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KISALTMALAR

Ag-NOR: Silver- stained nucleolar organizer region proteins
Ark: Arkadaslar1

BrdU: Bromodeoksiuridine

BBA: Biiyiik biiyiitme alani

BBT: Bilgisayarli Beyin Tomografisi

CEA: Karsino embriyonik antijen

DSO: Diinya saglik 6rgiitii

EMA: Epitelyal membran antijen

GFAP: Glial fibriler asidik protein

H&E: Hemotoksilen eozin

IMYV: Inoue - Melnick Viriis

MM: Multip] Menengiom

MMP-2: Matriks metalloproteaz 2

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
MRGS: MRG spektroskopi

NAA: Noradrenalin

NF2: Norofibromatozis 2

PAS: Periyodik asit schiff

PDGF: Platelet derivated growth faktor
PHH3: Fosfohiston-H3

PR: Progesteron reseptorii

VEGF: Vaskiiler enotelial growth faktor
VEGF-A: Vaskiiler enotelial growth faktor —A
VEGF-B : Vaskiiler enotelial growth faktér —-B



OZET

DUNYA SAGLIK ORGUTU 2007 SINIFLAMASINA GORE
MENENGiIiOMLARIN HiSTOPATOLOJIK OZELLIiKLERi >’ 99 OLGU ”’

Menengiomlar, tiim primer beyin tiimorlerinin yaklasik olarak % 15-20° sini olusturur, genellikle
yavas biiylir ve komsu yapilara kompresyon yaparsa norolojik sikayetler ve semptomlara neden olur.
Goriilme insidansi yasla birlikte artar ve kadinlar1 erkeklerden daha sik olarak etkiler. Siklikla hayatin 6.
dekadinda izlenir ve ¢ocuklarda nadir olarak goriiliir. Bilyiik ¢ogunlugu intrakranial yerlesimli olmak iizere,
intraspinal veya orbital yerlesimli de olabilirler.

Menengiomlar genis bir histopatolojik goriiniime sahiptir. Histopatolojik olarak simiflandirilmalar:
diinya saglk 6rgiitii (DSO)’ niin sinir sistemi tiimorleri siniflamasina gére yapilmaktadir. DSO siniflamasina
gore en sik goriilen subtipler, meningotelial, fibr6z ve transisyonel menengiomlardir.

Calismamizin amaci; 2002- 2008 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda ve 2006-2008 yillar1 arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda menengiom tamst almig 99 olguyu, DSO 2007 simiflamasina gore retrospektif olarak tekrar
degerlendirmektir.

Histopatolojik 6rneklerimize gére menengiomlarin % 84,1’ i DSO grade 1,% 11,0” i DSO grade 1T
ve % 4,9’ u DSO grade IIT" tiir. Calisma 64 (%63,85) kadin ve 35 (%35,14) erkek olgu icermektedir, kadin
erkek orani 1,8 dir. Ortalama yas kadinlarda 54,4 ve erkeklerde 54,0’ dir. Transisyonel menengiomlar, tiim
menengiomlarin % 45,1’ini, geri kalan kismin1 da meningotelial % 11, psammomatdz % 11, fibroblastik %
8,5 ve digerleri olusturmaktadir.

En sik yerlesim yeri konveksitedir. Beyin invazyonu ve histopatolojik goriiniim arasinda bir iligki

bulunmamistir. Mitotik oran ve nekroz, tiimoriin derecesi arttik¢a artis gostermektedir.

Anahtar kelimeler; Menengioma; menengiomlarin histopatolojik subtipleri; beyin invazyonu



ABSTRACT

ACCORDING TO WHO 2007 CLASSIFICATION MENINGIOMAS
HISTOPATHOLOGIC CHARACTERISTIC *’99 CASE”’

Meningiomas accounting for approximately 15-20% of all primary intracranial tumors, generaly slowly
growing and produce neurogical signs and semptoms by compression of adjacent structures. Their incidence
incresases with age and affects women more commonly than men. They occur predominantly during the fifth
decade of life and very rare in children. The vast majority of meningiomas arise in intracranial, intraspinal or
orbital locations. Meningiomas exhibit a wide range of histologic appearences. They are histologically
classified according to the World Health Organization (WHO) classification of tumors of the nervous system.
Of the subtypes in the WHO classification, meningothelial, fibrous and transitional meningiomas are the
most common.

The aim of this study one hundred cases of meningioma diagnosed in Medical School Dokuz Eyliil
University Department of Pathology between 2002- 2008 and Mustafa Kemal University Department of
Pathology between 2006- 2008. Meningiomas were retrospectively evaluated. All cases were re-evaluated
according to the latest World Health Organization (WHO) Classification (2007).

According our histopathological examination 84,1% of them were WHO grade I, 11,0 % of them were
WHO grade II and 4,9% of them were WHO grade III. The study consisted 64 (%63,85) females and 35
(%35,14) males, the ratio of females to males were of 1,8. The median age at diagnosis was 54,4 years in
woman and 54,0 in man. Transitional meningiomas accounted for 45,1 % of the tumors , followed by,
meningotheliomatous 11,0% , psammomatous 11,0% and the fibroblastic 8,5% subtypes. Convexity
meningiomas were most common, followed by meningiomas of the other locations. There was no
relationship between the brain invasion and the histopathological features. The mitotic rate and necrosis was

increased with grade of the meningiomas.

Keywords: Meningioma; meningiomas histopathological subtypes; brain invasion



1. GIRIiS

Menengiom araknoidal cap hiicrelerinden koken alan, genelikle yavas biiytliyen, biiyiik kism1 benign
olan, ekstraaksiyel yerlesimli neoplazilerdir. Tim primer beyin tiimorlerinin % 15-20° sini olusturur.
Biyolojik davranislarini onceden bilmenin her zaman miimkiin olmadigi genelde benign kabul edilen
tiimorlerdir.

Bu tiimérler DSO (Diinya Saglik Orgiitii ) tarafindan 1979, 1993, 2000 ve 2007
yillarinda dort kez siniflandirilmuslardir. Son olarak benign (grade I), atipik (grade II), anaplastik (grade III)
olarak ii¢ gruba ayrilmuslardir. Son siniflamada atipi kriterleri olarak; mitotik aktivite artist veya artmug
hiicresel yogunluk(selliilarite), artms nukleus/stoplazma orani, hafif niikleer bozulmasi olan kiigiik hiicreler,
niikleol belirginligi, kesintisiz pattern ya da tabaka benzeri gelisim, spontan ya da geografik nekroz odagi
kullanilmistir.

Menengiom alt tiplerinin bir cogu ortak klinik davranig gosterir ancak bir kisminda niiks orani ve
agresif klinik daha siktir. Bu yiizden histolojik pattern yani sira sitolojik parametreler de derecelendirmede
onemlidir.

Calismamizin amaci; beyin tiimorlerinin 6nemli bir boliimiinii olusturmasti, biiyiik ¢ogunlugu benign
olmasina karsin biyolojik davranisini 6nceden bilmenin her zaman miimkiin olmadigi, olasi niiks potansiyeli
nedeniyle ilging bulunan menengiomlarin, son bilgiler 1s13inda, olgularmz egliginde, DSO 2007

siniflamasina gore histopatolojik siniflandirma ve derecelendirilmesini yeniden gézden gecirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Histoloji ve Embriyoloji

Menengiomlar neoplastik araknoidal cap hiicrelerinden koken alir. Bu hiicreler araknoid
graniilasyonlarin tepesinde bulunur ve bir¢ok yonden araknoid bariyeri olusturan diger hiicrelere benzerler.

Meninksler ii¢ tabakadan olusur;

1 . Pakimeninks (dura mater)

2 . Araknoid

3 . Pia mater

(Araknoid ve pia matere ortak olarak leptomeninks de denir.)

Dollenmenin 22 - 24. giinlerinde noral tiip etrafinda noral krest kaynakli monoselliiler hiicre tabakasi
gelisir. Bu monoselliiler tabaka daha sonra pia matere farklilasir. 33 - 41. giinlerde tiim santral sinir sistemi ¢ok
tabakali mezenkimal hiicrelerle cevrilir. Bu tabakadan araknoid ve dura mater gelisir. Araknoid iki grup
hiicreden olusur, birinci grup duraya yakin olarak devam eder ve araknoid bariyer hiicrelerini olusturur. fkinci
grup pia matere daha yakin olan araknoid trabekiiler ve kopriiler olusturan hiicreler igerir. Subaraknoid bolgeden
pia matere gecisi saglar. Araknoid yiizeyleri basit skuamoz epitelle ortiilmiistiir. Araknoid avaskiilerdir ancak
beslenmesini duradan saglar. Bunun klinik ag¢idan onemi menengiomlar siklikla duradan kanlamir. Yer yer
araknoid durayi delerek dura materde bulunan vendz sistemlerde sonlanan araknoid villuslar1 yaparlar (1).

Araknoid villuslar en sik siiperior sagittal siniiste bulunur. Bunu kavernoz siniis, tuberkulum sella, lamina

kribroza ve foramen magnum izler.



Sekil 1. Araknoid villiis - dura mater ve venoz siniis iliskisini gosteren sema
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2.2. Tarihge

Menengiomun ilk klinik ve anatomik tanim 1614 yilinda Isvigre’ li Dr. Feliks Plater tarafindan
yapilmustir. 1774 yilinda Fransa’dan Antoine Louis ilk menengioma serisini yayimlamis ve “’funga dura matris’’
tanim kullamilmustir (2). 1864 yilinda Glasgow’ da Prof. Dr. John Cleland bu tiimorlerin dura materden degil
araknoidden kaynaklandigini diisiindiigiinii ifade etmistir. 20. ylizyila kadar fungus dura matris, epithelial cancer,
tumeurs fibroplastique, sarkome der dura mater, dura endothelioma, villous arachnoid tumor gibi isimler
kullanilmustir. 1922 yilinda Harvey Cushing, meninkslerden kaynaklanan degisik patolojik tiplerdeki tiimérleri
tek isim altinda toplayarak ’’menengioma’” olarak isimlendirmistir (3,4). 1743 - 1896 tarihleri arasinda 13
ameliyat yapilmis ve 9 hasta olmiistiir. 1855 yilinda Durante ve 1888 yilinda Keen ilk bagarilh menengiom
ameliyatim1 yapmustir (3). 1922 yilinda Cavendish 85 menengiom olgusu rapor etmistir (5). 1938’de Cushing ve
Eisenhardt, 1903 - 1932 yillar1 arasinda 313 hastada menengiomlarin; kalsifikasyonu, bolgesel davranisi,
prognozu, cerrahisi ve sonuglari hakkinda rapor yayinlamislardir (6). 1990 yilinda Al-Rodhan ve Laws, 1991
yilinda Bakay menengiomlarin tarihsel gelisim ve cerrahi yontemlerini yayimlamislardir ve ¢ok eski zamanlarda

bile menengiomlarin yaptig1 hiperostozis nedeni ile insan kafatasinda isaret biraktigimi belirtmislerdir (3).



2.3. insidans

Menengiomlar, USA* deki primer beyin tiimorlerinin yaklagik % 24-30" unu olusturur ve italya
populasyonunda 13/100000 oraninda goriilir. Menengiomlar erkeklerdeki primer beyin tiimorlerinin %
20’sini bayanlardakinin %38’ ini olusturur. Asemptomatik kiiciik menengiomlara SSS’ nin goriintiilenmesi
sirasinda insidantal olarak rastlayabiliriz. Iskandinavya’da 1968 ve 1997 yillari arasinda oran kadinlarda
2,6/100000° dan 4,5 /100000’e, erkeklerdeki oran 1,4/100000° ten 1,9 /100000’a artig gdstermistir. ftalya’ da
yapilan bir ¢alismada oranlar dekadlar i¢inde sabit bulunmustur. Otopsi serilerinde, menengiomlar insidental
olarak % 1,4 olarak izlenmistir.

Menengiomlar Norofibromatozis 2 (NF2)’ 1i hastalarda siklikla multipl olarak izlenir ve diger NF2
disindaki familyal herediter hastaliklarda menengiomaya predispozisyon vardir. Sporadik menengiomlar,
multipl Menengiom (MM) olgularinin %10’ undan daha azim1 olusturmaktadir. MM’lerin bilgisayarl
tomografinin yaygin olarak kullanima girmesiyle tiim menengiomlarin % 4,4 ile % 10,5’ ini olusturdugu
rapor edilmistir. Atipik menengiomlar, tim menengiomlarin % 4,7 - % 7,2’ sini, anaplastik menengiomlar %
1-2,8 ini olusturur (7). Yillik anaplastik menengiom goriilme oran1 100000 de 0,17 olarak rapor edilmis.
Ayrica radyasyona maruziyet ve rekiirrens de MM sikhifini arttirmaktadir (8,9). Beyin tiimorleri, cocukluk
caginin en sik solid neoplazileridir. Bununla birlikte bu yas grubunda menengiomalar ¢ok nadir tiimorler olup
tlim primer intrakraniyal tiimorlerin yaklasik % 0,4-6’ s1 ve tiim intrakraniyal menengiomalarin % 2’ sinden
daha azidir (10-18).

Pediatrik yas grubunda nadir goriilmekle birlikte adult menengiomalardan farkli olarak, kendine
0zgli yerlesimi, klinik ve prognostik dzelikleri goz oniine alinarak degerlendirilmelidir (15,19).

Menengiomalarin goriilme siklig1 yasla artmakla beraber, ¢cocukluk cagi menengiomalar: siklikla ilk
dekadin sonlar1 ve ikinci dekadin bagslarinda goriilmektedir. Konjenital veya infantil menengiomalar ¢cok daha
nadir olmakla birlikte tek olgu sunumlar seklinde literatiirde yerini almistir (10,16).

Adult populasyonda kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen, literatiirde ¢ocukluk doneminde her
iki cinsde esit oranda ve hatta erkeklerde biraz daha sik rastlandigi seklinde farkli degerler bildirilmektedir
(12). Cocukluk ¢aginda menengiomalarin yaklasik % 40’ 1 NF2 ile iliskilidir (10).

Cocukluk cagi menengiomalari, erigkinler ile karsilastirildiginda daha yiiksek malignite insidansina
sahiptirler(14). Pediatrik menengiomalarda hormonal iliski beklenmemesine ragmen progesteron
reseptoriiniin (PR) eriskinlerle benzer siklikla ekspresyonu dikkat ¢ekicidir (15).

Intraventrikiiler, posterior fossa ve spinal epidural yerlesimler cocuk yaglarda daha siktir (20,21).
Pediatrik menengiomalar % 86-70 supratentorial, %15-19 infratentorial ve % 9,4-13 oraninda
intraventrikiiler yerlesim gostermektedirler (18).

Cocuklarda goriilen menengiomalarin klinik olarak agresif bir seyri vardir (19). Adultlerde izlenen
tiim histolojik tipler pediatrik yas grubunda da goriilmekle birlikte baz1 agresif tipler dikkati ¢ekmektedir.

Ozellikle berrak hiicreli (DSO grade II), kordoid , papiller ve rabdoid (DSO grade TII) tipler
cocukluk caginda daha siktirlar (15).

DSO 2007 kriterlerine gore degerlendirildiginde histolojik derece ile prognoz arasinda bulunan

anlamli iliski, pediatrik olgularda adultler kadar giiclii degildir. Diger bir deyisle tiimoriin rezeksiyon sonrasi



nasil davranacagini kestirmek giictiir. Rekiirrens benign olgularda da izlenebilecegi gibi, baz1 ¢ocuk

olgularda grade II, III menengiomalarin sasirtici olarak iyi seyrettigi goriilebilmektedir (5,9).

2.4. Yas Cins Dagilimi

Menengiomlar genellikle orta yas ve ge¢ yasta goriiliir, 6. ve 7. dekatta pik yapar. Bununla birlikte
cocuklarda ve yashilarda da goriiliir. Cocuklarda ortaya ¢ikan menengiomlar agresif olma egilimindedir. Orta
yasta kadin baskinlig1 vardir, kadin/erkek orani yaklasik 1,7 : 1’dir. Bu oran 40-44 yas arasinda 3,5/1 olarak
artar. Spinal menengiomlarda kadinlarda sik goriiliir, ¢esitli caligmalarda bu oran %90’dir. Kadin/erkek orani
yas arttikca artar, muhtemelen hormonal ila¢ kullaniminin artigina bagli olabilir, her ne kadar bu hipotez
giiniimiizde kanitlanmams olsada. Menengiomlar gen¢ hastalarda genellikle herediter tiimor sendromlari ile
ilgilidir, kadin ve erkeklerde esit oranda goriiliir. Bir bagka taraftan atipik ve bilhassa anaplastik
menengiomlar erkek dominansi gosterir. Bunun nedeni erkek hastalarda  gelisen menengiomlarda
proliferasyon indeksinin yiiksek olmasindan kaynaklanabilir (7). Icerdikleri PR nedeniyle gebelikte biiyiime
hizlar1 artar (25,26).

2.5. Lokalizasyon

Menengiomlar meninkslerin bulundugu her lokalizasyonda goriilebilirlersede az olarak kalvaryum
dis1 ve ektopik lokalizasyonlarda goriilebilirler. Intrakranial olarak parasagittal bolge, falks, serebral
konveksite, olfaktor oluk, tiiberkulum sella, sfenoid kanat, serebellopontin kose, klivus, orbita ve foramen
magnum bolgelerinde bulunurlar. Intraventrikiiler, posterior fossa ve spinal epidural yerlesimler cocuklarda
daha siktir. Ayrica durayla iliskili olmayan menengiomlarda vardir. Spinal menengiomlar ise siklikla torakal
bolgede ve intradural ekstramediiller yerlesimlidirler. Intrakranial yerlesimlilerin biiyiik boliimii parasagittal
bolgede bulunur.

Menengiomlarin yerlesim yeri ve histolojik goriiniimii arasinda bir iliski yoktur (21). Ancak bazi
tipler baz1 yerlerde olma egilimindedirler. Ornegin kordoid menengiomlar genellikle orta hat yapilarinda
bulunur, clivus ve sellar bolge (22) gibi, clear cell menengiomlar lomber bolgede ve pontoserebellar kosede
yerlesme egiliminde olan tiimérlerdir (23). Atipik ve anaplastik menengiomlar falks ve lateral konveksitelere

yerlesme egilimindedirler. Psammomat6z menengiomlar tipik olarak torasik spinal bolgede goriiliir (7).

2.6. Etyolojik Risk Faktorleri

Menengiomlarin etyolojisini agiklamak icin bir¢ok calisma yapilmus, bazi faktorlerin {izerinde
durulmustur. Ornegin endojen ve egzojen hormon kullanimu (33,34), cep telefonu kullanimi (32,38), genetik
varyantlar veya polimorfizm (35,36), diabet, hipertansiyon ve epilepsi (31,42,52) gibi hastaliklar, kursunla
ilgili iste ¢alisma, sa¢ boyasi kullanim (30), radyo dalgalari/mikrodalga elektromanyetik alana maruz kalma
(37) ,sigara kullanma (42,43,44), kafa travmast (39) ve allerjenler (31,52) gibi faktorler arastirilmistir. Bu
faktorlerin cogu ile menengiom arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir. Menengiomla iliskisi kanitlanan

risk faktorleri; radyasyona maruziyet ve genetik faktorlerdir. Menengiom olusumunda olasi risk faktorleri;



sex hormanlari, kafa travmasi, kronik subdural hematom, uzun siiren menenjit, kronik yabanci cisim
uyartmudir. Bu risk faktorleri tam olarak kanitlanmasada iizerinde durulan konulardir.

Iyonizan radyasyona maruziyetin menengiom riskini arttirdign cok giiclii delillerle kanitlanmugtir
(27). Calismalar Tsaril’ de tinea capitiste radyasyon alanlarda yapilan bir galismada ( 47,51), atom bombasi
sonucu hayatta kalanlarda (45,48,50), medikal amach iyonizan radyasyon alan hastalar veya radyasyona
maruz kalinan iste calisanlar (44,46) tizerine odaklanilmis. Bas ve boyundaki neoplastik hastalik (28,49)
nedeniyle yiiksek doz, tinea kapitis nedeniyle diisilk doz iyonizan radyasyona maruziyet menengiomun
bilinen nedenleridir (47,51). Ayrica atom bombasi sonrasi hayatta kalanlar ve dental nedenlerle x-ray
calismalan benzer sekilde yiiksek doz radyasyona maruziyet nedenidir (45,50).

Diisiik, orta ve yiiksek doz radyasyon sonrasi sirasiyla 35,2 (<10 Gy), 26,1(10-20 Gy) ve 19-
24(>20Gy) yilda timor goriilme ihtimalinin arttifi kanmitlanmistir (20). Buradaki mekanizma DNA
onartminda gorevli ERCC2 geninde ve hiicre siklusunun diizenlenmesini saglayan Ki-Ras genindeki
hasardir. Bu genlerdeki hasar sonucu ERCC2 geninde %95, Ki-Ras genindeki hasar sonucu % 95 menengiom
olusum riski artmustir(50). Daha az olarak hiicre siklusunun kontroliinde rol oynayan cyclin D1 ve pl6
genlerindeki hasarda menengiom gelisimine neden olan risk faktorleridir.

Menengiom olusumunda sex hormonlarinin rolii ¢ok agik olmamakla birlikte kadin baskinliginin
olmasi, ¢ocuklarda cins ayrimi olmamasi, bazi tiimorlerde hormon ekspresyonun olmasi, meme kanseri ile
nedeni aciklanamasa da birlikte goriilmesi, gebelikte, menstrual siklusta ve menopoz doneminde tiimoriin
boyutunun degismesi etyolojide rol oynadiklarim diistindiirmektedir. Bu konuda bir¢ok calisma yapilmstir.
Egzojen hormon maruziyeti {izerine yapilan ¢alismalarda oral kontraseptif, pre ve postmenopozal donemde
HRT alim {iizerinde durulmustur (33,34,40). Kontraseptif alimi ile menengiom arasinda bir iliski
bulunmazken HRT alanlarda menengiom insidansinin yiiksek olmast HRT’ nin menengiom olusumunda risk
faktorii olabilecegini diistindiirmiistiir (33).

Menengiomlarin biiylik ¢cogunlugu sporadiktir. Sporadik lezyonu olan hastalarin aile hikayesinde
beyin tiimorii yoktur. Menengiom olusumunda predispozisyona neden olan genetik sendromlar az ve
nadirdir. Bunlardan en iyi bilineni 22ql2 kromozomunda lokalize NF2 geninde mutasyondur. Geng
insanlarda ve cinsten bagimsiz olarak goriiliir (29). Ayrica Cowden, Gorlin, Li-Fraumeni, Turcot, Gardener,
Von —Hippel Lindau ve multipl endokrin neoplazinin yer aldigi herediter sendromlarda da ara sira
menengiomlar rapor edilmistir (53,54).

Baz calismalarda etiyolojide viriislerinde etkili olabilecegi diisiiniilmiistir. IMV (Inoue - Melnick
Viriis) subakut myelooptik noropatiye neden olan DNA viriistidiir. Inoue tarafindan yapilan c¢alismada 7
menengiom hiicre kiiltiiriiniin 6° sinda IMV izole edildigini bildirmistir (55). Rochlin ve Rosenblum insan
menengiomlarinda DNA tiimor viriisiine ait biyokimyasal bulgular saptamis ve Herpes viriis T antijeni ile
menengiomlarin bilyiidiigiinti gdzlemlemislerdir (56). Ancak tiim bunlara ragmen menengioma olusmasinda
viral etyoloji heniiz net aydinlatilabilmis ve aragtirmacilar arasinda bu konu ile ilgili bir fikir birligi

saglanabilmis degildir.



2.7.Klinik

Semptomlar tiimoriin yerlesim yerine, biiyiikliigline, peri tiimoral ddem miktarina ve biiylime hizina
gore degisir. Yavas biiyiidiikleri icin baslangici ile tan1 konulmasi arasinda gecen siire cogu kez birkag yili
bulmaktadir. Baz1 malign tiplerde bu siire¢ 5 aya inmektedir, en plaque menengiomlarda ise 10-15 yilh
bulmaktadir (57). Hayat boyu asemptomatik seyreden menengiomlar da vardir.

Menengiomlar diger kafa i¢i yer tutan lezyonlar gibi kafa i¢i basincinin artisina bagli olarak bas
agris1, bulanti - kusma, papil stazi, suur diizeyi degisiklikleri, epileptik nobet gibi genel bulgularla ortaya
cikabildigi gibi yerlesim yerine bagh degisen fokal norolojik bulgularla da ortaya ¢ikabilir (58). Epilepsi,
hastalarin % 50’ sinde goriiliir. Fokal ya da generalize nobet tarzinda olabilir. Genaralize nobetler siklikla
frontal ve oksipital lob tiimorlerinde, fokal nobet en sik orta parasagittal bolge tiimorlerinde goriilmektedir.

Parasagittal menengiomlarda once bir bacak daha sonra iki bacakta birden
gelisen spastik parezi, jaksonian tip motor epilepsi, hemiparezi goriiliir. Bu semptomlara idrar retansiyonu,
ayak parmaklarinda derin duyu bozuklugu eklenebilir. Subfrontal bolgeye, 6zellikle olfaktor oluga yerlesim
gOsteren menengiomalarda ipsilateral veya bilateral anosmi, gdrme kaybi, Foster Kennedy Sendromu,
mental, ve psisik bozukluklar ortaya ¢ikar (59).

Tuberkulum sella menengiomlarinda ise agir ilerleyen bitemporal hemianopsi
mevcuttur.

Menengiomlar nadiren ekstrakranial metastaz yaparlar ve buna baglh klinik
bulgu verebilirler. Malign menengiomada uzak metastazlar siklik sirasina gore akciger, plevra, karaciger ,

kemik, bobrek ve kalp olarak bildirilmektedir (60).

2.8. Menengiomlar ve Diger Tiimorlerle Birlikteligi
Menengiomlarin meme kanseri ile birlikteligi bir cok calismada rapor edilmistir. Ancak aralarindaki iliski
net olarak agiklanamamustir. Ayrica glioma ve hipofiz adenomu ile birlikte, tripl intrakranial timor olarak bir
olguda rastlanmistir. Bunun yaninda oligodendrogliom, glioblastom ve astrositom da menengiomla
birlikteligi goriilen intrakranial tiimorlerdendir.
Tiimorden tiimore metastaz nadir goriilen patolojik antitedir. Menengiomlar, intrakranial
metastalarin sik goriildiigii yerdir, 6zellikle akciger ve meme kanserinin metastazi goriiliir. Literatiirde kolon

karsinomlarininda menengiomlara metastaz yaptigini gosteren yaymnlar vardir (61).

2.9. Radyoloji

1. Radyografi

Menengiomlarin direkt X-Ray tetkiklerinde 6zellikle hiperostozis, genislemis vaskiiler kanallar ve
kalsifikasyon karakteristik bulgulardir (62,63,64). Menengiomlar, fokal hiperostozisin en sik nedenidir.
Direkt grafide en sik % 38-61 oraninda hiperostozis saptanir. Hiperostoziste baslangicta i¢ tabuladan
baslayan ve daha sonra diploik mesafe ve dis tabulaya yayilan, kalinlagma ve artmis dansite saptanir. Planum
sfenoidalenin tutuldugu durumda, kemik yapinin kalinlasmasi ve yukari1 konveks hale gelmesi ile, hemen

hemen patognomik bir bulgu olan “blisering” meydana gelir (63). Hiperostozisin kesin nedeni belirsizdir.



Kemik yapinin direkt menengiom ile tutulmasi buna neden olabilecegi gibi direkt tiimor yayiliminin olmadigi
kemik yapilarda da hiperostoz goriilebilir (64). Belirginlesmis vaskiiler kanallar diiz grafide ikinci olarak en
sik saptanan bulgudur. Tipik olarak hipervaskiiler olan timér dokusu, genellikle kanlanmasini dural dallardan
alir. Bu arterlerin genislemesi i¢ tabuladaki oluklarin genislemesine ve direkt grafide goriilmesine neden olur
(65). Bu bulgu genellikle middle meningeal arter ile beslenen konveksite menengiomalarinda saptanir.

Kalsifikasyon daha nadir saptanan ve en non-spesfik olan bulgudur. Ortalama % 3-18 arasinda goriiliir (64).

2. Bilgisayarh Beyin Tomografisi (BBT)

Kontrastsiz BBT tetkiklerinde menengiom keskin sinirli, yuvarlak veya lobule sekilli ve tipik olarak
cevre beyin dokusuna gore hafif hiperdens(% 70-75), izodens (%25) veya (% 1-5) hipodens olarak saptanir.
Kalsifikasyon % 20-25 oraninda goriiliir ve diffiiz veya fokal olabilir. Menengiomlar genellikle homojen ve
yogun olarak kontrast tutarlar. Tiimoriin sinir1 genellikle belirgin olup genis bir tabanla kemik veya duraya
oturmus goriiliir. % 10-15 arasinda halkasal kontrast tutma, hemoraji, kist olusumu veya metaplastik
degisikler gibi atipik bulgular saptanir. Periferal 6ddem %60 oraninda goriiliir (66). BBT’ de menengiom
kitlesinin malign olabilecegini gosteren belirtiler; peritiimoral ddem, kalsifikasyon olmamasi, kemikte litik
lezyon, nekroz, heterojen kontrast tutulumu, timér sinirinin diizensiz olmasi, ana tiimor kitlesinden uzaklagan

tarzda ’mushroom - mantar’’ (En spesifik malignite kriteri) benzeri goriiniimdiir (67).

3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
T1 agirhiklh MRG tetkikinde menengiomlar gri cevhere gore % 60 izointens, %30 hafif hipointens

gortiliirler. Proton dansite ve T2 agirlikli incelemede % 50 izointens veya % 40 orta derecede hiperintens
goriiliir. Menengiom ¢evresinde genellikle beyin parankimi ile timor simirm belirleyen bir BOS birikimi
vardir. Peritiimoral rim goriintiisti olarak tanimlanir. Hemen hemen tiim menengiomlar yogun kontrast
tutarlar (64). Rutin MRG inceleme yonteminde, incelemenin 3 ayr1 anatomik planda yapilabilmesi, kemik
artefaktinin olmamasi ve doku rezoliisyonun BBT" den daha yiiksek olmasi, tiimor lokalizasyonunu ve etraf
dokular ile iligkisini belirgin olarak ortaya koymaktadir. Yapilan ¢aligmalarda kontrast tutma orani, ¢evresel
o0dem veya tiimor biyiikliigi ile histolojik alt grup arasinda korelasyon kurulamamustir. Ancak bu konuda
arastirmalar siirdiiriilmektedir. % 60 menengiomda ¢evre dural yapimn kalinlastifi ve Kontrast tuttugu
goriiliir buna “dural tail” ad1 verilir. “Dural tail” menengiom i¢in spesifik olmayip yiiksek oranda belirleyici
bir bulgudur.

MRG teknigi ile yapilan anjiografi ve venografi incelemeleri konvansiyonel anjiografi teknigine
gore noninvazif bir yontem olmasi, tiimoriin besleyicilerini ve 6zellikle tiimor dokusunun vendz siniisleri

infiltrasyonunu gostermesi oldukc¢a dnemlidir (62).

4. Anjografi
BBT ve MRG tetkik yontemlerin kullanima grimesinden Once anjiografi menengiom teshisinde

kullanilan en 6nemli nororadyolojik tetkik idi. Giiniimiizde operasyon planlanmasinda, besleyici arterlerin



biiyiikliigii ve lokalizasyonu, venoz drenajin sekli, tiimoriin vaskiilaritesi ve tiimorle ilgili komsu vaskiiler
yapilar arasindaki iligkinin gosterilmesi ile anjiografi 6nemli rol oynar. Menengiomlarin anjiografi bulgulari;
timor cevresindeki meninksleri besleyen meningial arterlerden beslenmesi, uzamis vaskiiler dolma siiresi,
uzamig vendz drenaj goriilmesi, besleyici damarlarin tiimor icine girmesi ile diizgiin halkasal goriiniim
olmasi, her besleyici damarin selektif anjiografisi ile tiimoriin kismi dolmasi, en-plaque menengiomlarin

genellikle zayif vaskiilarize olmalari ile tarif edilmistir.

5.MRG Spektroskopi (MRGS)

MRGS canli dokunun biyokimyasal komponentini gostermenin non-invaziv yoludur. Tiimorlerin
metabolizmalar1 hakkinda bilgi edinmek icin kullanilabilir (68). Shiino ve ark (1999) MRGS’ de atipik
menengjiomlardaki nekrotik fokusta metilen ve laktat piki oldugunu gostermistir (69). Benzer olarak Harting
calismasinda nekrotik odak iceren atipik menengiomlarda laktat piki tespit etmistir. Bening olmayan
menengiomlarda kolin/kreatinin orani anlamli olarak yiiksek saptanmustir (70). MRGS ‘de normal beyin
parankiminda 4 metabolit rol oynar. Bunlar; NAA (noradrenalin) (néronal marker), kreatin (seliiler dansite
marker1), kolin (membran aktivite markert) ve myoinozitol (glial marker)’diir (71). Kamada ve ark (1994)
peritiimoral 6demde MRGS ¢alismus, laktat/kreatin oraninda anlamli artis, NAA/kreatin oraninda azalma
bulmustur (72). Howe ve ark (2003) ¢ok diisiik myoinozitol ve kreatin, yiiksek laktat diizeyi bulmustur (73).
Bulakbasi ve ark (2003) benign olmayan menengiomlarda kolin/kreatin oranimi yiiksek olarak bulmustur

(74). MRGS genel olarak menengiomlarda, gradelemeye yardimci bir radyolojik yontem olarak kullanilabilir.

2.10. Patoloji
Makroskobik Bulgular

Cogunlukla lastik gibi veya sert kivamli, lobiile konturlu, keskin sinirli, kiiresel sekilli, duraya
yapisik veya dural uzamm gosteren (7), nadiren dural baglantisi olmayan kitlelerdir (75). Distan ince kapsiil
bulunur ve yerinden kolayca ayrilir. Kesit yiizleri gri- beyaz renkli ve yumusakutir, alt tiirlerine gore kirmizi,
trabekiiler veya leiomyom benzeri sekilde olabilmektedir.

Dejeneratif degisiklikler varsa Ornegin lipit igeriyorsa sar1 renkli
olabilir ( 76,77). Gross inspeksiyonda kumlu gibi goriintii olabilir bu ¢ok sayida psammom bodylerin
varligint gosterir. Kemik formasyonu ¢ok ileri donemde, sik olarak goriilmeyen bir bulgudur. Atipik ve
anaplastik menengiomalar daha biiyiik olma egilimindedirler ve i¢ yapilarinda nekroz olabilir (7). Ozellikle
sfenoid kanatlarda yer alan olgularda tiimor yass1 plak bigiminde olusur ve “menengioma en plaque’’ olarak
adlandirilir (78). Invazyon sik olarak dura veya dural siniislerin altina olur. Menengiomalar bazen dura
vasitastyla kafatasini istila ederler, karakteristik olarak hiperosteozise neden olurlar (7). Bu bulgu kemigin
tiimor dokusuyla istilasi sonucu olabilecegi gibi tiimor invazyonu olmaksizin kemigin bir reaksiyonu olarakta
ortaya ¢ikabilir (75).

Bazen deriyi infiltre eder ve orbita gibi ekstrakranial kompartmanlara uzanim gosterirler. Komsu
beyin parankimi yaygin olarak komprese olur ama nadiren invazyon goriilir. Menengiomlar serebral

arterlerle ¢ok yakin komsuluk gosterebilir veya itebilir, nadiren arteriyel duvar infiltre eder. Damarsal yapisi



degisik diizeylerde olabilir. Buna bagl olarak biiyiik boyutlara ulasabilir. Biiyiik tiimorlerde, cevre beyin

dokusunda peritiimoral 6dem izlenebilir (7).

Histopatoloji

1. Meningotelial Menengiom

Bu Kklasik, stk goriilen varyantta, tiimor hiicreleri ince kollajen septalarla lobullere ayrilmustir.
Normal araknoid cap hiicreleri gibi, genellikle uniform, santral yerlesimli, ince kromatinli oval nukleusu
olan, soluk sitoplazmali, sitoplazmik inkliizyonlar iceren hiicrelerdir (7). Tek belli belirsiz goze carpmayan
kiiciik nukleolus icerebilirler (81). Whorl ve psammom bodyler meningotelial menengiomlarda yaygin
degildir. Isik mikroskobik olarak hiicreler arasi baglantilarin 6zelligi nedeniyle(sinsitiyal baglant1) sitoplazma
siurlan pek secilemez. Ultrastriiktiire]l olaraksa hiicreler arasinda birbirine i¢ ice gegen parmaks: ¢ikintilar
izlenir. Genislemis lobullerde, atipik menengiomlarda goriilen tabakalasma veya yapisal paternin kaybi
birbirine karistirilmamalidir. Lobul igerisinde tiimor hiicrelerinin sinsityum olusturmasindan dolay1 11k
mikroskobu altinda tabaka olusturmus tiimor hiicreleri fark edilmeyebilir. Tiimor hiicrelerinin normal
araknoid cap hiicrelerine benzedigi igin kiiciik biyopsi Orneklerinde reaktif meningotelial hiperplazi

menengiomay! taklit edebilir (7).

2. Fibroz Menengiom

Piir formu ¢ok sik goriilmez. Bu menengiom formu, birbirine paralel dizilmis, storiform ve birbirine
gecmis bantlar iceren matrix icinde yerlesen igsi hiicrelerle karakterizedir. Tiimor diger igsi hiicreli
tiimorlerde oldugu gibi fibroz septalarin ayirdig: fasikiilerden olusur. Bu nedenle menengiom tanisinda ve
gradelendirirken dikkat edecegimiz girdap paterni ve lobuler yapilanma bu menengiomada azalmistir bazen
hi¢ goriilmez. Kalsifikasyon ise siktir. Meningotelyamatdz varyantlarin epiteloid goriiniimiiniin tersine
fibr6z menengioma mezenkimal bir goriiniime sahiptir. Niikleer yapis1 meningotelial menengiomaya benzer
ancak hiicrenin bir tarafinda toplanma goriiliir. Timor hiicreleri genis fasikiiller olusturur, interseliiler
kollajen miktarlar1 degiskendir. Baz1 olgularda kollajen depositleri goze carpar (7). Menengiomalarda en sik
genetik degisiklik olarak izledigimiz kromozom 22’ ye ait anomaliler en sik fibroblastik menengiomada

saptanmustir (79).

3. Transisyonel Menengiom

Bu sik goriilen varyant meningotelial ve fibroz paterni birlikte icerir, ikisi arasinda gegis gibidir (7).
Whorl yapilar izlenir. Bu yapi, bir odak ¢evresinde meningotelial hiicrelerin ¢evrelenmesi sonucu meydana
gelir. Bu merkezsel odak—niive; meningeal hiicreler, kollajen, kapiller damar, menengiomanin muskulus

temporalise metastaz yaptig1 olgularda kas hiicresi, meme karsinomunun menengiom metastazinda karsinom



hiicresi olabilir (78). Igsi bigim almis meningeal hiicrelerin kiiresel bigimde ve birbirine sarilmast ile olusan
bu yapilarin {izerine kalsiyum apatit kristallerinin ¢okmesi ile psammom bodyler olusur. Psammomat6z
menengiomdan sonra psammom bodylerin en sik izlendigi menengiom formudur. Ozellikle transisyonel

menengiomada histopatolojik tiir belirlenmesinde yeterli 6rnekleme dnemlidir (81).

4. Psammomatoz Menengiom

Bu menengiom tipine psammomatoz denmesinin nedeni tiimor hiicrelerininde kaynak oldugu
psammom bodylerin ¢ok sayida goriilmesidir. Diizensiz kalsifiye kitleler ve kemik doku bazen izlenebilir.
Neoplastik hiicreler genellikle girdap formasyonlu transisyonel goriiniime sahiptir. Psammomat6z

menengiomlar tipik olarak torasik spinal bolgede ve orta yas bayanlarda goriiliir (7).

5. Anjiomattz Menengiom

Bu menengiom varyantinda ¢ok sayida tiimér hiicreleri ile ¢evrelenmis kan damari vardir. Vaskiiler
kanallar kiiciik veya orta kalinlikta, ince yada kalin duvarli olabilir. Orta derecede dejeneratif niikleer atipi
siktir ama biiyiik ihtimalle boyle timorler histopatolojik ve klinik olarak benigndir (7). Anjiomatoz
menengiomada bazen plazma lipitlerinin ince damar duvarindan sizmasi sonucu olusan kopiiksii hiicreler
goriiliir (80). Ayirici tamda damar yapilarina ve bazen tiimdor hiicrelerinde meningotelial olmayan goriiniim
izlenebildigi icin kapiller malformasyonlar ve hemanjioblastom sayilabilir. Anjiomatéz tanim eskiden
agresif gidisli menengiomlar arasinda sayilan anjioblastik menengioma ile ayn1 anlamda kulanilmis ancak
giiniimiizde  hemanjioperisitoma  olarak  kullamlmaktadir.  Ikisi  birbirine  karistirilmamalidir.
Hemangioperistomanin aksine, anjiomat6z menengiomun klinik seyrinde damardan zengin olmasi

prognostik deger tagimaz. Tiimoriin biyiikliigline gére komsu serebral parankimde 6deme neden olabilir.

6. Mikrokistik Menengiom

Makroskobik olarak kesit yiizeyi parlak, 1slak goriiniimliidiir. Mikrokistik denmesinin nedeni
degisik boyutlarda, hiicre i¢i vakuoller icermesinden dolayidir. Vakuoller ¢cogunlukla bostur ama bazen
olasilikla plazma sivisinin vakuol igerisine transiidasyonu ve vakuol igerisinde hyalinize olamasindan dolay1
hafif PAS (periyodik asit schiff) pozitif boyanabilir (7). Bazi 6rnekler makrokist formasyonuna ilerler, kiiciik
solid bir komponent icerebilirler. Glikojen ve lipit depolanmasmna bagli olarak tiimor hiicrelerinde
sitoplazmik solukluk izlenebilir (81). Bu menengiom varyant1 az goriiliir, kadinlarda daha az goriilmesiyle

diger tipik menengiomlardan ayrilir. Girdap yapilar1 azdir (78). Peritiimoral 6dem siktir.

7. Sekretuar Menengiom

Epitelyal fenotipik ozelliklerin en belirgin olarak izlendigi menengiom varyantidir. Bu varyantta
intraseliiler, limeninde PAS pozitif boyanan, eozinofilik sekresyon igeren fokal epitelyal diferansiasyon
alanlar1 bulunur. Bu yapilar pseudopsammom olarak bilinir, CEA (karsino embriyonik antijen) ve degisik
oranlarda diger epitelyal ve sekretuar markerlarla immunreaktivite gosterir. Ayrica tiimor hiicrelerinin gevresi

CEA ve sitokeratin pozitif reaktivite gosterir. Rezeksiyon sonras1 kan CEA seviyesinin azalmasi, rekiirrens



sonrast artmasi, sekretuar menengiomlarin kan CEA seviyeleri ile iligkili olabilecegini gosterir (7). Isik
mikroskobunda liimen igerisinde diiz hat seklinde uzanan mikrovilliis yapilari izlenir. Genellikle benign
tiimorlerdir. Serum CEA seviyelerinde artisa neden olduklar: icin malign tiimorleri maskeleyebilirler (81).
Cogu olguda tiimoriin diger alanlarinda belirgin meningotelial ve transisyonel yapinin bulunusu nedeniyle
ayiricl tani icin metastatik karsinom agisindan incelenmelidir (78). Cok sayida mast hiicresi izlenebilir.

Peritiimoral 6dem goriilebilir (7).

8. Lenfositten Zengin Menengiom

Bu menengiom varyantinda yaygin kronik inflamatuar infiltrasyon icerisinde cok goze carpmayan
meningeal komponent izlenir (7). Lenfoid alanlarda germinal merkezler, plazmositlerde Russel cisimleri ve
amiloid goriiliir (78). Bu varyant nadir goriiliir. Inflamatuar siirece benzedigi i¢in bu antite ¢ok tartiyma
konusu olmustur. Bazi olgularda hipergamamglobulinemi ve demir eksikligi anemisi gibi sistemik
anormallikler ve literatiirde bir vakada fibroz displazi ile birlikte goriilmiistiir (7). Lenfoplazmositten zengin
menengiom ilk defa Banerjee ve Blackwood tarafindan rapor edilmis, bu 6zel varyant posterior fossada, geng
hastalarda, ortalama 34 yasinda goriilme egilimindedir (82). Baz1 vakalarda klinikte poliklonal gammopati
birlikteligi goriilebilir. Histolojik olarak ayirici tamda plazmasitom, kordoid menengiom, intrakranial plazma

hiicreli granuloma ve inflamatuar pseudotiimor bulunur (83).

9. Metaplastik Menengiom

Sik gorillen menengiom tiplerinin icinde fokal yada yaygin matiir bir mezenkimal dokuya
diferansiyasyonun saptandigt menengiomlardir. Bu komponent siklikla fokal veya genis bir alanda kemik,
kikirdak, lipomatd, mixoid ve ksantomatéz doku gibi mezenkimal komponetten birini veya bir kagini
icerebilir. Aslinda bu dokunun gercek metaplazi olmadigi; timor hiicrelerinde yag hiicresi, kikirdak hiicresi
gibi diferansiyasyonun gerceklestigi elektron mikroskobik c¢alismalarda gosterilmistir (84). Siklikla kemik
invazyonu yapabilen, ossifiye menengiomdan ayirmak igin intraoperatif bulgularla taniyr korele etmek

gerekir (7).

10. Kordoid Menengiom

Bu menegiom varyanti histolojik olarak kordomaya benzer, i¢ yapisinda eozinofilik trabekula veya
kordlar, mukoid matrix igerisinde vakuollii hiicreler bulunur. Boyle kordoid alanlar siklikla tipik menengiom
dokusu igerisine serpistirilmis halde bulunur, piir kordoid alanlar igeren ornekler sik degildir. Yama tarzi
kronik inflamatuar alanlar dikkat ¢eker. Kordoid menengiomlar tipik olarak supratentoriyal yerlesimli, biiytik
ve subtotal rezeksiyon sonrasi rekiirrens gosteren tiimorlerdir (7). Kordoid menengioma bazi ¢aligsmalarda
geng bireylerde lenfoplazmoseliiler infiltrasyon, mikrositik normo veya hipokromik anemi, Castleman’s
Disease ile iliskili olarak rapor edilmis. Kordoma ile ayirici tanisi nororadyolojik ve immiindokukimyasal
olarak yapilir. Nororadyolojik olarak kordoma, orta hatta ve kafa tabaninda yer alir, komsu kemigi eritir ve

hiperosteotik degisiklikler yapmaz (78). Kordomalarda kuvvetli S-100 ve keratin pozitifligi saptanirken



kordoid menengiomlarda keratin ve S-100 pozitifligi bu denli kuvvetli olmayacak fokal ve zayif olacaktir.
III. Ventrikiile yakin lokalizasyonlu oldugunda ayirici taniya alinacak diger bir antitede kordoid gliomdur.
Ancak menengiom icin bu lokalizasyon nadir oldugu gibi kordoid gliom da nadir goriilen bir varyantdir.
GFAP (glial fibriler asidik protein) uygulamasi tantya yardimeidir.

Nadir goriilen bir varyanttir, biitiin menengiomlarin % 0,5-1" ini olusturur. Rekiirrens riski yliksektir

ve agresif biiylime gosterir (85,86,87).

11. Berrak Hiicreli Menengiom

Bu menengiom paterninde glikojenden zengin, saydam sitoplazmali, poligonal hiicreler,
perivaskiiler ve intersitisyel kollajen bag toplanmasi izlenir. Genis sitoplazmali tiiméral hiicrelerde diyastazla
solan PAS pozitif reaksiyon ve sitoplazmik soluklasma izlenir. Menengjiomlar i¢in klasik bir goriiniim olan
whorl formasyonu cok nadir goriilir, psammom bodyler hi¢ goriilmez, meningoteliyal yap1 belirsizdir.
Hyalinizasyon siklikla eslik edebilir. Cocuklar ve geng¢ eriskinler gibi gen¢ popiilasyonda goriilme
egilimindedirler (7). Genellikle spinal kanal, serebellopontin kose, foramen magnum bolgelerinde bulunur.
Genellikle ekstraaksiyel ve durayla iligkilidir ama kranial sinirler, spinal kokler veya kauda ekuina lifleriyle
iligkili olabilir (81). Bu nadir goriilen menengiom varyant1 sik rekiirrens gosterir ve SSS’ ne ekim tarziyla
yayllma gibi c¢ok agresif davranis sergileyebilirler (7). Agresif klinik gidisin gostergesi olarak mitotik
aktivasyon genellikle yiiksek olup Ki 67/MIB-1 indeksi de buna paraleldir. Ancak morfolojik tanimu ¢ok net
olmadigindan genellikle niiks olgularda ortaya c¢ikar. Metastatik bobrek hiicreli karsinomdan ayirci tanisi
yapilmalidir. Ayirici tani agisindan EMA (epitelyal membran antijen)’'nin keratinle uygulanmasi uygun

olacaktir (81). Berrak hiicreli menegiomda kadin erkek oraninda bir baskinlik s6z konusu degildir (88,89).

12. Atipik Menengiom

Atipik menengiom tanisi, mitotik aktivite artis1 veya artmus hiicresel yogunluk (sellularite), artmis
nukleus/stoplazma orani, hafif niikleer bozulmasi olan kiiciik hiicreler, niikleol belirginligi, kesintisiz pattern
ya da tabaka benzeri gelisim, spontan ya da cografik nekroz odagi bulgularindan ii¢ ya da daha fazlasi
bulunuyor ise verilir. Mitotik indeks artis1 10° luk biiyiitmede 4 veya daha fazla mitoz olarak tanimlanmusgtir.
Bu kriterlere sahipse rekiirrens oramnin 8 kat daha artifi gosterilmistir. Gradeleme sisteminde bir diger
alternatif yaklagim;

a) Parametreleri tek tek skorlayarak tantmlamak
b) 10’ luk biiyiitmede 5 veya daha fazla mitozla birlikte hiperseliileritenin degerlendirilmesine dayanir.

Beyin invazyonu atipik menengiomlarda sadece artmus rekiirrens riski ile iliskili olup agresifligin bir
gostergesi degildir (90). Yiiksek MIB-1 isaretleyicisi indeksi benign, atipik ve malign menengiomlarda
anlamh olarak farklidir ve kotii prognoz ile ilskili olabilir (91). Baz1 ¢aligmalarda MIB-1 isaretleyicisi
indeksi ile histolojik grade arasinda anlaml1 korelasyon saptanmustir (92,93). Atipik menengiomlar histolojik
olarak DSO grade IT’ ye tekamiil eder (7). Yiiksek rekiirrens orani nedeni ile atipik menengiomlar cerrahi

sonrast siki takip edilmelidirler (94).



13. Papiller Menengiom

Bu nadir goriilen menegiom varyantinda tiimoriin bircok bolgesinde perivaskiiler pseudopapiller
yapilar1 icermesiyle karakterizedir (7). Papiller yapt bazi olgularda her alanda izlenmeyebilir. Papiller
menengiom siklikla supratentoriyel yerlesimlidir, nadir olarakta posterior fossa (95), juguler foramen (96),
spinal kanal ve okulomotor sinirde (97) goriildiigii rapor edilmistir. Bu patern siklika rekiirrens yapma
egilimindedir. Cocuklar dahil olmak iizere gen¢ eriskinlerde daha sik goriiliir. Lokal invazyon ve beyin
iznvazyonu olgularin % 75’ inde, rekiirrens % 55’ inde, metastaz < % 20 sinde (¢ogunlukla akciger) (98,99)
ve kabaca bu hastaliktan 6liim hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir. Ayirict tanida metastatik papiller
adenokarsinom, papiller ependimom, astroblastom, paraganglioma diisiiniilmelidir. Klinik olarak agresif

davrangindan dolay bu tiimérler DSO grade TIT sinifina girer (7).

14. Rabdoid Menengiom

Bu nadir goriilen varyantta sivama tarzinda rabdoid hiicreler izlenir. Rabdoid hiicreler; eksantrik
nukleus, siklikla soluk kromatin igeren belirgin nukleolus ve eosinofilik sitoplazma icerisinde inkliizyon
benzeri girdapsi veya siki fibriler yapi igerirler. Bu rabdoid morfoloji diger yerlerde goriilen, 6rnegin bobrek
ve beyin atipik teratoid/rabdoid tiimoriindeki, hiicrelere benzer (7). Bu menengiom varyant: yiiksek
proliferatif indekse ve diger malign 6zelliklere sahiptir. Yine bu fenotip esansiyel natiiriinden bagimsiz olarak
agresif davramis ve kot prognoz ile iskili bulunmustur (100,101). Bu menengiomlarda siklikla
konvansiyonel menengiom alam saptanmakta ve genellikle morfolojik malignite kriterleri izlenmektedir. Piir
rabdoid menengiomda ayirici tanida metastatik melanom, karsinom, dura kokenli sarkomlar, dural invazyon
gosteren malign gliomlar yer almaktadir (102). Rabdoid menengiomlar genellikle klasik menengiom ile
birliktelik gosterir ve nadiren yalin olarak bulunur. Ancak rabdoid alanlarin yayginlig ile timdriin agresif
davranis1 arasinda bir iliski olup olmadig1 bilinmemektedir. Bazen papiller yapilarla birlikte goriilebilir.
Metastazlarinda da rabdoid morfolojinin mevcut olmasi menengiomlarin malign progresyonunda rabdoid

ozelliklerin malign komponentin bir pargast oldugunu diisiindiirtmektedir (101). DSO grade TIT’ e girer (7).

15. Anaplastik Menengiom

Bu menengiom tipi, atipik menengioma goére histolojik olarak asir1 derecede malign goriiniime
sahiptir. Icerdigi malign sitoloji karsinom, melanom, yiiksek gradeli sarkoma benzer veya yiiksek mitotik
indekse sahiptir (10 biiyiik biiyiitmede 20 veya daha fazla mitoz). Tiimor DSO grade TIT kriterlerini karsilar
ve median yasam siiresi 2 yilin altindadir. Sadece beyin invazyonu olmasi anaplastik menengiom i¢in tani
koydurucu degildir. Menengiomlarda malign progresyon gelistikten sonra gliomalar gibi atipi veya anaplazi

artig1 goriiliir, goriintim olarak silikla atipik ve anaplastik menengiom arasinda kalinir.

Diger Morfolojik Varyasyonlar
Menengiomlarda genis morfolojik spektrumla karsilasilir. Nadir ornekler zor siniflandirilir, bunlar
varyant olarak degerlendirilir. Bu menengiomlar; onkositik, musindz, sklerozan, girdapsi skleroz, GFAP

ekspreyonu ve graniilomatodz inkliizyon olusturan goriiniimler icermektedir. Bu tiimorlerin ender goriilen



varyantlar1 hakkinda elimizde yeterli detay bulunmamaktadir. Eskiden biiyiik c¢ogunlugu pigmente
menengiom olarak tanimlanan tiimorler simdi melanositoma olarak adlandirlilmaktadir. Komsu melanositler

nadir vakalarda bazi menengiomlardaki siyah pigmantasyondan sorumlu tutulmaktadir (7).

2.11. Derecelendirme

Menengiomlarin histopatolojik goriiniimleri genis aralik gosterir. Menengiomlar histolojik olarak
DSO tarafindan 1979, 1993, 2000 ve 2007 yillarinda dért kez simifladirilmiglardir. Tablo 3’te bu

siniflandirlamalar goriilmektedir.

Tablo 1: Yapilmis menengiom simflandirmalar:

DSO 1979 DSO 1993 DSO 2000 DSO 2007

Klasik menengiom Klasik menengiom DSO grade I DSO grade 1
Meningotelyal Meningotelyal
Fibroz Fibroz (fibroblastik)
Transisyonel Transisyonel (mixt)
Psammomat6z Psammomato6z
Anjiomat6z Anjiomatoz
Mikrokistik Mikrokistik
Sekretuar Sekretuar
Lenfoplasmositten Lenfoplasmositten
zengin zengin
Metaplastik Metaplastik




Anaplastik menengiom | Atipik menengiom DSO grade II DSO grade II

Atipik menengiom Atipik menengiom
Kordoid Kordoid
Berrak Hiicreli Berrak Hiicreli

Malign menengiom DSO grade IIT DSO grade IIT
Anaplastik Anaplastik(malign)
Papiller Papiller
Rabdoid Rabdoid

DSO 1979 ve 1993 yilinda menengiomlarin histopatolojik smiflamalari sadece paterne gore
yapilmustir. Histopatolojik kriter olarakta hiperselliilarite, mimari yapinin kaybi, niikleer pleomorfizm,
mitotik indeks, tiimor nekrozu ve beyin invazyonunu icermektedir. Bu kriterlerin 6znel olmasi nedeni ile
degerlendiren kisiler arasinda farkli sonuglar ortaya gikabilmektedir. Bu nedenle, DSO simiflamasinda sadece
adlar1 verilen bu 0lciitlere Jaaskelainen (119) ve Rohringer (123) 0-3 aras1 bir skor vermislerdir ve 4 gruba
ayirmuslardir. Bu skorlarin toplamina gore 0-2 arast benign; 3-6 arasi atipik; 7-11 arasi anaplastik; >12
sarkomatdoz meningioma olarak Onermislerdir. Bu ol¢iitlerin parametrelerinin hi¢birinin 0-3 arasi rakami
hangi degerlere gore aldigi belirtilmemistir ve malign menengioma olarak adlandirilan anaplastik ve
sarkomatoz menengioma 2 farkli grup olarak ayrilmistir. Parametrelerin dayanaklarimin skorlamasi
Mahmood tarafindan belirlenmistir (124). Mahmood skorlamasinda menengiomalar 3 gruba ayrilmistir ve O-
4 aras1 benign; 5-11 arast atipik; >11 malign olarak kabul edilmistir. Mahmood skorlamas: Jaaskelainen
(119) ve Rohringer (123)’ in yapmus oldugu skorlamaya gore daha objektif verilere dayanmaktadir.

DSO 2000 siiflamasinda menengiomlari histopatolojik incelemeleri hem patern hem de sitolojik
analizlerine gore yapilmistir. DSO 2007 simiflamasinda menengiomlarin derecelendirilmesinde kullanilan
patern Ozellikleri ve sitolojik kriterlerde degisiklik olmamustr. 2000 siniflamasinda daha once malignite
kriteri olarak kabul edilen beyin invazyonu, benign menengiomlarda da %4 oraninda saptandigi i¢in
histopatolojik bir kriter olmaktan c¢ikarilmistir. 2000 ve 2007 smniflamasi arasindaki tek fark, 2007
siniflamasinda beyin invazyonunun sadece grade II menengiomlarda rekurrensin artacaginin ve hasta
surveyinin azalacaginin bagimsiz histopatolojik bir gostergesi olarak kabul edilmesi olmustur. Ayn1 iliski
anaplastik goriintimlii grade III menengiomlarda bulunmamustir.

DSO 2000 ve 2007 smiflamasinda paternlerine gore menengiomlar; sik goriilen meningotelyal,
fibroz (fibroblastik), transisyonel (mikst), psammomat6z, anjiomatoz tipler ve daha nadir olarak goriilen
sekretuar, mikrokistik, lenfoplasmositten zengin ve metaplastik varyanttan olusur. Daha 6nceleri lipomatoz
menengiom olarak bilinen varyant yani sira kemik, kikirdak ya da mikzoid doku igeren menengiomlar DSO

1993, DSO 2000 ve DSO 2007 simflamasinda metaplastik menengiom bagligi altinda toplanmgtir.




Menengiom alt tiplerinin bir ¢ogu ortak klinik davrams gosterir ancak bir kisminda niiks orani ve agresif
klinik daha siktir. Bu yiizden histolojik pattern yani sira sitolojik parametrelerin de derecelendirmede dnemli
oldugu saptanmustir. En Onemli sitolojik kriter mitotik aktivasyon olarak belirlenmistir. Mitoz
degerlendirilirken mitotik figiiriin fazlalastigi diisiiniilen mikroskop alaninda ardisgtk 10 bilyiitme alani
saytlmalidir. Grade I menengiomlarda kabul edilebilecek mitoz sayis1 1-3/10 BBA(biiyiik biiylitme alani),
Grade II menegiomlarda 4-19/10 BBA ve Grade III menengiomlarda 20 ve iizeri /10 BBA kadardur.

Atipik menengiom tamsi, 10 BBA (0.16 mm?2) 4-19 arasinda mitoz ve/veya artmus hiicresel
yogunluk (hiperselliilerite), artmus nukleus/stoplazma orani, hafif niikleer bozulmas: olan kii¢iik hiicreler,
niikleol belirginligi, kesintisiz pattern ya da tabaka benzeri gelisim, spontan ya da cografik nekroz odagi

bulgularindan ii¢ ya da daha fazlasi bulunuyor ise verilir.

Tablo 2 : Menengiomlarda mitoz disinda derecelendirmede kullamlan kriterler

Menengiomlarda mitoz disinda derecelendirmede kullanilan kriterler

e Hiperselliilarite

e  Artmus nukleus/sitoplazma orani

e Hafif niikleer bozulmasi olan kiigiik hiicreler
e Niikleol belirginligi

e Kesintisiz patern yada tabaka benzeri gelisim

e Spontan yada cografik nekroz odagi

Bu kriterlere sahipse rekiirrens oraninin 8 kat daha artig1 gosterilmistir.

Beyin invazyonu sadece atipik menengiomlarda artmus rekiirrens riski ile iligkili olup agresifligin
bir gostergesi degildir. Yiiksek MIB-1 isaretleyicisi indeksi benign, atipik ve malign menengiomlarda anlaml
olarak farklidir ve kotii prognoz ile iliskili bulunmustur. Bazi ¢alismalarda MIB-1 isaretleyicisi indeksi ile
histolojik grade arasinda anlamli korelasyon saptanmustir. Atipik menengiomlar histolojik olarak DSO grade
Il ye tekamiil eder (7). Yiiksek rekiirrens orani nedeni ile atipik menengiomlar cerrahi sonrast siki takip
edilmelidirler.

Anaplastik menengiom tanisi ise; 10 BBA (0.16mm2) 20 ya da 20 den fazla mitoz ve/veya atipik

menengiomda goriilen histopatolojik anormalliklerin daha ileri diizeyde olmast ile verilir (32). Igerdigi




malign sitoloji karsinom, melanom, yiiksek gradeli sarkoma benzer. Tiimér DSO grade TIT kriterlerini
karsilar ve median yagam siiresi 2 yilin altindir.

Menengiomlarda malign progresyon gelistikten sonra gliomalar gibi atipi veya anaplazi artisi
goriiliir, goriintim olarak siklikla atipik ve anaplastik menengiom arasinda kalinir.
Histolojik olarak benign menengiomu, atipik menengiomdan ve daha seyrek olarak tani karisikligina yol acan
anaplastik (malign) menengiomdan ayirt etmek klinik bakimdan biiylik onem tasimaktadir. Ciinkii
menengiomlar genellikle lokalize kalirlar ve nadiren metastaz yaparlar (7). En sik metastaz akcigerde

goriiliir. Benign menengiomlarin, anaplastik tiimore degisebildikleri de bilinen bir gergektir.

2.12. immiinohistokimya

Sik goriilen ve grade I menengiomlarin biiyiik cogunlugunun kaynak aldigi meningotelial hiicrenin

immiin profilini yansitir; EMA ve vimentin pozitifligi.
Menengiom tanisinda en kiymetli immiinohistokimyasal pozitiflik olan EMA ekspresyonunu
degerlendirmek Onemlidir; meningotelial 6zelliklerin korundugu olgularda sitoplazmik pozitiflik izlenirken
transisyonel yada fbroz menengiomlarda sitoplazmik pozitiflik azalir ve hiicre sitoplazma sinirinda
membrandz pozitiflik seklini alir.

Grade yiilseldikce menengiomlarda EMA ekspresyonu azalacaktir. Atipik menengiomlar i¢inde yer
alan berrak hiicreli menengiomda EMA zayif yada negatif bulunabilir.

Menengiomlar genel olarak kuvvetli vimentin pozitifligi gosterirler, ancak bir ¢ok tiimorde de
vimentin pozitif olacagindan pratik kullanimi sinirhdir.

Sekretuar menengiomlar EMA pozitifligi yan: sira keratin ve CEA pozitifligi gosterirler.

Kordoid menengiomlar, keratin ve vimentin pozitiftir.

Menengiomlar genel olarak zayif ve fokal S-100 pozitifligi gosterirken bu pozitiflik hi¢bir zaman
schwannomlardaki gibi diffiiz olmaz. Ancak menengiomlar arasinda schwannomla ayirici tani ihtiyaci olan
fibroz menengiomdur ve bu tip menengiomda en fazla S- 100 pozitifligi gdsteren menengiom tipidir.

Menengiomlarin immiinohistokimyasinda proliferatif indeks kullamimu da uygundur. Klinik
patolojide en ¢ok kullanilan MIB-1 antibody’dir ve klon hedefi parafinlenmis dokuda ki-67 proliferasyon
markeridir. MIB-1 indeks artis1 artmus rekiirrens riski ile ilskilidir. Her ne kadar spesifik 6l¢iim teknigi ve cut
of degerleri tam olarak tammlanmasada ve laboratuara goére degissede, MIB-1 indeksi yaklasik %5 ise
rekiirrens riskinin arttii sOylenebilir ve atipik vakalarda arada kalindiginda yardimci veri olarak
kullanilabilir (103,93).

PR ekspresyonu menengioma derecesi ile ters orantili olarak azalir ve borderline hastalarda taniya
yardimet olur. Bu reseptorler rutin menengiom tanisinda ¢ok uygulanmaz (104).

Menengiomlarda ayrica seks hormon reseptorleri pozitiftir. Ozellikle PR pozitifligi énemli bir bulgudur. PR
yoklugu ve yiiksek mitotik indeks tiimor derecesi artisinin anlaml bir gostergesidir. Atipik ve anaplastik
timorlerde siklikla PR’ ii yoktur , PR negatif olan menengiomlar pozitif olanlara gore daha biiyiik olma
egilimindedir (7).

Ostrojen reseptor pozitifligi menengiomlarda ya ¢ok fokaldir yada hig goriilmez.



Yeni bir immiinohistokimyasal metotda, mitoz —spesifik antibody ajan fosfohiston-H3(anti PHH3)’tiir.
Mitotik indeks tayini standart olarak H&E (hemotoksilen eozin) ile boyanmis preparatlarda incelenir. Ancak
cesitli faktorler nedeniyle objektif mitotik indeks tayini zordur. Bu faktorler, farkli alanlarda mitotik
aktivitenin heterojen olmasi ve biiyiitiilecek alanin subjektif olarak secilmesidir. Ayrica basit biyopsi ve
rezeksiyon sonucu elde olunan orneklerdeki selliilarite ve igerdikleri hiicre miktar1 farklidir (105). Mitotik
figiirlerdeki kromatin degisiklikleri, H&E boyanmada, apoptotik hiicrelere veya yaymaya bagh distorsiyon
veya karyorektik debris, piknozis veya nekroza benzer. Bu yiizden mitoza spesifik boyanma veya teknikler
kullanilmalidir. Anti PHH3 antibodyler serin fosforillenip serin 10 veya serin 28’ e doniisiince cor protein
H3’e baglanir. Histon H3’ iin fosforilasyonu nadir bir olaydir ve yalmzca interfazdaki hiicrelerde mitoz
sirasinda goriiliir (106,107).  Apoptozisle mitotitik figlir ayriminda, erken profazda serin fosforillenirken
apoptoziste boyle bir olay ger¢eklesmez. Bu bulgular PHH3’ {in mitoz spesifik oldugunu gosterir ve mitotik
indeks tayininde daha objektif sonuclar elde edilmesini saglar (108). Ayrica Claudin-1 bazi ¢alismalarda

kullanilabilir olarak rapor edilmistir (7).

2.13. Ki-67 ve Tiimor Proliferasyonu

Tiimor hiicresi proliferason kapasitesinin; klinik gidisi ve dolayisi ile hastanin
prognozunu etkileyebilecegi gosterilmistir. Ki-67 hiicre proliferasyonu belirleyicisi olup Mr 345 ve 395 kDa
antijenini tanir. Tek bir gen tarafindan 10. kromozomda kodlanir. Ki-67 hiicre siklusunun proliferasyon
fazinda (G1, S, G2 ve M) bulunan hiicrelerde saptanir. Ki-67’ nin yarilanma omrii yarim saattir. Bu ylizden
hiicre siklustan ¢iktiktan bir siire sonra Ki-67 saptanabilir. Ancak hiicre G1 fazinda uzun siire kalirsa Ki-67
seviyesi azalir ve hatta saptanmayabilir (109,93,110). Ki-67 tiimérlerin proliferasyon indeksini gosteren bir

marker olarak kullanilmaktadir.

2.14. Elektron Mikroskobi

Menengiomlarin tanisal goriiniimleride bol miktarda intermediate flamentler (vimentin), komplex
ara parmaks1 hiicresel yapilar (bilhassa meningeal varyantlarda) ve dezmosomal interseliiler junctionlar
vardir. Bu hiicre ylizey 6zellestiriciler, intermediate flamenler gibi, fibroz menengiomlarda azdir ,hiicreler
kollajenler tarafindan ayrilmustir. Sekretuar menengiomalarda tek veya multipl sayida epitel benzeri liimen
iceren meningotelial hiicreler vardir. Bu hiicrelerin yiizeylerinde kisa apikal mikrovilliisler ve cevresinde
elektron dens degisik morfolojide sekresyonlar bulunur. Mikrokistik menengiomalarin yapisinda elektron
liisent matriks igerisinde desmozomlarla baglanmis uzun stoplazmik yapilar bulunur ve matriks icerisini

kaplar. Genis stoplazmik lizozomlar bu tiimor varyantlarinda goriilebilir (7).

2.15. Ayirica1 Tam

Menengiomlarda bir ¢ok alt tip ve bununla birlikte farkli derecede tiimor bulundugundan ayirici tani

listesi ¢cok uzundur. Scheithauer (2002) tarafindan 6nerilen temel ayirici tani listesi tabloda verilmistir.



Tablo 3: Menengiomlarin ayirici tamsnda yer alan tiiméorler

Meningotel yamatéz menengiom

Metastatik karsinom
Melanom

Malign Gliom
Gemistositik astrositom

Araknoidal hiperplazi

Fibroz menengiom

Schwannoma

Astrositom (fibriler, pilositik)
Soliter fibroz timor

Diger fibroblastik proliferasyonlar
Fibroz histiositom (bening/malign)

Hemangioperistom

Transisyonel menengiom

IIk iki grupla aym

Psammomatdz menengiom

Psammomat6z schwannom

Psammom + metastatik karsinom

Anjiomatdz menengiom

Vaskiiler malformasyonlar
Meningoangiomatozis
Hemangioblastom

Hemangioperistom

Mikrokistik menengiom

Hemengioblastom

Astrositom (fibr6z, protoplazmik, pilositik)

Sekretuar menengiom

Metastatik adenokarsinom

Kordoid menengiom

Kordoma

Kondroid sarkomlar

Miisindz adenokarsinom

Lenfoplazmositten zengin menengiom

Primer hematolojik siirecler




Plazma hiicreli graniilom

Meningeal plasmasitom

Metaplastik menengiom

Primer mezenkimal lezyonlar(osteom, lipom,
kondrom, sarkomlar)
Metastatik renal cell karsinom

Hemangioblastom

Papiller menengiom

Metastatik papiller adenokarsinom
Metastatik melanom

Ependimom

Koroid pleksus tiimorleri

Astroblastik diferansiasyon gosteren Gliom

Rabdoid menengiom

Metastatik rabdoid tiimor

Metastatik karsinom

Melanom (primer/metastatik)

Malign gliom (gemistositik astrositom, glioblastom,
atipik rabdoid/teratoid timor)

Rabdomyosarkom

Berrak hiicreli menengiom

Berrak hiicreli karsinom (renal cell ca vs.)
Hemangioblastom

Melanom

Atipik ve malign menengiom

Metastatik karsinom

Malign melanom
Gemistositik astrositom
Araknoidal hiperplazi
Schwannoma

Astrositom (fibriler,pilositik)

Soliter fibroz timor




Diger fibroblastik proliferasyonlar
Fibroz histiositom (bening/malign)

Hemangioperisitom

Tablo 4: Menengiom ile en sik karistirllabilecek lezyonlarla ayirici tamda yardimer olacak
immunohistokimya

EMA SK S-100 GFAP CEA CD34 | VIMEN
TIN

Tiim menengiomlar + - +/- - - - +
Sekretuar menengiom + + - - + - +
Metastatik karsinom + + - - +- - -/+
Sarkom Spesifik tiplere gore farklilik gosterir

Melanom - - + - - - +
Gliom -/+ - + + - - +
Schwannom - - + +/- - - +
Hemangioperistom - - - - - +- +
Soliter fibr6z timor - - - - - + +

Liu ve ark anaplastik menengiom ile metastatik karsinom ayirici tanisi igin keratin alt tiplerini arastirdigi
calisma Ber-EP4, CEA, B72,3 ve CDI15 panelini metastatik karsinomlarin % 65’inde pozitif, malign
menengiomlarda ise negatif oldugunu gostermistir (112). 463 vakadan olusan bir diger seride ise
menengiomlarda Ozellikle sekretuar tipte ve anaplastik olanlarda degisik keratin alt tiplerinin pozitif

olabilecegi ancak hi¢ birinde keratin 20’ nin pozitif bulunmadig belirtilmistir (113).

2.16 Sitogenez

Menengiom, solid tiimorler arasinda ilk sitogenetik degisikligin saptandigi tiimordiir. Kromozom
22’ de delesyon sadece benign menengiomlarda degil tekrarlayan yada atipik menengiomlarda da saptanir.
NF2 mutasyonu sporadik menengiomlarin % 60’ indan fazlasinda gosterilmistir.

Tabernero ve ark (1997) Kr 14q anomalilerinin 6zellikle kotii prognozla iliskili oldugunu belirtmektedir.




Genel olarak Kkaryotipik anomaliler atipik ve anaplastik menengiomlarda ¢ok miktarda
goriilmektedir. Menengioma ile ilgili diger sitogenetik degisiklikler 1.kromozomun kisa kolunda delesyon ve
6,10,14,18,19. kromozomlarda kayiptir. Molekiiler genetik bulgular menengiomlarin yaklasik yarisinda
kromozom 22’ nin 12q bandinda allelik kayip oldugunu gostermistir. Ek olarak atipik menengiomlarda
siklikla 1p,6q,9q,10q,14q,17p ve 18q kromozomlarinda allelik kayip oldugu ve bu genlerde uzanan
lokuslarin  progresyonla ilgili fikir verdigi bilinmektedir. Bu degisikliklerden 6q,9p,10 ve 1l4q
kromozomlardaki kayip genellikle anaplastik menengiomlarda bulunur. Kromozomal kazang yiiksek gradeli
menengiomlarda 20q,12q,15q,19,9q ve 17 q kromozozomlarini icermektedir (7).



Tablo 5: Menengiomlarin tumorigenezis ve malign progresyonunun genetik modeli

Arachnoidal (meningothelial cell) or precursor cells

Benign meningioma

-22q(40-70 %)

NF2 mutations (30-60%)
Loss of 4.1B
expression(20-50%)

Loss of TSLC1

Atypical meningioma

-1(40-75%)

.1-6a(30%)

-10(30-40%)
-14q(40-60 %)

-18q(40%)

Anaplastic meningioma

-1p(70-100%)

.1 -6a(50%)

-9p212(60-80%)
-10(40-70 %)

-14q(60-100%)

expression(30-50%) +1q,9q,12q,15q,20q(30-50 % -18q(60-70%)

PR expression (50 -90 %) each) NDRG2 hypermethylation(70

EGRF,PDGFRB activation loss of TSLClexpression(70%) %)

loss of ORexpression (60- Loss of
80%) TSLClexpression(70%)
telomerase/hTERT Loss of PR expression (80-
activation(60-95%) 90%)

Notch, WNT,IGF,VEGF 17923 amplification(40 %)

activation

2.17. Biyoloji

1. Anjiogenez, Odem ve Growth Fakor

Menengiomlar, meningeal damarlarin orjin aldigi eksternal karotid sirkulasyondan beslenir. Ek

olarak yaklasik % 60 hastada serebral spinal damarlardan beslenir. Menengiomlarin vaskiilarizasyonlar



degiskendir, ¢ok az vaskiilarizasyondan ¢ok fazla vaskiilerize olan anjiomatéz menegioma kadar degisen
genis bir aralik vardir. Bunlar degisik derecede peritiimoéral 6demde rol oynarlar, ya hi¢c 6dem olmaz ya da
hayat kalitesini belirgin derecede diisiiren bir klinik seyir izlenir. Gliomlarin tersine ,menengiomlarda
tiimoriin derecesi ile 6dem arasinda bir iligki yoktur.

Vaskiiler endotelial growth faktor —A (VEGF-A), vaskiiler permeabilite faktorii olarak bilinir,
anjiogenez ve 6dem formasyonunda anahtar rolii oynar. VEGF-A menengiom hiicreleri tarafindan eksprese
edilir. Degisik calismalarda VEGF-A diizeyleri ile peritiimoral ddem arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Diger growth faktorler; VEGF-B (Vaskiiler enotelial growth faktor —B), plasenta growth faktor ,scatt
faktor/hepatosit growth faktor, fibroblast growth faktér 2 menengiomlarda analiz edilmistir. Ancak bu

faktorlerle anjiogenez ve malignite derecesi arasinda bir korelasyon bulunmamustir (114).

2.Hormonlar

Menengiomlar, kadinlarda erkeklerden 2 kat daha fazla goriiliir. Menengiom biiyiimesi gebelikte ve
mensturasyonun luteal fazinda artar. Menengiom sikligi meme kanseri hastalarinda artar. Hep birlikte
diistiniildtigiinde tiimor biiylimesinde sex hormonlarinin rolii oldugu akla gelir. Bir ¢cok hormon reseptorii
caligilmigtir. Ostrojen reseptorii menengiomlarin yaklagik %10’ unda ve diisiik seviyelerde bulunmustur. PR
yaklagik 2/3 hastada rastlanmustir. Genellikle kadinlarda siklikla PR goriiliir. Menengiom hastalarinda PR
g6zde prognostik faktordiir. In vitro olarak PR antagonistleri mifepristone (RU486) ve anti androjen ajanlarin
antiproliferatif etkileri, menengiom hiicrelerinde izlenmis ancak klinik kullanim tam olarak aragtirilmamustir.
Ayrica non —steroid hormon reseptorleri, growth hormon, somatostatin ve dopamin reseptorleri ekspresyonu

izlenmistir (114).

2.18. Beyin Invazyonu ve Metastaz

Menengiom tarafindan beyin invazyonu, tiimér hiicrelerinin beyin parankimi altina, leptomeninks
icerisine uzanmaksizin, irregiiler, dil benzeri infiltrasyonu ile karakterizedir. Tiimoriin periferindeki parankim
reaktif astrositozisten dolayr adaciklar halinde GFAP(+) boyanir. Beyin invazyonu histolojik olarak benign,
atipik ve anaplastik menengiomalarda goriilebilir. Beyin invazyonunun olmasi rekiirrensin biiyiik ihtimal
olacagin gosterir.

Beyin invazyonu olan, histolojik olarak hem benign hemde atipik menengiomlarda rekiirrens ve
mortalite oranlar1 atipik menengiomlardaki gibidir. Bunlar prognostik olarak DSO grade I kabul edilir.
Genetik degisikliklerle karakterize yiiksek dereceli menengiomlarda genellikle beyin invazyonu olmaz. Bir
calismada, benign menengiomlarda, atipik menengiomlardakine benzer, kromozom 1p ve 14q delesyonu
gosterilmistir. Anaplastik menengiomlar DSO grade TIT olarak kabul edilir ve beyin invazyonu yapar yada
yapmaz. Son yapilan ¢alismalarda beyin invazyonunun histolojik dereceyi degilde erken niiksii kolaylastiran
bir parametre olarak degerlendirilmesinin uygun olacag vurgulanmaktadir.

Ekstrakranial metastaz ¢ok nadirdir, olursada 1/1000 oraminda goriilir ve genellikle anaplastik
menengiomada izlenir. Nadir olarak benign menengiomalarda da cerrahi sonrasi metastaz olabilir. En sik

metastaz yeri akciger, plevra, karaciger, kemik ve bobrek olarak bildirilmektedir (7).



2.19. Tedavi

Norolojik bulgu vermeyen, kitle etkisi yapmayacak kadar kiiciik tesadiifen tespit edilmis
menengiomlar aralikli goriintiileme yapilarak takip edilebilir. Bunlarin disinda; ilk tedavi secenegi cerrahi
olarak tiimoriin ¢ikartilmasidir. Cerrahi tedavinin yeterliligi, niiksii etkileyen en onemli faktordiir. Bu nedenle
timor dokusu ile etkilenmis duranin ve kemik yapinin tamamen eksizyonu hedeflenir. Anatomik
lokalizasyon cerrahi rezeksiyon derecesini etkileyen en 6nemli parametredir.

Total eksizyonun zor oldugu yerlerde yerlesmis tiimorlerde niiks orani artmaktadir. Niiksii belirleyen
bir diger parametre histomorfolojidir. Histolojik olarak benign menengiomlarda 5 yilda % 3, 25 yilda % 21
niiks oldugu saptanirken, atipik menengiomlarda 5 yilda % 38-50, malign menengiomlarda 5 yilda % 78
rekiirrens oldugu saptanmustir (116). Niiksii belirlemede, beyin invazyonu ve mitoz oraninin énemli oldugu
vurgulanmaktadir. Daha once niiks olasiligini arttirdigi belirtilen hipervaskiilarite, kemik invazyonu ve
hemosiderin birikimi gibi histopatolojik parameterelerin son calismalarda prognostik bir onemi olmadigi
goriilmektedir (117). Timor hiicrelerinin Virchow — Robin araliginda goriilmesi de prognozu olumsuz yonde
etkilemektedir(118). Cerrahiye alternatif yada ek olarak radyoterapi uygulanabilir. Konvansiyonel
radyoterapi; komplikasyon orani nedeniyle tartisilmakta olup agresif seyirli malign menengiomlarda
uygulanmaktadir. Cerrahi olarak ulasilmasi zor yerde olup total ¢ikarilamayan ve benign menengiomlarda

gamma knife tedavisi yapilabilir. Kemoterapi ve anti-hormon tedavilerin pratikte kullanim yoktur.

2.20. Prognoz

Tiimoriin ilk operasyonda total ¢ikarilabilmesi ¢ok onemlidir. Konveksite menengiomalari, spinal
menengiomlar biiyiik oranda total c¢ikarilabilirken, orbita, kafa tabami yerlesimli olanlar, en plak
menengiomlari total ¢ikarmak zor olabilir. Bir seride %20 gross total rezeksiyon yapilan benign menengiom
olgularinda 20 yil igerisinde rekiirrens goriilmiis. Rekiirrenste major klinik faktor rezeksiyon bolgesinden
uzanim, tiimor alanindan dogma, invazyondan dogma , vital intrakranial yapilara yapisma ve cerrahin beceri
ve deneyimidir. Diger klinik faktorler gen¢ yas ve erkek cinsiyet, rekiirrenste daha az giiclii prognostik
faktorlerdir. Hepsi birlikte yiiksek dereceli hastalardaki rekiirrens frekansinin artigin1 kismen agiklamaktadir.

Baz histolojik varyantlar ok rekiirrens gosterirler. Genel olarak grade ( DSO grade T veya benign,
DSO grade 1T veya atipik, DSO grade TIT veya anaplastik) rekiirrensin tahmininde kullanigh bir morfolojik
gostergedir. Benign menengiomlarda rekiirrens oram yaklasik % 7-25, atipik menengiomlarda % 29-52 ve
anaplastik menengiomlarda oran % 50-94’ dir. Malign histopatolojik goriiniimler sag kalim siiresinin
azalmasi ile iligkilidir. Bir seride ortalama sagkalim 2 yilin altindadir. Basitce yiiksek proliferasyon indeksi
agresif davranisla koreledir.

Menengiomlarda diger bir 6nemli prognostik kriter morfolojik atipinin varligidir. Bes yillik takipte niiks
etme sans1 degisik seriler birlestirildiginde benign menegjiomlar icin %7-20, atipik menengiomlar igin %29-
40 ve anaplastik menengiomlar icin % 50-78 olarak bilidrilmektedir (119,90).



Bir arastirmasinda radyolojik olarak BBT’ de kalsifikasyon yoklugu ile mitotik aktivite arasinda ters
korelasyon varlig1 gosterilmistir.
Cho KG ve ark (2003) yaptiklar1 ¢alismada mitotik aktivite sayisi ile prognoz arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gostermisler.

Menengiomlarda proliferasyon indeksinin saptanmasinda bromodeoksiuridine (BrdU) ve Ki67/MIB-1
indeksi hesaplanmasi, DNA piloidi, S faz fraksiyonu sonuglar1 degerlendirilmis ve bunlardan DNA piloidi, S
faz fraksiyonu sonuglart ¢ok anlamli bulunmamms olup, buna karsin DNA flow-sitometri, BrdU ve
Ki67/MIB-1 skorlar1 belirli oranda ortiisme gostersede daha giivenilir bulunmustur (110,120).

Menengiomlarin, ozellikle iiretken cagdaki kadinlarda sik goriilmesi seks hormonlariyla iliskisinin
arastirilmasina neden olmustur. Menengiomlarda seks hormon resptorlerinin saptanmasi yani sira bu
reseptorlerle prognoz arasinda baglant1 da gozden gecirilmistir (121). Menengiomlarda Ostrojen reseptorii
genellikle negatif, buna karsin 6zellikle benign olanlarda PR pozitif bulunmustur. PR yoklugu ve yiiksek
mitotik indeks, tiimor derecesi gibi hastalifin siiresinden bagimsiz anlamli faktorlerdir . Multivarite
analizleri; PR yok ise, mitotik indeks 6’ nin iizerinde ve malign (DSO grade TIII) tiimér; ii¢ faktoriin
etkilesiminin diisiik sagkalimin anlamli bir gostergesi oldugu sonucunu gosterir. Atipik ve anaplastik
menengiomlarda PR yoklugu siktir. PR negatif menengiomlar pozitiflere gore daha biiyiikk olma
egilimindedirler. Histolojik ve klinik olarak bening menengiomalarda da PR ekspresyonu olmayabilir (7).
Son yillarda prognostik bir gosterge olarak menengiomlara Katepsin D ekspresyonu iizerinde
durulumaktadir. Castilla ve ark (2003) calismasinda benign menengiomlarin % 80 oraninda Katepsin D
salgiladiklarini, atipik ve malign menengiomlarda pozitiflik oraninin diistiigii, Katepsin D ekspresyonu ile
mitoz oraninin ters baglantili oldugu gosterilmistir.

Ayrica integrinlerin asir1 ekspresyonunun iyi, VEGF, katepsin B ve L, MMP(Matriks metalloproteaz)-2,
MMP-9, MMP-11 (stromelysin-3), osteonektin, PDGF(platelet derivated growth faktor), tenascin ve ets-1
transkripsiyon faktoriiniin asir1 ekspresyonunun kotii prognoz gostergesi oldugu saptanmustir (25,39,48,52).
Menengiom olgular1 akim sitometri, Ag-NOR (silver- stained nucleolar organizer region proteins) sayisi,
telomeraz aktivitesi yoniinden de arastirilmaktadir. Akim sitometri ¢alismalarinda bazi arastirmalarda agresif
histoloji ve klinik gidis ile uyumlu anoplodi gosterilmis, bazilarinda ise gosterilememistir. Menengiomlarda
Ag-NOR diizeylerinin histopatolojik derecelere gore farklilhik gosterdigi bildirilmektedir. Telomeraz

aktivitesinin kotii prognoz ile iligkili oldugu yoniinde caligmalar bulunmaktadir.



3. GEREC VE YONTEM

1.Gerec

2002- 2008 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalr’'nda
menengiom tanist almis olan 82 olgu ve 2006- 2008 yillari arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda menengiom tanisi almis olan 17 olgunun preparatlari arsivden
cikarildi. Olgularin tamamina ait H&E boyali lamlar DSO 2007 simiflamasi 6lgiitlerine gore yeniden 1§51k
mikroskopisi diizeyinde incelendi. Dizideki olgularda grade ile yas, cins dagilimi, patolojik tiir, lokalizasyon,

mitoz, nekroz ve invazyon iliskisi incelendi.

2.Yontem

H&E boyal1 kesitler patern, arsitektiir kaybi, selliilarite, nukleol belirginligi, mitoz, metaplazi,
nekroz, pleomorfizm, niikleus/stoplazma orani, artmus kiiciik hiicre toplulugu, beyin, kemik, dura invazyonu
varlig yoniinden degerlendirildi. Tiimériin histolojik alt tiplemesi DSO 2007 siniflamasina gore yapildi.
Atipik menengiom tanisi; 10 BBA (0.16 mm2) 4-19 arasinda mitoz ve/veya hiperselliilerite, artmus
nukleus/stoplazma orani, hafif niikleer bozulmasi olan kiigiik hiicreler, niikleol belirginligi, kesintisiz patern
yada tabaka benzeri gelisim, spontan yada cografik nekroz odagi bulgularindan ti¢ yada fazlasi bulunuyor ise
verildi. Benign sitolojik parametreler ile birlikte, meningotelyal, fibroblastik, transisyonel, psammomat6z,
anjiomatoz, sekretuar, mikrokistik, lenfositten zengin, metaplastik patterne sahip olgular DSO grade I
menengiom olarak degerlendirildi. Normal araknoid hiicrelere benzer seyrek buzlu cam goriiniimiine sahip
oval niikleuslu uniform hiicrelerden olusan, arada seyrek girdapsi yapilar ve psammom cisimcikleri izlenen
kollajen bir septa ile ayrilan lobiillerden olusan patterne sahip tiimorler meningotelyal, birbiriyle paralel ya da
kesisen demetler tarzinda fibroblast benzeri igsi sekilli hiicrelerden olusan tiimorler fibroz tip olarak kabul
edildi. Transisyonel (mikst) menengiom patterni hem meningotelyal ve hem de fibréz menengiom 6zellikleri
tasiyordu. Girdaps: yapilara eslik eden transisyonel goriiniimde tiimor hiicreleri arasinda bol miktarda
psammom cisimcikleri bulunuyor ise psammomatoz pattern olarak degerlendirildi.

Mitozdan zengin alanlar x400 biiyiitme ile incelendi. Ardisik 10 ayr1 sahada mitoz sayim yapildi.
Mitotik figiir 0-3 arasinda ise grade I, 4-19 arasinda ise grade II, eger 20 ve lizeri ise grade III olarak kabul
edildi. Farkli alanlardaki hiicresel yogunluk x 100 biiyiitme alaninda dereceye bakilmaksizin hiperselliilarite
olup olmamasina gore degerlendirildi. Olgularda tiim kesitler taranarak beyin dokusu olup olmadig: saptandi.
Tiimor eger komsu beyin parankim dokusuna infiltrasyon yapiyor ve timor ile parankim arasinda
leptomeninks bulunmuyor ise invazyon olarak kabul edildi. Ayrica kemik ve dura invazyonu yoniinden de

degerlendirme yapildi.



4. BULGULAR

1.Yas Cins Dagilim

Dizideki 99 menengiom olgusunun %64,5’ ii kadin,%35,5” u erkektir. Genel olarak kadinlarda 1.7
kat daha yiiksek orandadir. Olgularin en genci erkeklerde 22 yasinda, kadinlarda 28 yasindadir. En yaslist
erkeklerde 75, kadinlarda 83 yasindadir. Dizideki hastalarin yas aralif 22-83 arasinda olup ortalama yas tiim
dizide 58,4’ tiir. Gorililme sikl1f1 6. dekatta en yiiksektir.

Grafik 1: Kadin/erkek oram
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Grafik 2: Yas dagilim
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YAS DAGILIMI

Menengiomlarin %88’ ini grade I menengiomlar, %85’ ini grade II, %3,5 ini grade III
menengiomlar olusturur. Grade I menengiomlarin % 66,1’ i kadin, %33,9’ u erkek, kadin erkek orani
yaklagik olarak 2, grade II menengiomlarin %67’ si kadin, %33’ Ui erkek, kadin erkek orani yaklagik olarak 2
ve grade III menengiomlarin %17’ si kadin ,%87" si erkek, erkek kadin oran1 yaklasik olarak 5’ tir.

Kadimlarm %90,3” ii DSO grade I, %8,8° i DSO grade I, %0,9’ u DSO grade 111, erkeklerin %83,9° u
DSO grade 1, %7,2° si DSO grade I, %8,2° si DSO grade MI simifina girer. Grade 1 ve grade II
menengiomlarda kadin baskinligt, grade III menengiomlarda erkek baskinligi vardir.



Grafik 3: Kadinlarda tamya gore dagilim
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KADINLARDA TANIY A GORE DAGILIM

Grafik 4: Erkeklerde tamya gore dagilim
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2. Lokalizasyon

Yerlesim yerine gore olgularin %88,5’ i intrakranial, %9,7’ si spinal ve %1,8’ i orbital yerlesimlidir.

Grafik 5: Yerlesim yerlerine gore dagihm
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Intrakraniallerin %37,2’ si konveksite, %12,7" si parasagittal bolge, %4,1’ i sfenoid kanat, %2,5’ i posterior
fossa, %4’ i pontoserebellar kose, %2,7’si falks serebri, %1,7" si 6n fossa, %0,9’ u korpus kallosum, %?2,2’
si serebellum, %0,9’ u silvian fissiir, %1,5’ i olfaktor oluk, %1’i inraventrikiiler bolge ve %10,4" i
lokalizasyonu bilinmeyen ancak intrakranial yerlesimlidir. Spinal menengiomlarin tamamu torakal bolge

yerlesimlidir.



Grafik 6:intrakranial yerlesimlilerin lokalizasyonlar

50

401

Intrakranial yerlesimlilerin %83,6" s1 tipik, %12,3’ ii atipik ve %4,1° i anaplastik, spinal yerlesimlilerin
%100’ i tipik ve orbital yerlesimlilerin %50’ si tipik, %50’ si anaplastiktir

3. Histopatoloji

Olgularimizin histopatolojik olarak siniflandiriimasinda %88’ i DSO grade 1, %8,5” i DSO grade 11

ve %3,5" i DSO grade IIT" tiir.



Grafik 7:Tiimorlerin gradelerine gore dagilinm
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Bu dizide DSO grade I (benign ) menengiomlar baskindir. Bunlarin %48,6° s1 transisyonel (sekil 2,3), %13’
i psammamatoz (sekil 4), %10,8’i meningotelial (sekil 5), %8,2’si fibroblastik (sekil 6), %4,5’ i anjiomatoz,
%1,9° u sekretuar (sekil 8) ve %1’ i metaplastik menengiomdur (sekil 9) . DSO grade 1T de sadece atipik
menengiom ve DSO grade TIT de anaplastik menengiom izlenmis olup daha nadir rastlanan berrak hiicreli,
kordoid, papiller ve rabdoid menengiom tipleri serimizde izlenmemistir. Ayrica menengiomlarin %12,7°
sinde lipoid metaplazi (sekil 10), %4,2’sinde ksantomatdz metaplazi (sekil 11), %2’ sinde osteoid metaplazi
(sekil 12), %0,5’ inde miksoid metaplazi izlenmistir.



Grafik 8: Tiimérlerin tipine gore dagilim
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4. Sitoloji

Mitoz degerlendirmesi 1-3, 4-19 ve 20 ve iizeri (10 BBA) olarak yapildi. Tipik menengiomlarin
%78’ inde mitoz yok, %22’ sinde 1-3 mitoz, atipik menengiomlarin %5,8 inde O mitoz, %32,9’ unda 1-3
mitoz, %61,3’ iinde 4-19 mitoz, anaplastik menengiomlarin %25,7’ sinde 4-19 mitoz ve %74,3 tinde 20 ve
tizeri mitoz izlenmistir (sekil 13).
Nekroz tipik menengiomlarin %3,4’ tinde var, % 96,6’ sinda yok, atipik menengiomlarin %14’ {inde var,
%86’ sinda yok, anaplastik menengiomlarin %74’ linde var, %26’ smnda izlenmedi. Nekroz ile derece
arasinda korelasyon oldugunu goriiyoruz.
Beyin invazyonu (sekil 14), tipik menengiomlarin %3,4’ iinde, atipik menengiomlarin %32,9’ unda
goriilmistiir ve anaplastik menengiomlarda beyin invazyonuna rastlanmamistir. Beyin invazyonu ve timor

gradei arasinda bir korelasyon bulunmamustir.



Sekil 2: Transisyonel menengiom




Sekil 4: Psammomat6z menengiom, psammom bodyler

Sekil 5: Meningotelial menengiom




Sekil 6: Fibroz menengiom

Sekil 7: Anjiomatéz menengiom




Sekil 8: Sekretuar menengiom

Sekil 9: Metaplastik menengiom




Sekil 10: Lipoid metaplazi

Sekil 11: Ksantomat6z metaplazi




Sekil 12: Osteoid metaplazi

Sekil 13: Mitoz




Sekil 14: Beyin invazyonu




5. TARTISMA

Menengiomlar tiim primer beyin tiimorlerinin % 15-20" sini ve spinal tiimolerin %15-25’ini
olusturur. Eriskin populasyonda kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen, literatiirde ¢ocukluk doneminde
her iki cinsde esit oranda ve hatta erkeklerde biraz daha sik rastlandigt seklinde farkli degerler
bildirilmektedir (12). Kendi olgularimizda da kadinlarda %64,5 oraninda saptandi. Genel olarak kadinlarda
erkeklerden 1,5-3 kat daha yiiksek oranda goriiliirler (3,4,10,11,12,16,24). Dizimizde de buna uygun olarak
kadinlarda 1.7 kat daha siktir. Menengiomlarin kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmesi, biiyiimesinin
gebelikte ve menstruasyonun luteal fazinda artmasi birlikte diisiiniildiigiinde timor etyolojisinde ve
biiylimesinde sex hormonlarinin rolii oldugunu akla getirir. Bir ¢gok menengiom olgusu iizerinde; progesteron
reseptorleri, Ostrojen reseptorleri, non —steroid hormon reseptorleri, growth hormon, somatostatin ve dopamin
reseptoleri galisilmistir. Ozellikle benign menengiomlarda 2/3 oraminda PR pozitifligi gozlenmis ve bu
reseptorlerle prognoz arasinda baglanti da gozden gegirilmistr. PR ¢ok olan olgularda prognozun daha iyi
oldugunu gosteren calismalar vardir (33,34,40). Bununla birlikte menengiom etyolojisinde iliskisi kanitlanan
risk faktorleri; radyasyona maruziyet ve genetik faktorlerdir. Menengiom olusumunda olasi risk faktorleri;
sex hormanlari, kafa travmasi, kronik subdural hematom, uzun siiren menenjit, kronik yabanci cisim
uyartmudir. Bu risk faktorleri tam olarak kanitlanmasada iizerinde durulan konulardir.

Menengiomlarin, ¢ocukluk c¢aginda primer intrakranial tiimorler arasinda goriilme insidansi
yaklasik %0,4-6’ dir, dizimizde ¢ocuk olgu izlenmemistir ( 10-18).

Menengiomlar 5. 6. ve 7. dekatta pik yaparlar. Calismamzda yer alan 99 menengiom olgusunun yas aralig1
22-83 yaglar arasinda olup ortalama yas 58,4’ tiir. Dizimizdeki olgular en ¢ok 6. dekattadir. Bu bulgular
literatiirlerle uyumludur (11,13,24,90).

Yerlesim yerine gore olgularin %88,5’ 1 intrakranial, %9,7’ si spinal ve %1,8’ i orbital yerlesimlidir.
Spinal menengiomlarin tiimii torakal yerlesimliydi. Intrakranial menengiomlarin en sik yerlesim yeri %37,2’
si konveksite, %12,7" si parasagittal bolgedir. Genel olarak degisik dizilerde en sik yerlesim yeri konveksite
ve parasagital bolge olarak rapor edilmistir. Bulgularimuz literatiirdeki kaynaklarla uyumludur (6,24).

Spinal yerlesimli menengiomlar, tiim spinal tiimorlerin %14-25" ini olusturur. Menengiomlarda
spinal yerlesimin siklig1 ise %1,2-12 gibi degisen oranlardadir. Sikhikla torakal bolgede yerlesirler.
Dizimizde de menengiomlarin % 9,7 si spinal ve bu olgularin tamamu torakal yerlesimlidir.

Menengiomlarin makroskobik incelenmesinde, kesit yiiziinde kanama, kalsifikasyon, kist gibi cesitli
dejeneratif bulgular goriilebilir.

Mikroskobik incelemede olgularimzin %88’ i DSO 2007 smiflamasina gore literatiirlerle uyumlu
olarak DSO grade I dir. % 8,5’ i DSO grade Il ve %3,5” i DSO grade IIT’ tiir. DSO grade I ve II’ de kadin
baskinlig, DSO grade TIT’ te erkek baskinlig1 izlenmistir.



Menengiomlar genis histopatolojik dagilim gosterir. Genel olarak en sik meningotelial, transisyonel,
fibroblastik ve psammomat6z tiirler goriiliir. Bizim ¢alismamizda da transisyonel %48,6, psammamatoz %13,
meningotelial tip %10,8 ve fibroblastik %8,2 oraminda izlenmistir. Bulgularimiz literatiirle uyumludur
(7,11,24,84,90). Dizimizde atipik ve anaplastik menengiom tiirlerininin orani %12 olarak izlenmistir.
Literatiirlerle karsilastirildiginda oranin yiiksek oldugunu goriiyoruz (11,22,24,68,90,94,99). Ayrica nadir
goriilen tiirler olan clear cell, rabdoid, papiller ve kordoid menengiom tiirleri olgularimiz arasinda izlenmedi.
Olgularmmzin sitolojik olarak degerlendirilmesinde kullanilan mitotik indeks, nekroz varhig ile tlimor
derecesi arasinda anlamli korelasyon oldugu izlenmistir. Timor derecesi arttik¢a mitotik indeks ve nekroz
goriilme orami istatistiksel olarak artig gostermektedir. DSO 2000 siniflamasinda, menengiomlarin
derecelemesinde daha onceki yillarda bir kriter olarak kullanilan beyin invazyonu kriter olmaktan
cikarilmstir. Caligmamizda beyin invazyonu ile tiimor derecesi arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmadi. Bu bulguda beyin invazyonunun derecelendirmede bir kriter olarak kullanilmamasinin uygun
olacagini gostermektedir. Ayrica beyin invazyonu DSO 2007 smiflamasinda sadece grade I menengiomlarda
rekurrensin artacaginin ve hasta surveyinin azalacaginin bagimsiz histopatolojik bir gostergesi olarak kabul
edilmistir. Menengiomlarin diger tiimorlerden ayirici tanisinda immiinohistokimya ve elektron mikroskopi
yontemleri yararlt olur. Immiinohistokimyasal olarak sik kullanilan EMA, vimentin, S-100, CEA, sitokeratin,
MIB-1, Ki-67 indeksi yam sira objektif mitoz degerlendirmesi i¢in kullanilabilecek yeni bir metod olan
PHH3 oniimiizdeki yillarda kullamima girebilecek gelecek vaat eden bir yontemdir. Menengiomlarin,
literatiirde meme kanseri, glioma, hipofiz adenomu, oligodendrogliom, glioblastom ve astrositom ile
birlikteligi bildirilmistir. Bizim olgularimizda boyle bir birliktelik izlenmedi.

Menengiomlarin yineleme riski, ozellikle kisith cerrahi rezeksiyon ve artan timor histolojik
derecesi ile iliskilidir. Bes yillik takipte niiks etme sanst degisik seriler birlestirildiginde benign
menengiomlar i¢in %7-20,atipik menengiomlar i¢in %29-40 ve anaplastik menengiomlar i¢in % 50-78 olarak
bildirilmektedir (8,14,15). Dizimizdeki olgular yeterli siire takip edilemedifi igin niiks orami
degerlendirilemedi.

Bazi menengiom alt tipleri histopatolojik olarak benign olmalarina ragmen agresif karakter
gosterebilmektedirler. Bu ylizden menengiomlarin biyolojik davranislarini tahmin etmek her zaman miimkiin
olmaz. Prognozu degerlendirmek icin bir ¢cok calisma yapilmustir. Bu calismalardan bazilarinda mitotik
aktivite sayisi ile prognoz arasinda pozitif korelasyon, tiimor boyutu, atipi ve anaplazi varligi ile PR kaybi
arasinda pozitif korelasyon, benign menengiomlarda Katepsin D ekspresyonu artisi, ayrica integrinlerin asir
ekspresyonun iyi, VEGF, katepsin B ve L, MMP-2, MMP-9, MMP-11 (stromelysin-3), osteonektin, PDGF,
tenascin ve ets-1 transkripsiyon faktoriiniin asir1 ekspresyonunun kotii prognoz gostergesi oldugu

saptanmustir (25,32,48,52).



6. SONUC

Calismamizda, 2002- 2008 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda ve 2006- 2008 yillar1 arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda tan1 alan toplam 99 menengiom olgusunun, DSO 2007 siniflamasina gore yeni bilgiler 1s18inda,
histopatolojik Ozelliklerini ve 6 atipi kriterini  (artmus hiicresel yogunluk (hiperselliilerite), artmus
nukleus/stoplazma orani, hafif niikleer bozulmasi olan kiiciik hiicreler, niikleol belirginligi, kesintisiz pattern
ya da tabaka benzeri gelisim, spontan ya da cografik nekroz odagi) ol¢ii alarak derecelendirmesini tekrar

gozden gecirdik. Klinik ve histopatolojik bulgularimiz literatiirle uyumlu olarak bulundu.
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