiplerde MMP-3 boyanma paterncelendginde ise, grade |
meningiomlarda toplam 24 MMP-3 pozitif olgunun 16®4666.6) transizyonel tip
olarak saptandi. Toplam 13 meningotelyal meningioni®’'unda (%76.9) MMP-3
boyanma paterninin negatif bulunmasi dikkat cekiciyCalsmamizda grade |
meningiomlarda MMP-3 sentezi ile transizyonel &t arasinda ikki olabilecesini
ancak, meningotelyal alt tip ile yiksek orandakiBiz olduzunu saptadik. Grade I
olgulardaki dgerlendirmemizde ise MMP-3 boyanma paterni pozitgutarin 14’0
(%87.5) atipik, 1'i (%6.25) berrak hicreli, 1'i @25 kordoid tip idi. 16 atipik
meningiom olgusunun 14’Unde (%87.5) MMP-3 boyanmateminin pozitif
saptanmasi, atipik meningiomlarda, MMP-3 sentezigiiksek oranda oldwnu
gosterdi. Okada ve ark. (192) MMP-2 ve MMP-9 ilgtyklari 56 olguluk serilerinde,
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13 (%23.2) olguda MMP-2 pozitif saptaglardir. Bu 13 olgunun 8’inin grade I, 5’inin
ise grade Il ve grade Il olggu bulunmytur. Tim grade | olgularin %16.3’'iUnde MMP-
2'nin pozitif oldusu, grade Il ve grade Ill olgularin ise %71.4'Und®&M-2 pozitifligi
saptanmytir. Ayni calsmada 22 (%39.3) olguda MMP-9 pozitif olarak bulunolup,
bunlarin 16’s1 grade |, 6'siI ise grade Il ve gradd&ir. Grade | meningiomlarin
%32.7'sinde, grade Il ve grade Il olgularin ise 3a8sinde MMP-9 pozitif
bulunmutur. 18 olguluk bgka bir seride ise 13 (%72) olguda MMP-2stdk derecede
pozitif saptanmy, 4 (%22) olguda ise yiksek derecede gldgolmis ve tim grade Il
olgularda MMP-9 ekspresyonuna rastlagtmi(233).

Calsmamizda timor lokalizasyonu ile MMP-3 boyanma paterasindaki
ili skiye bakildginda ise, MMP-3 pozitif olgularin 17’'si (%42.5) kaeksite, 8'i (%20)
sfenoid kanat, 6'sl (%15) parasagittal ygirdi idi. Ozellikle konveksite ve sfenoid
kanat meningiomlarinda yiksek oranda MMP-3 pogiifl bu boélgelerdeki
meningiomlarda MMP-3 sentezinin daha fazla gldw goésterdi. MMP-9 ve MMP-2
ile yapilan cakmalarda MMP sentezinin lokalizasyona goregigieninde anlamli
farkllik saptanmamgiolsa da konveksite ve sfenoid kanat meningiomd MMP-2 ve
MMP-9’un daha fazla eksprese edddbildirilmi stir (12, 192).

MMP-3'Un tumor hicresinin proliferasyon kapasitési iliskisini anlamak
icin, noropatoloji pragiinde yaygin olarak kullanilan Ki-67 PI derecesiall&ndik. Ki-
67 tumar hicrelerinde nikleer antijenlereskadusan monoklonal antikor olup, sadece
dinlenme fazindaki hicreleraretlemez. Camamizda Ki-67 PI derecesi ile MMP-3
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anldgki isaptanmasa da, Ki-67 Pl derecesi
yuksek 20 olgunun 12'sinde (%60) MMP-3 pozitif botasi, MMP-3'Un
meningiomlarda proliferasyon markeri olarak kullahilecesini distindurda.
Meningiomlarda Ki-67 PI derecesi ile 6zellikle MMBR-MMP-9 ve MMP-11 arasinda
anlamh korelasyon saptargniolup, meningiomlarda proliferasyon markeri olarak
kullanilabilecekleri vurgulanngtir (17, 192, 205).

NUks olgularinin dgerlendirmesinde, toplam 9 niiks olgusunun 5’'inde 3%p
MMP-3 boyanma paterni pozitif, 4'Unde (%44.5) négaaptandi. Niks olgularinda
MMP-3 sentezinin fazlalign dikkat cekici olarak goruldiu. Peri timoral 6dem
degerlendirmesinde ise peritimoéral 6dem saptanan Z®)%guda MMP-3 pozitif, 18
(%41) olguda ise negatif saptandi. Bugeidendirme sonucunda peritiméral 6dem

gelisimde MMP-3 sentezinin rol alabilegi@i disinduk. Literattire bakil@inda yapilan
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calismalarda MMP-2, MMP-9 ve MMP-11'in tumor rekurrenva peritimoral ddem ile
ili skili oldugu bildirilmistir (12, 192, 194, 264).

Calsmamizda kan gruplari ile MMP-3 boyanma paterni 1ageki iliskiye
bakildginda, MMP-3 pozitif olgularin 19'u (%47.5) A (+)31i (%32.5) 0 (+) saptandi.
Olgularimizda, A (+) kan grubunun genel populasyofarla oldgu géz ardi edilirse,
Ozellikle O (+) kan grubu ve A (+) kan grubundakyuarda MMP-3 sentezinin daha
fazla oranda goruldiil bulunmytur.

Her ne kadar cghamizdaki bulgular anlamli bulunsa da, MMP-3 enmimi
meningiom etyopatogenezi ve biyolojik davranizerine etkilerine yonelik daha fazla

calismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.
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8. SONUC

Meningiomlar, egkinlerde en sik gorilen intrakranial primer beyin
tumorleridir. Gorulme y@ 23 ile 78 arasinda @dsmekte olup, insidansi kadinlarda
daha fazladir. Etyolojisinde ionize radyasyon, koaomal anomaliler, viral nedenler,

hormonal etkenler 6n plandadir.

Bas agrisi, pareziler, viziel problemler en sik goéruldmik bulgular olsa da,
tumorun lokalizasyonu klinik tablo ggiininde en 6nemli etken olup, peritimdral 6dem

ortaya ¢ikan tabloya katkida bulunmaktadir.

Takip edilebilecek olgular sinda kalan meningiomlarda cerrahi rezeksiyon,
tedavinin ilk ve en o©Onemli basagha olup, cerrahide amag, tumorin, dural

baglantilarinin ve anormal keggin tam olarak rezeke edilmesi olmalidir.

Meningiomlarin buydk kismi benign karakterde olupstolojik grade’i
belirleyen  etkenler, mitoz, pleomorfizm, belirgin ukbeol, selltlarite,
nukleus/sitoplazma orani argnikicuk htcre toplulgu varligi, nekroz ve beyin

invazyonudur.

Kontrastli kranial MRG, infratentorial, konveksite frontobazal meningiom
tanisinda, kranial BT'den ustin olup, dinamik kasth kranial MRG ise tipik, atipik

meningiom ayriminda kullanilan yararli tanisal gitileme yontemidir.

Cerrahi rezeksiyon derecesi, histolojik grade, Ki-Bl derecesi tumorin
prognozunda ve nikstinde en 6nemli etkenlerdendadé&sll ve Il olgular ile Ki-67 Pl

derecesi yuksek meningiomlarin, niiks potansiyetleha fazladir.

MMP-3 timoral hicreler yaninda normal stromal higeoken, sitoplazmik ve
niklear olarak sekrete edilen bir proteazdir. Nasiit hicrelerden eksprese edilen
MMP-3, timér dokusunda anjiogenezde, metastazdaan@éapopitotik olarak rol

almaktadir.

MMP-3 boyanma paterni ile meningiomlar arasindakikiye yonelik
yaptgimiz calsmada, grade Il meningiomlarda MMP-3 ekpresyonu iadas anlamli
ili ski saptandi (p<0.05). Ozellikle atipik meningionarMMP-3 sentezinin daha fazla
olusu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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Grade | meningiomlar ile MMP-3 eksgyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklihk saptanmadi (p>0.05). Transingl alt tipte MMP-3 ekspresyon
orani yuksek iken meningotelyal alt tiptestdk oranda sentezlengligoraldu.

MMP-3 sentezi ile Ki-67 Pl derecemasanda istatistiksel olarak anlamlski
saptanmasa da (p>0.05), Ki-67 PI derecesi yuksgllarida, MMP-3 ekspresyonunun
daha fazla oranda gorulgiii saptandi. Dolayisi ile MMP-3'Un meningiomlarda
proliferasyon markeri olarak kullanilabilegei distindtrdu.

MMP-3 ekspresyonu ile peritimoéral idee timoér niksu arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhlik bulunmagh gorulse de (p>0.05), hem timoér nuksinde hem de
peritimoral 6dem saptanan olgularda MMP-3 ekspragsyofazla oldgu saptandi.
Ayrica konveksite ve sfenoid kanat yagmeli meningiomlarda MMP-3 sentezinin

anlamh derecede yuksek ofglugoéruldi (p<0.05).

Bu cajmada MMP-3 enziminin agresif karakterdeki menindamile iliskili
oldugu saptandi. MMP-3'in meningiomlarin biyolojik damranda, nukstunde ve
prognozunda rol alabilege dusunudldd. Ayrica MMP-3'in  meningiomlarda
proliferasyon markeri olarak kullanilabilegesaptandi. Her ne kadar gahamizdaki
bulgular anlamli bulunsa da, MMP-3 enziminin meing etyopatogenezi ve biyolojik

davrangl Gzerine etkilerine yonelik daha fazla galaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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9. OZET

Bu calsmada, 2005-2010 yillan arasinda S.B. Haydg@pdumune Eitim
Arastirma Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi K§ifrmde meningiom nedeniyle opere
edilen ve calima kriterlerimize uygun 79 hasta retrospektif dkarecelendi. Preoperatif
ve postoperatif klinik ve radyolojik bulgular, lokzasyon, peritimoéral 6dem, histolojik
alt tipler ve grade, niks oranlari tespit edildiBSHaydarpga Numune Eitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Kligi arsivinden elde edilen patolojik materyallerin
MMP-3 ve Ki-67 antikorlari ile immunhistokimyasabyamasi yapildi. Meningiomlarin
histolojik alt tipleri, biyolojik davrarglari ve nuksu ile MMP-3 ekspresyonu arasindaki

ili ski aragtirildi. Literatdr bilgileri incelenerek tagtidi.

Buna gore, hastalarin ortalamg $2.9 olup, K/E orani 2.4 bulundu. En sik
basvuru semptomlari lzaagrisi, epileptik ndbet ve kuvvetsizlikler olup, ntik
muayenede ise, pareziler ve vizuel defisitigmlgkli olarak saptandi. Histopatolojik
olarak, 59 olgu grade I, 20 olgu grade Il idi-&7 Pl derecesi ise 45 olgudasdk, 14
olguda orta, 20 olguda ylksek saptandi.

Olgularin 40’inda (%50.6) MMP-3 boyaa paterni pozitif saptandi. MMP-3
pozitif olgularin 24'Gnun grade |, 16’sinin grade dldugu goéraldi. Grade 11 20
meningiom olgusunun 16’'sinda (%80) MMP-3 poziiflitespit edildi. MMP-3
pozitifligi ile grade Il meningiom olgular arasinada istédtgel olarak anlamli ifiki
saptandi (p<0.05). Atipik 16 meningiom olgusunurnihde MMP-3 eksperesyonu
saptandi. Ozellikle atipik meningiomlarda MMP-3 selkyonunun daha fazla olglu
goruldi (p<0.05).

Grade | meningiomlar ile MMP-3 pottigi arasinda istatistiksel olarak
anlamh iliski saptanmadi (p>0.05). Fakat transizyonel tip 38nmgiom olgusunun

16’sinda MMP-3 pozitifigi saptanmasi dikkat ¢ekiciydi.

MMP-3 pozitif olgularin 17'si (%42.Ronveksite, 81 (%20) sfenoid kanat
yerlesimli oldugu ve MMP-3 pozitif olgularin siklikla konveksite \&enoid kanat
lokalizasyonunda oldiu goruldi (p<0.05).

Peritimoral 6dem saptanan 44 olgua®isinda MMP-3 pozitifigi saptanmy
olup istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p>Q.0bakat MMP-3 pozitif olgularda

peritimoral 6dem gorulme siglnin daha fazla oldiu goéralda.
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Her nekadar Ki-67 Pl derecesi ile M@Pekspresyonu arasindakisikli
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da (p>0.68)%67 Pl derecesi yuksek olgularda
MMP-3 sentezinin daha fazla oranda @duulundu.

Toplam 9 niks olgusunun 5inde MMRH3' pozitif old@gu goruldd.
Istatistiksel olarak bu oran anlamli bulunmasa d&.@b6) niiks olgularinda MMP-3

pozitifliginin daha fazla oldgu saptandi.

Bu ¢cajmada MMP-3 enziminin agresif karakterdeki menindemile iliskili
oldugu saptandi. MMP-3'in meningiomlarin biyolojik damranda, nukstnde ve
prognozunda rol alabilege dusunuldd. Ayrica MMP-3'in  meningiomlarda
proliferasyon markeri olarak kullanilabilegesaptandi. Her ne kadar gahamizdaki
bulgular anlamli bulunsa da, MMP-3 enziminin meiang etyopatogenezi ve biyolojik

davrangl Gzerine etkilerine yonelik daha fazla galaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SUMMARY

Factors Affecting Prognosis in Meningiomas, The Effect of Matrix

Metalloproteinase-3 Enzyme on Biological Behaviour and Prognosis

In this study we retrospectively analysed 79 patients meeting our criteria who
were operated at Neurosurgery Department of Haydarpasa Numune Research and
Education Hospital between 2005 and 2010. Preoperative and postoperative clinical and
radiological findings, site of localisation, peritumoral edema, histological subtypes,
grade and recurrence rates were established. The immunohistochemical staining with
MMP-3 and Ki-67 antichors of pathological preparates supplied from pathology archive
of Haydarpasa Numune Research and Education Hospital. The relation between the
histological subtype, biological behaviour, recurrence rate of meningiomas and MMP-3

expression was investigated under the light of current literature.

The mean age was 52.9 and M/F rate was found 2.4. The most common
complaints were headache, convulsion and extremity weakness. Motor paralysis and
visual loss were most frequent findings during the neurological examination. 59 cases
were grade 1 and 20 cases were gradelB7KPI was low in 45 cases, moderate in14

cases and high in 20 cases.

MMP-3 staining pattern was found positive in 40 cases (%50.6). 24 MMP-3
positive cases were grade 1, 16 MMP-3 positive cases were grade 2. 16 (%80) of 20
grade 2 meningioma cases were MMP-3 positive. A statistically significant relationship
was found between MMP-3 positivity and grade 2 cases (p<0.05). MMP-3 expresion
was detected in 14 of 16 atypical meningioma cases. MMP-3 expresion was found

significantly high in atypical meningiomas (p<0.05).

Statistical significance was not found between grade 1 meningiomas and MMP-
3 positivity (p>0.05). On the other hand it was attractive that MMP-3 was positive in 16
of 39 transitional type meningiomas.

17 of MMP-3 positive cases were localised at convexity (%42.5), 8 cases at
sphenoid wing and it was detected that MMP-3 positive cases were localised mostly at
convexity and sphenoid wing (p<0.05).

MMP-3 positivity was detected in 26 of 44 cases who had peritumoral edema
but this was not found statistically significant (p>0.05). Nevertheless peritumoral edema
was more obvious in MMP-3 positive cases.
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Despite the fact that the relation between Ki-67 Pl and MMP-3 expression was
not statistically significant (p>0.05). MMP-3 expression was increased in cases whose
Ki-67 PI rates were high.

MMP-3 was found positive in 5 of 9 total recurrence cases. Although this rate
was not statistically significant (p>0.05), MMP-3 positivity was higher in recurrence

cases.

In this study it was determined that MMP-3 positivity has a strong relationship
with meningiomas having agressive character. MMP-3 may therefore have a role in
biological behaviour, recurrence rate and prognosis of meningiomas. In addition to this,
MMP-3 may be used as a proliferation marker in maningiomas. Although the findings
of our study were statistically significant, many other studies need to be done about the

role of MMP-3 enzyme on etiopathogenesis and biological behaviour of meningiomas.
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10. OLGU SUNUMU

Olgu 1: Kirkbes yasinda kadin hasta, ani ggin epileptik nobegikayeti ile bgvurdu.
Norolojik muayene, normal. Kranial BT ve kranial I@Rle s& frontal konveksite
meningiomu saptandi. §d&rontal kranyotomi ile Simpson grade | cerrahigleziyon

yapildi. Olgunun histolojik tanisinin grade |, pgaomat6z meningiom ol

saptandi.

Sekil 40: Preoperatif goruntileméa) Kontrastsiz aksiyel kranial BT kesi(b) T1

kontrasth aksiyel MRG kesiti.

— -~

Sekil 41: (a) Hematoksilen-eozin boyama (x400 buyutnge).MMP-3 boyanma
paterni (x200 buydtme).

= |
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Sekil 42: Postoperatif gérintilemé) Kontrastsiz aksiyel kranial BT kesi(b) T1
kontrasth aksiyel MRG kesiti.

Olgu 2: Kirkbes yasinda kadin hasta, bir hafta 6ncelagan gormede azalma,sba
dénmeskikayeti ile bg vurdu. Norolojik muayenede vizyonda azalma saptand
Kranial BT ve kranial MRG’de olfaktor oluk meningiu saptandi. Bifrontal
kranyotomi ile Simpson grade | cerrahi rezeksiyapiidi. Olgunun histolojik tanisinin

grade I, transizyonel meningiom ofglusaptandi.

Sekil 43: Preoperatif goruntileméa) Kontrastli aksiyel kranial BT kesitfb) T1
kontrasth aksiyel MRG kesiti
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Sekil 44: (a) Hematoksilen-eozin boya
paterni (x200 buyutme).

FH 34 hes

Sekil 45: Postoperatif goruntileméa) Kontrastsiz aksiyel kranial BT kesifb) T1
kontrasth aksiyel MRG kesiti

Olgu 3: Otuzsekiz ysnda kadin hasta, 6 ay 6ncelagtan ba agrisi ve kulak ¢inlamasi
sikayeti ile bgvudu. Nérolojik muayene normal. Kranial BT ve MR@'d
intraventrikiler meningiom saptandi. Transkortikaklasim ile Simpson grade |
cerrahi rezeksiyon yapildi. Olgunun histolojik &nmin grade I, atipik meningiom
oldugu saptandi.
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Sekil 46: Preoperatif goruntileméa) Kontrastl aksiyel kranial BT kesitjb) T1
kontrasth aksiyel MRG kesiti.

. 3
¥/

Sekil 47: (a) Hematoksilen-eozin boyama (x400 buyutnge).MMP-3 boyanma
paterni (x200 buyutme).

Sekil 48: Postoperatif gorintilemg) Kontrastsiz aksiyel kranial BT kesifb) T1
kontrasth aksiyel MRG kesiti.
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Olgu 4: Altmisdokuz yainda erkek hasta, 1.5 yildirgasrisi ve kuvvetsizlik
yakinmasi ile bgvurdu. Norolojik muayenede, sol 3/5 hemiparezi sagt. Kranial BT
ve kranial MRG’de saoksipital parasagittal meningiom saptandig faryetooksipital
kranyotomi ile Simpson grade | cerrahi rezeksiyapiidi. Olgunun histolojik tanisinin

grade I, atipik meningiom oldiw saptandi.

MALTEPE OORUNTULEME v’nﬁ}"r;/
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Sekil 49: Preoperatif gérintileméa) Kontrastli aksiyel kranial BT kesitfb) T1
kontrasth aksiyel MRG kesiti.

2
RCP)
® e A )
Sekll 50: (a) Hematoksilen-eozin boyama (x400 buyttn{b).MMP-3 boyanma

paterni (x200 buyldtme).

Sekil 51: Kontrastsiz aksiyel kranial BT kesiti.
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Olgu 5: Kirkiki yasinda erkek hasta, 1.5 aydirstagrisi yakinmasi ile baurdu.
Norolojik muayene normal. Kranial BT ve kranial MRI8 sol paryetal parasagittal
meningiom saptandi. Sol paryetal kranyotomi ile 8on grade 1l cerrahi rezeksiyon

yapildi. Olgunun histolojik tanisinin grade |, magotelyomattz meningiom oldu

saptandi.

Sekil 52: Preoperatif géruntileméa) Kontrastli aksiyel kranial BT kesitfb) T1
kontrastl aksiyel MRG kesiti.

%

b NPT s o ORI N
Sekil 53: (a) Hematoksilen-eozin boyama (x400 buyutnge).MMP-3 boyanma
paterni (x200 buydtme).
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Sekil 54: Postoperatif géruntilemé) Kontrastsiz aksiyel kranial BT kesifb) T1
kontrastl aksiyel MRG kesiti.

Olgu 6: Kirk yasinda erkek hasta, ani gadn epileptik nébet yakinmasi ilegvardu.
Norolojik muayene normal. Kranial BT ve kranial MRI6 sol paryetal konveksite
meningiomu saptandi. Sol paryetal kranyotomi il@@on grade | cerrahi rezeksiyon

yapildi. Olgunun histolojik tanisinin grade Il,paki meningiom oldgu saptandi.

—

Sekil 55: Preoperatif gérintileméa) Kontrastli aksiyel kranial BT kesitfb) T1
kontrasth aksiyel MRG kesiti.

92



A
L0

Sekil 56: (a) Hematoksilen-eozin boyama (x400 buyutnge).MMP-3 boyanma

paterni (x400 buydtme).

Sekil 57: Postoperatif géruntilemé) Kontrastsiz aksiyel kranial BT kesifb) T1
kontrasth aksiyel MRG kesiti.
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