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1. GIRIS ve AMAC

Meningiomlar, erigkinlerde en yaygin olarak goriilen santral sinir sistemi timarleri olup,
tiim intrakraniyal tiimérlerin yaklasik % 35’ini olusturmaktadirlar.3 Bu timdrler, beyin ve
spinal kordu doseyen meningeal hiicrelerden koken alirlar.35 yas iistiinde en sik goriilen
santral sinir sistemi tumord olup,65 yas sonrasinda goriilme sikligr artmaktadir.
Meningiomlarin klinikleri yerlesim yeriyle yakindan iligkili olup, bas agrisi ve ndbet en sik
goriilen semptomlardir. Siklikla dura ile iligkili, ¢cevre dokuya dogru itici etki olusturarak
blylyen timorlerdir.Meningiomlarin biiyiik bir ¢cogunlugu yavas biiyliyen benign tiimérler

olmalarina karsin, bir kism1 malign davranis gosterebilmektedir.

Meningiomlarda hastalarin sagaltiminda kritik 6nem tasiyan ve tedavi sec¢imini
belirleyen, smirli sayida prognostik faktér bulunmustur.*® Meningiomlarda en 6nemli
prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilen histopatolojik derecelendirme, tim
diinyada kabul goéren Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gore yapilmakta olup,
giiniimiizde en giincel derecelendirme DSO 2016 siniflamasidir. DSO bu tiimérleri, niiks

riskini 6ngorebilecek 3 dereceye ayirmustir: derece I, derece 11 ve derece |11 meningiom.

DSO tarafindan belirlenen, meningiomlarin derecelendirilmesinde etkisi bulundugu
bilinen histomorfolojik parametreler; histolojik alt tip ve baz1 histolojik 6zelliklerdir. Buna
gore;meningotelyal, fibréz, mikrokistik, transizyonel, psammomatdz, anjiomattz,
sekretuar, metaplastik ve lenfoplazmositten zengin morfoloji DSO derece |, seffaf hiicreli
ve kordoid morfoloji DSO derece I, rabdoid ve papiller morfoloji DSO derece 111 olarak
siniflandirilan histolojik alt tiplerdir. Ayrica; artmis mitotik aktivite (10 blyuk blyutme
alan1 (BBA)’da 4-19 mitoz) veya beyin invazyonu varligi; ya da‘selliilarite artisi, artmis
niikleus/sitoplazma orani, niikleol belirginligi, paternsiz gelisim, spontan/cografik nekroz’
ozelliklerinden 3 veya daha fazlasinin ayni anda bulunusu DSO derece II; 10 BBA’da 20
ve daha fazla mitoz ile sarkom, karsinom veya malign melanom benzeri malign histoloji

DSO derece 111 olarak derecelendirilir.

Beyin invazyonu DSO 2007%® simiflamasi ile birlikte, malign davranis, mortalite ve
niks acisindan ayri bir parametre olarak yer almig ve derece Il olarak kabul
edilmistir.Genel olarak, beyin invazyonu yapmis, histolojik olarak benign ve atipik

meningiomlarmm n0ks ve mortalite hizlar,, beyin invazyonu goriilmeyen atipik



meningiomlarla benzerdir.*Bu nedenle 2016 DSO ile birlikte, beyin invazyonu da “Atipik

Meningiom” bagligi altinda degerlendirilmeye baslamistir.

Meningiomlarda niiks orani, tiim derece | meningiomlarda %7-25, derece Il
meningiomlarda %29-52 ve derece Il meningiomlarda ise %50-94 olarak
bildirilmistir.*Agresif klinik seyir gdsteren veya niiks eden meningiomlarin tedavisinde
cogunlukla radyoterapi, gerektiginde kemoterapi kullanilir. Bu tedavilerin sagaltima
katkisi, maliyeti ve yan etkileri g6z Oniine alindiginda; hangi hastalara daha yakin klinik
izlem yapilacagi veya bu tedavilere hangi hastalarin ihtiyag gostereceginin onceden

belirlenmesinin 6nemi belirginlesir.

Derece Il ve derece Ill meningiomlar tiim meningiom olgularinin beste birinden azini
olusturmalarina ragmen agresif seyir gostermeleri ve ¢ok dikkatli takip gerektirmeleri
nedeniyle onem tasirlar.Derece Il ve III timorlerin yanisira bazi derece | timdorlerde de
beklenenden daha agresif klinik seyir, yani nilks ve daha yuksek histolojik derece ile
progresyon goriilebilmektedir.® Bu nedenle meningiomlarin derecelendirilmesinde
kullanilan mevcut histopatolojik parametreler, meningiomlarin biyolojik davranisini
ongormede kimi zaman yetersiz kalabilmektedir.Histopatolojik parametreler disinda,
meningiomlarin prognostik ozelliklerinin ve tedaviye yanitlarinin tahmininde veya niiks
edebilecek/malign  progresyon gosterebilecek derece | meningiomlarin 6nceden
saptanmasinda yararli olabilecek bir dizi yontem ve belirte¢ giiniimiize degin
incelenmistir.’Bu belirteclerin i¢inde hiicre gogalmasinin belirleyicisi olarak goriilen Ki67
(MIB1) proliferasyonindeksi ve progesteron reseptoriiniin (PR) kaybi en sik kullanilanlar

olmustur 813

Mitotik indeks (Mi), meningiomlarda derecelendirme ve niks riskini 6ngérmede
kullanilan en giivenilir belirleyicilerden biridir.* Fakat tiimoriin farkli alanlarindaki mitotik
aktivite  heterojenitesi;Hematoksilen-Eozin  (H-E) boyamada mitotik  figdrlerin,
apoptoz,piknoz,nekroz,distorsiyone ve ezilme artefakti gosteren hiicrelerle karisabilmesi;
mitotik figir (MF) sayiminin, gézlemcinin deneyim ve dikkatine bagl olarak subjektivite
gostermesi  gibi nedenlerle, mitotik indeksin meningiom derecelendirilmesinde

kullanilmasinin bazi siirliliklar vardir.*



Histon H3, Okaryotik hiicre cekirdeklerinde, kromatinin paketlenmesinde ve birarada
kalmasinda gorevli olan c¢ekirdek histon proteinlerinden biridir. Son dénemde yapilan
caligmalar, bu proteinin fosforilasyonunun hiicre siklusundaki mitotik safha ile kuvvetli bir
15,16

iligkisi oldugunu™°ve buna yonelik gelistirilmis bir antikor olan PHH3’{in meningiomlar

da dahil olmak tizere bircok timdrde mitoz-spesifik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini

gostermistir.t 2

Bu c¢alismada, arsivimizdeki tiim meningiom vakalarint DSO 2016 kriterlerine gore
yeniden derecelendirip, klinik ve demografik verilerin dokiimiinii yapmay1, bu verilerin
birbirleriyle, timor derecesiyle ve niksle iligkisini aragtirmay1;PHH3’tin mitotik figurlerin
tespiti ve derecelendirmedeki hassasiyetini ve kullanisliligin1 6lgmeyi; ayrica niiks, malign

progresyon ve diger klinik/histopatolojik parametrelerle iligkisini aragtirmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Meninks Anatomisi, Histolojisi ve Embriyolojisi

2.1.1.Meninks Anatomisi
Santral sinir sistemi dista kranial kemikler ve kolumna vertebralis, i¢te meninks tabakasi
tarafindan cevrelenir. Meninks; distan i¢ce dura mater, araknoid mater ve pia mater

tabakalarindan olusmaktadir.

Dura mater kranial ve spinal olmak tizere iki bdliimden olusur. Kranial boliim lamina
eksterna ve lamina interna olmak (zere iki tabakadan meydana gelir. Spinal bélimde
lamina interna kaudale kadar uzanirken, lamina eksterna vertebral periostiumu olusturur.
Kranial boliimde internal ve eksternal tabakalar yer yer birbirlerinden ayrilarak beyin
vendz siniislerini olusturur. Ayrica lamina interna falks serebri, falks serebelli, tentoryum
serebelli ve diyafragma sella denilen uzantilar yaparak kraniyal kavitede beynin
stabilizasyonunu saglar.Dura mater spinal kanalda sakral 2. vertebradan itibaren
ligamentum koksigeum adini alarak koksikse kadar uzanir. Dura mater ile periost arasina
epidural aralik denir ve bu alan yag dokusu, gevsek bag dokusu ve pleksus venozus

vertebralisi igerir.?!

Araknoid tabaka dura mater ile birlikte 2. sakral vertebra seviyesinde sonlanir. Siniis
sagittalis superior civarinda dura materin lamina internasii delerek araknoid
granulasyonlar denilen uzantilar olusturur. Bunlarin igerisinde araknoid villi denilen beyin
omurilik sivisinin subaraknoid araliktan vendz sisteme doniisgiinii saglayan yapilar bulunur.
Araknoid ile pia mater arasinda subaraknoid aralik bulunur. Beyin sap1 ve beynin alt
yuzunde sisterna denilen bosluklar bulunur ki bunlar hem birbirleriyle hem de subaraknoid

aralik ile baglantilidir.?!

Pia mater en icteki tabaka olup, lamina interna ve lamina eksternadan meydana gelir.
Lamina eksterna spinal bolgede ligamentum dentikulatumlart olusturarak, araknoid mater

ile dura matere yapisir. Spinal kanalda medulla spinalisin stabilizasyonunu saglar.?!

2.1.2.Meninks Embriyolojisi
Meninksler telensefalon, beyin sap1 etrafindaki sefalik mezoderm ve spinal korddaki
somatik mezodermden kaynaklanmaktadir.?2 Embriyolojik olarak beyin ve spinal korddaki

meninks olusumu farkhiliklar gostermektedir. Mezenkim ve noral krestten beyin



meninksleri gelisirken, paraaksiyel mezenkimden spinal kord meninksi gelisir. Beyin
meninks olusumu postovulatuar 24-33. giinler arasinda, spinal meninks ise 26-37. gunler
arasinda gergeklesir. Postovulatuar 32. giinde beyinde subaraknoid aralik olusurken spinal
kordda bu arahk 49. giinde meydana gelir.??* Dogum oncesi araknoid villuslar

bulunmazken, dogumdan sonra yasla birlikte sayis1 artar.?

2.1.3.Meninks Histolojisi

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

meningeal tabakada kan damarlar1 ve kollajen lifleri izlenir.2®

Araknoid tabakanin iki bileseni vardir.Dura matere komsu olan bileseni, yiizeyi tek kath
yassi epitelle ortiilii kan damar1 icermeyen bag dokusundan olusur. Bazi yerlerde dura
materi delip gecerek, bu tabakadaki vendz sistemlerde kivrimlar olusturarak sonlanir.
Araknoid villus denilen bu yapilarin gorevi, beyin omurilik sivisin1 vendz siniislerdeki
kana geri ¢cekmektir. Pia mater ile arasinda trabekiil sistemi mevcuttur. Trabekiil arasi
bosluklarda beyin omurilik sivist bulunur. Araknoid alti mesafe beyin ventrikulleri ile

baglantilidir.?®

Pia mater kan damarlarindan zengin gevsek bir bag dokusudur. Beyin ve spinal kordun
yuzeyini Orterek, burada bulunan kan damarlar1 etrafindaki bag doku ile devamlilik

gosterir.2"28

2.2.Meningiomlarin Tanmim ve Tarihgesi

2.2.1. Meningiomlarin Tanimi

Meningiomlar; morfolojik, immunhistokimyasal ve ultrastrikturel olarak normal
meningotelyal hiicrelere benzeyen hiicrelerden olusan, santral sinir sisteminin en sik
goriilen neoplazmlaridir.3Normal meningotelyal hiicreler gibi epitelyal ve mezenkimal
ozellikler gostermektedirler. Mezenkimal Ozellikleri arasinda kollajen ve diger matriks
proteinlerinin Gretimi, fibroblastik ve sarkom benzeri meningiomlardaki igsi morfoloji
sayilabilir. Epiteloid morfoloji, desmozom ve diger interselliiler baglantilarin varligi,
papiller biiyiime kapasitesi, epitelyal membran antijen (EMA) pozitifligi, sekretuar

meningiomda bez benzeri yapilarin goriilmesi ise epitelyal 6zelliklerindendir.?3



2.2.2.Meningiomlarin Tarihgesi

Meningiomlarinaraknoid cap hiicrelerinden koken aldigi,ilk olarak 1831 yilinda Dr.
Richard Bright ve daha sonra Clealand ve Schmidt’in ¢alismalariyla gosterilmistir. Dura
mater mantari, sarkom, karsinom, mezotelyoma, endotelyoma, meningoekzotelyoma ve
araknoidal/meningeal fibroblastom gibi isimlendirmeler sonunda 1938 yilinda Dr. Harvey
Cushing ve Louise Eisenhardt’in g¢alismalari sonucunda meningiom ismi kullanilmaya
baslanmistir. Giiniimiize kadar gesitli smiflamalar olusturulmustur. En son olarak DSO

2016 siniflamasi kullanilmaktadir.?®

2.3.Meningiomlarin Epidemiyolojisi, Etiyolojisi ve Genetigi

2.3.1.Meningiomlarin Epidemiyolojisi

2010-2014 Amerika Birlesik Devletleri Beyin Tiimorii Kayit Merkezi’'ne (CTRBUS)
gére meningiom insidanst 100.000 insan popiilasyonunda 7.75 olup, tum beyin
tiimorlerinin %36,4’linli olusturmaktadir. Siklikla 65 yas ve iizerinde olmak iizere yasla
birlikte insidans1 artmaktadir.*® Meningiomlar kadinlarda erkeklere oranla 2 kat fazla

gorilmektedir.2Atipik ve anaplastik meningiomlar ise erkeklerde siktir,331:32

Cocuklarda meningiom nadir goriilmektedir.®® Fakat eriskinlerle karsilastirildiginda
timor boyutlarr daha biiytiktiir; kist formasyonu, papiller ve seffaf hiicre gibi agresif seyirli
histolojik alt tipler daha sik goriilmektedir.3

2.3.2.Meningiomlarin Etiyolojisi

Bircok meningiomun etiyolojisi bilinmezken, bazi1 vakalarda iyonize radyasyon
maruziyeti ve Norofibromatozis tip 2 (NF 2) ile iliski saptanmistir. Tinea capitis
hastalarina uygulanan diisiik doz X 1511 uygulamasi ve malignitelerde uygulanan terapotik
radyasyon uygulamalar1 sonras1 meningiom gelistigi gosterilmistir.>>Radyasyon maruziyeti
sonrasi gelisen meningiomlar siklikla yiiksek dereceli olup, gen¢ yas grubunda goriiliir ve
multifokaldir. Atom bombasi sonrasi yasayanlarda meningiom insidansinda, maruz

kalmayanlara kiyasla belirgin artis gosterilmistir,®®

NF 2 Hastalarinda schwannom ve spinal ependimom gibi meningioma da yatkinlik
mevcuttur. Bu zeminde gelisen meningiomlar birden fazla odakta ve agresif seyirli olup,

erken yasta goriiliirler.3



Literatiirde hormon replasman tedavisi veya oral kontraseptif kullanimi ile meningiom

arasindaki iliskiyi gosteren calismalar da mevcuttur.36:37

Obezitenin kadinlarda meningiom riskini arttirdig1 gosterilirken, erkeklerde benzer iligki
saptanmamustir.® Yapilan bazi ¢alismalarda ise artmis viicut kitle indeksinin erkeklerde
meningiom riskini 2 kat arttirdigi gosterilmistir. Bunun nedeni olarak ekzojen Gstrojen
benzeri tiriinlerin kullantminin meningiom riskini azaltirken, artmis viicut kitle indeksi gibi
endojen Ostrojen ile iligkili faktdrlerin meningiom riskini arttirdign diisiiniilmektedir.%
Yapilan ¢alismalarda meningiomlarda biiyiime hormonu, somatostatin ve dopamin gibi

steroid yapida olmayan reseptdrlerin varligi da gosterilmistir.

2.3.3.Meningiomlarin Genetigi

Meningiomlarda en sik gériilen sitogenetik degisiklik 22. kromozom kaybidir.*® Atipik
meningiomlarda kromozom 1p, 6q, 9q, 10q, 14q, 17p ve 18q’da allel kaybi; anaplastik
meningiomlarda ise 6p, 9p, 10 ve 14q’da kayip goriilmektedir.® 1. Kromozomun kisa
kolundaki kayip ikinci en sik goriilen genetik degisikliktir. Meningiomlar NF2 ile yakin
iligkilidir. Bu sendroma sahip hastalarin %50-75’inde yasam siireleri igerisinde meningiom
gelistigi saptanmistir. Sporadik meningiom vakalarinin %40-60’1nda NF2 mutasyonu
ve/veya delesyonu gosterilmistir. NF2 mutasyonu fibroblastik, transizyonel ve
psammomatdz alt tiplerde meningotelyal, sekretuar ve mikrokistik alt tiplere kiyasla daha

siktir. Atipik ve anaplastik alt tiplerde de %70 oraninda NF2 mutasyonu goriilmektedir.33*

Meningiomlarin %60-70’inde NF2 gen iiriinii olan 4.1B protein ekspresyon kayb1 ya da
gen delesyonu saptanmis olup, bu durum malignite derecesinin artis1 ve yasam siiresinin
kisalmas ile iliskili bulunmustur.** 14. kromozomdaki anormalliklerin de yiiksek derece ve
niks iliskili oldugu saptanmistir. Bu kromozomda yer alan NDRG2 gen ekspresyon kaybi

meningiom vakalarinda agresif davranisin belirteci olarak kullanilabilecegi onerilmistir.*?

AKTIE17K mutasyonu bazal ve spinal yerlesimli derece | meningotelyal meningiomlar

ile iliskili iken,derece 11 ve derece Il meningiomlarda nadir olarak saptanmugtir.*®

Telomer uzunlugu malign siiregte 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu sebeple telomeraz
reverse  transkriptaz ~ promoter mutasyonlart malign transformasyon riskinin

belirlenmesinde belirte¢ olarak kullanilabilir.**’



2.4.Meningiomlarin Klinigi ve Radyolojisi

2.4.1.Meningiomlarin Klinigi
Meningiomlar lokalizasyonlarmma gore cesitli semptomlar gosterirler. Cevre dokuya
basiya bagli gelisen nonspesifik semptomlar, bas agrisi, nobet, kisilik degisiklikleri ve

duyusal kayiplar goriilebilir.>4

Parasagittal yerlesimli meningiomlar bacaklarda kuvvet kayb1 ve Uriner inkontinansa,
parasellar ve orbital yerlesimli meningiomlar gérme kaybina kadar uzanan goérme
bozukluklarina, serebellopontin kdse yerlesimli meningiomlar duyma kaybina, spinal
yerlesimli meningiomlar ise motor ve duyu kayiplarina neden olabilir. Intraventrikiiler

yerlesimli meningiomlar ancak kritik biiyiikliige ulastiginda semptomatik olurlar.?®

2.4.2.Meningiomlarin Radyolojisi
T1 agirlikli Manyetik Rezonans Goriintiilemede (MRG) ve Bilgisayarli Tomografide
(BT) meningiomlar kontrast tutan, izodens dural kitlelerdir. T2 agirlikli MRG lezyonun

cevre dokudan ayirt edilmesine olanak saglar.*®

‘Dural kuyruk’ isareti diger dural
lezyonlarda da goriilmekle birlikte meningiomlar i¢in dnemli bir ipucudur. Meningiomlarin
histolojik paternine gore sinyal yogunlugu farklilik gosterir. Meningotelyal meningiomlar
hiperintens iken fibroblastik meningiomlar hipointens goriliirler.#® Atipik meningiom,
anaplastik meningiom ve sekretuar patern gosterenlerde peritimoéral serebral Gdem
degiskendir. Kist olusumu lezyonun i¢inde veya gevresinde goriilebilir.*® Kalsifikasyon ise
en iyl BT ile degerlendirilir. Osteolitik biiylime, kemik invazyonu ve primer intradiploik

gelisim nadir goriilen bulgulardir.34°

2.5.Meningiomlarin Makroskopisi, Histopatolojisi ve Derecelendirmesi

2.5.1.Meningiomlarin Makroskopisi

Meningiomlar duraya genis bir tabanla tutunan genelde iyi sinirli, lastik kivaminda
bazen lobiile yuvarlak gériinimde, solid, krem renkli kitlelerdir®. Dura ya da dural sinisleri
siklikla invaze ederler. Nadir olarak kafatasini invaze ederek kemik dokuda hiperosteozise
neden olabilirler. Hatta deriyi ve orbitay: infiltre edebilirler. Beyin parankiminde ise
infiltrasyondan ziyade itici tarzda etki gosterirler. Genelde nodiiler kitleler seklinde
bliylime gostermekle birlikte sfenoid kanatta plak tarzinda biiyliyebilirler. Bazi

meningiomlar psammom cismi igermesine bagli olarak kumlu bir gérinimde



olabilirler.®>*Kemik olusumu ise oldukga nadirdir. Benign meningiomlara kiyasla atipik ve
anaplastik meningiomlar makroskobik olarak daha biiyiik c¢aptadirlar ve nekroz

icerebilirler.®

2.5.2.Meningiomlarin Histopatolojisi

Meningiomlar ¢ok c¢esitli histomorfolojik goriiniime sahiptir. Histolojik alt tipine ve
derecesine gore ¢esitli karakteristik ozellikler gosterirler. Meningiomlar orta biiyiikliikte,
cozinofilik sitoplazmali, ince kromatine sahip oval niikleuslar igeren hiicrelerden olusurlar.
Niikleer membranin invajinasyonu sonucu psddoinkliizyonlar ve niikleer vakuoller
icerirler. Bu hiicrelerin birbiri {izerine sarilmasiyla seliiler girdap yapilari olustururlar.
Zamanla bu hucrelerde kollajen depozisyonu sonucu girdaplarda hiyalinizasyon;
kalsifikasyonu sonucu ise psammom cisimleri olusur.®>* Girdap paterni, intraniikleer
psodoinklizyon ve vakuoller ile psammom cisimleri meningioma spesifik olmamakla
birlikte tanida yardimeidir. Ayrica sitoplazmik ve stromal Ozellikleri, vaskiler
degisiklikler, kollajenizasyon derecesi, yapisal biiylime paterni, beyin ve c¢evre dokuya

invazyonu meningiomun histolojik alt tipleri arasinda degiskenlik gostermektedir.*®

2.5.3.Meningiomlarin Derecelendirmesi

Meningiomlarda en 06nemli prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilen
histopatolojik derecelendirme, evrensel olarak kabul géren DSOkriterlerine gore
yapilmaktadir. Histopatolojik goriintimleri birbirinden olduk¢a farklilik gdsterebilen
meningiomlar, 2016 DSO siniflamasinda ii¢ ayr1 kategoriye ayrilmistir:31)DSO derece I-
Yavas bilyiiyen ve diisiik niiks riskine sahip timérler, 2) DSOderece 11-Lokal niiks riski
oransal olarak daha yiiksek olan timérler ve 3) DSO derece Ill-Anaplastik ézellikte ve
olimcul  bir seyri olabilen tumoérler. DSO  siniflamasindakullanilan  histolojik
derecelendirme kriterlerien son olarak 2016 yilinda giincellenmis olup Cizelgel ve
Cizelge2’de 6zetlenmistir.?® Bu derecelendirme ayni1 zamanda tiimérleri niiks riskine gore

de siiflandirir.



Cizelgel:Meningiomlarda morfolojik alt tiplere gore derecelendirme (DSO 2016):

Derece |

- Meningotelyal

- Fibroz (fibroblastik)

- Mikrokistik

- Transizyonel

- Psammomattz

- Anjiomat6z (hemanjioblastik, anjioblastik)
- Sekretuar

- Metaplastik

- Lenfoplazmositten zengin

Derece 11

- Seffaf hiicreli
- Kordoid

- Belirlenmis morfolojik kriterlere gore (Atipik) Meningiom tanis1 almis (Bkz:

Cizelge-2)

Derece 111

- Rabdoid

- Papiller

- Belirlenmis morfolojik kriterlere gore derece Il (Anaplastik) Meningiom tanisi
almig (Bkz: Cizelge-2)

10




Cizelge 2: DSO 2016 siniflamasinda derecelendirme igin kullanilan histolojik kriterler:

DSO derece 11 meningiom tamisi i¢in gerekli kriterler:

- 4-19 mitotik figtr/10 BBA

veya

- Beyin invazyonu

veya

- Asagida siralanmis histolojik 6zelliklerden en az 3’ii:

=  Artmuis seliilarite

= Artmis niikleus/sitoplazma oran1 ve kiiciik hiicre degisikligi
= Blyuk ve belirgin nikleol

= Paternsiz veya tabaka seklinde biiyiime paterni

= Spontan veya cografik nekroz odagi

DSO derece 111 (Anaplastik) meningiom tamsi icin gerekli kriterler:

- 20 veya daha fazla mitoz/10 BBA

veya

- Belirgin sarkomattz veya karsinomat6z morfoloji

Not:-Dura, kemik veya yumusak doku invazyonu dereceyi etkilemez

-Pleomorfik veya atipik nukleus dereceyi etkilemez

-Ki67 proliferasyon indeksi dereceyi direkt olarak etkilememekle birlikte genellikle timdr
derecesi ile pozitif korelasyon gosterir.

2.6.Derece 1,11 ve 111 Meningiomlar

2.6.1.Derece | Meningiomlar
En sik goriilen ve en iyi prognoza sahip meningiomlar olup, 5 yillik niks orani tim
derece | meningiomlarda %12°dir.*DSO 2016’ya gore meningotelyal, fibroblastik,

transizyonel, psammomatdz, anjiomattz, mikrokistik, sekretuar, lenfoplazmositten zengin

11



ve metaplastik olmak tizere 9 farkli paterni tanimlanmistir. Bunlardan meningotelyal,

fibroblastik ve transizyonel alt tipleri en sik goriilenleridir.®
Meningotelyal meningiomlar

Lobdler bliylme paterni gosteren kiigiik tabakalar ve girdaplar halinde diizenlenmis ince
graniiler kromatine sahip oval niikleuslu, eozinofilik sitoplazmali, poligonal hiicrelerden
olusur. Bazen ¢ekirdeklerde psodoinkliizyon veya sitoplazmik invajinasyonlar

gorilebilir.34°
Fibroblastik (Fibréz) Meningiomlar

Meningotelyal meningiom ile benzer 6zelliklere sahip olmakla birlikte zeminde yogun
kollajen birikimi goriiliir.® Fasikiillerden storiforma kadar degisik yapisal diizenlenmeler
gosterebilir. Girdaplar ve psammom cisimcikleri sik degildir. Soliter fibréz timor veya

serebellopontin kdsede yerlestiginde schwannom ile karisabilir.*®
Transizyonel (Mikst) Meningiomlar

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

paternidir. Girdaplar ve psammom cisimcikleri belirgindir.34°
Psammomat6z Meningiomlar

Psammom cisimcikleri lameller kalsifiye yapilar olup bu alt tipte tiimér dokusunun
%350’sinden fazlasini olusturur. Siklikla torakal yerlesimli ve yavag biiyiiyen lezyonlardir.
Psammom cisimciklerinin yogunluguna gore bazen meningotelyal hiicreleri saptamak zor

olabilir.34%
Anjiomat6z meningiomlar

Timo6r dokusunun %350 veya daha fazlasimi kan damarlarimin olusturdugu bir alt
tiptir. 34 Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olmak iizere iki paterni tanimlanmistir.
Mikrovaskdler paternde mikrokistik degisiklik gosteren zeminde ince duvarl kiigiik (<30
pm) kan damarlar1 goriiliirken makrovaskiiler paternde ise girdaplar ve fasikiiller arasinda
belirgin hyalinizasyon gosteren biiyiik capli (>30 um) kan damarlar1 goriiliir. Ozelikle
posterior fossa yerlesimli mikrovaskiiler anjiomatéz meningiom hemanjioblastom ve

hemanjioperisitoma ile karisabilir.>
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Mikrokistik meningiomlar

Klasik meningiomlarin aksine miisindz bir matriks iginde Orlimcek agi benzeri
iplikgikler ile ayrilmis hiperkromatik ¢ekirdekli degisen boyutlarda vakiioller igeren seffaf
sitoplazmal1 hiicrelerden olusur. Girdaplar ve psammom cisimcikleri nadir goriiliir.
Hyalinize kan damarlari, kalin kollajen bantlar ve psédoinkliizyonlar meningiom tanisinda

yardimc olabilir.3#°

Sekretuar Meningiomlar

Cogunlukla frontal konveksite ve sfenoidal kanat yerlesimli olup kadinlarda siktir.
Belirgin 6zelligi olan psddopsammom cisimcigi Periyodik Asit-Schiff (PAS) ile pozitiftir;
immiinhistokimyasal olarak Sitokeratin ve Karsino Embriyojenik Antijen (CEA) ile pozitif

reaksiyon verir.34
Lenfoplazmositten Zengin Meningiomlar

Yogun lenfoplazmositer infiltrasyon nedeniyle zemindeki meningotelyal komponentin
golgelendigi nadir goriilen bir alt tiptir. EMA hem tiimor hiicrelerini hem de plazma
hlcrelerini boyamakla birlikte Vimentin meningotelyal komponenti gostermede yararli
olabilir>*® Ayiric1 tanida diisiik dereceli lenfoma, sarkoidoz, Langerhans histiyositozu,

Castleman hastalig1, Rosai-Dorfman hastaligi, plazma hiicre grantilomu unutulmamaldir.
Metaplastik meningiomlar

Fokal veya yaygin olarak kemik, kikirdak, yag veya ksantamatdz doku igeren

meningiom alt tipidir.34°

2.6.2.Derece Il Meningiomlar

Tim meningiomlarin  %5-15’ini  olusturmakta olup bu timdrlerde derece |
meningiomlara gore niikks ve mortalite oran1 daha yiiksektir.5 yillik niks orani derece Il
meningiomlar icin %41 olarak saptanmistir.>!DSO 2016 meningiom derecelendirmesine
gore 10 BBA’da 4-19 mitoz olmasi, beyin invazyonu olmasi, selliilarite artisi, nikleol
belirginligi, santral/cografik nekroz, niikleus/sitoplazma orani artmis kiigiik hiicreler,

tabaka benzeri ve/veya paternsiz patern gibi histolojik parametrelerden 3 veya daha
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fazlasinin olmasi ile seffaf hiicreli veya kordoid paternmevcut ise bir meningiom derece 1l

olarak derecelendirilir.?®
Seffaf Hiicreli Meningiomlar

Siklikla ¢ocuklar ve genglerde pontoserebellar bolge, posterior fossa, spinal kord ve
kauda equinada goriilmektedir. Morfolojik olarak glikojenden zengin seffaf hiicrelerden
olusan belirgin perivaskiiler ve intersitisyel kollajen birikimi gdsteren bir neoplazmdir.
Girdap yapilari nadirdir; psammom cisimcikleri goriilmez. Histokimyasal olarak PAS
reaksiyonu ile sitoplazmik glikojen birikimi gosterilebilir. Sik nlks gostermesi ve

serebrospinal s1v1 ile yayilabilmesi sebebiyle agresif seyirlidir.>4°

Kordoid Meningiomlar

Kordoid meningiomlar supratentoryal yerlesimli, biiyiik tiimorlerdir. Subtotal
rezeksiyon sonrasi siklikla niiks gosterirler. Mukoid bir zeminde kordonlar ve yuvalar
halinde diizenlenmis, vakuolize eozinofilik sitoplazmali meningotelyal timor
hiicrelerinden olusurlar. Histolojik olarak kordomaya benzerler. Kordoid alanlar siklikla
tipik meningiom alanlar1 arasinda dagilmis haldedir. Piir alanlar nadirdir. Kronik

inflamatuar infiltrat genelde yama tarzindadir ama baskin da olabilir.3%°

2.6.3.Derece 111 Meningiomlar

Tiim meningiomlarin %1-2’sini olusturan derece Il meningiomlarda niiks oran1%50-94
arasinda  degiskenlik  gosteritken 5  yillikk  sagkallm  oram1 %47  olarak
belirlenmistir.***Anaplastik (malign) meningiomlar icin DSO 2016 derecelendirme
semasina gore 10 BBA’da >20mitozve/veya malign sitomorfolojinin (karsinom, sarkom
veya melanom benzeri gorlinlim) goriilmesi tani icin yeterlidir. Rabdoid ve papiller

histolojik alt tipler de derece 111 olarak derecelendirilir.34°
Papiller Meningiomlar

Siklikla ¢ocuklar ve genglerde goriilir. Tiimoriin biiylik bir kisminda perivaskiiler
psodopapiller patern izlenir. Nikslerde bu patern artar. Vakalarin %75’inde lokal invazyon

ve beyin invazyonu, %55’inde niiks, %20’sinde metastaz ve %50’sinde 6liim goriliir 34552

Rabdoid Meningiomlar
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Ekzantrik yerlesimli niikleus ve belirgin nikleoluslu, paranikleer globdler inklizyon
iceren eozinofilik sitoplazmali rabdoid hiicrelerden olusan bir neoplazmdir. Girdaplar
olusturan intermedier flamentler Vimentin ve bazen sitokeratin eksprese ederler. Mitoz
aktivitesi yuksektir ve nekroz, anaplazi gibi malign histolojik 6zellikler gosterirler. Bazen
papiller ve rabdoid patern birlikte izlenebilir. Rabdoid hiicreler nikslerle birlikte daha

belirgin hale gelir. Agresif seyirlidir.34

2.7.Diger Morfolojik Varyantlar

Oldukca genis spektruma sahip olan meningiomlarda siniflandirilamayan nadir
varyantlar s6z konusudur. Bunlar onkositik, miisindz, sklerozan, girdapsi sklerozan, Glial
Fibriler Asidik Protein(GFAP) eksprese eden ve granilofilamentéz inklizyon iceren
meningiomlardir. Daha onceleri pigmente meningiomlar olarak isimlendirilen timorlerin

giinimiizde melanositomlar oldugu bilinmektedir.?

2.8.Beyin Invazyonu ve Metastaz

Meningiomlarda beyin invazyonu; timor hacrelerinin  beyin parankimini, arada
leptomeningeal tabaka olmadan; dlzensiz, dil benzeri uzanimlar ile infiltre etmesi ya da
GFAP ile boyanan cevre beyin parankiminde meningotelyal hiicre adalarinin varlig

seklinde tanimlanmaktadir.®

Histolojik olarak benign, atipik ve anaplastik meningiomlarin hepsinde beyin invazyonu
goriilebilir.  Invazyon  varhigi  nilks ile iligkilidir. Daha  6nceki  DSO
smiflandirmalarinda,beyin invazyonu varhigi DSO derece 11 meningiom demek igin yeterli
olsa bile, “Atipik Meningiom” tanisindan ayr1 bir baslik halinde degerlendirilmistir. Genel
olarak beyin invazyonu yapmis histolojik olarak benign ve atipik meningiomlarin niiks ve
mortalite hizlari, beyin invazyonu goriilmeyen atipik meningiomlara benzerdir.* Bu
nedenle 2016 DSO ile birlikte, beyin invazyonu da “Atipik Meningiom” bashg1 altinda
degerlendirilmeye baslamistir.Gegmiste “Atipik Meningiom’ ifadesi, artmis mitotik
aktivite (=4/ 10BBA) veya nekroz, biiyilik belirgin niikleol, patern kaybi, artmis seliilarite
ve kiigiik hiicre degisikligini iceren 5 histolojik 6zellikten 3 veya daha fazlasi varsa

kullaniliyordu.
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Ekstrakraniyal metastazlar anaplastik tiimorlerle iliskili olmakla birlikte oldukga
nadirdir. Benign meningiomlarda metastaz tipik olarak cerrahi sonrasi gériilmekle birlikte
de novo olarak da meydana gelebilir. Sistemik yol ve serebrospinal siv1 ile metastaz yapar.

Akciger, plevra, karaciger, lenf nodu, kemik ve bobrege metastaz yaptig1 gosterilmistir.

2.9.Meningiom Tanmisinda Yardimer Teknikler

Immiinhistokimya:

Meningiomlarin %50-100’1, atipik ve malign tipleri daha az olmak tlizere EMA
imminreaktivitesi gosterirler. Sitokeratinl8 meningiomlarin ¢ogunda pozitiftir. S-100
pozitifligi  degiskenlik  gosterirken fibr6z meningiomlarin  %90’mmda  boyanma
gorilur.>*>*Fibréz meningiomlar Klaudin-1 ve Ezrin ile pozitif boyanirken schwannomlar
Wilms timor proteini (WT-1) ile pozitif boyanir.>® Vimentin tiim meningiomlarda
pozitiftir. Sekretuar meningiomlar kuvvetli CEA pozitifligi gosterirken vimentin ile

genelde boyanmazlar. Ayrica serum CEA seviyesi de yiiksektir.

Meningiomlarin %88’i progesteron reseptorii, %40’1 Ostrojen reseptorii ve %39’u
androjen reseptorii eksprese etmektedir.®® Progesteron siklikla derece | meningiomlarda
pozitif iken derece Il ve derece |11 meningiomlarda daha az boyanma goriiliir.5%°” Androjen
reseptorii net cinsiyet belirginligi  gOstermezken benign meningiomlar ile

karsilastirildiginda atipik ve anaplastik meningiomlarda daha az eksprese edilirler.®

Meningiomlarin derecelendirilmesinde mitoz tek basina onemli bir parametre oldugu
icin mitoz spesifik belirte¢ olarak PHH3kullanilabilecegi rapor edilmistir.?"*®MIB-1/Ki67
antikoru prognozun tahmininde olduk¢a kullanighdir. MIB-1/Ki67 benign, atipik ve
anaplastik meningiomlarda yaklasik olarak sirasiyla %1,2-3,8, %3,3-7,2 ve %9,5-14,7

pozitiftir.58°

Meningiomlarda MMP-3 aktivitesinin de agresif klinik gidisle pozitif korelasyon

gosterdigi rapor edilmistir.%
Elektron Mikroskopi:

Elektron mikroskobik incelemede meningiomlarda yogun intermediate filamanlar,

kompleks hiicresel baglantilar ve desmozomal hiicreler aras1 baglantilar tanisal
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ozelliklerdendir. Isik miksroskobunda da goriilen niikleer psodoinkliizyonlar sitoplazmik
invajinasyonlarin sonucudur.® Bunlar disinda meningiom alt tiplerine gore farkli 6zellikler
de goriilmektedir. Ornegin fibroblastik meningiomlarda hiicreler birbirinden kollajen
bantlarla ayrilirken sekretuar alt tipte mikrovillus ile doseli bez benzeri bosluklarda
psodopsammom cisimleri izlenmektedir. Mikrokistik meningiomda interseliiler aralikta
oriimcek benzeri sitoplazmik uzantilar, seffaf hiicreli meningiomda ise glikojenden zengin

sitoplazma gorilmektedir.51-62

2.10.Meningiomlarda Prognoz ve Tedavi

Meningiomlar genelde iyi huylu neoplazmlar olup cerrahi rezeksiyon tercih edilen
tedavi yontemidir. Tiimor yerlesimi, invazyon derinligi, intrakraniyal yapilara yapisiklik
gibi durumlarda neoplazmin total eksizyonu mimkin olmayabilir. Subtotal eksizyon
nikstn en 6nemli belirleyicisidir. Total rezeksiyon yapilmis olgularda %40’a varan niiks
oranlar1 bildirilmistir.**?Derece 11 meningiomlarda 5 yilda yaklasik %45, derece Il
meningiomlarda ise %60 niiks oranlar1 goriilmiistiir.* Subtotal rezeksiyon yapilan ya da
derece 1l ve derece Il tanisi alan hastalarda niiks ve mortalite riskini azaltmak i¢in adjuvan

radyoterapi, gama-knife tedavisi uygulanabilmektedir.

Geng yas ve erkek cinsiyet niiks i¢in diger prediktif klinik faktorlerdir.?® Ancak
caligmalarin ¢ogunda derece I, derece Il ve derece IlImeningiomlu gen¢ hastalarda (<40
yas) niiks agisindan farklilik bulunmamustir.®3#Hatta yeni yapilan ¢alismalarda derece 11/
derece Il meningiomlu ileri yas hastalarda (>60 yas) olumsuz sonuclar elde
edilmistir.5>%05 yillik sag kalim oranlarma bakildiginda derece | meningiomlarda oldukca
iyi iken derece Il ve derece Il meningiomlarda mortalite oranlari sirasiyla %20 ve
%70’ dir.*

2.11.PHH3 (Anti-fosfo-histon H3)

Histon H3, okaryotik hiicre ¢ekirdeklerinde, genetik materyalin korunmasini saglayan,
kromatini saran cekirdek histon proteinlerinden biridir. Hicre siklusunun ge¢ G2 ve M
fazindaki mitotik kromatin kondansasyonu ile iligskili Serl0 ve Ser29 rezidiilerinde

fosforile halde bulunur. Hiicre siklusunun M fazinda, fosforilasyon pik yaptigindan,
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fosforilasyon iliskili konformasyonel degisiklikler bu amaca yonelik gelistirilmis
antikorlarla kolayca saptanabilirler.8”®3PHH3 de ilk olarak 1997 yilinda Hendzel ve ark.'®
tarafindan tanmimlanmis, simdiye kadar bircok arastirmada farkli timorlerde mitotik
indeksin degerlendirilmesinde kullanilmis bir antikordur. Bu antikorla ilgili yapilan
calismalar, histon H3fosforilasyonu ve mitotik dongiiniin erken profaz asamasindaki
kromozom kondansasyonu arasinda siki bir iliski oldugunu gostermistir. Tersine, apoptoz
sirasinda histon H3’te fosforilasyon tespit edilmemistir.'*Bu bulgular neticesinde,
PHH3’lin mitoz-spesifik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir. Serl0
rezidisuniin  fosforilasyonu, apoptoz sirasinda hicbir zaman saptanmadigindan, bu
immunhistokimyasal boyama, mitotik figurlerin konvansiyonel H-E preparatta kolayca
karisabilecegi apoptotik cisimlerden ayriminda da kullanilabilir.PHH3ile mitoz sayma
metodunun, simdiye dek melanom® 7% meme kanseri’*"® ve néroendokrin timorlerde™ ™
oldukca giivenilir, tekrarlanabilirligi yiliksek ve kolay bir metod oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur.

Mitotik indeksin meningiomlarda niiksin en énemli prognostik ongordculerinden biri
olarak kabul edildigi, DSO simiflamasindaki énemi ve rutin H-E-boyal1 preparatta standart
MI sayimimin giivenilirlik / tekrarlanabilirliginin bircok faktore bagli olarak sinirlilik
gosterdigi goz Ontline alindiginda; immdanhistokimyasal olarak mitoz-spesifik belirteclerin
kullanilmasinin bu tiimdrlerde degerlendirme ve derecelendirmeyi kolaylastirdig asikardir.
Mitoz-spesifik antikor olan PHH3 daha 6nceki ¢alismalarda bu amagla meningiomlarda

kulanilmis bir antikordur.'®76.77
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Se¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Calismamizda; 2006-2017 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda, meningiom tanist almis toplam 3570lgu incelendi. Olgulara ait yas,
cinsiyet, timdr lokalizasyonu gibi klinik bilgiler, hasta dosyalarindan ve hastane
otomasyon sisteminden elde edildi.

Meningiom tanisi alan tiim hastalarin patoloji raporlar1 tarandi. Calisma grubu
olusturulurken; mevcut patoloji raporuna gore derece Il/derece 111 Meningiom tanisi alan
ancak nuks etmeyen/niiks durumu bilinmeyen 31 olgu, derece durumuna bakilmaksizin
niiks gosteren 24 olgu, Derece | Meningiom tanisi alan fakat mevcut patoloji raporlarina
gore beyin invazyonu, kemik invazyonu, nekroz, patern kaybi, niikleol belirginligi, kiiglik
hiicre degisikligi, seliilarite artis1, yuksek Ki67 proliferasyon indeksi gibi 6zelliklerden bir
veya daha fazlasin1 gosteren 6 olgu olmak Uzere toplam 61 olgunun biyopsilerine ait H-E
preparatlar arsivden ¢ikarilarak Olympus BX50 mikroskopta yeniden incelendi.Derece |
meningiom tanisi alip bu histopatolojik 6zelliklere sahip olmayan,niks veya progresyon
gostermemis 296 olgu arasindan, immunhistokimyasal inceleme i¢in aralikli tabakali
ornekleme yapilarak 20 olgu, calisma grubuna dahil edildi. Calisma grubuna alinan toplam

81 olguya ait biyopsiler DSO 2016 siniflamasina gore yeniden degerlendirildi.

3.2. Klinik Parametreler
Olgular klinik olarak; yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, niiks durumu, rezeksiyon

yeterliligi agisindan degerlendirildi.

Yag: Olgular; 40 yas ve alt1, 40-65 yas arasi, 65 yas lizeri olmak iizere gruplara ayrild.

Cinsiyet: Kadin ve erkek olarak belirtildi.

Tamor lokalizasyonu: Olgular; tiimoriin yerlesim yerine goreintrakraniyal(beyin
loblar1, ventrikiiller, parasagittal bolge, verteks, falks serebri, tentorium, silvian fissiir,
ekstraaksiyel bolge ve epifiz), kafa tabani (sfenoid kemik, petroz kemik, sellar bolge,
kavernoz siniis, nazal kavite, sinusler, klivus, foramen magnum ve posterior fossa),
pontoserebellar bélge, spinal, serebellum, diger (orbita, parafarengial, hipofiz, pelvik,
olfaktor sinir, akustik sinir, trigeminal sinir ve vestibiler sinir) seklinde gruplandirildi.

NUks durumu: Olgularin niiks durumu klinik olarak niiks olan ve olmayan olgular
seklinde incelendi. Nuks olan olgular; klinik ve radyolojik olarak niiks oldugu bilinen fakat

niks timorlerin patolojik peparatlarina ulasilamayan (6rn. hastanin yasi nedeniyle
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operasyona uygun bulunmamis olmasi, niiks tanisi aldiktan sonra opere olmadan Olmiis
olmasi, veya hastanin baska bir merkezde opere olmus olmasi1 ve hastanin dis merkezdeki
patoloji raporlarina ulasilamamis olmasi nedeniyle)veya ikinci/lglncl biyopsisine ait
rezeksiyon materyali Kocaeli Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda incelenen olgulardir.
Niiks olmayan olgular ise; klinik ve radyolojik olarak niiks etmedigi bilinen, subtotal
rezeksiyon yapilip rezidii tiimor boyutlarinda artis olmayan ve niiks durumu bilinmeyen
(hastanin radyolojik ve klinik takiplerinin bilinmemesi ve hastalara ulagilamamasi

nedeniyle) olgulardir.

Rezeksiyon yeterliligi: Rezeksiyon yeterliligi degerlendirilirken, ¢alisma grubuna dahil
edilen olgulara ait, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali
PACS (Picture Archiving and. Communication System) goriintiileme sisteminde kayith
MR goriintiileri ve ameliyat raporlari kullanildi.

Olgularin rezeksiyon yeterliligi durumu “Total Rezeksiyon (TR)” ve “Subtotal
Rezeksiyon (STR)” olarak degerlendirildi. Calisma grubuna dahil ettigimiz 81 olgunun 11
tanesinde erken post-operatif MR gorintiilerinde rezidii/niiks ayrimi yapilamadigi veya
olguya ait ge¢ post-operatif goruntilemelerin ve takip MR’larinin bulunmamasi sebebiyle

rezeksiyon yeterliligi degerlendirilemedi.

3.3. Olgularin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Calismamizda bakilan parametreler igerisinde yer alan ve meningiomlarin histopatolojik
derecelendirilmesinde kullanilan parametrelerin ¢ogu bu hastalik grubu i¢in rutin olarak
yapilmaktadir. Ancak DSO meningiomlarmn histolojik derecelendirmesinde bir takim
giincellemeler yaptigindan, ¢alismamiza dahil ettigimiz tiim olgularin patolojik
preparatlarina ait H-E kesitlere yeniden bakilip, patolojik derecelendirme en giincel

kaynaklara gore?° revize edildi.

Asagida siralanan 5 histolojik parametre agiklandigi sekilde “var” veya “yok” olarak
kaydedildi:

Paternsiz gelisim:TUmor hucrelerinin  diffiiz tabakalar seklinde yapisal gelisim
gosterdigi olgular veya spesifik bir morfolojik alt tiple siniflandirilamayan olgularda

paternsiz gelisim “var”kabul edildi.

20



Nekroz:Perry ve arkadaslarmm onerdigi sekilde*, tiimor hiicre adalarinin ortasinda
goralen mikronekroz veya blylk (cografik, dejeneratif, infarkt benzeri) nekroz arasinda

ayrim yapilmadan her tiir nekroz tipi“var” kabul edildi.

Biyik belirgin nikleol: Kigcik buyutmede zorlanmadan segilebilen nikleoluslar: olan

olgular biyik belirgin nukleolll olarakkabul edildi.

Kiigiik hiicre degisikligi: Tumor hiicrelerinde meningiomlarda gérmeyi bekledigimiz
genis eozinofilik sitoplazmanin goriilmedigi, artmis niikleus/sitoplazma oranina sahip olan

olgularda kii¢iik hiicre degisikligi ““var” kabul edildi.

Seliilarite artist: TUMOr hicrelerinin diskoheziv 6zellik gosterdigi; bir kismimin veya

tamaminin sitoplazmasini kaybettigi olgularda seliilarite artis1 “var” kabul edildi.

H-E Boyamada Mitotik Figiir Sayimi:

H-E boyamada gozlenebilen mitotik figiirlerin sayiminda, van Diest ve arkadaslarmin’®

1992 yilinda meme tlimorlerinde yapmis oldugu ¢ok merkezli ¢alismada tanimladiklari

kriterler baz alind1. Bu kriterler sirasiyla;

1) Kromozom kondansasyonunun varligi (Kiimelesmis (metafaz baglangici), bir plak
iizerine yayillmis (metafaz veya anafaz), ya da ayri iki kiime halinde izlenebilir (ki bu

sonuncusu mitotik siirecin telofaz agamasini temsil eder ve tek bir mitoz gibi sayilir.))
2) Profaz sonundaki niikleer membran belirginlesmesinin yoklugu

3) Hiperkromatik/apoptotik niikleuslarin gérmezden gelinmesi olarak siralanabilir.

4 onerdigi sekilde, eger tespit

Mitotik figiir sayilacak alan, Dr. Arie Perry’nin
edilebiliyorsa mitotik aktivitenin yiiksek oldugu sicak-noktalardan, tespit edilemiyorsa ilk
mitotik figiiriin goriildiigii alandan secildi. Sayim, iki farkli gézlemci tarafindan Olympus
BX50 mikroskopta 400 biyiitme altinda ayni1 anda yapildi. Her olgu igin, her iki
gozlemcinin de mitoz olarak kabul ettigi ilk figiir, 400’lik BBA’nin merkezine alinarak,
ardistk 10 BBA sayildi. Mitotik figiirler her olgu i¢in toplam 10BBA sayilarak

degerlendirildi.
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Kemik invazyonu (KI): Calismadaki olgular, kemik invazyonu olan ve olmayan olgular
olarak degerlendirildi. Tiimor rezeksiyon materyalinde kemik doku mevcut olan ve bu
dokuda kemik trabekiilleri arasinda tiimor hiicreleri goriilen olgularda kemik invazyonu
“var” kabul edildi

Beyin Invazyonu (BI):DSO 2007 kriterlerine gore beyin invazyonu; cevre beyin
parankiminde gliozis ile birlikte gorilen, irregiler dil benzeri uzanimlar olarak
tanimlanmistir. Calismadaki olgular; beyin invazyonu gdsteren ve gOstermeyen olgular
olarak degerlendirildi. Beyin invazyonu gosteren olgular, patoloji preparatlarinda cevre
beyin parankimi igeren ve tamimlanan sekilde invazyon go0zlenen olgulardir. Beyin
invazyonu gostermeyen olgular ise; patoloji preparatlarinda c¢evre beyin parankiminin
izlenmedigi, ger¢ek invazyon durumu bilinmeyen olgularla, patoloji preparatlarinda beyin
parankimi bulunan ancak tumoriin beyin parankimini infiltre etmedigi olgular olarak
belirlendi.

Derece: Olgular histopatolojik ozellikler degerlendirilerek DSO 2016 smiflamasi
kriterlerine gore derece I, II, III meningiomlar seklinde yeniden simiflandirildi (bkz.
Cizelge 1 ve Cizelge 2) ve arsiv kayitlarinda DSO 2000 ve DSO 2007 siniflamasina gore
olan derecelendirme ile karsilagtirildi. Derece Il ve III meningiomlarin, derece |

meningiomlar ile kiyaslanmasi kiimiilatifve ayri ayr1 olarak iki sekilde incelendi.

3.4. Immiinhistokimyasal Boyama Y 6ntemi

Tum olgulardan, immunhistokimyasal inceleme icin birer adet parafin blok secildi.
Niiks etmis olgularin ikinci ve varsa {iglincii biyopsilerinden de birer adet parafin blok
secildi. %10’luk formaldehit ile tespit edilen dokulara ait se¢ilen bloklardan 2 mikrometre
kalinhigindaki hazirlanan kesitler, kesitlerin biiytikliigline gore, bir lamda bir veya bir

lamda iki olgu icerecek sekilde biyopsi numarasi belirtilerek pozitif sarjli lamlara alindh.

PHH3 (Phosphohistone H3 [polyclonal],CellMarque, 369A-14, 1:200 dilusyon)
ekspresyonunu belirlemek icin otomatik immdinhistokimya boyama yontemi ile Ventana
Benchmark XT kapali cihazinda boyama yapildi. Pozitif kontrol olarak ¢ok sayida mitotik
figlr iceren meme invaziv duktal karsinomu kullanildi. Uygulanan immiinhistokimyasal

boyama yonteminin basamaklar1 asagida siralanmistir:
1. Pozitif sarjli lamlara 2 mikrometre kalinliginda kesitler alindi.

2. Lamlar Ventana cihazina yerlestirildi.
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3. Antijen retrival yontemi olarak standart CC1 metodu kullanildi.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in PHH3 cihazda 1 saat bekletildi.

5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢cin “ROCHE Ultraview Universal DAB
Detection Kit” kullanilda.

6. Ventana marka hematoksilen I ile zit boyama tamamlandi.

7. Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakikaksilolde
tutuldu.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatildi.

3.5.immiinhistokimyasal Belirteclerin Degerlendirilmesi

PHH3; timor hucrelerinde niikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi. Her olguda lam
iizerindeki tim doku incelenerek tliimor hiicrelerinde boyanma yayginliginin en yogun
oldugu alanlar tespit edildi. Bu alanlardan mikroskopta (Olympus BX50) ardisik 10
BBA’da pozitif boyanan tiimor hiicresi sayimi yapildi. Histon H3 fosforilasyonu profazdan
hemen once basladigi®® ve profaz asamasindaki hiicre cekirdekleri konvansiyonel H-E
preparatta goriilemediginden, PHH3 ile pozitif boyanan ancak profaz asamasindaki

nukleslar degerlendirmedisinda birakildi.

Ki67; Birgok olgunun arsivde boyali preparatt mevcut olup eksik vakalarin boyamasi
tamamland1. Rezanko ve arkadaslarimin &nerdigi sekilde’ hiicrelerde izlenen niikleer
boyanmanin en yogun oldugu odaklar dikkate alinarak sayilan 100 hiicrede pozitif boyanan

hiicre sayis1 saptanarak oranlama yapildi.

3.6.Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma i¢in; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nde, 5 Temmuz 2017 tarihli, 189
nolu karar ile yerel etik kurul onayr alindi. Olgularin incelenmesinde; patoloji
laboratuarinda daha 6nceden hazirlanmis Hematoksilen-Eozin (H-E) boyali preparatlar ve
immunhistokimyasal boyama yontemi kullanilmis olup, finansal kaynaga gereksinim
duyuldu. Finansal kaynak olarak Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi BAP (Bilimsel
Aragtirma Projeleri) Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenen ‘Hizli Destek Projesi

Yardimi’ kullanildi.
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3.7.istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Nimerik degiskenler ortalama * standart sapma ve medyan (25. - 75.

persantil) ve frekans (yuzdelikler) olarak verildi.

Gruplar/materyaller arasindaki farklihlk normal dagilima sahip olan nlimerik
degiskenlerde Student’s t test, tek yonlii varyans analizi ve Tukey ¢oklu karsilastirma testi
ile karsilagtirildi.Gruplar/materyaller arasindaki farklilik normal dagilima sahip olmayan
niimerik degiskenler igin Mann Whitney U Testi, Kruskal Wallis tek yonli varyans analizi
ve Dunn’s c¢oklu Kkarsilastirma testi ile karsilastirildi.Gruplar arasi farkliliklar
degerlendirmek amaci ile kategorik degiskenlerde Fisher’s Exact kikare testi, Yates’ kikare
testi ve Monte Carlo kikare testi kullanildi.NUmerik degiskenler arasindaki iliski

Spearman/Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
p<0.05 iki yonli testlerde istatistiksel 6nemlilik icin yeterli kabul edildi.
Yasamsal verilerin analizinde Kaplan-Meier yontemi kullanildi.

“Receiver operating curve” (ROC) analizi; c¢alisma grubunda Ki67 proliferasyon
indeksi, PHH3 ile Ml ve H-E ile Ml degerlerinin duyarlilik, 6zgullik ve farkli esik
degerlerini belirlemek amaciyla kullanildi. En uygun esik degeri ROC analizi ve AUC
(Area Under the Curve) degerleri kullanilarak belirlendi.
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4 BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri
4.1.1. Yas, Cinsiyet ve Lokalizasyon Frekanslari

Calismada; 2006-2017 yillar1 arasinda, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Patoloji Anabilim Dali’nda Meningiom tanist almis 357 olgu degerlendirilmistir.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamas1 57,43 + 12,86 olarak belirlenmistir. Hastalar;
minimum 14, maksimum 89 yas araligindadir.Olgularin; 37’si (%10,4) 40 yas ve alti,
222’si (%62,2) 40-65 yas arasi, 98’1 (%27,5) 65 yas ve {izeri yas grubundadir.

Hastalarin; 259’u (%72,5) kadin, 98’1 (%27,5) ise erkektir. Kadin hastalarin erkek
hastalara orani ise 2,6/1°dir. Yas gruplarinda cinsiyete gore hastalarin dagilimi Cizim1’de

gosterilmistir.

YasGrup
W ==40
M a1-64
O>=65

200

150

Count

100

50

(il

E

CINSIYET:

Cizim 1: Yas gruplarinda cinsiyete gore hastalarin dagilinu

Hastalardaki meningiomlarin; 229’u (%64,1) intrakraniyal, 74’ (%20,7) kafa taban,
9’u (%2,5) pontoserebellar, 17’si (%4,8) spinal, 13’1 (%3,6) serebellar bolgede ve 14’1
(%3,9) diger bolgelerde lokalizasyon gostermektedir. 1 hastanin lokalizasyon bilgisine ise
ulagilamamustir. Lokalizasyonlarina gére hastalardaki meningiomlarin dagilimi Cizim 2’de

gosterilmistir.
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250

200

SAYI

DhGER PUTRAGFANIYAL FUAF A, TASANL POMTOSERESELLAR SEREBELLAR SPINAL

LOKALIiZASYON

Cizim 2:TUmor lokalizasyonlarina gére hastalarin dagilimi

4.1.2.Yas, Cinsiyet ve Lokalizasyonun Diger Parametrelerle Iliskisi
Yas: Olgularin yasa gore cinsiyet iliskisi degerlendirildiginde, kadin hastalarin yas

ortalamasi1 57,72+11,45, erkek hastalarin yas ortalamasi 56,65+16,06’d1r.

Calismaya alinan hastalar yas gruplarinda cinsiyete gore degerlendirildiginde; 40 yas ve
alt1 yas grubunda 18 erkek hasta (%18,4) ve 19 kadin hasta (%7,3) mevcuttur. Yas
gruplarma gore kadin ve erkek hasta say1 ve yiizdeleri sirasiyla; 40 yas ve alt1 yas grubunda
19 (%7,3) ve 18 (%18,4), 40-65 yas grubunda 173 (%66,8) ve 49 (%50), 65yas ve istii yas
grubunda 67 (%25,9) ve 31 (%31,6)’tir. 40 yas ve alt1 yas grubundaki hastalar ¢ogunlukla
erkek hastalar, diger yas gruplarindaki hastalar ise ¢ogunlukla kadin hastalar olarak
izlenmistir(p=0,002). Yas gruplarinda cinsiyete gore hastalarin dagilimi Cizelge

3’tegosterilmistir.
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Cizelge 3: Yas gruplarinda cinsiyete gore hastalarin dagilimi(p=0,002)

CINSIYET: Toplam
E K
Yas Olgu Sayisi 18 19 37
<=40
Grubu % %18,4 %7,3 %10,4
Olgu Sayisi 49 173 222
41-64
% %50,0 %66,8 %62,2
Olgu Sayisi 31 67 98
>=65
% %31,6 %25,9 %27,5
Olgu Sayisi 98 259 357
Toplam
% %100,0| %100,0( %100,0

gosterilmistir.

intrakraniyal 57,10+12,85,
57,95£13,08 (p=0,224). Yasa gore tiimor lokalizasyonlarmin dagilimi Cizelge4’te

Yasa gore tiimor lokalizasyonu iliskisi degerlendirildiginde;yas ortaen yiiksek yas
ortalamasina Sahip hasta grubunun pontoserebellar kose yerlesimli olgular oldugu
goriilmiistiir (ortalama yas 63,22+10,36). En geng yas ortalamasi ise orbital, retroorbital,
parafaringeal vb yerlesimlerden olugsan diger bdlge meningiomlarinda goriilmiistiir
(ortalama yas 50,86+14,3). Diger lokalizasyonlardaki yas ortalamasi ise su sekildedir:
Serebellar 61,23+8,9, spinal 58,35+13,7,

Cizelge 4: Olgularin yaglarina gore lokalizasyonlarin dagilimi (p=0,224)

ortaﬁZEnaa Minimum Maksimum
intrakraniyal 57,10+12,85 14 89
Kafa tabani 57,95+13,08 24 87
Pontoserebellar kose 63,22+10,36 42 75
Serebellar 61,23+08,90 48 75
Spinal 58,35+13,70 31 81
Diger 50,86+14,30 19 65
Toplam 57,40%£12,80 14 89
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Yas gruplarinda meningiomlarin lokalizasyonu degerlendirildiginde; 40 yas ve alt1 yas
grubundaki olgularda serebellum ve pontoserebellar kose yerlesimli meningiomlar mevcut
degildir.

Siklik sirasina gore,

-40 yas ve alti yas grubunda; intrakraniyal (26,%70), kafa tabani (6, %16) ,diger (3, %8),
spinal ( 2, %5),

-40-65 yas grubunda; intrakraniyal (144, %64), kafa tabani (46, %20), spinal ve diger,
(10°ar, %4), serebellum (8, %3), pontoserebellar (4, %1),

-65 yas ve iistii yas grubunda; intrakraniyal(59, %60), kafa tabanmi (22, %22),
pontoserebellar, serebellum ve spinal (5’er olgu, %S5), ve diger bolge (1, %]1), yerlesimli
meningiomlar saptanmistir.

Tum yas gruplarinda en fazla intrakraniyal yerlesimli meningiomlar izlenmis olup; 40
yas ve alti yas grubunda en fazla intrakraniyal ve diger bolge yerlesimli meningiomlar
gozlenmistir. Pontoserebellar yerlesimli meningiomlar hari¢ diger tiim olgular en sik 40-65
yas araliginda gozlenirken, pontoserebellar yerlesimli olgularin, istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte 65 yas ve iistii yas grubunda sikligi artmaktadir (p=0,08).

Yas gruplarinda meningiomlarin yerlesim bolgelerine gore hastalarin dagilimi1 Cizelge

5’te gosterilmigtir.
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Cizelge 5: Yas gruplarinda meningiomlarin yerlesim bolgelerine gore hastalarin dagilimi

YAS GRUBU:
<40 40-65 265 Toplam
YERLESIM:
26(%70) | 144 (%64) | 59 (%60) 229
INTRAKRANIYAL
%11,4 %62,9 %25,8 %100
6 (%16) 46 (%20) 22 (%22) 74
KAFA TABANI
%8,1 %62,2 %29,7 %100
0 (%0) 4 (%1) 5 (%5) 9
PONTOSEREBELLAR KOSE
%0 %44,4 %55,6 %100
0 (%0) 8 (%3) 5 (%5) 13
SEREBELLUM
%0 %61,5 %38,5 %100
2 (%5) 10 (%4) 5 (%5) 17
SPINAL
%11,8 %58,8 %29,4 %100
3 (%8) 10 (%4) 1(%1) 14
DIGER
%21,4 %71,4 %7,1 %100
TOPLAM 37 (%100) | 222(%100) | 97(%100) | 356 (%100)

Yasa gore tUumor derecesi iliskisi degerlendirildiginde;derece | meningiomu olan (315
olgu) olgularin yas ortalamasi 58,26+12,4 iken, derece Il meningiomu olan olgularin (37
olgu) yas ortalamasi 50,78+13,8, derece Ill meningiomu olan olgularin (5 olgu) yas
ortalamas1 54+20,1°dir. 3 derece grubunun yaslar birlikte degerlendirildiginde, derece
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir(p=0,003).Derece | ve derece Il
meningiomlar arasinda istatistiksel olarak anlamli yas farki vardir(p=0,002). Derece I/
derece Il meningiomlar arasinda (p=0,737) ve derece 11/ derece 11l meningiomlar arasinda
(p=0,856) ikili karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.Derece 11/111

meningiomlar tek bir grup olarak ele alinip derece | meningiomlar ile yaslarina gore
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karsilastirildiginda, derece II/IIl meningiomu olan toplam 42 olgunun yas ortalamasi

(51,17£14,4), derece | meningiomu olan 315 olgunun yas ortalamasina (58,26x£12,4) gore

anlamli diisiik ¢ikmistir(p=0,001) (Bkz. Cizelge 6).

Cizelge 6: Olgularin DSO derecelerine gore sayilar1 ve yas ortalamalar1(p<0,001)

DERECE OLGU SAYiISI YAS
ORTALAMASI
| 315 58,26+12,4
! 37 50,78+13,8
n 5 54,00+20,1
n/m 42 51,17+14,4
Toplam 357 57,43+12,8

Olgular yas gruplarinda tiimor derecesine gore incelendiginde; tiim yas gruplarinda
siklik sirasina gore en fazla derece |, sonra derece Il, en az derece Il tumori olan olgular
g6zlenmistir(p=0,08).Derece II/IIl meningiomlar tek bir grup olarak ele alinip,derece |
meningiomlar ile yas gruplarina gore karsilagtirildiginda, 40 yas ve alti yas grubunda
derece Il ve Il olgularin derece | olgulara orani, diger iki yas grubuna kiyasla anlamli
yuksektir(p=0,028). Yas gruplarinda tiimor derecesine gore hastalarin dagilimi Cizelge

7’degosterilmistir.
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Cizelge 7: Yas gruplarinda tiimér derecesine gore hastalarin dagilimi

(Derece L1111 i¢in ayr1 ayr1 p=0,08
Derece 11/111 olgular kiimulatif olarak Derece I’lerle karsilastirildiginda p=0,028)

DERECE (1,11, 111): Toplam
I Il Il -1
Yas 20 Sayi 28 8 9 37
<=
Grubu % %75,6 %21,7 %2,7 %24,4 %100,0
Sayi 197 23 25 222
40-65
% %88,7 %10,3 %0,9 %11,3 %100,0
Sayi 90 6 8 98
>=65
% %91,8 %6,1 %2,0 %8,2 %100,0
Toplam SayI 315 37 42 357
Olgular  yaslarma gore kemik invazyonunun  varligi/yoklugu  acisindan

karsilagtirildiginda, kemik invazyonu goriilen 18 olgunun yas ortalamasi 48,94+14,65 iken

kemik invazyonu goriilmeyen 339 olgunun yas ortalamasi 57,88+12,63’tir. Kemik

invazyonu goriilen olgularin yas ortalamasi, kemik invazyonu goriilmeyen olgularin yas

ortalamasina gore anlamli diisiiktiir (p=0,004) (Bkz. Cizelge 8).

Cizelge 8: Kemik invazyonu olan ve olmayan olgularin sayilar1 ve yas ortalamalari

(p=0,004)
KEMIK INVAZYONU SAYI YAS
ORTALAMASI | b pE&ERI
VAR 18 48,94+14,65
0,004
YOK 339 57,88+12,63

Olgular yas gruplarma gore kemik invazyonu agisindan karsilastirildiginda, 40 yas ve

alt1 yag grubu olgularin %13,5’inde kemik invazyonu mevcutken, 40-65 yas arasi olgularin

% 5’inde, 65 yas ve iistii olgularin ise % 2’sinde kemik invazyonu mevcuttur. Geng yastaki

(40 yas ve alt1) hasta grubunda kemik invazyonu goriilme orani istatistiksel olarak anlamli

derecede yiksektir (p=0,024) (Bkz. Cizelge 9).
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Cizelge 9: Yas gruplarinda kemik invazyonuna gére hastalarin dagilimi

(p=0,024)
KEMIK INVAZYONU | Toplam
YOK VAR
Olgu Sayisi 32 5 37
<=40 g Y
% %86,5 %13,5 %100,0
Olgu Sayisi 211 11 222
Yas Grubu | 40-65
% %95,0 %5,0 %100,0
Olgu Sayisi 96 2 98
>=65
% %98,0 %2,0 %100,0
Olgu Sayisi 339 18 357
Toplam
% %95,0 %5,0 %100,0
Olgular  yaslarina  gére beyin invazyonunun  varligi/yoklugu

karsilastirildiginda, beyin invazyonu goriilen 16 olgunun yas ortalamasi 46,06+14,69 iken
beyin invazyonu goriilmeyen 341 olgunun yas ortalamasi 57,96+12,55°tir. Beyin

invazyonu goriilen olgularin yas ortalamasi, beyin invazyonu goriilmeyen olgularin yas

ortalamasina gore anlaml1 derecede diisiiktiir(p<0,001) (Bkz. Cizelge 10).

Cizelge 10: Beyin invazyonu olan ve olmayan olgularin sayilar1 ve yas ortalamalari

(p<0,001)
BEYIiN INVAZYONU SAYI YAS
ORTALAMASI | b peceri
VAR 16 46,06+14,69
YOK 341 57,96+12,55 | <0001

Olgular yas gruplarina gére beyin invazyonu agisindan karsilastirildiginda 40 yas ve alt1
yas grubu olgularin %16,2’sinde beyin invazyonu mevcutken, 40-65 yas arasi olgularin %
4,5’inde beyin invazyonu mevcuttur. 65 yas ve istii olgularda beyin invazyonu olan olgu
mevcut degildir (%0). Geng yastaki (40 yas ve alt1) hasta grubunda beyin invazyonu
goriilme orani istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p=0,001) (Bkz. Cizelge 11).
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Cizelge 11: Yas gruplarinda beyin invazyonuna gore hastalarin dagilimi

(p=0,001)
BEYIN iNV. Toplam
YOK VAR
Olgu Sayisi 31 6 37
<=40
% %83,8 %16,2| %100,0
Olgu Sayisi 212 10 222
Yas Grubu | 40-65
% %95,5 %4,5| %100,0
Olgu Sayisi 98 0 98
>=65
% %100,0 %0,0] %100,0
Olgu Sayisi 341 16 357
Toplam
% %95,5 %4,5| %100,0

Olgular yaslarina gore niiks agisindan karsilastirildiginda; niiks eden hastalarin yas
ortalamast 50,26+13,58 iken, niikks etmeyen hastalarin yas ortalamasi 57,92+12,69°dur.
Niiks eden olgularin yas ortalamasi niiks etmeyenlere kiyasla anlamli derecede

diisiiktiir(p=0,006) (Bkz. Cizelge 12).

Cizelge 12: Niiks olan ve olmayan olgularinsayilarive yas ortalamalar1 (p=0,006)

NUKS | OLGU SAYISI | YAS ORTALAMASI

YOK 334 57,92+12,69
VAR 23 50,26+13,58

Olgular yas gruplarinda niiks acisindan karsilastirildiginda ise; istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte 40 yas ve alt1 yas grubunda niiks eden olgularin etmeyenlere
orani (% 15) diger yas gruplarina gore (% 6) daha yiiksektir (p=0,116). Yas gruplarinda

niiks durumuna gore hastalarin dagilimi Cizelge13’tegdsterilmistir.
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Cizelge 13: Yas gruplarinda niiks durumuna gore hastalarin dagilimi (p=0,116)

NUKS Toplam
YOK VAR

Olgu Sayisi 32 5 37

<=40
% %86,5 %13,5|] %100,0
Olgu Sayisi 208 14 222

YasGrubu |41-64

% %93,7 %6,3|] %100,0
Olgu Sayisi 94 4 98

>=65
% %95,9 %4,1] %100,0
ool Olgu Sayisi 334 23 357

oplam

P % %93,6 %6,4] %100,0

Cinsiyet:Calismaya alinan hastalar cinsiyetlerde yas gruplarina gore incelendiginde;
cinsiyet ayrimi1 olmaksizin en fazla 40-65 yas arasi olgular gézlenmistir. Kadin hastalarin
erkek hastalara orani; 40 yas ve alt1 yas grubunda 1,05, 40-65 yas grubunda 3,53, 65 yas ve
istli yas grubunda 2,16°dir. Yukarida bahsedildigi gibi; 40 yas ve alti hasta grubunda,
erkek cinsiyet lehine istatistiksel olarak anlamli bir iistiinliik vardir(p=0,002). Cinsiyetlerde

yas gruplarina gore hastalarin dagilimi Cizelge 3’te gosterilmistir.

Cinsiyetlerde meningiomlarin lokalizasyonu degerlendirildiginde ise, siklik sirasina

gore,

-Kadin olgularda; intrakraniyal (167, %64,5), kafa taban1 (53, %20,5), spinal (12, %4,6),
serebellum (12, %4,6), diger (9, %3,5), pontoserebellar (5, %1,9) yerlesimli meningiomlar
saptanmistir. Lokalizasyonu bilinmeyen 1 olgu ise kadin cinsiyettedir.

-Erkek olgularda; intrakraniyal (62, %63,3), kafa taban1 (21, %21,4), spinal (5, %5,1),
diger (5, %5,1), pontoserebellar (4, %4,1) yerlesimli meningiomlar saptanmistir.

Tiim cinsiyetlerde en fazla intrakraniyal yerlesimli meningiomlar izlenmistir.
Intrakraniyal ve serebellar bolge yerlesimli meningiomlar kadinlarda; spinal, kafa tabani,
pontoserebellar ve diger bolge yerlesimli meningiomlar erkeklerde daha fazla oranda
gozlenmistir. Cinsiyetlerde meningiomlarin yerlesim bdlgelerine gore hastalarin dagilimi

Cizelge 14°te gosterilmistir.
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Cizelge 14: Cinsiyetlerde meningiomlarin yerlesim bdlgelerine gore hastalarin dagilimi

CINSIYET:
E K

Olgu Sayisi 0 1

% %0,0 %0,4

Olgu Sayisi 5 9
DIGER

% %5,1 %3,5

Olgu Sayisi 62 167
INTRAKRANIYAL

% %63,3| %64,5

Olgu Sayisi 21 53

LOKALIZASYON: KAFA TABANI

% %21,4| %20,5
PONTOSEREBELLAR | O8u Sayisi 4 >
KOE % %4,1|  %1,9

Olgu Sayisi 1 12
SEREBELLAR

% %1,0 %4,6

Olgu Sayisi 5 12
SPINAL

% %5,1 %4,6

Olgu Sayisi 98 259

Toplam
% %100,0 | %100,0

Olgular cinsiyetlerde tiimor derecesine gore degerlendirildiginde; tiim cinsiyetlerde
siklik sirasina gore en fazla derece I, derece I, en az derece IlItumOrt olan olgular
saptanmigtir. Derece Il ve Il meningiomlarin derece Imeningiomlara orani, istatistiksel

olarak anlamli olmamakla birlikte, erkek olgularda (%16,6), kadin olgulara gore
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(%12)daha fazladir (p=0,468).Cinsiyetlerde tiimor derecesine gore hastalarin dagilimi
Cizelge 15’tegosterilmistir.

Cizelge 15: Cinsiyetlerde timor derecesine gore hastalarin dagilimi(p=0,468)

DERECE
o DERECE | DERECE Il DERECE Il DERECE I/l
CiNSIYET / TOPLAM
28
231 25 3
KADIN %10 8 259
(%89,1) (%9,6) (%1,1) (%10,8) (%100,0)
14
84 12 2
ERKEK %143 98
(%85,7) | (%12,2) (%2,04) (%14,3) (%100,0)
315 37 5 42 357
TOPLAM
(%88,2) | (%103) | (%1,4) (%11,8) (%100,0)

Olgular cinsiyetlerine gore kemik invazyonu agisindan degerlendirildiginde, erkek
cinsiyette kemik invazyonu orani (%10,2), kadin cinsiyete (%3,1) ve her iki cinsiyetteki
ortalamaya (%5) kiyasla anlamli derecede yuksektir(p=0,012).

Olgular cinsiyetlerine gore beyin invazyonu agisindan degerlendirildiginde, beyin
invazyonu goriilme orani;erkek cinsiyette (%6,1) istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, kadin cinsiyete (%3,9) ve her iki cinsiyetin ortalamasina (%4,5) kiyasla daha
yuksektir (p=0,392).

Olgular cinsiyetlerine gore invazyon durumu agisindan (kemik+beyin invazyonu)
degerlendirildiginde, invazyon gdsteren meningiomlar erkek hastalarda kadin hastalara
oranla daha sik gozlenmistir (p=0,036).

Cinsiyetlere gore kemik invazyonu, beyin invazyonu, kemik veya beyin invazyonu

iceren olgularin dagilimi Cizelge 16°da gosterilmistir.
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Cizelge 16: Cinsiyetlerde invazyon (kemik+beyin) durumuna gore hastalarin dagilimi

K.I. B.I. INVAZYON (Bi+Ki) | Toplam
YOK VAR YOK VAR YOK VAR

£ Sayi 88 10 92 6 84 14 98

L % %89,8 %10,2 %93,9 %6,1 %85,7 %14,3 %100,0
CINSIYET

< Sayi 251 8 249 10 242 17 259

% %96,9 %3,1 %96,1 %3,9 %93,4 %6,6 %100,0

Sayi 339 18 341 16 326 31 357
Toplam

() %95,0 %5,0 %95,5 %4,5 %91,3 %8,7 %100,0

P Degeri 0,012 0,392 0,036

Olgular cinsiyete gore niiks durumu agisindan degerlendirildiginde, niiks eden olgularin
%60,9’u kadin, %39,1°1 erkektir. Toplam 259 kadin olgunun 14’iinde niiks mevcutken (%
5), 98 erkek hastanin 9’unda (%9) niiks mevcuttur (p=0,194) (Bkz. Cizelge 17). Nuks eden

Cizelge 17: Olgularda cinsiyete gére niks durumu (p=0,194)

olgularda, erkek cinsiyetin kadin cinsiyete oran1 (%64,2), niikks etmeyen olgulara kiyasla

(%36,3), istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte belirgin ytiksektir (p=0,194).

NUKS Toplam
YOK VAR
Olgu Sayisi 89 9 98
. % %26,6 %39,1 %27,5
CINSIYET
Olgu Sayisi 245 14 259
% %73,4 %60,9 %72,5
Olgu Sayisi 334 23 357
Toplam
% %100,0] %100,0] %100,0

Lokalizasyon: Caligmaya alinan olgulardaki meningiomlarin yerlesim bolgeleri timor
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derecesine gore incelendiginde; yerlesim bolgesi ayrimi olmaksizin siklik sirasina gore en
fazla derece I, sonra derece Il, en az derece Il meningiomu olan olgular saptanmustir.
derece Il meningiomu olan olgularin hepsi intrakraniyal bolge yerlesimli olup, diger
lokalizasyonlarda derece Il meningiomu olan olgu mevcut degildir (p=0,293). Derece Il

ve III meningiomu olan olgularin derece | meningiomu olan olgulara orani, intrakranial




bolgede diger bolgelere gore daha fazladir(p=0,073). Hastalardaki meningiomlarin

yerlesim bolgelerinin tiimor derecesine gore dagilimi Cizelge 18°de gosterilmistir.

Cizelge 18: Hastalardaki meningiomlarin yerlesim bdlgelerinin tiimor derecesine gore

dagilimi
DERECE
| Il 1]} Toplam
YERLESIM
192 (%83,8) 32 (%14) 5(%2,2) 229
iINTRAKRANIYAL
%61,1 %86,4 %100 (%100)
70(%94,6) 4(%5,4) 0 (%0) 74
KAFA TABANI
%22 %10,8 %0 (%100)
9(%100) 0(%0) 0(%0) 9
PONTOSEREBELLAR KOSE
%2 %0 %0 (%100)
13 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 13
SEREBELLUM
%4 %0 %0 (%100)
16 (%94,1) 1 (%5,9) 0 (%0) 17
SPINAL
%5 %2 %0 (%100)
14 (%100) 0(%0) 0 (%0) 14
DIGER
%4 %0 %0 (%100)
TOPLAM 314(%100) 37(%100) 5(%100) 356 (%100)

Hastalardaki meningiomlarin  yerlesim bdlgeleri invazyon durumuna gore
degerlendirildiginde; kemik invazyonu(p=0,174), beyin invazyonu (p=0,268) veya
kemik+beyin invazyonu (p=0,100) i¢in yerlesim bolgeleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemistir.

Hastalardaki meningiomlarin yerlesim bdlgeleri cinsiyete gore degerlendirildiginde,

herhangi bir lokalizasyonda belli bir cinsiyet hakimiyeti gorulmemistir (p=0,600).
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Hastalardaki ~ meningiomlarin  yerlesim  bélgeleri  niikks  durumuna  gore
degerlendirildiginde, niiks ile timdr lokalizasyonu arasinda anlamli iligki goriillmemistir

(p=0,475).

Tumor lokalizasyonu ile PHH3 ile M1, H-E ile MI, Ki67 proliferasyon indeksi arasinda
(her tiimor derece grubu i¢in ayr1 ayri ve birlikte) istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmamuistir (p degerleri sirasiyla; 0,169, 0,299, 0,129).

4.1.3. Rezeksiyon Yeterliligi ve Rekurrenssiz Sagkalim Siiresinin Diger
Parametrelerle iliskisi
Rezeksiyon yeterliligi: Calismadaki olgular, rezeksiyon yeterliligi agisindan timor

yerlesim yerine gore incelendiginde; kafa tabani ve spinal yerlesimli meningiomlarin
subtotal rezeke edilme oraninin (%50), serebellum (%100), pontoserebellar bolge (%100)
ve intrakraniyal tiimorlere (%82,3) kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,439). Calismadaki olgularin rezeksiyon yeterliligi

agisindan timor yerlesim yerine gore dagilimi Cizelge 19°da gosterilmistir.

Cizelge 19: Calismadaki olgularin rezeksiyon yeterliligi agisindan tiimor yerlesim yerine gore
dagilimi (p=0,439)

REZEKSIYONYETERLILIGi
S.T.R.* T.R.** TOPLAM
. . . Sayi 11 51 62
LOKALIZASYON | INTRAKRANIYAL
% %17,7 %82,3 %100,0
Sayi 2 2 4
KAFA TABANI
% 50,0 %50,0 %100,0
PONTOSEREBELLAR | Say! 0 1 1
KOSE % %0 %100,0 %100,0
Sayi 0 1 1
SEREBELLAR
% %0 %100,0 %100,0
. Sayi 1 1 2
SPINAL
% %50,0 %50,0 %100,0
Sayi 14 56 70
TOPLAM
% %20,0 %380,0 %100,0

*: Subtotal rezeke edilmis olgular **: Total rezeke edilmis olgular
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Calismadaki olgular, rezeksiyon yeterliligi a¢isindan niikks durumuna gore
incelendiginde; subtotal rezeke edilen olgulardaki niiks oran1 (%85,7), total rezeke edilen
olgulara kiyasla (%12,5) anlamli derecede yiiksektir(p<0,001). Rezeksiyon yeterliligi ile

niiks durumu arasindaki iliski Cizelge 20°de gosterilmistir.

Cizelge 20: Rezeksiyon yeterliligi ile niiks durumu arasindaki iliski (p<0,001)

REZEKSIYON YETERLILIGI: Toplam
S.T.R. T.R.
Olgu Sayisi 2 49 51
“ YOK 1y, %14,3 %75 %729
NUKS
Olgu Sayisi 12 7 19
VAR % %85,7 %12,5 %27,1
Olgu Sayisi 14 56 70
Toplam % %100,0 %100,0 %100,0
Rezeksiyon  yeterliliginin = niikks  lizerine  tiimdor  derecesinden  bagimsiz

etkisiincelendiginde; derece | ve derece Il tiimorlerde ayri ayri olmak iizere, total rezeke
edilen olgulardaki niiks oranlari, subtotal rezeke edilen olgulardaki niiks oranlarina gore
anlamli derecede diisiiktiir (Derece | ve II tiimorler igin sirasiyla; p<0,001, p=0,005) (Bkz.
Cizelge 21).
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Cizelge 21: Derece gruplarinda rezeksiyon yeterliligi-niiks durumu iliskisi

DERECE (L11,111): REZEKSIYON YETERLILIGI: | TOPLAM | P DEGERI
S.T.R. T.R.
Sayi 1 24 25
YOK
) % %11,1 %92,3 %71,4
NUKS
Sayi 8 2 10| <0,001
I VAR
% %388,9 %7,7 %28,6
Sayi 9 26 35
Toplam
% %100,0 %100,0 %100,0
Sayi 1 23 24
YOK
) % %20,0 %88,5 %77,4
NUKS 0,005
Sayi 4 3 7
Il VAR
% %80,0 %11,5 %22,6
Sayi 5 26 31
Toplam
% %100,0 %100,0 %100,0
Sayi 2 2
YOK
) % %50,0 %50,0
NUKS
Sayi 2 2
11} VAR
% %50,0 %50,0
Sayi 4 4
Toplam
% %100,0 %100,0

Rezeksiyon yeterliligi ile beyin invazyonu, kemik invazyonu, tiimor derecesiarasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (Sirasiyla, p=0,331, p=0,338, p=0,367).

Rezeksiyon yeterliligi ile PHH3 ileMI, H-E ile MI, Ki67 proliferasyon indeksi arasinda
(her tumor derece grubu i¢in ayr1 ayr1 ve birlikte) istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmamaistir (p degerleri sirasiyla; 0,264, 0,699, 0,129).

Rekurrenssiz sagkalim siiresi: Calismaya dahil edilen niiks etmis olgularin 18 tanesinin
bilgisine ulasilabilmis olup,rekirrenssiz sagkalim siiresi ortalama 39,67425,3 aydir.

Calismaya dahiledilen niiks etmis olgularda, rekirrenssiz sagkalim siiresi bilgisine
ulagilabilenler arasinda Kaplan-Meier survival analizi yapilmistir. Rezeksiyon
yeterliliginin rekilrrenssiz sagkalim {izerine olan etkisi incelendiginde; total rezeke edilmis
olgularda ortalama rekirrenssiz sagkalim siiresi 53+10 ay iken, subtotal rezeke edilmis

olgularda ortalamarekdirrenssiz sagkalim siiresi 337 aydir (p=0,389). Istatistiksel olarak
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anlamli olmamakla birlikte, subtotal rezeke edilmis olgularda ortalama rekirrenssiz
sagkalim siiresinin belirgin olarak kisaldigi dikkati ¢ekmistir. Rezeksiyon yeterliliginin

rekirrenssiz sagkalima etkisi Cizelge 22 ve Cizim 3’te gosterilmistir.

Cizelge 22: Niiks etmis olgularda, rezeksiyon yeterliligine gore reklrrenssiz sagkalim siiresi
icin ortalama ve medyan degerler (p=0,389)

REZEKSIYON YETERLILIGI Ortalama Medyan
Tahmini: | Standart sapma | 95% Gliven araligi | Tahmini:

Alt sinir | Ust sinir
S.T.R. 33,417 7,051 19,596 47,237 24,000
T.R. 53,800 10,190 33,827 73,773 63,000
Tam 39,412 6,095| 27,465 51,359 36,000

Survival Functions

REZEKS|YONYETERLILIGI
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Cizim 3: Rezeksiyon yeterliliginin rekirrenssiz sagkalim {izerine olan etkisi
(p=0,389)

Timoér derecesinin  niiks etmis olgularda rekirrenssiz sagkalima olan etkisi
incelendiginde; niiks etmisderece | vakalar ile niks etmis derece Ilvakalar

arasindaortalama rekirrenssiz sagkalim slresi agisindan anlamli iliski bulunmamistir
(p=0,613). (Bkz. Cizelge 23)
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Cizelge 23: TUmor derecesine gore rekirrenssiz sagkalim stireleri igin ortalama ve

medyan degerler (p=0,613)

DERECE Ortalama Medyan
Tahmini | Standart %95 Gliven Aralig Tahmini | Standart
sapma Alt sinir Ust sinir sapma
I 40,300 8,963 22,733 57,867 26,000 19,764
Il 38,143 8,247 21,978 54,308 36,000 7,171
TOMU 39,412 6,095 27,465 51,359 36,000 8,117

Niiks etmis olgularda; beyin invazyonu, kemik invazyonu, genel (kemik+beyin)
invazyonun rekdrrenssiz sagkalim slresi tUzerine olan etkisi incelendiginde, anlamli iliski
bulunmamistir(Sirasiyla; p=0,524, p=0,890, p=0,429).

Niiks etmis olgularda; rekirrenssiz sagkalim siiresinin “paternsiz gelisim, nekroz,
biiytik belirgin niikleol, selliilarite artis, kiiciik hiicre degisikligi” parametreleri ile iliskisi
tek tek ve birlikte incelendiginde; siralanan histolojik parametrelerin tek tek rekirrenssiz
sagkalim stiresi lizerinde anlamli etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Ancak; siralanan 5 histolojik
parametrenin 3 veya daha fazlasini bulunduran olgularla bulundurmayanlar rekirrenssiz
sagkalim siiresi agisindan karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gorildii. 5 histolojik parametreden 3 veya daha fazlasini bulunduran olgulardaki ortalama

rekurrenssiz sagkalim siiresi (33£13,3 ay), bulundurmayan olgulara kiyasla (69,6+6,1)

anlamli derecede kisadir (p=0,022) (Bkz. Cizelge 24ve Cizim 4).

Cizelge 24: Histolojik parametrelerin rekirrenssiz sagkalim siiresiyle iliskisi(p=0,022)

Ortalama Medyan
Tahmini Standart 95% Gliven araligi Tahmini Standart
Sapma Alt sinir Ust sinir Sapma
<2 69,600 6,106 57,632 81,568
23 33,000 13,304 6,924 59,076 24,000 5,196
TUMU 58,772 6,796 45,453 72,092 63,000 7,053
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Survival Functions
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REKURRENS FREE SURVIVAL:
Cizim 4: Histolojik parametrelerin rekirrenssizsagkalim stresine etkisi
(Yesil ¢izgi: 5 histolojik parametrenin >3’{inii bulunduranlar;

Mavi ¢izgi:5 histolojik parametrenin <2’sini bulunduranlar)

Niiks etmis olgularda; rekirrenssiz sagkalim siiresinin H-Eile MI, PHH3 ile MlI, ve
Ki67 proliferasyon indeksi ile korelasyonu incelendiginde; anlamli iligki goriilmemistir(p
degerleri sirasiyla; 0,198, 0,519, 0,298).

4.2.Hastalarn Histolojik Ozellikleri
4.2.1.Morfolojik Tipler ve Morfolojik Tiplerin Diger Parametrelerle iliskisi
Morfolojik alt tip:Meningiom tanis1 alan tiim olgular,DSO 2016kriterlerine gore
tiplendirilmistir(Bkz. Cizelge 1 ve Cizelge 2).Meningiomlar morfolojik alt tiplerine gore
degerlendirilirken, paternsiz gelisim gosteren derece Il ve derece Ilimeningiomlara alt tip
verilmemistir.Caligsmaya alinan hastalarda meningiom tipleri degerlendirildiginde; siklik
sirasina gore meningotelyal 127 (%35,6), transizyonel 119 (%33,3), fibroz 33 (%9,2), diger
(paternsiz gelisim gosterenderece Il ve derece 111 meningiomlar) 32 (%9), psammomat6z
26 (%7,3), anjiomatdz 7 (%2), sekretuar 6 (%1,7), mikrokistik 4 (%]1,1), seffaf hiicreli 3
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hasta (%0,8) scklindedir.Meningiom tiplerine gore hastalarin dagilimi Cizelge25’te

gosterilmistir.

Cizelge 25: Meningiom alt tiplerine gore hastalarin dagilimi

HISTOLOJIK ALT TiP: OLGU SAYISI %
DIGER 32 9,0
ANJIOMATOZ 7 2,0
FIBROZ 33 9,2
MENINGOTELYAL 127 35,6
MIKROKISTIK 4 1,1
PSAMMOMATOZ 26 7,3
SEKRETUAR 6 1,7
SEFFAF HUCRELI 3 0,8
TRANSIZYONEL 119 33,3
Toplam 357 | 100,0

Hastalarda meningiom tipleri invazyon durumuna goére incelendiginde;sekretuar,
mikrokistik, anjiomatoz, ve seffaf hiicreli tiplerde beyin invazyonu veya kemik invazyonu
goriilmemistir. Psammomat0z tipte beyin invazyonu gorilmezken 1 adet kemik invazyonu
gorilmistir (%3,8). Meningotelyal alt tipte gorilen beyin invazyonu oran
(%6,2)transizyonel (%2,5) ve fibroz tipe (%3), ayrica genel beyin invazyonu oranina
(%4,4) kiyasla daha yiiksektir.Fibroz alt tipte goriilen kemik invazyonu orani (%9) ise
meningotelyal (%3,9) ve transizyonel (%2,5) alt tipe, ayrica genel kemik invazyonu
oranina (%35) kiyasla daha yiiksektir. En yuksek beyin invazyonu (%12,5) ve kemik
invazyonu orant (%18,7) ise paternsiz gelisim gosteren derece Il ve derece IlI
meningiomlardadir. Meningiom tiplerinde invazyon durumuna gore hastalarin dagilimi

Cizelge 26’dagosterilmistir.
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Cizelge 26: Meningiom tiplerinde invazyon durumuna gore hastalarin dagilimi

B.I.

K.I.

B.i.+ K.i.

GENEL INVAZYON
ORANI

16/357 (%4,4)

18/357 (%5)

31/357 (%8,7)

MENINGOTELYAL

8/127 (%6,2)

5/127 (%3,9)

12/127 (%9,4)

6/119 (%5)

TRANSIZYONEL 3/119 (%2,5) 3/119 (%2,5)

FIBROZ 1/33 (%3) 3/33 (%9) 4/33 (%12)
SEKRETUAR 0/6 (%0) 0/6 (%0) 0/6 (%0)
ANJIOMATOZ 0/7 (%0) 0/7 (%0) 0/7 (%0)
MiKROKISTIK 0/4 (%0) 0/4 (%0) 0/4 (%0)

PSAMMOMATOZ 0/26 (%0) 1/26 (%3,8) 1/26 (%3,8)

SEFFAF HUCRELI

0/3 (%0)

0/3 (%0)

0/3 (%0)

DIGER

4/32 (%12,5)

6/32 (%18,7)

8/32 (%25)

Olgularda meningiom tipleri cinsiyete gore degerlendirildiginde ise; sekretuar ve seffaf
hiicreli tiplerin tamami1 kadin olgularda goriilmiistiir.Meningotelyal (%70,9), transizyonel
(%69,7), fibroz (%81,8), mikrokistik (%75) ve psammomatdz (%76,9) tiplerin hepsinde
kadin cinsiyetteki olgularin orami erkeklere kiyasla belirgin yiiksek ve genel ortalama
(%72,5) ile uyumludur.

Her iki cinsiyette en fazla ve esit oranda meningotelyal (%35) meningiomlar izlenmistir.
Fibroz, transizyonel, mikrokistik, sekretuar ve kordoid meningiomlar kadinlarda;
psammomatdz, anjiomatdz, lenfoplazmositten zengin, metaplastik, diger (paternsiz gelisim
gosterenderece Il ve derece I11) meningiomlar erkeklerde daha fazla oranda gozlenmistir.

Meningiom tiplerinde cinsiyetlere gére hastalarin dagilimi Cizelge 27°de gosterilmistir.
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Cizelge 27:

Meningiom tiplerinde cinsiyetlere gore hastalarin dagilimi

KADIN

ERKEK

TOPLAM

GENEL ORAN

259/357 (%72,5)

98/357 (%27,5)

357/357 (%100)

MENINGOTELYAL

90/127 (%70,9)

37/127 (%29,1)

127/127 (%100)

119/119 (%100)

TRANSIZYONEL 83/119 (%69,7) 36/119 (%18,2)

FiBROZ 27/33 (%81,8) 6/33 (%9) 33/33 (%100)
SEKRETUAR 6/6 (%100) 0/6 (%0) 6/6 (%100)
ANJIOMATOZ 4/7 (%57,1) 3/7 (%42,9) 7/7 (%100)
MiKROKISTiK 3/4 (%75) 1/4 (%25) 4/4 (%100)
PSAMMOMATOZ 20/26 (%76,9) 6/26 (%23,1) 26/26 (%100)

SEFFAF HUCRELI

3/3 (%100)

0/3 (%0)

3/3 (%100)

DIGER

23/32 (%71,9)

9/32 (%28,1)

32/32 (%100)

Hastalarda meningiom tipleri lokalizasyona gore incelendiginde ise; meningotelyal ve
transizyonel meningiomlar tiim lokalizasyonlarda yerlesim gostermistir. Psammomat6z
meningiomlar serebellum hari¢ diger bolgelerde; sekretuar, anjiomatéz ve seffaf hiicreli
meningiomlar kafa tabani ve intrakraniyal bolgede; mikrokistik meningiomlarin tamami
intrakraniyal boélgede; diger meningiomlar (patern kaybi gosteren derece Il ve derece IlI
meningiomlar) ise spinal ve serebellar bolge hari¢ diger bolgelerde yerlesim gostermistir.
(p=0,582)

tiptir.Intrakranial,serebellar ve pontoserebellar yerlesimli olgular en fazla transizyonel

Lokalizasyonu  bilinmeyen  bir  meningiom ise anjiomatéz alt
meningiom; kafa tabani, spinal ve diger bolge yerlesimli meningiomlaren fazla
meningotelyal meningiomdur. Hastalarda yerlesim bolgelerinin meningiom tiplerine gore

dagilimi Cizelge 28°de gosterilmistir.
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Cizelge 28: Hastalarda yerlesim bolgelerinin meningiom tiplerine gére dagilimi

(p=0,582)
KAFA PONTOSEREBELLAR
iNTRAKRANIYAL SEREBELLUM ) SPINAL | DiGErR | TOPLAM
TABANI KOSE
_ 44 7 5 127
MENINGOTELYAL | 65 (%51,2) 3 (%2,4) 3 (%2,4) (%100)
(%2,4) (%5,5) | (%3,9) ’
. 19 5 3 119
TRANSIZYONEL 82 (%68,9) 6 (%5) 4 (%3,4) (%100)
(%16) %4.2) | (%2,5) 6
33
FIBROZ 28 (%84,8) | 1(%3) | 4 (%12,1) 0 (%0) 0 (%0) | 0 (%0) | (6100
5 6
SEKRETUAR 4 (%66,7) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) | 0 (%0) | (6100
(%33,3) 6
R 7
ANJIOMATOZ 5 (%71,4) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) | 0 (%0) | (6100
(%14,3) 6
4
MIKROKISTiK 4 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) | 0 (%0 | (5100)
) 3 5 3 26
PSAMMOMATOZ | 14 (%53,8) 0 (%0) 1 (%3,8) (%100)
(%11,5) %19,2) | (w115 | (%
5 3
SEFFAF HUCRELI 1 (%33,3) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) | 0 (%0) | (6100
(%66,7) 6
2 3 32
DIGER 26 (%81,2) 0 (%0) 1 (%3,1) 0 (%0)
(%6,2) (o9,4) | (%100)

Hastalarda meningiom tipleri niikks durumuna gore incelendiginde; histolojik alt tip ile

niiks arasinda anlamli iliski bulunmamaistir (p=0,168).

4.2.2.Kemik Invazyonu ve Beyin Invazyonunun Diger Parametrelerle Iliskisi
Kemik invazyonu: Calismadaki olgular kemik invazyonuna gore niiks durumu agisindan

incelendiginde, kemik invazyonu olan olgularda niiks orani (%50), kemik invazyonu

olmayan olgulara (%4,1) kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p<0,001). Kemik invazyonu-

niiks iligkisine gore hastalarin dagilimi Cizelge 29°da gosterilmistir. Kemik invazyonu

morfolojik gorinimi Cizim 5’te gosterilmistir.
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Cizelge 29: Kemik invazyonu- niiks iliskisine gére hastalarin dagilimi (p<0,001)

NUKS Toplam
YOK VAR
Olgu Sayisi 325 14 339
YOK
o % %95,8 %4,2] %100,0
KEMIK INVAZYONU
Olgu Sayisi 9 9 18
VAR
% %50 %50 %100,0
Toplam Olgu Sayisi 334 23 357

Cizim 5: Kemik invazyonu. Kemik trabekiilleri meningiom hiicreleriyle sarilmis durumda. (H-Ex200)

Kemik invazyonunun tiimor derecesinden bagimsiz olarak niiks durumuna etkisini
degerlendirebilmek igin, her bir derece grubu kendi igerisinde kemik invazyonu-niks
durumu agisindan incelenmistir. Buna gore, kemik invazyonu olup derece | timori olan
olgulardaki niiks orani (%54,5), kemik invazyonu olmayan derece | olgulardaki niks
oranina (%?2) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p<0,001). derece Il ve
derece Il timorlerde ise kemik invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda niiks durumu
agisindan anlamh fark yoktur (p degerleri sirasiyla 1,000 ve 0,100). Kemik invazyonunun
derece | olgularda niiks durumu ile iliskisi Cizelge 30°da gosterilmistir.
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Cizelge 30: Derece | olgularda kemik invazyonunun niiks durumu ile iligkisi (p<0,001)
KEMIK INVAZYONU | Toplam
YOK VAR
Olgu Sayisi 298 5 303
YOK
. % %98,0 %45,5 %96,2
NUKS
Olgu Sayisi 6 6 12
VAR
% %2 %54,5 %3,8
Olgu Sayisi 304 11 315
Toplam
% %100,0 %100,0 %100,0

Kemik invazyonunun rezeksiyon yeterliliginden bagimsiz olarak nlks durumuna
etkisini degerlendirebilmek igin, total ve subtotal rezeke edilmis olgular kendi iglerinde
kemik invazyonu-niiks durumu agisindan incelenmistir. Buna gore, total rezeke edilmis ve
kemik invazyonu olan olgulardaki niiks orami (%30,7), total rezeke edilmis ve kemik
invazyonu olmayan olgulara kiyasla (%6,9) anlamli derecede yuksektir (p=0,023).Subtotal

rezeke edilmis olgularda ise bu fark kaybolmustur.Total ve subtotal rezeke edilmis

olgularda, kemik invazyonu-niiks durumu iligkisi Cizelge 31’de gosterilmistir.

Cizelge 31:Total ve Subtotal rezeke edilmis olgularda kemik invazyonu-niiks iligkisi

REZEKSIYON YETERLILIGI KEMIK INVAZYONU Toplam P degeri:
YOK VAR
.. Sayi 1 1 2
NUKS YOK
% %11,2 %20 %14,3
S.T.R. N Sayi 8 4 121 0,649
NUKS VAR
% %88,8 %80 %85,7
Sayi 9 5 14
Toplam
% %100 %100 %100,0
Sayi 40 9 49
NUKS YOK
% %93,1 %69,3 %87,5
0,023
TR. NOKSVAR | >3 3 4 /
% %6,9 %30,7 %12,5
Sayi 43 13 56
Toplam
% %100 %100 %100,0
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Kemik invazyonunun rezeksiyon yeterliligi ile olan iliskisi incelendiginde; kemik
invazyonu olan olgularin %72,2’si total rezeke edilirken, kemik invazyonu olmayan
olgularin %82,7’si total rezeke edilebilmistir (p=0,494). Istatistiksel olarak anlamli fark
olmamakla birlikte, kemik invazyonu olan olgularda tiimdriin total rezeke edilme orani
daha diistiktiir.

Calismadaki olgularin kemik invazyonu ile yas grubu, cinsiyet, timor lokalizasyonu

arasindaki iligki, ilgili alt basliklar igerisinde incelenmistir.

Beyin invazyonu: Calismadaki olgular beyin invazyonu-niiks durumu agisindan
incelendiginde, beyin invazyonu olan olgulardaki niiks orani (%37,5), beyin invazyonu
olmayan olgulardaki niiks oranina kiyasla (%4,9) anlamli derecede yiiksektir (p<0,001).
Beyin  invazyonu-niiks  iliskisine gore hastalarin  dagilimi  Cizelge 32’de

gosterilmistir.Beyin invazyonu morfolojik gorinimiCizim 6’da gosterilmistir.

Cizelge 32: Beyin invazyonu- niiks iliskisine gore hastalarm dagilimi (p<0,001)

NUKS Toplam
YOK VAR
Olgu Sayisi 324 17 341
YOK
o % %95,1 %4,9|] %100,0
BEYIN INVAZYONU
Olgu Sayisi 10 6 16
VAR
% %62,5 %37,5|] %100,0
Toplam Olgu Sayisi 334 23 357
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Cizim 6: Beyin invazyonu. Timérin beyin parankimine diizensiz, dil benzeri uzanimlar yaptigt
gordliyor. (H-Ex100)

Beyin invazyonunun rezeksiyon yeterliliginden bagimsiz olarak niiks durumuna iligkisi
incelendiginde; total rezeke edilmis ve beyin invazyonu olan olgulardaki niiks orani
(%30,8) total rezeke edilmis ve beyin invazyonu olmayan olgulardakine (%7) kiyasla
anlamli derecede yiiksektir (p=0,043).Total ve subtotal rezeke edilmis olgularda, beyin

invazyonu-niiks durumu iliskisi Cizelge 33’te gosterilmistir.
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Cizelge 33:Total ve Subtotal rezeke edilmis olgularda beyin invazyonu-niiks iligkisi

REZEKSIYON YETERLILIGI BEYIN iINVAZYONU Toplam | P degeri:
YOK VAR
.. Sayi 2 0 2
NUKS YOK
% %15,4 %0,0 %14,3
. Sayi 11 1 12 1,000
S.T.R NUKS VAR Y '
% %84,6 %100,0 %85,7
Sayi 13 1 14
Toplam
% %100,0 %100,0 %100,0
. Sayi 40 9 49
NUKS YOK
% %93,0 %69,2 %87,5
. ,04
TR NUKsvaR |2 3 4 7| 0043
% %7,0 %30,8 %12,5
Sayi 43 13 56
Toplam
% %100,0 %100,0 %100,0

Calismadaki olgularin beyin invazyonu ile yas grubu, cinsiyet, lokalizasyon, rezeksiyon

yeterliligi arasindaki iliski, ilgili alt basliklar igerisinde incelenmistir.

Beyin invazyonu+ kemik invazyonu: Calismadaki olgular her iki invazyon ile niiks
durumu iliskisi agisindan incelendiginde, kemik invazyonu veya beyin invazyonundan en
az biri olan olgulardaki niiks oran1 (%38,7), her iki invazyon da olmayan olgulara kiyasla
(%3,3) anlamh derecede yiiksektir (p<0,001). invazyon olan olgularda niiks durumuna

gore hastalarin dagilimi Cizelge 34°te gosterilmistir.

Cizelge 34: invazyon (kemik+beyin)-niiks iliskisine gore hastalarin dagilimi (p<0,001)

NUKS Toplam
YOK VAR
Olgu Sayisi 315 11 326
. _ YOK

KEMIK+BEYIN % %99,7 %3,3|] %100,0
INVAZYONU VAR Olgu Sayis! 19 12 31

% %61,3 %38,7| %100,0

Toplam Olgu Sayisi 334 23 357
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Calismadaki olgularin beyintkemik invazyonu ile yas grubu, cinsiyet, lokalizasyon,

rezeksiyon yeterliligi arasindaki iliski, ilgili alt bagliklar igerisinde incelenmistir.

4.2.3.Tiimér Derecesinin Diger Parametrelerle Iliskisi:
Arsiv  kayitlarinda DSO 2000 ve DSO 2007simiflamasina gére; hastalardaki

meningiomlarin 328’1 (%91) derece 1, 24’1 (%6) derece Il ve 5’1 (%]1,4) derece 11l olarak
tam almisken, DSO 2016 simflamasina gére ise; olgulardaki meningiomlarin 315’
(%88,2) derece I, 37’si (%10,4) derece 1l ve 5’1 (%1,4) derece 111 olarak degerlendirilmistir
(Bkz. Cizim 7, 8ve 9). Yeni siniflandirma sistemine gore yeniden incelenen olgulardan 13
tanesinin derecesi derece I’den II’ye yiikseltilirken, derece Il olgularda degisiklik
yapilmamistir.Derece degisikligi yapilan 13 olgunun 7 tanesi beyin invazyonu nedeniyle, 3
tanesi >3/5 histolojik parametre bulundurmasi nedeniyle, 1 tanesi morfolojik alt tip
degisikligi nedeniyle (Seffaf hiicreli alt tip kabul edilerek), 2 tanesi ise H-E ile sayilan
MI’in >4 olmasi nedeniyle derece I’den derece II’ye yiikseltilmis olup bu olgulardan 1

tanesi niiks etmistir.

Cizim 7:Derece | meningiom (H-Ex100)
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Cizim 9:Derece Il meningiom. Belirgin anaplazi dikkati ¢ekiyor. Cok sayida mitotik figiir mevcut.
(H-Ex200)
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Olgular DSO 2016 smiflamasma gére yeniden derecelendirilip beyin invazyonu
dagilimi incelendiginde; derece | olgularda beyin invazyonu goérilmezken, derece 1l
olgularda beyin invazyonu oran1 %37,8, derece |1l olgularda beyin invazyonu oran1 %40,
derece II/III meningiomlarda beyin invazyonu oran1 %38,1 olarak izlenmistir (p<0,001).
DSO derecelerine gore beyin invazyonu acisindan hastalarin dagilimi Cizelge 35°te

gosterilmistir.

Cizelge 35: DSO 2016 derecelerine gore beyin invazyonu agisindan hastalarmn dagilimi

(p<0,001)
BEYIN INV. Toplam
YOK VAR
| Olgu Sayisi 315 0 315
% %100,0 %0,0 %100,0
Olgu Sayisi 23 14 37
DERECE (LI Hm): 1
% %62,2 %37,8 %100,0
" Olgu Sayisi 3 2 5
% %60,0 %40,0 %100,0
Wil Olgu Sayisi 26 16 42
% %61,9 %38,1 %100,0
Olgu Sayisi 341 16 357
Toplam
% %95,5 %4,5 %100,0

Olgular, derecelerine goére kemik invazyonu agisindan incelendiginde; derece |
olgularda kemik invazyonu oran1 %3,5, derece Il olgularda %13,5, derece Il olgularda ise
%40’tir (p<0,001). Derece II/IIl meningiomlar tek bir grup olarak ele alinip derece |
meningiomlar ile kemik invazyonu durumuna gore karsilagtirildiginda, derece I1l/111
meningiomlardaki kemik invazyonu oraninin (%16,7),derece | olgulardakine kiyasla
(%3,5) anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001). DSO derecelerine gore

kemik invazyonu agisindan hastalarin dagilimi Cizelge 36’da gosterilmistir.
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Cizelge 36: DSO 2016 derecelerine gore kemik invazyonu agisindan hastalarin dagilim

(p<0,001)
KEMIK INV. Toplam
YOK VAR
| Olgu Sayisi 304 11 315
% %96,5 %3,5 %100,0
Olgu Sayisi 32 5 37
DERECE (LI Hn): 1
% %86,5 %13,5 %100,0
" Olgu Sayisi 3 2 5
% %60,0 %40,0 %100,0
Wl Olgu Sayisi 35 7 42
% %83,3 %16,7 %100,0
Olgu Sayisi 341 16 357
Toplam
% %95,0 %5,0 %100,0

Olgular, derecelerine gore invazyon durumu (kemik invazyonu+beyin invazyonu)
acisindan incelendiginde; derece | olgularda invazyon orant %3,5, derece Il olgularda
%48,6, derece 11 olgularda ise %40’ tir (p<0,001).Derece 11/11l meningiomlar tek bir grup
olarak ele almip derece | meningiomlar ile invazyon durumuna gore karsilastirildiginda,
derece I1I/11l meningiomlarda invazyon orani (%47,6), derece | olgulardakine kiyasla
(%3,5) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p<0,001). DSO derecelerine gore

invazyon durumu agisindan hastalarin dagilimi Cizelge 37°de gésterilmistir.
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Cizelge 37: DSO 2016 derecelerine gore invazyon durumu (kemik+beyin) agisindan hastalarin

dagilimi (p<0,001)
INVAZYON (Bi+Ki) | Toplam
YOK VAR
| Olgu Sayisi 304 11 315
% %96,5 %3,5 %100,0
DERECE (LIL,111): |n Olgu Saytsi 19 18 3
% %51,4 %48,6 %100,0
" Olgu Sayisi 3 2 5
% %60,0 %40,0 %100,0
Wil Olgu Sayisi 22 20 42
% %83,3 %16,7 %100,0
Olgu Sayisi 326 31 357
R % %91,3 %8,7 %100,0

Olgular, derecelerine gore niikks durumu agisindan incelendiginde; derece | olgularda
niiks oran1 %3,8, derece Il olgularda niiks oran1 %24,3, derece Il olgularda niiks oran1 %
40’trr (p<0,001).Derece II/III meningiomlar tek bir grup olarak ele alinip derece |
meningiomlar ile niiks durumuna gore karsilastirildiginda, derece I11/111 meningiomlarda
niiks orani derece | olgulara kiyasla anlamli derecede vyiiksektir (p<0,001). DSO

derecelerine gore niikks durumu agisindan hastalarin dagilimi Cizelge 38’de gosterilmistir.

Cizelge 38: DSO 2016 derecelerine gore niiks durumu agisindan hastalarin dagilimi (p<0,001)

NUKS Toplam
YOK VAR
| Olgu Sayisi 303 12 315
% %96,2 %3,8 %100,0
Olgu Sayisi 28 9 37
DERECE (LI Hm): 1
% %75,7 %24,3 %100,0
" Olgu Sayisi 3 2 5
% %60,0 %40,0 %100,0
Wil Olgu Sayisi 31 11 42
% %73,8 %26,2 %100,0
Olgu Sayisi 326 31 357
Toplam
% %91,3 %8,7 %100,0
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4.2.4. Diger Histolojik Parametreler:
Calismaya dahil ettigimiz olgulardaki paternsiz gelisim, nekroz, biiyiik belirgin nikleol,

selliilarite artis1, kiigiik hiicre degisikligi gibi parametrelerin; H-E ile sayilan Mive PHH3
ile sayilan Milile iliskisi incelendiginde, sayilan 5 parametrenin her birinin tek tek veya
>3’{iniin birlikte oldugu olgulardaki mitoz oranlar1, bu parametreleri karsilamayan olgulara
kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p degerleri <0,001 ile 0,015 arasinda degisen
degerlerdedir.).

DSO 2016 smiflamasma gore, niiks i¢in onemi oldugu belirlenmis bu 5 histolojik
parametreyi inceledigimizde, siralanan 5 histolojik parametreden >3’tinii bulunduran
olgularla 3’ten azin1 bulunduran olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli yas farki
vardir. 5 histolojik parametreden >3’linii bulunduran olgulardaki yas ortalamasi
(57,32+14,9), <3’iinii bulunduran olgularin yas ortalamasindan (48,88+11,8) belirgin
derecede buyuktur (p=0,010).

Histolojik parametreler yas gruplarma gore degerlendirildiginde ise; >3 histolojik

parametreyi bulunduran olgular agirlikli olarak 40-65 yas araligindadir (p=0,006).

Bu histolojik parametrelerin 3 ve daha fazlasinin oldugu olgularla, 3’ten az oldugu
olgular kiyaslandiginda, cinsiyet, lokalizasyon, kemik invazyonu, beyin invazyonu, niks
durumu agisindan anlaml fark goriilmemistir (p degerleri sirasiyla 1,000, 0,669, 0,688,
0,299, 0,370).

4.3.Ki67 Proliferasyon indeksi, PHH3 ile Mi ve H-E ile MI

4.3.1.Ki67 Proliferasyon Indeksi, PHH3 ile sayilan Mi, H-E ile sayilan Mi
Degerlerinin Diger Parametrelerle iliskisi:

Ki67:Ki67 proliferasyon indeksinin tim olgulardaki ortalama ve medyan degerleri
sirastyla, % 4,04 (£6) ve % 2 (%1-%5)’dir.

Calismadaki olgular DSO derecelerine gére Ki67 proliferasyon indeksi agisindan
incelendiginde, Ki67 ortalama ve medyan degerleri sirasiyla; derece | olgularda
%2,93+3,64 / %2(1-3), derece Il olgularda %10,17+8,06 / %8(5-13,5), derece 111 olgularda
%28,4+20,1 / %35(7,5-46), derece II-III olgularin toplaminda %12,34+11,5 ve %8,5(5-

14,7)’tir. Her 3 derece grubu arasinda Ki67 ortalama ve medyan degerleri agisindan
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istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,001). Derece I/ derece Il olgular arasinda
(p<0,001), derece 1/ derece Il olgular arasinda(p=0,003) ve derece I/ derece IlI-111 olgular
arasinda (p<0,001)., ikili karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark vardir. Her iig
derece grubuna gore ayri ayr1 ve derece II/III olgularin kiimiilatif olarak Ki67 degerleri
Cizelge 39’dagosterilmistir.

Cizelge 39: Derece gruplarina gore Ki67 ortalama ve medyan degerleri (p<0,001)

Ki67

Sayi 315
Ortalama 2,9313,64
DER.| | Medyan 2,00
) 25 1,00

Persantil
75 3,00
Sayi 37
Ortalama 10,17+8,06
DER. Il | Medyan 8,00
) 25 5,00

Persantil
75 13,50
Sayi 5
Ortalama 28,40+20,1
DER. lll | Medyan 35,00
Persantil 25 7,50
75 46,00
Sayi 42
Ortalama 12,34+11,5

DER.

0/ Medyan 8,50
Persantil 25 5,00
75 14,75

Calismadaki olgular Ki67 proliferasyon indeksine gore beyin invazyonu varligi/yoklugu
acisindan incelendiginde, beyin invazyonu olan olgularda Ki67 ortalamasi %10,5+10,74
medyan degeri %7(3,5-13) iken, beyin invazyonu olmayan olgularda Ki67 ortalamasi
%3,7+5,53, medyan degeri %2(1-4)‘dir(p<0,001). Beyin invazyonu olan olgularda Ki67

proliferasyon indeksi ortalama ve medyan degeri, beyin invazyonu olmayan olgulara
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kiyasla anlamli derecede yiiksektir(p<0,001).Calismadaki olgularin Ki67 degerlerinin

beyin invazyon durumuna gore iliskisi Cizelge 40’ta gosterilmistir.

Cizelge 40:Beyin invazyonu durumuna gore Ki67 ortalama ve medyan degerleri

(p<0,001)
Ki67
Sayi 341
Ortalama 3,73+5,53
B.i YOK MEdyan 2,00
25 1,00
Persantil
75 4,00
Sayi 16
Ortalama 10,59+10,74
B.iIVAR | Medyan 7,00
25 3,50
Persantil
75 13,00

Calismadaki olgular Ki67 proliferasyon indeksine gore kemik invazyonu
varlhigi/yoklugu a¢isindan incelendiginde, kemik invazyonu olan olgularda Ki67 ortalamasi
%8,949,81 medyan degeri %6,5(2,75-12,25) iken, kemik invazyonu olmayan olgularda
Ki67 ortalamast %3,7+5,65, medyan degeri %2(1-4)dir(p<0,001).Kemik invazyonu olan
olgularda Ki67 proliferasyon indeksi ortalama ve medyan degeri, kemik invazyonu
olmayan olgulara kiyasla anlamli derecede yiiksektir(p<0,001).Calismadaki olgularin Ki67

degerlerinin kemik invazyon durumuna gore iliskisi Cizelge 41’de gosterilmistir.
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Cizelge 41:Kemik invazyonu durumuna goére Ki67 ortalama ve medyan degerleri

(p<0,001)
Kie7
Sayi 339
Ortalama 3,7815,65
K.I. YOK | Medyan 2,00
|25 1,00
Persantil
75 4,00
Sayi 18
Ortalama 8,91+9,81
. Medyan 6,50
K.l. VAR
25 2,75
Persantil
75 12,25

Kemik invazyonunun Ki67 proliferasyon indeksi uzerindeki tumor derecesinden
bagimsiz etkisini incelemek icin g¢alismadaki kemik invazyonu olan olgular her {i¢
dereceye gore ayri ayr1 Ki67 proliferasyon indeksi ortalama ve medyan degerleri agisindan
incelendiginde; kemik invazyonu olan derece | olgularda Ki67 ortalamasi %5,1 (+4,58)
medyan degeri %3 (%2-%7) iken, kemik invazyonu olmayanderece | olgularda Ki67
ortalamasi %2,8 (£3,58), medyan degeri %2 (%1-%3)‘dir. Kemik invazyonu olan derece
llolgularda Ki67 proliferasyon indeksi ortalamasi %9,8 (+6,2) medyan degeri %9 (%5,5-
%14,5) iken, kemik invazyonu olmayan derece Il olgularda Ki67 proliferasyon indeksi
ortalamast %10,2 (+8,3) medyan degeri %8 (%5-%13,7) ‘dir. Kemik invazyonu olan
derece Il olgularda Ki67 ortalamasi %29 (+24,5), medyan degeri %35 iken kemik
invazyonu olmayan derece Ill olgularda Ki67 ortalamasi %27,5 (£20,5), medyan degeri
%27,5tir. Buna gore derece | tiimorler ele alindiginda, kemik invazyonu olan ve olmayan
olgular arasinda Ki67 degerleri agisindan anlamli fark vardir (p=0,022). derece II
(p=0,780) ve derece Il (p=1,000) tumorlerde ise bu fark ortadan kalkmaktadir.Ayrica, her
li¢ derece grubu arasinda, Ki67 ortalama ve medyan degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardir(p<0,001) (Bkz. Cizelge 37).Derece | timdrlerde kemik invazyonu
durumuna gore Ki67 degerleri Cizelge 42’de gosterilmistir.
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Cizelge 42: Derece | timdrlerde kemik invazyonu durumuna gore Ki67 degerleri

Sayi 304
Ortalama 2,86%3,58
_ Medyan 2,00
K1 YOK Standart sapma 3,588
25 1,00
Persantil
75 3,00
Sayi 11
Ortalama 5,13%+4,58
. Medyan 3,00
K.I. VAR
Standart sapma 4,583
25 2,00
Persantil
75 7,00

Galismadaki olgular Ki67 proliferasyon indeksine gore niiks durumu agisindan
incelendiginde, niiks eden olgulardaki Ki67 ortalama (%8,7+8,95) ve medyan (%6(3-12))
degerleri, niiks etmeyen olgulardaki Ki67 ortalama (%3,7+5,63) ve medyan (%2(1-4))
degerlerine kiyasla anlamli derecede yiiksektir(p<0,001).Olgularin nilks durumuna gore

Ki67 ortalama ve medyan degerleri Cizelge 43’te gosterilmistir.

Cizelge 43: Olgularin niiks durumuna gére Ki67 ortalama ve medyan degerleri (p<0,001)

Ki67
Sayi 334
. Ortalama 3,7245,63
NUKS
Medyan 2,00
YOK
25 1,00
Persantil
75 4,00
Sayi 23
. Ortalama 8,7818,95
NUKS
Medyan 6,00
VAR
25 3,00
Persantil
75 12,00

Niks durumunun Ki67 proliferasyon indeksi iizerindeki timor derecesinden bagimsiz
etkisi incelendiginde; derece | ve niiks eden olgularin Ki67 ortalama (5,66+4,45) ve

medyan (5 (1,25-10,0) degeri, derece | ve niikks etmeyen olgularin Ki67 ortalama
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(4,55£5,52) ve medyan (2 (2-5) degerlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte yiksektir (p=0,408).

PHH3 ile Mi:Bizim c¢alismamizda PHH3 immiinhistokimyasi, degerlendirme
asamasinda mitotik figiir sayimu igin timoriin mitotik olarak en aktif alaninin tespitini ve

MF'lerin apoptotik ve piknotik ¢ekirdeklerden kolay ve objektif olarak ayirt edilmesini

Cizim 10: PHH3 antikoru ile pozitif reaksiyon veren mitotik figiirler. Sag tstte tripolar mitoz.
(PHH3x400)

Cizim 11: PHH3 immiinhistokimyasi ile sicak
noktalarin tespiti. Sol iistte tiimdriin en mitotik
aktif kismu goriiliirken, sag altta mitoz
izlenmemektedir. (PHH3x100)
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Cizim 12:

Cizim 11°de PHH3 immiinhistokimyasi
gorilen bélgenin H-E gérinima.
Goruldugi gibi PHH3, mitotik aktif
alanlarin tespini konvansiyonel yonteme
gore oldukga kolaylagtirmaktadir. (H-
Ex200)

Cizim 13: Gergek mitoz ile mitoz taklit¢ilerinin ayriminda PHH3 immiinhistokimyasi. Cizimde kirmizi
okla gosterilen figiir gercek bir mitozu temsil ettiginden PHH3 ile pozitif reaksiyon vermistir. Siyah okla
gosterilen figiir ise apoptotik/piknotik bir hiicre ¢ekirdegidir. Bu nedenle PHH3 ile reaksiyon gostermemistir.
(H-Ex400)

Calismadaki olgular DSO derecelerine gére PHH3 ile sayllan MI acisindan
incelendiginde, PHH3 ortalama ve medyan degerleri sirasiyla; derece | olgularda 2,18
(x1,5)/ 2 (1-3), derece Il olgularda 6,10 (+4,5) / 5 (3-7,25), derece 111 olgularda 31,25 (+24)
/ 27,5 (6,7-59,5), derece II-III olgularin toplaminda 9,05 (£11,7) ve 5 (3-10,25)’tir. Her 3

derece grubu arasinda PHH3 ortalama ve medyan degerleri agisindan istatistiksel olarak
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anlamh fark vardir (p<0,001). Derece 1/ derece Il olgular arasinda (p<0,001), derece I/
derece Il olgular arasinda (p<0,001),derece I/ derece II-III olgular arasinda(p<0,001) ikili
karsilagtirmada istatistiksel olarak anlaml fark vardir.Her {i¢ derece grubuna gore ayr1 ayri

ve derece II/11I olgularda kiimiilatif olarak PHH3 degerleri Cizelge 44°te gosterilmistir.

Cizelge 44: Derece gruplarina gére PHH3 ortalama ve medyan degerleri (p<0,001)

PHH3

Sayi 39
Ortalama 2,18+1,5
DER.| | Medyan 2,00
. 25 1,00

Persantil
75 3,00
Sayi 37
Ortalama 6,10+4,5
DER. Il | Medyan 5,00
25 3,00

Persantil
75 7,25
Sayi 5
Ortalama 31,25+24
DER. lll | Medyan 27,50
Persantil 25 6,75
75 59,50
Sayi 42
Ortalama 9,05+11,7

DER.

il Medyan 5,00
Persantil 25 3,00
75 10,25

Calismadaki olgular beyin invazyonu durumuna gore PHH3 degerleri agisindan
incelendiginde, beyin invazyonu olan olgularda PHH3 ortalamasi 9,85 (£16,4), medyan
degeri 4 (3-6,75) iken, beyin invazyonu olmayan olgularda PHH3 ortalamasi 4,82 (£6,1),
medyan degeri 3 (2-6)°tiir. (p=0,082) Beyin invazyonu olan olgularda PHH3 ortalama ve
medyan degeri, beyin invazyonu olmayan olgulara kiyasla istatistiksel olarak
anlamliolmamakla birlikte yiksektir (p=0,082).Calismadaki olgularin PHH3 degerlerinin

beyin invazyon durumuna gore iligkisi Cizelge 45°te gosterilmistir.
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Cizelge 45:Beyin invazyonu durumuna gore PHH3 ortalama ve medyan degerleri

(p=0,082)
PHH3
Sayi 65
Ortalama 4,6216,1
_ Medyan 2,00
B.l YOK 25 2,00
Persantil
75 6,00
Sayi 16
Ortalama 9,85+16,4
) ! Medyan 4,00
B.I VAR 55 250
Persantil
75 6,00

Calismadaki olgular kemik invazyonu durumuna gore PHH3 degerleri acisindan
incelendiginde, kemik invazyonu olan olgularda PHH3 ortalamas: 7,81 (£14,9), medyan
degeri 2 (2-6,5) iken, kemik invazyonu olmayan olgularda PHH3 ortalamasi 4,97 (£5,9),
medyan degeri 3 (2-6)°tiir. (p=1,000) Kemik invazyonu olan olgularda PHH3 ortalama
degeri, kemik invazyonu olmayan olgulara kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte ytiksektir(p=1,000. Calismadaki olgularin PHH3 degerlerinin kemik invazyon

durumuna gore iligkisi Cizelge 46’da gosterilmistir.

Cizelge 46:Kemik invazyonu durumuna gére PHH3 ortalama ve medyan degerleri

(p=1,000)
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PHH3
Sayi 60
Ortalama 4,97+5,9
. Medyan 3,00
K.l. YOK
Persan |25 2,00
til 75 6,00
Sayi 21
Ortalama 7,81+14,9
, Medyan 2,00
K.I. VAR
Persan |25 2,00
til 75 6,50

Calismadaki olgular niiks durumuna gore PHH3 degerleri acisindan incelendiginde,
niks olan olgularda PHH3 ortalamas1 7,13 (+14), medyan degeri 3 (2-5) iken, niks
olmayan olgularda PHH3 ortalamas1 5,14 (£6,3), medyan degeri 3 (2-6)‘tiir (p=0,820).
Niks olan olgularda PHH3 ortalama degeri, niiks olmayan olgulara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksektir (p=0,820). Calismadaki olgularin PHH3

degerlerinin niiks durumuna gore iliskisi Cizelge 47°de gosterilmistir.

Cizelge 47:Niiks durumuna gore PHH3 ortalama ve medyan degerleri (p=0,820)

PHH3:
Sayi 58
0 Ortalama 5,1446,3
(NUKS | Medyan 3,00
YOK) ] 25 2,00
Persantil
75 6,00
Sayi 23
1 Ortalama 7,13+14
(NUKS | Medyan 3,00
VAR) |25 2,00
Persantil
75 5,00

Calismadaki olgular patern kaybi, nekroz, biiylik belirgin niikleol, selliilarite artisi,
kiiciik hiicre degisikligi gibi histopatolojik parametrelerle PHH3 degerleri arasindaki iliski
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olgulardaki PHH3 degerleri, “yok” olarak tanimlanan olgulardaki PHH3 degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksektir (Her biri icin p degeri<0,001).

Calismadaki olgular yas grubu, cinsiyet, lokalizasyon, rezeksiyon yeterliligi ve toplam
(kemik+beyin) invazyon durumuna gore PHH3 degerleri agisindan karsilastirildiginda,
anlamli fark gortilmemistir (p degerleri sirasiyla, 0,615, 0,952, 0,169, 0,359, 0,179).

H-E ile MI:Calismadaki olgular DSO derecelerine gore H-E ile sayilan Mi agisindan
incelendiginde, Mi ortalama ve medyan degerleri sirasiyla; derece | olgularda 0,82(+0,9)/ 1
(0-1), derece Il olgularda 3,86 (x3,1) / 4 (1-5), derece Il olgularda 25,2(£17,7) / 22 (11,5-
40,5), derece II-1II olgularin toplaminda 6,4 (£9,3) ve 5 (1,75-6)’tir. Her 3 derece grubu
arasinda H-E ile sayilan MI ortalama ve medyan degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark vardir (p<0,001). Derece I/ derece Il olgular arasinda (p<0,001), derece I/
derece Il olgular arasinda (p<0,001),derece/ derece II-III olgular arasinda (p<0,001) ikili
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark vardir. Her {i¢ derece grubuna gore ayr1 ayr1
ve derece 1I/111 olgularda kiimulatif olarak H-E ile sayilan Mi degerleri Cizelge 48°de

gosterilmistir.

Cizelge 48: Derece gruplarmna gére H-E ile sayilan Miortalama ve medyan degerleri
(p<0,001)
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H-E ile MI:
Sayi 39
Ortalama 0,82+0,9
DER.| | Medyan 1,00
) 25 ,00
Persantil
75 1,00
Sayi 37
Ortalama 3,86+3,1
DER. Il | Medyan 4,00
) 25 1,00
Persantil
75 5,00
Sayi 5
Ortalama 25,20+17,7
DER. lll | Medyan 22,00
Persantil 25 11,50
75 40,50
Sayi 5
Ortalama 6,4019,3
DER.
il Medyan 5,00
Persantil 25 1,75
75 6,00

Calismadaki olgular beyin invazyonu durumuna gére H-E ile sayilan MI degerleri
acisindan incelendiginde, beyin invazyonu olan olgularda MI ortalamas1 7,5 (£12,8),
medyan degeri 4,5 (0,25-8) iken, beyin invazyonu olmayan olgularda Mi ortalamasi 2,78
(+4,86), medyan degeri 1 (0-3)dir (p=0,065). Beyin invazyonu olan olgularda MI ortalama
ve medyan degeri, beyin invazyonu olmayan olgulara kiyasla istatistiksel olarak anlaml

olmamakla birlikte yiiksektir (p=0,065).Calismadaki olgularin MI degerlerinin beyin

invazyon durumuna gore iliskisi Cizelge 49°da gosterilmistir.

Cizelge 49:Beyin invazyonu durumuna gore H-E ile sayilan MI ortalama ve medyan
degerleri (p=0,065)

H-E ile MI:
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Sayi 65

Ortalama 2,78%4,86

0 Medyan 1,00

(B.i YOK) 75 00
Persantil

75 3,00

Sayi 16

Ortalama 7,50+12,8

, ! Medyan 4,50

(B.I VAR) - 0.25
Persantil

75 8,00

Calismadaki olgular niiks durumuna gére H-E ile MI degerleri acisindan incelendiginde,
niiks olan olgularda H-E ile Mi ortalamas1 5,04 (+14,2), medyan degeri 2 (0-3) iken, niiks
olmayan olgularda H-E ile Mi ortalamas: 3,19 (#5,02), medyan degeri 1,5 (0-5)‘tir
(p=0,877). Niiks olan olgularda H-E ile MI ortalama ve medyan degeri, niiks olmayan
olgulara kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksektir (p=0,877).
Calismadaki olgularin H-E ile Mi degerlerinin niiks durumuna gére iliskisi Cizelge 50°de

gosterilmistir.

Cizelge 50:Niiks durumuna gére H-E ile Mi ortalama ve medyan degerleri (p=0,877)

H-E ile Mi
Sayi 58
0 Ortalama 3,1945,02
(NUKS | Medyan 2,00
YOK) |25 ,00
Persantil
75 3,00
Sayi 23
1 Ortalama 5,04+14,2
(NUKS | Medyan 1,50
VAR) |25 ,00
Persantil
75 5,00

Calismadaki olgular patern kaybi, nekroz, biiylik belirgin niikleol, selliilarite artisi,
kiigiik hiicre degisikligi gibi histolojik parametrelerle H-E ile MI degerleri arasindaki iligki

13 99

acisindan incelendiginde; her bir histolojik parametre igin, “var” olarak tanimlanan

71



olgulardaki H-E ile MI degerleri, “yok” olarak tanimlanan olgulardaki H-E ile Mi
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (Her biri icin p degeri<0,001).

Calismadaki olgular yas grubu, cinsiyet, lokalizasyon, rezeksiyon yeterliligi, kemik
invazyonu durumuna goére H-E ile MI degerleri agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli fark gortilmemistir (p degerleri sirasiyla; 0,593, 0,988, 0,299, 0,108, 0,283).

4.3.2.H-E ile Mi, PHH3 ile MI ve Ki67 proliferasyon indeksi arasindaki iliski:
Calismaya aliman olgularda her 3 deger arasindaki korelasyon incelendiginde, her 3

parametrenin birbiriyle kuvvetli korelasyon gosterdigi izlenmistir (Bkz. Cizelge 51).

Calismaya alman olgularin genelinde, PHH3 ile sayilan Mi degerleri, H-E ile sayilan Ml
degerlerine kiyasla daha yiiksektir.Calismaya alman 81 olguda, H-E ile sayilan Mi
ortalama ve medyan degerleri sirasiyla; derece | olgularda 0,82 (£0,9)/ 1 (0-1), derece 1l
olgularda 3,86 (+3,1) / 4 (1-5), derece Ill olgularda 25,2 (£17,7) / 22 (11,5-40,5)’dir. PHH3
ile sayilan MI ortalama ve medyan degerleri ise sirasiyla; derece | olgularda 2,18 (+1,5)/ 2
(1-3), derece Il olgularda 6,10 (+4,5) / 5 (3-7,25), derece Il olgularda 31,25 (+24) / 27,50
(6,7-59,5) dir.

Cizelge 51:H-E ile MI, PHH3 ile MI ve Ki67 proliferasyon indeksi arasindaki iligki

(p<0,001)
Ki67 H-Eile Mi | PHH3 ile Mi
P degeri Ki67 . ,000 ,000
Spearman’s rho| p degeri H-E ile Mi ,000 . ,000
P degeri PHH3 ile Mi ,000 ,000

4.3.3.Ki67 Proliferasyon indeksi, PHH3 ile Mi ve H-E ile Mi Degerlendirilmesinde
Derece ve Nuks Durumuna Gore Esik Deger:

Ki67 proliferasyon indeksi degerlendirilmesinde esik deger:Ki67 proliferasyon indeksi
icin her 3 derece grubunun ayriminda kullanilabilecek bir sinir deger belirlemek amaciyla
yapilan ROC analizinde, derece I/II olgular arasioptimal smir deger %4 olarak
bulunmustur(p<0,001). ROC analizine gore, Ki67 proliferasyon indeksi %4’ten yiksek
oldugunda, derece | olgularla derece Il olgular1 %78,38 duyarlilik ve %79,316zgullik ile
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ayirmaktadir.Derece 1l ve derece Il olgular arasinda Ki67 proliferasyon indeksi ile

istatistiksel olarak anlamli bir esik deger elde edilememistir(Bkz. Cizelge 52).

Siniflandirma degiskeni “Niiks var/yok” oldugunda ise, Ki67 proliferasyon indeksi icin
optimal sinir deger %4 olarak bulunmustur(p<0,001).ROC analizine gore, Ki67
proliferasyon indeksi %4’ten yiiksek oldugunda, niiks eden ve niiks etmeyen olgulari

%65,22 duyarlilik ve %74,7606zgiilliik ile ayirmaktadir. (Bkz. Cizelge 52).

Cizelge 52: ROC Analizi: Ki67 proliferasyon indeksindeesik deger

Degisken Ki67
Siniflandirma Degiskeni DERECE (/1)
P degeri <0,0001
Optimal kriter >0%04

Duyarhlik %78,38
Ozgulliik %79,31
Siniflandirma Degiskeni DERECE ( II/1l1')
P degeri 0,1170

Optimal kriter >%25

Duyarlilik %060,00
Ozgiilliik %97,30
Siniflandirma Degiskeni NUKS VAR/YOK
P degeri <0,0002
Optimal kriter >004

Duyarhlik %65,22
Ozgulliik %74,76

H-E ile MT degerlendirilmesinde esik deger:H-E ile MI icin her 3 derece grubunun
birbirinden ayrilmasinda kullanilabilecek bir sinir deger belirlemek amaciyla yapilan ROC
analizinde, derece I/II olgular arasi sinir deger 3, derece II/111 olgular arasi sinir deger 15
olarak bulunmustur(p<0,001). ROC analizine gore, H-E ile MI >3 oldugunda, derece
lolgularla derece Il olgular1 %64,8duyarlilik ve %92,3 6zgullik ile ayirmaktadir.H-E ile
MI >15 oldugunda ise, derece Il olgularla derece Il olgular1 %80 duyarliik ve
%1000zgulluk ile ayirmaktadir (p=0,003)(Bkz. Cizelge 53).

Cizelge 53: ROC Analizi: H-E ile MI sayiminda esik deger

Degisken H-E ile Mi
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Siniflandirma degiskeni DERECE (I1/11)
p degeri: <0,0001

Optimal kriter 23

Duyarlilik 64,86

Ozgulliik 92,31
Siniflandirma degiskeni DERECE (I1/111)
p degeri: 0,0038

Duyarlilk 80,00

Ozgullik 100,00

Optimal kriter 215

Siniflandirma degiskeni “Niiks var/yok™ oldugunda ise istatistiksel olarak anlamli sonug

elde edilememistir. (p=0,829)

PHH3 ile MI degerlendirilmesinde esik deger:PHH3 ile MI icin her 3 derece grubunun
birbirinden ayrilmasinda kullanilabilecek bir sinir deger belirlemek amaciyla yapilan ROC
analizinde, derece I/II olgular aras1 sinir deger 3, derece II/III olgular arasi sinir deger 20
olarak bulunmustur(p<0,001). ROC analizine gére PHH3 ile Mi>3 oldugunda oldugunda,
derece | olgularla derece Il olgulart %83,7 duyarlilik ve %71,7 6zgullik ile ayirmaktadir.
PHH3 ile sayilan MI >20 oldugunda ise, derece Il olgularla derece Il olgular1 %80
duyarlilik ve %97,300zgulllk ile ayirmaktadir(p=0,045)(Bkz. Cizelge 54).

Cizelge 54: ROC Analizi: PHH3 ile Mi sayiminda esik deger

Degisken PHH3 ile Mi
Siniflandirma degdiskeni DERECE (I/11)
P degeri: <0,0001
Optimal kriter >3

Duyarhlik 83,78

Ozgulliik 71,79
Siniflandirma degiskeni DERECE (Il /1)
P degeri: 0,0458

Optimal kriter =20

Duyarlilik 80,00

Ozgulliik 97,30

Siniflandirma degiskeni “Niiks var/yok” oldugunda ise PHH3 ile istatistiksel olarak

anlamli sonug elde edilememistir (p=0,910).
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4.4.Niiks Eden Olgularda Histopatolojik Parametreler Arasindaki liski:
Histopatolojik ve klinik verileri karsilagtirabilmek icin; niiks eden olgular igerisinden

ilk, ikinci ve varsa iigiincii biyopsiye ait preparatlar1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda olanlar se¢ilmistir. Buna gore; niiks etmis 11 olgu iginden 1
tanesi histolojik progresyon gostererek niiks etmis, digerleri ayni histolojik derece (8 tanesi
derece |, 2 tanesi derece Il) ile niiks etmistir. 11 olgunun ortalama rekirrenssiz sagkalim
siiresi 34 aydir. Ik ve ikinci biyopsiler arasinda beyin invazyonu (2 olgu) ve kemik
invazyonu (3 olgu) agisindan fark yoktur.

Niiks eden olgular; paternsiz gelisim, seliilarite artisi, nekroz, kiigiik hiicre degisikligi,
blyuk belirgin nikleol, mitoz, PHH3 ve Ki67 degerleri agisindan karsilastirildiginda,

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
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5. TARTISMA
5.1 Demografik ve Klinik Ozellikler
5.1.1.Yas, Cinsiyet, Lokalizasyon

Meningiomlar, en sik orta ve ileri yas eriskinlerde izlenmektedir.}3'®° En sik altinc1 ve
yedinci dekatlarda, ortalama 64 yasinda goriilmektedir.»>%12010-2014 Amerika Birlesik
Devletleri Beyin Tiimorii Kayit Merkezi’ne (CTRBUS) gére meningiom insidans1 100.000
insan popiilasyonunda 7.75 olup tiim beyin tiimorlerinin %36,4’linii olusturmaktadir.

Siklikla 65 yas ve iizerinde olmak iizere yasla birlikte insidans1 artmaktadir.3°

Wang ve ark.8lyaptig1 calismada, hastalarin yas ortalamasi 51,4 (11 ay-86 yas araligi);
Kane ve ark.®? yaptig1 calismada ise, hastalarm yas ortalamasi 54 (£ 0,94) (15-90 yas
araligl) olarak belirtilmistir.Literatiir bilgileriyle uyumlu olarak, bizim g¢aligmamizda
hastalarin yas ortalamasi 57,43 12,86 olarak belirlenmistir. Hastalar; minimum 14,
maksimum 89 yas araligindadir. En sik 40-65 yas grubundaki (%62,2) olgular izlenmis
olup, ikinci siklikta 65 yas ve tizeri (%27,5) yas grubundaki olgular gozlenmistir.

Meningiomlar kadinlarda erkeklere gore iki-li¢ kat daha fazla gorilmektedir.23%3Atipik
ve anaplastik meningiomlar ise erkeklerde siktir.>*3Bizim calismamizda; hastalarin
259’u (%72,5) kadin, 98’1 (%27,5) ise erkektir. Kadin hastalarin erkek hastalara orani
2,6/1 olup, literatlr bilgileriyle uyumludur.

Wang ve ark®' yaptigi calismada; yaklastk olarak hastalardaki meningiomlarin
%358,55°1 intrakranial, %30,43°1i kafa tabani, %5,62’si pontoserebellar, %1,24’°i diger
(orbita, parafarengial, hipofiz, pelvik, olfaktor sinir, akustik sinir, trigeminal sinir ve
vestibiler sinir) bolge ve %1,38’1 serebellum yerlesimlidir.

Kane ve ark.®82 yaptig1 caligmada ise; hastalardaki meningiomlarin %48,7’si intrakranial,
%38,6’s1 kafa tabani, %7,1’i pontoserebellar ve %2,4’i diger (orbita, parafarengial,
hipofiz, pelvik, olfaktor sinir, akustik sinir, trigeminal sinir ve vestibller sinir) bélge
yerlesimlidir.

Spinal meningiomlara % 10-12 oraninda rastlanir. Spinal meningiomlar; en sik torasik

seviyede, sonra sirastyla servikal ve lomber seviyede lokalize olur.3384
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Literatiir bilgileriyle uyumlu olarak, bizim c¢alismamizda en fazla intrakranial
meningiomlar (%64,1) izlenmistir. Literatiir bilgilerinden farkli olarak kafa tabani,
(%20,7) pontoserebellar (%2,5) bélge meningiomlar1 daha az oranda; serebellar (%3,6) ve
diger bolge (orbita, parafarengial, hipofiz, pelvik, olfaktor sinir, akustik sinir, trigeminal
sinir ve vestibller sinir) (%3,9) lokalizasyonlu meningiomlar daha ylksek oranda
gbzlenmistir. Literatiir bilgilerinden farkli olarak, bizim ¢alismamizda spinal meningiomlar

(%4,8) daha az oranda izlenmistir.

5.1.2.Yas, Cinsiyet ve Lokalizasyonun Diger Parametrelerle Iliskisi
Yas:

Literatiirde yas ve niiks iliskisi acisindan geliskili calismalar mevcuttur. MacCarty®® ve
Sankila®® 1992 yilinda, Pasquier ve ark.%® 2008 yilinda yaptiklari galismalarda ileri yasin
meningiomlarda artmis mortalite ile iligkili oldugunu gosteren yayinlarina karsin, Perry ve
ark.yapmis oldugu 581 hastay1 kapsayan ¢alismada, 40 yas ve alt1 hasta grubunda olmak;
rezeksiyon sekli, histolojik derece ve cinsiyetten bagimsiz olarak artmis niks orani ile
iliskili bulunmustur.>*®"Toshiki Endo ve ark.® yapmis oldugu calismada ise ileri (>60)
yasin meningiomlarda niks i¢in énemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Wang ve ark.8! yaptig1 caligmada derece | hastalarin yas ortalamasi 45,04-53,38, derece
Il hastalarin yas ortalamasi 34,17-50,33, derece Ill hastalarin yas ortalamas1 37,35-50,42
araligindadir.18 yas ve alt1 yas grubunda erkek hastalarin kadin hastalara orani; Mehta ve
ark .28 pediyatrik yas grubunda yaptig1 calismada 1,57/1, Santos ve ark.®® yaptig1 calismada
ise 1,5/1 olarak belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda 18 yas alt1 hasta sayis1 sadece 1 tane
oldugundan, Perry ve ark.calismasinda oldugu gibi yas grubu olarak 40 yas ve alt1 yas
grubu, geng erigkin hasta grubu olarak kabul edilmistir. Calismamizdakiderece |, derece Il
ve derece Il olgularin en fazla 40-65 yas grubunda olmasi literatiir bilgileriyle uyumludur.
Calismamizdaki derece | olgularin yas ortalamasi1 58,26, derece Il olgularin yas ortalamasi
50,78, derece 1l olgularin yas ortalamasi 54 olup, literatiir bilgileriyle uyumludur. Derece
Il ve III olgularinderece | olgularina orani, 40 yas ve alt1 yas grubunda diger yas gruplarina
gore daha fazladir. Sonug olarak; 40 yas ve alt1 olgular daha ylksek derecelidir. Ayrica;
hastalar yas gruplarinda cinsiyete gore degerlendirildiginde, literatiir bilgileriyle®® uyumlu

olarak 40 yas ve alt1 yas grubundaki hastalar cogunlukla erkek cinsiyettedir.
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Literatiirde yas gruplarinda meningiomlarin yerlesim bolgelerine gore hastalarin
dagilimini inceleyen ¢alisma mevcut degildir. Bizim ¢alismamizda hastalar yas gruplarinda
lokalizasyona gore degerlendirildiginde tiim yas gruplarinda en fazla intrakranial yerlesimli
meningiomlar izlenmis olup, 40 yas ve alt1 hasta grubunda serebellum ve pontoserebellar
kose yerlesimli meningiom goriilmemistir. Pontoserebellar yerlesimli olgular hari¢ diger
tiim olgular en sik 40-65 yas aralifinda goriiliirken, pontoserebellar yerlesimli olgularin
siklig1 65 yas istii yas grubunda artmaktadir (p=0,08).

Bizim c¢alismamizda hastalar yas gruplarinda kemik invazyonu durumuna gore
degerlendirildiginde; 40 yas ve alt1 hastalarda kemik invazyonu orani (%13,5), 40-65 yas
arast (%5) ve 65 yas Ustii hasta grubuna (%2) goére anlamli yiiksektir. (p=0,024) Kemik
invazyonuolan olgular en fazla 40-65 yas (%61,1) grubundadir.

Bizim c¢alismamizda hastalar yas gruplarinda beyin invazyonu durumuna gore
degerlendirildiginde; 40 yas ve alt1 hastalarda beyin invazyonu oranmi (%16,2), 40-65 yas
arast (%4,5) ve 65 yas Ustii hasta grubuna (%0) gore anlamh yiiksektir (p=0,001).Beyin
invazyonu olan olgular en fazla 40-65 yas (%62,5) grubundadir.

Sonug olarak; 40 yas ve alt1 hastalar hem beyin hem kemik invazyonu agisindan daha
risklidir. Ancak; literatiirde yas gruplarinda tiimoriin invazyon durumuna gore hastalarin
dagilimimi inceleyen ¢alisma mevcut degildir.

Bizim calismamizda hastalar yas gruplarinda niiks durumuna gore incelendiginde; 40
yas ve alt1 hastalardaki niiks oran1 (%]13,5), istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
40-65 yas arast olgulara (%6,3) ve 65 yas lstii olgulara (%4,1) kiyasla yiiksektir (p=0,116).
NUks eden hastalar en fazla 40-65 yas (%60,8) grubundadir. Niiks eden olgulardaki yas
ortalamasi1 (50,26), niiks etmeyen olgulara (57,92) ve genel yas ortalamasina (57,43)
kiyasla anlamli derecede diisiiktiir(p=0,006). Calismamiza gore geng yasin (<40) niiks i¢in
risk faktorii oldugu sdylenebilir. Literatiirde yas gruplarinda niiks durumuna gore hastalarin
dagilimint inceleyen ¢alisma mevcut olmasa da, geng yasin nlks igin bagimsiz bir klinik
ongoriicii oldugu daha onceki ¢alismalarla kamitlanmustir.*8’Ancak literatiirde bizim
calisgmamizdaki sonuglarin tersine, ileri yasin (>60) meningiomlarda kotii klinik gidis i¢in
risk faktorii oldugunu gosteren galismalar da mevcuttur.>®>%8 Bizim diisiincemize gore,
ileri yasin genel sagkalim tizerinde olumsuz etkisi olmasi, ileri yas hastalarin cerrahi dncesi
ve sonrast genel klinik durumunun geng yastaki hastalara kiyasla daha koétii olmasi ile

iliskili olabilir. Ayrica operatif/postoperatif komplikasyonlara bagli dliimlerin “hastalik
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iliskili 6liim” olarak kaydedilmemesi ve ileri yasin, genel sagkalima etkisinden ziyade niks

ile iliskisini irdelemek gerekir.

Cinsiyet: Meningiomlar kadin hastalarda erkek hastalara oranla daha sik izlenmektedir.
Backer ve ark.?® yaptig1 calismada; ayni1 yas gubundaki kadin hastalarla erkek hastalar
karsilastirildiginda, erkek hastalarda derece | meningiomlarin derece Il meningiomlara
orani 1:1 iken, kadin hastalarda bu oran 3:1 olarak izlenmistir.Yine ayn1 c¢alismada
kadm:erkek oran1 3:1 olup erkek hastalarin medyan yasi calismaya alinan tim hastalarin
medyan yasindan daha genctir.Mahmood ve ark.®! yapmis oldugu calismada, derece |
meningiomlarda kadin cinsiyetin erkek cinsiyete oran1 2,3/1 iken, derece Il ve Il olgular
kiimiilatif olarak ele alindiginda kadin/erkek oram 0,9/1°dir (p=0,024).Kane ve ark.®
yapmis oldugu calismada, erkek cinsiyet daha yiksek histolojik derece lle iligkili
bulunmustur.Bizim ¢alismamizda da; literatiir bilgileriyle3-7°858.91 yyumlu olarak, derece
Il ve 11l meningiomlarin derece | meningiomlara orani, erkek olgularda kadin olgulara gore
daha fazladir. Ayrica ¢alismamizda, hastalarin cinsiyetleri yas gruplarina gore
incelendiginde; 40 yas ve alti hasta grubunda erkek cinsiyet lehine istatistiksel olarak
belirgin bir stiinlik vardir (p=0,002).Calismamiz erkek cinsiyetin, meningiomlarda daha
yiksek histolojik derece icin negatif bir prognostik faktér oldugunu desteklemektedir. Bu
durumun sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte, derece Il/III meningiomlarin derece |
meningiomlara kiyasla daha az progesteron reseptor pozitifligi gosterdigi daha Onceki
caligmalarla gosterilmistir.#%2% Bu durum kadinlarda derece 1I/III meningiomlarin
erkeklere kiyasla daha az goriilmesinin agiklamasi olabilir.

Calismamizda hastalar cinsiyetlerde kemik invazyonuna gore incelendiginde; kadin
hastalarda %3,1, erkek hastalarda %10,2 oraninda kemik invazyonu gozlenmistir. Erkek
cinsiyetteki kemik invazyonu orani, kadin cinsiyete ve her iki cinsiyetteki ortalamaya (%5)
kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p=0,012). Ancak; literatirde cinsiyetlerde kemik
invazyon durumuna gore hastalarin dagilimini inceleyen ¢alisma mevcut degildir.

Bizim calismamizda hastalar cinsiyetlerde beyin invazyonuna gore incelendiginde;
kadin hastalarda %3,9, erkek hastalarda %6,1 oranindabeyin invazyonu goézlenmistir.
Erkek cinsiyetteki beyin invazyonu orani, kadin cinsiyete ve her iki cinsiyetteki ortalamaya
(%4,5) kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yuksektir (p=0,392). Ancak;
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literatlirde cinsiyetlerde beyin invazyon durumuna gore hastalarin dagilimini inceleyen
caligma mevcut degildir.

Sonug olarak, literatiirde cinsiyetin beyin invazyonu ve kemik invazyonu ile iliskisini
inceleyen c¢alisma mevcut olmamakla birlikte;calismamiz, erkek cinsiyetin beyin
invazyonu ve kemik invazyonu icin negatif bir prognostik 6ngoruci oldugunu gostermistir.

Meningiomlarda yerlesim bolgesine gore cinsiyet iliskisi arastirildiginda, literatiirde
Ozellikle spinal meningiomlar kadinlarda belirgin bir baskinlik gdsterirken, bazi serilerde
bu oran % 90'a yaklasmaktadir. ®Literatiir bilgilerinden farkli olarak, bizim ¢alismamizda
spinal meningiomlarda erkek cinsiyet baskinligi goriilmiistiir.

Bizim c¢alismamizda cinsiyetlerde meningiomlarin yerlesim yerlerine gore hastalarin
dagilimi incelendiginde, tim cinsiyetlerde en fazla intrakranial yerlesimli meningiomlar
izlenmistir. Intrakranial ve serebellarbolge yerlesimli meningiomlar kadmlarda; spinal,
kafa tabani, pontoserebellar ve diger (orbita, parafarengial, hipofiz, pelvik, olfaktor sinir,
akustik sinir, trigeminal sinir ve vestibiler sinir) bolge yerlesimli meningiomlar erkeklerde

daha fazla oranda gozlenmistir.

Lokalizasyon:Calismaya alinan hastalardaki meningiomlarin lokalizasyonlari; yerlesim
bolgesine gére 6 ana bashik halinde degerlendirilmistir: Intrakraniyal, kafa tabami,
pontoserebellar kose, serebellar, spinal ve diger (orbita, parafarengial, hipofiz, pelvik,

olfaktor sinir, akustik sinir, trigeminal sinir ve vestibdler sinir) bolge.

Kane ve ark.® yaptig1 ¢alismada; kafa tabani dis1 yerlesimin derece I1/I1l meningiom
icin risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Backer ve ark.%® yaptig1 ¢alismada ise, kafa
tabaninda benign meningiomlarin atipik meningiomlara orani 9/1 olarak belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda; derece |, derece Il ve derece 11l meningiomu olan olgular en fazla
intrakranial yerlesimlidir. Derece Il ve Il meningiomu olan olgularin derece 1
meningiomu olan olgulara orani, intrakranial bolgede diger bolgelere gore daha fazladir
(p=0,073).Pontoserebellar kose, serebellum ve diger (orbita, parafarengial, hipofiz, pelvik,
olfaktor sinir, akustik sinir, trigeminal sinir ve vestibiiler sinir) bolge yerlesimli derece
[1/III meningiom yoktur. Kafa tabaninda 4 adet derece Il, spinal bdlgede 1 adet derece Il
meningiom mevcut olup, her iki bolgede de derece Il meningiom gézlenmemistir. Derece
[I/TIT olgularin derece | olgulara oranmi sirasiyla; intrakraniyal bolgede %19,2, kafa
tabaninda %5,7, spinal bolgede %6,2°dir (p=0,073). Literatiir bilgilerinin tersine, bizim
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calismamizda kafa tabani disi yerlesimin yiiksek histolojik derece lle istatistiksel bir
baglantis1 goriilmemistir.

Literattrde, timor lokalizasyonunun, meningiomlarda nuksin énemli bir 6n goricusu
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.?*28’Bizim calismamizda meningiomlarin
yerlesim yerlerine gére invazyon durumu, niiks durumu, yas ve cinsiyet iliskisi arasinda
anlaml farklilik goriilmemistir.

Sonug olarak; tiimor lokalizasyonunun meningiomlarda nuks i¢in énemli bir prediktif
faktor oldugu soylense de, tiimor lokalizasyonu dolayli olarak rezeksiyon yeterliligini ve
genisligini etkilemektedir. Rezeksiyon yeterliligi de timdor niksi icin en énemli Klinik
ongoriciilerden biridir31#” Bu nedenle bizim diisiincemize gore, lokalizasyon rezeksiyon
yeterliliginden bagimsiz degerlendirilemeyecegi i¢in, niiks i¢in bagimsiz prediktif degeri

olmayabilir.

5.1.3.Rezeksiyon yeterliligi ve Niiks Iliskisi:
NUKs: Meningiomlarda niiks orani, tiim derece I meningiomlarda %7-25, derece Il

meningiomlarda %29-52 ve derece 111 meningiomlarda ise %50-94 olarak bildirilmistir.*
Bizim g¢alismamizda, hastalarin 23’1 (%6,4) klinik olarak niiks etmistir. Derece Il
olgularin 2’sinde (%40), derece Il olgularin 9’unda (%24,3) ve derece | olgularin 12’sinde
(%3,8) niiks saptanmistir. Literatiir bilgilerinden kismen farkli olarak; bizim ¢alismamizda
derece |, derece Il ve derece Ill olgularda niikks orani daha azdir. Bunun sebebi,
calisgmamizda niiks durumu bilinmeyen olgularin da niiks etmemis olarak kabul edilmis

olmasit olabilir.

Rezeksiyon yeterliligi-niiks durumu iligkisi: Calismamizdaki olgular, rezeksiyon
yeterliligi agisindan niiks durumuna gore incelendiginde; subtotal rezeke edilen olgulardaki
niiks oran1 (%385,7), total rezeke edilen olgulara kiyasla (%12,5) anlamli derecede
yuksektir (p<0,001). Rezeksiyon yeterliliginin tiimor derecesinden bagimsiz olarak niikse
etkisini gormek i¢in yapilan incelemede de, subtotal rezeke edilen derece | timorlerdeki
niiks orani, total rezeke edilen derece | tiimorlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksektir (p<0,001). Ayni sekilde; subtotal rezeke edilen derece Il timorlerdeki
niiks orani, total rezeke edilen derece Il tiimorlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli

derecede yuksektir (p=0,005).
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Cerrahi rezeksiyon, meningiomlarda niksin en 6nemli Klinik belirleyicilerinden
biridir.>* Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak, cerrahi rezeksiyon sekli, niiks

icin onemli bir bagimsiz klinik parametre olarak bulunmustur.

5.2. Histolojik Ozellikler
5.2.1.Morfolojik Tipler ve Morfolojik Tiplerin Diger Parametrelerle iliskisi

DSO’ye gore %80-90 oraninda derece |, %5-15 oraninda derece Il ve % 1-3 oraninda
derece Il meningiomlar g6zlenmekte olup en sik izlenen histolojik alt tipler
meningotelyal, fibréz ve transizyonel meningiomlardir.

Moradi ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada; hastalardaki meningiomlarin %g87,1°1
derece I, %12,9’u derece IlI-1ll olarak bildirilmistir. En sik meningotelyal (%33,7),
transizyonel (%32,6) ve fibroz (%13) meningiomlar gdzlenmistir.**Backer ve
arkadaslarmin yaptigi calismada ise; en sik transizyonel (%39,8), histolojik alt tip
verilemeyen derece 1I-111 (%31,1) ve meningotelyal (%17,3) meningiomlar izlenmistir.%
Wang ve arkadaglarinin yaptigi calismada da; en stk meningotelyal ve fibroz (%79,3)
meningiomlar gdzlenmistir.!

Bizim ¢alismamizda DSO 2016 siniflamasina gore; olgulardaki meningiomlarin 315’1
(%88,3) derece I, 37’si (%10,4) derece Il ve 5’i (%I1,4) derece Il olarak
degerlendirilmistir. Buna gore; hastalardaki meningiomlarin 42°si (%11,7) derece IlI-IlI,
315’1 (%88,3) derece 1’dir. En fazla meningotelyal (%35,6), transizyonel (%33,3) ve fibroz
(%9,2) meningiomlar izlenmis olup,literatir bilgileriyle uyumludur.

Literatiirde hastalardaki meningiom tiplerinin invazyon durumuna gore dagiliminm
gosteren calisma mevcut olmamakla birlikte, meningiomlarda seffaf hiicreli, papiller,
kordoid, rabdoid alt tipler haricindeki diger histolojik alt tiplerin rekirrenssiz sag kalim
veya klinik gidise etkisi olmadig1 gdsterilmistir.38” Ayrica; seffaf hiicreli meningiomlarin
daha invaziv seyrettigini gosteren yaymlar mevcuttur,

Bizim ¢alismamizda histolojik alt tipe gore invazyon durumu incelendiginde; en ylksek
beyin invazyonu (%12,5) ve kemik invazyonu orani (%18,7) paternsiz gelisim gdsteren
derece 1l ve derece Il meningiomlarda gozlenmis olup,derece IlI-III meningiomlarin
%62,8’inde kemik veya beyin invazyonu saptanmistir. derece Il-11l meningiomlar ayri
tutuldugunda;meningotelyal alt tipte goriilen beyin invazyonu orani (%6,2) transizyonel

(%2,5) ve fibroz tipe (%3), ayrica genel beyin invazyonu oranina (%4,4) kiyasla daha
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yiiksektir. Fibroz alt tipte goriilen kemik invazyonu orani (%9) ise meningotelyal (%3,9)
ve transizyonel (%2,5) alt tipe, ayrica genel kemik invazyonu oranina (%5) kiyasla daha
yuksektir. Literatiir bilgisinden farkli olarak, bizim ¢alismamizda olgu sayis1 az olmakla
birlikte, seffaf hiicreli meningiomlarda invazyon gorilmemistir.Sekretuar, anjiomatoz,
mikrokistik ve seffaf hiicreli meningiomu olan hastalarda kemik invazyonu veya beyin
invazyonu mevcut degildir.

Wang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, metaplastik meningiom hari¢ tim derece |
meningiom tipleri kadin hastalarda erkek hastalara oranla daha sik izlenmistir. Metaplastik
meningiomlar ve histolojik alt tip verilemeyen paternsiz gelisim gosteren derece Il-111
meningiomlar erkek hastalarda daha siktir.5!

Bizim ¢aligmamizda olgularda meningiom tipleri cinsiyete gore degerlendirildiginde ise;
sekretuar ve seffaf hiicreli tiplerin tamami kadin olgularda goriilmiistiir. Meningotelyal
(%70,9), transizyonel (%69,7), fibroz (%81,8), mikrokistik (%75) ve psammomatdz
(%76,9) tiplerin hepsinde kadin cinsiyetteki olgularin orami erkeklere kiyasla belirgin
yuksek ve genel ortalama (%72,5) ile uyumludur. Histolojik alt tip verilemeyen paternsiz
gelisim gosteren Derece II/III meningiomlar ise literatliirden farkli olarak, yine kadin
cinsiyette daha fazla oranda (%71,9) gézlenmistir.

Literatirde hastalarda yerlesim bdlgelerinin meningiom tiplerine gore dagilimini
gosteren calisma mevcut degildir. Bizim ¢alismamizda seffaf hiicreli meningiom harig
diger tim meningiom alt tipleri agirlikli olarak intrakraniyal yerlesim gostermistir.
Literatiirde seffaf hiicreli meningiomlarin en sik spinal veya pontoserebellar kosede

yerlestigini gdsteren yayinlar®2%

mevcut olmasima karsin, bizim g¢alismamizda literatiir
bilgilerinin tersine seffaf hiicreli meningiomlaren ¢ok kafa tabaninda yerlesim
gostermistir.Bizim c¢alismamizda intrakranial, serebellar ve pontoserebellar yerlesimli
olgular en fazla transizyonel meningiom; kafa tabani, spinal ve diger bolge yerlesimli
meningiomlar en fazla meningotelyal meningiomdur.

Perry ve ark.* meningiomlarda derece yiikselten spesifik tipler (seffaf hiicreli, kordoid,
papiller, rabdoid tipler) haricindeki diger histolojik alt tiplerin meningiomlarda
rekirrenssiz sagkalima etkisinin olmadigini gostermistir. Bizim ¢aligmamizda da literatiir

bilgisiyle uyumlu olarak, histolojik alt tip ile niiks arasinda anlamli iligki bulunmamustir.

(p=0,168) Seffaf hiicreli alt tipinderece | meningiom alt tiplerine gére daha sik ve daha kisa
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strede nilks gosterdigi bilinse de, bizim ¢alismamizdaki seffaf hiicreli meningiom tanisi

alan 3 olguda niiks gériilmemistir.

5.2.2. Kemik invazyonu, Beyin invazyonu ve Niiks iliskisi:

Kemik invazyonu:Meningiomlarin, yerlestikleri bolgedeki komsu kemikte; osteoblastik
aktivitede artim,hiperostoz, direkt invazyon gibi degisiklikler yaptig1 bilinmektedir.’

Her ne kadar bazi galismalar®® hiperostozun neoplastik invazyondan bagimsiz birtakim
humoral mekanizmalar nedeniyle ortaya g¢ikan bir klinik bulgu oldugunu iddia etse de
giincel ¢aligmalar meningiomlarda c¢evre kemikte goriilen hiperostozun timoriin kemige
direk invazyonuyla iliskili oldugunu kanitlamistir.*® Devaminda yapilan calismalarda,
hiperostozun direk tiimor infiltrasyonuyla ortaya ¢iktig1 goriisii desteklenmistir. 2%

K. Kim ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise, meningiomlarda yeni kemik
olusumunun, tiimor invazyonunun ortaya ¢ikardigi periosteal uyarilmadan kaynaklandig
goriisii ortaya atilmustir. 1%

Kemik invazyonunun meningiomlarda prognostik énemi olup olmadig ile ilgili gesitli
caligmalar mevcuttur. 1986 yilinda yapilmis, benign ve total eksize edilmis meningiomlar
kapsayan 657 hastadan olusan bir ¢alismada, kemik invazyonunun meningiomlarda niks
icin kuvvetli ve bagmmsiz bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur.'%Lacet ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da, kemik invazyonunun progresyon ve niks igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur. Bu c¢aligmada, kemik invazyonu olan
hastalarin %78’inde 5 yil iginde niks gorilurken, kemik invazyonu olmayan hastalarda
niiks oran1 %25’tir (p=0,001).1%

Bizim c¢aligmamizda, kemik invazyonunun niiks durumu ile iligkisi incelendiginde;
kemik invazyonu olan olgulardaki niiks oranmi (%50), kemik invazyonu olmayan
olgulardaki niiks oranina (%4,2) gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksektir(p<0,001). Kemik invazyonunun tiimor derecesinden bagimsiz olarak niiks
durumuna etkisini degerlendirebilmek icin, her bir derece grubu kendi igerisinde kemik
invazyonu-niiks durumu ag¢isindan incelenmistir. Buna gore, kemik invazyonu olanderece |
tmoru olan olgulardaki niiks orami (%54,5), kemik invazyonu olmayan derece |
olgulardaki niiks oranina (%?2) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yuksektir
(p<0,001).Derece 11 ve derece 11l timorlerde ise kemik invazyonu olan ve olmayan olgular

arasinda niiks durumu agisindan anlamli fark yoktur (p degerleri sirasiyla 1,000 ve 0,100).
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Bizim g¢alismamizda; kemik invazyonunun rezeksiyon yeterliliginden bagimsiz olarak
niiks durumu ile iliskisi incelendiginde; total rezeke edilmis ve kemik invazyonu olan
olgulardaki niiks oraninin (%30,7), total rezeke edilmis ve kemik invazyonu olmayan
olgulardaki niiks oranina (%6,9) kiyasla anlamli derecede yiliksek oldugu
gorilmiistir(p=0,023).Aynm1 istatistiksel farkin subtotal rezeke edilmis olgularda
korunmamis olmasi, rezeksiyon yeterliliginin, niiks icin kemik invazyonundan daha
kuvvetli bir belirteg olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Sonug¢ olarak calisgmamiz; kemik invazyonunun tiimor derecesinden ve rezeksiyon
yeterliliginden bagimsiz olarak niiks icin bagimsiz prediktif degeri oldugunu ortaya
koymustur.

Bizim c¢alismamizda, kemik invazyonunun timor derecesi ile olan iligkisi
incelendiginde; kemik invazyonu olan derece | olgularn derece II/III olgulara oran1 11/7
iken, kemik invazyonu olmayan derece | olgularin derece II/III olgulara oran1 304/35tir
(p<0,001). Buna gore, kemik invazyonu olan olgular daha ylksek histolojik dereceye
sahiptir. Literatiirde kemik invazyonunun timor derecesiyle iliskisini karsilagtiran bir
caligma yoktur.

Calismamizda kemik invazyonunun rezeksiyon yeterliligi ile iliskisi incelendiginde,
kemik invazyonu olan olgulardaki total rezeksiyon orani (%72,2), kemik invazyonu
olmayan olgulardaki total rezeksiyon oranindan (%82,7) daha disiiktiir (0,494). Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli olmadigindan; meningiomlarda kemik invazyonunun,
rezeksiyon yeterliligini etkileyen bir durum olmadigi sonucuna varilabilir.

Bizim ¢alismamizda, tlimor derecesine bakilmaksizin kemik invazyonu olan olgular
olmayan olgulara kiyasla anlamli derecede yiiksek Ki67 proliferasyon indeksine sahiptir
(p<0,001).Kemik invazyonunun tiimor derecesinden bagimsiz Ki67 proliferasyon
indeksine etkisini degerlendirebilmek icin, her bir derece grubu kendi igerisinde kemik
invazyonu- Ki67 iligkisi agisindan incelenmistir. Buna goére, kemik invazyonu olup derece
| timori olan olgulardaki Ki67 degeri, kemik invazyonu olmayan derece | olgulara kiyasla
anlamli derecede yiiksektir (p=0,022).Derece Il ve derece Il tlimorlerde ise kemik
invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda Ki67 degerleri acisindan anlamli fark yoktur
(p degerleri sirasiyla 0,780 ve 1,00). Buna gore, kemik invazyonunun, Ki67 proliferasyon
indeksi ve dolayisiyla tiimoriin proliferatif kapasitesi ilizerinde, tlimor derecesinden

bagimsiz bir etkisi oldugu sdylenebilir. Ya da derece | olmasina ragmen kendi derece
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grubu icerisinde proliferatif kapasitesi daha fazla olan timorler, kemik dokuya daha
invaziv davranis gosteriyor olabilir.

Ayrica kemik invazyonu olan ve olmayan olgulardakiPHH3 ile sayilan Mi ve H-E ile
sayllan MI degerleri incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p

degerleri sirasiyla; 1,000, 0,283).

Beyin invazyonu: Meningiomlarda beyin invazyonu; timor hdcrelerinin  beyin
parankimini, arada leptomeningeal tabaka olmadan; diizensiz, dil benzeri uzanimlar ile
infiltre etmesi ya da Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) ile boyanan cevre beyin
parankiminde meningotelyal hiicre adalarinin varlig1 seklinde tanimlanmaktadir. Histolojik
olarak benign, atipik veya malign gorinumli her tir meningiomda beyin invazyonu
goriilebilir. Beyin invazyonunun meningiomlarda klinik gidis ve niks i¢in énemli bir
parametre oldugu uzun yillardir kabul gdrmiistiir. DSO, 1979°dan beri kullandig1 tiim
meningiom siniflamalarinda, beyin invazyonunu derecelendirme icin bir parametre olarak
kullanmistir. 1997 yilinda Perry ve ark.* tarafindan beyin invazyonu ve mitotik indeksin
meningiomlarda niiksin en kuvvetli 6ngoriiciileri oldugunu gosterdikleri ¢caligmadan sonra,
DSO 20072 ile birlikte beyin invazyonu varhigi, timér histolojisine bakilmaksizin “DSO
derece Il Meningiom” tanist i¢in yeterli olarak kabul edilmistir. Vranic ve ark. yaptiklar
calismada, meningiom raporlamasi sirasinda sadece beyin invazyonu varliginin degil,
normal noral parankim goriildiigiinde invazyon yoklugunun da belirtilmesi gerektigini,

bunun kuvvetli bir pozitif prognostik belirte¢ oldugunu belirtmislerdir.1%*

Bizim ¢aligmamizda olgular beyin invazyonu-niiks durumu agisindan incelendiginde,
beyin invazyonu olan olgulardaki niiks orant (%37,5), beyin invazyonu olmayan
olgulardaki niiks oranina kiyasla (%4,9) anlamli derecede yiiksektir (p<0,001). Beyin
invazyonunun rezeksiyon yeterliliginden bagimsiz olarak niiks durumuna iligkisi
incelendiginde; total rezeke edilmis ve beyin invazyonu olan olgulardaki niiks oram
(%30,8) total rezeke edilmis ve beyin invazyonu olmayan olgulardakine (%7) kiyasla
anlamli derecede yiiksektir (p=0,043). Bizim g¢alismamizin sonuglarina gore literatiir
bilgisiyle uyumlu olarak, beyin invazyonu rezeksiyon yeterliliginden bagimsiz olarak niiks
icin bagimsiz bir prognostik belirtectir.

Backer ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; Diinya Saglik Orgiitii 2007 simniflamasina

gore beyin invazyonu derece Il olgularin %27,1’inde izlenmis olup, derece | ve derece
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Illolgularda beyin invazyonu saptanmamistir. Yine bu ¢alismada, beyin invazyonu goriilen
olgularmn tiim derece II/III olgulara oran1 %26,2, ¢calismaya dahil edilen tiim olgulara orani
ise %8,1°dir.*® Moradi ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ise; DSO 2000 siniflamasina
gore beyin invazyonu derece Il ve derece Il hastalarin toplam %12’sinde gozlenmis olup,
derece | hastalarmin %1,9’unda saptanmistir. Yine Moradi ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada, beyin invazyonu goriilen olgularin tiim olgulara oran1 %3,2’dir.%

Bizim ¢aligmamizda, 357 hastanin 16’sinda (%4,4) beyin invazyonu saptanmistir. Eski
DSO smiflamalarina gére; derece 111 olgularin 2’si (%40), derece Il olgularm 7’si (%29,1)
ve derece | olgularm 7’si (%2,1) beyin invazyonu gostermistir. Eski siniflamalara gore
beyin invazyonu mevcut olan derece | meningiom tanist almis 7 olgu, DSO 2016
siniflamasina gorederece Il olarak revize edilmistir. Yeni smiflamaya gore, beyin
invazyonu olan 16 olgunun 14’i derece Il meningiom, 2’si derece Il meningiomdur.
Beyin invazyonu gosteren derece | olgu mevcut degildir. Beyin invazyonu gozlenen
olgular, derece II/III meningiomlarin %38’ini olusturmaktadir (16/42). Ayrica derece IlI
olgularin 2’si (%40) ve derece Il olgularin 14’1 (%37,8) beyin invazyonu gostermistir.

Literatiir bilgileriyle kismen uyumlu olarak, beyin invazyonu goriilen olgularin tiim
olgulara oran1 Moradi ve arkadaslarimin yapmis oldugu c¢alismayla benzerdir. Bizim
caligmamizda eski DSO siniflama sistemine gore beyin invazyonu goriilen derece | ve
derece Il olgular ayn1 oranda, derece Il olgular ise daha fazla oranda gozlenmistir. Bizim
calismamizda; yeni DSO smiflama sistemine gore derece Il ve Il olgularda beyin
invazyonu goriilme orani, Backer ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismaya gore daha

yuksektir.

5.2.3. Derece, Derece Degisikligi:
DSO’ye gore; %80-90 oranminda derece |, %5-15 oranminda derece Il ve % 1-3 oraninda

derece 111 meningiomlar gozlenmektedir.?

Backer ve arkadaslarinin yapti1 calismada Diinya Saglhik Orgiitii 2000 siniflamasina
gore; hastalardaki meningiomlarin %73,5’1 derece |, %25,5’1 derece 1l ve % 1’1 derece |11
olarak tam1 almistir. Diinya Saglik Orgiiti 2007 smiflamasina gore; olgulardaki
meningiomlarin  %68,9’u derece 1, %30,1°i derece 1l ve %]1’i derece Il olarak
degerlendirilmistir. Buna gore; derece | olgular %4,6 azalmig, derece Il olgular ise %4,6

artmlstlr.go
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Bizim calismamizda, eski DSO smiflamasina gore; hastalardaki meningiomlarin 328’
(%91,8) derece I, 24°ii (%6) derece 1l ve 5°i (%1,4) derece Il olarak tani almistir. DSO
2016 siniflamasina gore ise; ¢alismamizdaki meningiomlarin 315’1 (%88,2) derece 1, 37’si
(%10,4) derece Il ve 5’1 (%]1,4) derece Il olarak degerlendirilmistir.

Buna gore; hastalardaki meningiomlarin 42’si (%]11) derece Il ve derece Ill, 315’
(%69,2) derece I’dir. Derece Il ve III meningiomlarin, derece | meningiomlara orani ise
%13,3’tiir. Bulgular degerlendirildiginde; derece | olgular %3,6 azalmis; derece Il olgular
%4,4 artmigtir. Derece 111 olgularda degisiklik olmamustir.

DSO’ye gore; bizim calismanizdaki derece I, derece 11 ve derece 111 olgularm yiizdesi
literatiir bilgileriyle uyumludur. Ayrica DSO 2016 siiflamasiyla birlikte derece | olgularin

sayisinin azalip derece Il olgularin sayisinin artis oranlar da literatiirle uyumludur.

5.2.4.Diger Histolojik Parametreler
Meningiomlarda niiks veya agresif klinik gidis i¢in prediktif degeri olan ¢ok sayida

histomorfolojik parametre olmakla birlikte, hangi 6zelliklerin en 6énemli oldugu ve hangi
kombinasyonda kullanilmas1 gerektigi konusunda ¢ok az fikir birligi vardir.

Perry ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada®; nekroz, hiperselliilarite, paternsiz
gelisim, makroniikleol ve kii¢iik hiicre degisikligi 0zelliklerinden 3 veya daha fazlasinin

olusu meningiomlarda niiks i¢in 6nemli olarak bulunmustur.

Ho ve arkadaslar1 yaptiklari calismadal®, her hastada tiimor niiksii ile iliskili 13
histolojik parametre degerlendirmis ve skorlama modellerini formiile etmek igin, niiks ile
iligkili olan tiim olas1 histolojik parametrelerin kombinasyonlarini kullanmislardir. En az
parametreleri iceren ve tiimor niiksiinii 10 yil iginde en 1yi sekilde ayiran model, U¢

parametre icermektedir: Patern kaybi, mitoz >1,5/mm2 ve nekroz.

Bizim ¢alismamizda niiks etmis olgularda; rekirrenssiz sagkalim siiresinin DSO 2016
siiflamasina gore, niiks i¢in 6nemi oldugu belirlenmis “paternsiz gelisim, nekroz, biiyiik
belirgin niikleol, selliilarite artisi, kiiglik hiicre degisikligi” histolojik parametreleri ile
iliskisi tek tek ve birlikte incelendiginde; siralanan histolojik parametrelerin tek tek
rekirrenssiz sagkalim siiresi lizerinde anlamli etkisi olmadigi gorilmistiir. Ancak;
siralanan 5 histolojik parametrenin 3 veya daha fazlasini bulunduran olgularla

bulundurmayanlar rekirrenssiz sagkalim siiresi agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel
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olarak anlamli fark oldugu saptanmustir. 5 histolojik parametreden 3 veya daha fazlasim
bulunduran olgulardaki ortalama rekirrenssiz  sagkalim siiresi  (33%+13,3 ay),
bulundurmayan olgulara kiyasla (69,6+6,1) anlamli derecede kisadir (p=0,022).

Calismaya dahil ettigimiz olgulardaki bu 5 histolojik parametrenin; H-E ile sayilan
Mive ile iliskisi incelendiginde, sayilan 5 parametrenin her birinin tek tek veya >3’iiniin
birlikte oldugu olgulardaki mitoz oranlari, bu parametreleri karsilamayan olgulara kiyasla
anlamli derecede yiiksektir (p degerleri <0,001 ile 0,015 arasinda degisen degerlerdedir.).

Bu histolojik parametrelerin 3 ve daha fazlasinin oldugu olgularla, 3’ten az oldugu
olgular kiyaslandiginda, cinsiyet, lokalizasyon, kemik invazyonu, beyin invazyonu, niiks
durumu agisindan anlamli fark goriilmemistir (p degerleri sirasiyla 1,000, 0,669, 0,688,
0,299, 0,370).

5.3.Ki67 Proliferasyon Indeksi, PHH3 ile sayillan MI, H-E ile sayilan Mi Degerlerinin

Birbirleriyle ve Diger Parametrelerle iliskisi

Ki67/MIB-1 proliferasyon indeksi: Meningiomlarda histoloji prognoz ve nuksi
ongOormede her zaman tek basmna yeterli olmaz. Bu nedenle proliferatif aktivitenin
belirlenmesi, daha agresif olan meningiomlar: tanimlamak i¢in Onemli bir teshis ve
prognostik bir ara¢ haline gelmistir.Ki67 ise bu amaglaen yaygin olarak kullanilan
antikordur. Abry ve arkadaslarinin'® 2010 yilinda yaptigi;meningiomlarda Ki67 / MIB-1
indeksinin prognostik degerini literatiir taramasi ile degerlendirdikleri ¢alismaya gore,
literatirdekimeningiomlarda Ki67 immiinhistokimyasini degerlendiren 53 ¢alismanin
hepsinde, Ki67 proliferasyon indeksi tumor derecesi ile korele olarak artis géstermistir. Bu
caligmaya gore derece I-11-111 meningiomlar igin ortalama Ki67 degerleri sirasiyla %3, %8
ve %17 olarak bulunmustur. Bununla birlikte, malignite gruplar1 arasinda indekslerin
onemli Olgiide ¢akigsmasi s6z konusu olmustur. Niiks ile ilgili olarak, % 4'in Otesinde bir
boyanma indeksinin artmis niiks oranina isaret edebilecegi, Ki67 / MIB-1 proliferasyon
indeksinin, tumor derecesinin ve niks riskinin yararli bir gostergesi olmakla birlikte,
ihtiyatl olarak yorumlanmasi gerektigi belirtilmistir.

Bizim g¢alismamizda, derece I-III meningiomlar arasindaki Ki67 ortalama ve medyan
degerleri sirasiyla; derece | olgularda %2,94 / %2, derece Il olgularda %10,1 / %8, derece

Il olgularda %28,4 / %35’tir.Derece | ve derece Il meningiomlardaki Ki67 ortalama ve
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medyan degerleri literatiirle uyumlu olmakla birlikte derece Il timorler icin ortalama ve
medyan Ki67 degerleri bizim ¢alismamizdaki olgularda daha yiiksek ¢ikmistir. Bunun olasi
sebebi, bizim g¢alismamizda derece Il olgu sayisinin az olmasi nedeniyle bu derece
grubunun homojen bir dagilimi temsil etmemesi olabilir. Her 3 derece grubu arasinda ise
Ki67 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,001).

Bizim ¢alismamizda; olgular Ki67 proliferasyon indeksine gore niiks durumu agisindan
incelendiginde, niiks eden olgulardaki Ki67 ortalama (%8,7+8,95) ve medyan (%6 (3-12))
degerleri, niikks etmeyen olgulardaki Ki67 ortalama (%3,7+5,63) ve medyan (%2 (1-4))
degerlerine kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p<0,001).

NUks durumunun Ki67 proliferasyon indeksi tizerindeki tiimor derecesinden bagimsiz
etkisi incelendiginde; derece | ve niiks eden olgularm Ki67 ortalama (5,66+4,45) ve
medyan (5 (1,25-10,0) degeri, derece | ve niiks etmeyen olgularin Ki67 ortalama
(4,55£5,52) ve medyan (2 (2-5) degerlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte yiiksektir (p=0,408). Bizim ¢alismamiza gore; niiks durumunun Ki67 proliferasyon
indeksi iizerine tiimdr derecesinden bagimsiz bir etkisi yoktur.

Kim ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada®®;niiks eden ve nilks etmeyenolgularin
birbirinden ayriminda kullanilabilecek bir simir deger belirlemek amaciyla yapilan ROC
analizinde; optimal sinir deger Ki67 igin %8’in iistii (duyarlilik %6, 6zgiillik %94)olarak
bulunmustur. %8 olarak bulunan esik degeri; Ho® ve Torp®’un calismalarinda bulmus
oldugu, niiks eden ve niks etmeyen meningiomlarin ayriminda kullanilmasi 6nerilen %10
esik degerine yakindir. Ancak bu ¢alismaya goreKi67 proliferasyon indeksi; niks eden
meningiomlarn saptanmasinda % 94'lik yiiksek 6zgiillige ragmen, yetersiz duyarlilik
gostermektedir, ¢linkii niiks eden vakalarin sadece % 6'sinda Ki67 proliferasyon indeksi %
8 olan esik seviyesini agmistir.

Bizim ¢alismamizda isePerry'®” ve Barressil® nin calismalariyla benzer sekilde niiks
eden ve nilks etmeyen vakalarin ayriminda kullanilabilecek Ki67 proliferasyon indeksi
degeri %4 olarak bulunmustur (%65,22 duyarlilik ve %74,76 0Ozgullik ile). Ancak
literatiirdeki calismalar, Ki67 esik degerini simdiye kadar hep Kaplan-Meier survival
analizi ile bulmusken; bizim calismamizda ROC analizi kullanilarak bir esik deger
belirlenmis ve diger ¢aligmalara kiyasla daha kabul edilebilir duyarlilik ve &zgiilliige

ulagilmistir. Ki67 proliferasyon indeksi igin %4 esik degeri ayn1 zamanda, derece | ve
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derece Il meningiomlarin birbirinden ayrilmasinda da (%78,38 duyarlilik ve %79,31
ozgiilliik ile) kullanilabilir.

Buna gore, Ki67 proliferasyon indeksinin, meningiomlarda tumor derecesi ve nuks ile
korele olarak artig gosterdigi ve klinik gidis/niiks riski i¢in ipucu vermesi agisindan yararli
oldugu sdylenebilir. Calismamizin sonuglarina gore %4 esik degeri hem niiks eden/ niks
etmeyen olgularin ayriminda hem de derece | ve derece Il meningiomlarin ayriminda,
histopatolojik yontemlere ek olaraktani i¢in giivenle kullanilabilir. Caligmamizdaki ROC
analizine gore niiks eden olgularin %65,22°si, derece Il olgularin ise %78,38’1 %4 esik

degerini ge¢gmektedir.

PHH3:Meningiomlarda en Onemli prognostik sorun, nuks ve ozellikle derece Il
meningiomlarda sagkalim siiresini Ongorebilmektir. Tiim olumsuz prognostik faktorler
icinde ozellikle rezeksiyon genisligi, beyin invazyonu ve artmis mitotik aktivite en énemli
prognostik belirtecler olarak bulunmustur.®42°

MI, meningiomlarda niiksin en 6nemli prognostik éngoruculerinden biri olarak kabul
edilmektedir.* DSO meningiomlari, diger histolojik parametreler yaninda, ardisik 10
BBA’daki mitoz sayisina (MI) gore 3 farkli dereceye ayirmistir. MI 4’ten az ise derece |
Meningiom, 4 ve istii olup 20’den az ise derece |1 Meningiom, 20 ve daha fazla ise derece

[11 Meningiom olarak derecelendirilir.

Ne var ki, rutin H-Eboyali preparatta standart MI sayimma bagl bir meningiom
derecelendirmesinin giivenilirlik vetekrarlanabilirligi birgok faktore bagl olarak sinirlilik

gosterebilir. Bu faktorler su sekilde siralanabilir:

1. Mitotik aktivitenin en yogun oldugu alanin saptanmasinin gozlemcinin deneyimine
veya dikkatine bagl olarak subjektivite gostermesi

2. Mitotik figiirlerle karisabilecek, apoptotik, karyorektik, ezilme artefaktina ugramais,
piknoz veya nekroz gosteren ve rutin H-Eboyali preparatta mitoza benzer kromatin
degisikliklerine yol agabilecek durumlar

3. Tiimoriin farkli alanlarinda mitotik aktivitenin belirgin heterojenite gostermesi

4. Yapilan cerrahi isleme bagli olarak (biyopsi veya rezeksiyon) numune boyutlarinin
cesitliligi ve tiimoriin hiicreselligi, ki ikisi de preparattaki degerlendirilebilir hiicre

saysini etkiler.1%°
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Mitotik figiirlerin taninmasi, immunhistokimyasal olarak mitoz-spesifik belirteclerin
kullanilmasiyla kolaylastirilabilir. Mitoz-spesifik antikor olan Anti-fosforile histon H3

(PHH3) de daha onceki ¢aligmalarda bu amagla yaygin olarak kulanilmig bir antikordur.

Ribalta ve ark.}” 2004 yilinda yapmis olduklar1 54 olguyu kapsayan (26 tane derece I, 20
tane derece Il, 8 tane derece Ill) c¢alismada; PHH3'lin hiicresel proliferasyonun hizl,
glivenilir ve objektif olarak 6l¢iilmesine yardimct oldugunu gostermislerdir. Bu caligmada,
geleneksel H-E ile boyanmis doku kesitlerinde yapilan MF sayimlari ile PHH3
immunhistokimyasi uygulanmis doku kesitleri lizerinde yapilan MF sayimlar1 arasinda
gliglii bir pozitif korelasyon vardir. PHH3 ile sayim metodu, MF tespitinde daha biylk bir
duyarlilik saglamis ve ii¢ meningiom derecesinin hepsinde ortalama MF sayimlari
artmisgtir.  Spesifik olarak, 26derece | meningiomun 15'inde (% 57,6), 20derece Il
meningiomun 16'sinda (% 80) ve 8 derece Il meningiomun 4’tinde (% 50) PHH3 ile
sayilan mitotik figiir sayisi, geleneksel H-E ile sayilan mitotik figiir sayisindan yiiksek
cikmistir. Bu calismaya gore; H-E ile sayilan Miortalama degerleri sirasiyla; derece |
olgularda 1,4(0-3), derece Il olgularda 9(4-17), derece Il olgularda 22,4 (20-35)’tiir.
PHH3 ile sayilan Miortalama degerleri sirasiyla; derece | olgularda 2,2 (0-7), derece Il
olgularda 15,9 (2-55), derece 11l olgularda 34,1 (10-93)’dir

Kim ve ark.®, 265 meningiomluk serilerinde,PHH3ile Misayimi1 sonuglarimi
degerlendirmis ve sonuglarn H-E ile MI ve Ki67proliferasyon indeksi ile
karsilagtirmiglardir. Bu c¢alismaya gore, proliferatif aktivitenin her 3 gostergesi de
prognostik olarak Onemli ¢ikmistir. Ayrica, Ribalta ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismayla benzer sekilde, PHH3 ile MF sayim metodunun, H-E ile sayima gore daha
hassas oldugu goriilmiistiir. Yine bu ¢calismaya gore, yapilan ROC analizinde, siniflandirma
degiskeni “NUks ve/veya 6lim” oldugunda H-E ile MI smnir degeri >4 (p=0,252) iken,
PHH3 ile Mi smir degeri >6 (p=0,014) bulunmustur. Smiflandirma degiskeni sadece
“NUks” olarak segildiginde ise her iki MI sinir degeri >4 olarak bulunmustur (PHH3 igin
p<0,001, duyarlilik %56, 6zgiilliik %94;H-E icin p=0,008, duyarlilik %36, 6zgiilliik %96).
Buna gére hemPHH3 ile sayilan Mihem de H-E ile sayilan MI smir degeri >4
oldugunda,niiks gosteren ve gostermeyen olgular istatistiksel olarak en uygun sekilde
birbirinden ayrilabilir.Bu c¢alismadaki sonuglara gore, PHH3 ile sayilan Mive H-E ile
sayllan MI degerlerinin her ikisi de, meningiomlarda yas ve rezeksiyon yeterliliginden

bagimsiz olarak koti klinik gidisin (nUks ve/veya 6lim) bagimsiz belirleyicileri olarak
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tanimlanabilir. Ayrica H-E ile sayilan Mli'e gore, niiks riski olan hastalarm % 36's1
tanimlanabilirken, PHH3 ile sayilan Mi'e gore nilks riski olan hastalarin %56’s1
tanimlanabilmistir. Bu nedenle, PHH3 ile mitoz sayim metodu ayni zamanda niiks riski
olan vakalarin tanimlanmasindaki duyarlilig1 da arttirmaktadir.

Bizim a¢imizdan PHH3 immiinhistokimyasinin degerlendirme agamasindaki avantajlari:

1. Mitotik aktivitenin en yogun oldugu alanin (sicak noktalarin) tespitini
kolaylastirmistir.

2. Mitotik figurlerin, apoptotik/piknotik nukleuslar igeren, nekroze/distorsiyone
hiicrelerden ayrimini kolaylagtirmistir.

3. Bahsedilen mitoz taklitcilerinin gercek mitotik figiirlerden ayrimi rutin H-E
preparatta zaman alict bir islem oldugundan, PHH3 immiinhistokimyasi
degerlendirmeyi oldukc¢a hizlandirmistir.

4. Ogzellikle kalin veya hiicreselligi yogun olan kesitlerde mitotik figiir sayimin1 rutin
H-E preparatta mitotik figilir sayimina gore oldukc¢a kolaylastirmistir.

5. Hiicresellik agisindan fakir veya kemik invazyonu oldugu i¢in optimal kesit elde

edilememis vakalarda mitotik figiir tespitini kolaylastirmistir.

Ayrica mitotik indeksin PHH3 ile gorece yogun oldugu olgularda gézlemcinin diger
histopatolojik parametreleri degerlendirirken daha dikkatli olmasini saglamak agisindan da

uyarici olabilir.

Bizim galismamizda; H-E ile sayilan Miortalama ve medyan degerleri sirastyla; derece
| olgularda 0,82 (x0,9)/ 1 (0-1), derece Il olgularda 3,86 (+3,1) / 4 (1-5), derece IlI
olgularda 25,2 (x17,7) / 22 (11,5-40,5)’dir. PHH3 ile sayilan Miortalama ve medyan
degerleri ise sirasiyla; derece | olgularda 2,18 (+1,5)/ 2 (1-3), derece Il olgularda 6,10
(x4,5) /1 5 (3-7,25), derece Il olgularda 31,25 (+24) / 27,50 (6,7-59,5)’dir. Her iki metod
icin ortalama ve medyan degerler derece | ve derece Il meningiomlar igin literatirle
uyumluyken, derece Il olgulardaki ortalama ve medyan MI degerleri literatiire gore daha
azdir. Ayrica, ¢alismamizda literatiirle uyumlu sekilde, PHH3 ile sayilan Midegerleri, H-E
ile sayilan Mi degerlerine gore daha ylksektir. PHH3 ile sayilan MI’in daha diisiik ¢iktigi
4 olguda, uzun siireli saklama kosullar1 nedeniyle antijenik yanit kaybi oldugu
diistiniilmiistir.

Calismamizda H-E ile MI, PHH3 ile MI ve Ki67 proliferasyon indeksi arasinda kuvvetli

korelasyon goriilmiistiir(p<0,001). Bizim ¢alismamizda yapilan ROC analizinde,
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siniflandirma degiskeni “derece 1/ derece 11” oldugunda, PHH3-Mi ve H-E-MI degerlerinin
her ikisi i¢in smir deger >3 olarak bulunmustur (Her iki metod i¢in p<0,001, PHH3 icin
duyarlilik %83,78, 6zgiilliikk %71,79; H-E i¢in duyarlilik %64,86, 6zgiilliikk %92,31). Buna
gore PHH3 ile Mi degeri >3 oldugunda, derece | olgularla derece Il olgular1 %83,78
duyarlilik %71,79 6zgiilliikle ayirir. H-E ile Mi degeri >3 oldugunda, derece | olgularla
derece Il olgular1 %64,86 duyarlilik, %92,31 6zgiilliikle ayirir. Gortildigii gibi, PHH3 ile
mitoz sayimi, H-E ile mitoz sayimina kiyasla derece | ve derece Il meningiomlari ayirmada
daha duyarli bir yontemdir. Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu sekile PHH3
degerleri H-E ile Mi degerlerine kiyasla daha yiiksek ¢ikmis olsa da, ROC analizi
sonuglarina gore, derece I/II olgularin ayriminda PHH3’e spesifik yeni bir esik deger
belirlemeye gerek yoktur.

Bizim ¢aligmamizda yapilan ROC analizinde, siniflandirma degiskeni “Niiks var/yok”
oldugunda, PHH3 ve H-E ile sayilan MI degerleri istatistiksel olarak anlamli duyarlilik ve
ozgillige ulagsmamistir. Yani bizim c¢alismamiza gore PHH3 ve H-E ile sayilan
Midegerleri, niiks riskini dngdrmede tek basina bir test olarak kullanilamaz.

Sonug olarak PHH3 immiinhistokimyasi, kantitasyon i¢in en mitotik olarak aktif timor
alanma dikkatin hizli bir sekilde odaklanmasina izin vererek ve MF'lerin apoptotik ve
piknotik cekirdeklerden kolay ve objektif olarak ayirt edilmesine olanak saglayarak,
meningiom derecelendirmesini kolaylastirir. Ayrica mitotik indeksin saptanmasinda ve
derece I/Il olgularin birbirinden ayrilmasinda rutin H-Epreparatta MI sayimina gore

duyarlilig1 daha yiiksek bir metoddur.

5.4.Niiks Eden Olgularda Histolojik Parametreler Arasindaki iliski:
Niiks eden olgular igerisinden ilk, ikinci ve varsa liglincli biyopsiye ait preparatlari

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’nda olan 11 olgu
icinden 1 tanesi histolojik progresyon gostererek niiks etmis, digerleri ayni histolojik
derece (8 tanesi derece I, 2 tanesi derece Il) ile niiks etmistir. 11 olgunun ortalama
rekiirrenssiz sagkalim siiresi 34 aydir. Ilk ve ikinci biyopsiler arasinda beyin invazyonu (2
olgu) ve kemik invazyonu (3 olgu) acgisindan fark yoktur.

Niks eden olgular; paternsiz gelisim, seliilarite artisi, nekroz, kii¢iik hiicre degisikligi,
blylk belirgin nikleol, mitoz, PHH3 ve Ki67 degerleri agisindan karsilastirildiginda,

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
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Calismamizda niiks edip patoloji preparatlart merkezimizde incelenen olgu sayisi
oldukca azdir. Derece artis1 gostererek niiks eden olgu sayisi ise 1 tanedir. Bu nedenle,
nilks eden olgularda histolojik progresyon olup olmamasiin, ilerleyen biyopsilerde
histolojik ve proliferatif parametreleri nasil etkileyecegi sorusu, daha genis hasta

gruplarinda yapilacak ¢alismalarla aydinlatilabilir.
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10.

SONUC VE ONERILER
Calismamizda; 2006-2017 yillar1 arasinda, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’'nda Meningiom tanis1 almis 357 olgu
degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 57,43 + 12,86 olarak belirlendi.
Hastalarin; 259°u (%72,5) kadin, 98’1 (%27,5) ise erkektir.

Hastalardaki meningiomlarin; 229’u (%064,1) intrakraniyal, 74’4 (%20,7) kafa
tabani, 9’u (%2,5) pontoserebellar, 17’si (%4,8) spinal, 13’1 (%3,6) serebellar
bolgede ve 14’1 (%3,9) diger bolgelerde lokalizasyon gostermektedir.

40 yas ve alt1 yas grubundaki hastalar ¢ogunlukla erkek hastalar, diger yas
gruplarindaki hastalar ise ¢cogunlukla kadin hastalar olarak izlenmistir (p=0,002).
En yiksek yas ortalamasina sahip hasta grubunun pontoserebellar kdse yerlesimli
olgular oldugu goriildii (ortalama yas 63,22+10,36). En geng¢ yas ortalamasi ise
orbital, retroorbital, parafaringeal vb yerlesimlerden olusan diger bolge
meningiomlarinda goriildil (ortalama yas 50,86+14,3).

Tiim yas gruplarinda en fazla intrakraniyal yerlesimli meningiomlar izlenmis olup;
40 yas ve alt1 yas grubunda en fazla intrakraniyal ve diger bolge yerlesimli
meningiomlar gozlenmistir. Pontoserebellar yerlesimli meningiomlar hari¢ diger
tim olgular en sik 40-65 yas araliginda gozlenirken, pontoserebellar yerlesimli
olgularin, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 65 yas ve istii yas
grubunda siklig1 artmaktadir (p=0,08).

Derece | meningiomu olan (315 olgu) olgularin yas ortalamas1 58,26+12,4 iken,
derece Il meningiomu olan olgularin (37 olgu) yas ortalamas1 50,78+13,8, derece
1l meningiomu olan olgularin (5 olgu) yas ortalamasi 54+20,1’dir. 3 derece
grubunun yaslar1 birlikte degerlendirildiginde, derece gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardir (p=0,003).

Derece I1/111 meningiomlar tek bir grup olarak ele alinip derece | meningiomlar ile
yaslarina gore karsilastirildiginda, derece 11/I11 meningiomu olan toplam 42
olgunun yas ortalamasi (51,17+14,4), derece | meningiomu olan 315 olgunun yas
ortalamasina (58,26+12,4) gore anlamli olarak diisiik bulundu(p=0,001).

Derece I1/III meningiomlar tek bir grup olarak ele alinip derece | meningiomlar ile

yas gruplarina gore karsilastirildiginda, 40 yas ve alt1 yas grubunda derece 11 ve 1lI
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

olgularin derece | olgulara orani, diger iki yas grubuna kiyasla anlamliderecede
yuksektir (p=0,028).

Kemik invazyonu goriilen olgularin yas ortalamasi (48,94+14,65), kemik
invazyonu goriilmeyen olgularin yas ortalamasina (57,88+12,63) gore anlamli
derecede diisiiktiir (p=0,004).40 yas ve alt1 yas grubu olgularin %13,5’inde kemik
invazyonu mevcutken, 40-65 yas arasi olgularin %5’inde, 65 yas ve {istii olgularin
ise %2’sinde kemik invazyonu mevcuttur. Geng yastaki (40 yas ve alt) hasta
grubunda kemik invazyonu goriilme orani istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksektir (p=0,024).

Beyin invazyonu goriilen olgularin yas ortalamasi (46,06+14,69), beyin invazyonu
goriilmeyen olgularin yas ortalamasina (57,96+12,55) gore anlamli derecede
diistiktiir (p<0,001).40 yas ve alt1 yas grubu olgularin %16,2’sinde beyin invazyonu
mevcutken, 40-65 yas arasi olgularin % 4,5’inde beyin invazyonu mevcuttur. 65
yas ve Ustli olgularda beyin invazyonu olan olgu mevcut degildir (%0). Geng
yastaki (40 yas ve alt1) hasta grubunda beyin invazyonu goriilme orani istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksektir (p=0,001).

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 40 yas ve alt1 yas grubunda niiks
eden olgularin etmeyenlere oram1 (% 15) diger yas gruplarina gore (% 6) daha
yuksektir (p=0,116).

Cinsiyet ayrimi olmaksizin en fazla 40-65 yas arasi olgular gozlendi. Kadin
hastalarin erkek hastalara orani; 40 yas ve alti yas grubunda 1,05, 40-65 yas
grubunda 3,53, 65 yas ve lstii yas grubunda 2,16’d1r. 40 yas ve alt1 hasta grubunda,
erkek cinsiyet lehine istatistiksel olarak anlamli bir Gistiinliik vardir (p=0,002).

Her iki cinsiyette en fazla intrakraniyal yerlesimli meningiomlar izlendi.
Intrakranial ve serebellar bolge yerlesimli meningiomlar kadinlarda; spinal, kafa
tabani, pontoserebellar ve diger (orbita, parafarengial, hipofiz, pelvik, olfaktor sinir,
akustik sinir, trigeminal sinir ve vestibiiler sinir) bolge yerlesimli meningiomlar
erkeklerde daha fazla oranda gozlendi.

Derece Il ve III meningiomlarin derece | meningiomlara orani, istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, erkek olgularda (%16,6), kadin olgulara gbre (%12)
daha fazladir (p=0,468).
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17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.
24,

25.

Erkek cinsiyette kemik invazyonu orani (%10,2), kadin cinsiyete (%3,1) ve her iki
cinsiyetteki ortalamaya (%5) kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p=0,012).

Erkek cinsiyette beyin invazyonu goriilme orant; (%6,1) istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, kadin cinsiyete (%3,9) ve her iki cinsiyetin ortalamasina (%4,5)
kiyasla daha yiiksektir (p=0,392). Invazyon gosteren meningiomlarin(kemik veya
beyin invazyonu) erkek hastalarda kadin hastalara oranla daha sik oldugu
go6zlendi(p=0,036).

Istatistiksel olarak anlaml1 olmamakla birlikte, erkek hastalarda goriilen niiks oran

(%9), kadin hastalara (%5) kiyasla daha yiiksektir (p=0,194).

= (Calismamizin sonuglarina gore, geng yas ve erkek cinsiyet, meningiomlarda
niiks, daha yiiksek histolojik derece ve agresif davranis riski (kemik invazyonu,

beyin invazyonu vs.) ile iligkilidir.

Derece Il ve Il meningiomu olan olgularin derece I meningiomu olan olgulara
orani, intrakranial bolgede diger bolgelere gore daha fazladir (p=0,073).

Kemik invazyonu (p=0,174), beyin invazyonu (p=0,268) veya kemik+beyin
invazyonu (p=0,100) i¢in yerlesim bdlgeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmedi.

Herhangi bir lokalizasyonda belli bir cinsiyethakimiyeti gértlmedi (p=0,600).

Niiks ile tiimor lokalizasyonu arasinda anlamli iligki goriilmedi (p=0,475).

TUmér lokalizasyonu ile PHH3 ile MI, H-E ile Mi, Ki67 proliferasyon indeksi
arasinda (her tiimor derece grubu igin ayri ayr1 ve birlikte) istatistiksel olarak

anlaml iliski bulunmadi (p degerleri sirasiyla; 0,169, 0,299, 0,129).

* Bu calismanin sonuglarina gore; lokalizasyon, meningiomlarda niiks ve agresif

Klinik gidis (beyin invazyonu, kemik invazyonu vs) ile iliskili degildir.

Subtotal rezeke edilen olgulardaki niiks orani (%85,7), total rezeke edilen olgulara

kiyasla (%12,5) anlamli derecede yiiksektir(p<0,001).
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27.

28.

29.

Rezeksiyon yeterliligi ile beyin invazyonu, kemik invazyonu, tumér derecesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (Sirasiyla, p=0,331, p=0,338,
p=0,367).

Total rezeke edilmis olgularda ortalama rekirrenssiz sagkalim siiresi 53+10 ay
iken, subtotal rezeke edilmis olgularda ortalama rekirrenssiz sagkalim siiresi 33+7
aydir (p=0,389). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, subtotal rezeke
edilmis olgularda ortalama rekirrenssiz sagkalim siiresinin belirgin olarak kisaldig
dikkati cekmektedir.

Rezeksiyon yeterliliginin niiks {izerine tiimor derecesinden bagimsiz etkisi
incelendiginde; derece | ve derece Il tiimorlerde ayri ayri olmak tizere, total rezeke
edilen olgulardaki niiks oranlari, subtotal rezeke edilen olgulardaki niiks oranlarina
gore anlamli derecede disiiktiir (Derece | ve II tiimorler i¢in sirastyla; p<0,001,
p=0,005).

= Bu sonuglara gore, rezeksiyon yeterliligi; niks ve rekirrenssiz sagkalim

stiresini 6ngérmede 6nemli bir kritik parametredir.

Timor derecesinin niiks etmis olgularda rekirrenssiz sagkalima olan etkisi
incelendiginde; niiks etmis derece | vakalar ile niiks etmis derece Il vakalar
arasinda, ortalama rekirrenssiz sagkalim siiresi a¢isindan anlamli iligki fark
(p=0,613).

30. Niiks etmis olgularda; beyin invazyonu, kemik invazyonu, genel (kemik+beyin)

31.

invazyonun rekirrenssiz sagkalim siiresi lizerine olan etkisi incelendiginde, anlamli
iliski bulunmadi (Sirasiyla; p=0,524, p=0,890, p=0,429).

Patern kaybi, nekroz, biiylik belirgin niikleol, selliilarite artisi, kiigiik hiicre
degisikligiseklinde siralanan 5 histolojik parametrenin 3 veya daha fazlasini
bulunduran olgularla bulundurmayanlar arasindarekirrenssiz sagkalim siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir. 5 histolojik parametreden 3 veya
daha fazlasini bulunduran olgulardaki ortalama rekulrrenssiz sagkalim siiresi
(33+£13,3 ay), bulundurmayan olgulara kiyasla (69,6+6,1) anlamli derecede kisadir
(p=0,022).
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33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

* Bu c¢alismanin sonucuna goére, derece Il meningiom tanisinda kullanilan 5
histolojik parametrenin >3’iinii bulunduran olgularin, daha kisa siirede nuks

olasilig1 yoniinden yakin klinik takibi gereklidir.

Niiks etmis olgularda; rekiirrenssizsagkalim siiresinin H-E ile Mi, PHH3 ile Mi, ve

Ki67 proliferasyon indeksi ile korelasyonu incelendiginde; anlamli iliski goriilmedi

(p degerleri sirasiyla; 0,198, 0,519, 0,298).

Her iki cinsiyette en fazla ve esit oranda meningotelyal (%35) meningiomlar

izlendi.

Meningotelyal alt tipte gorilen beyin invazyonu orani (%6,2) transizyonel (%2,5)

ve fibroz tipe (%3), ayrica tim olgulardaki beyin invazyonu oranina (%4,4) kiyasla

daha ytiksektir. Fibroz alt tipte goriilen kemik invazyonu oranm1 (%9) ise

meningotelyal (%3,9) ve transizyonel (%2,5) alt tipe, ayrica genel kemik invazyonu

oranina (%S35) kiyasla daha yiiksektir. En yiiksek beyin invazyonu (%12,5) ve kemik

invazyonu orani (%18,7) ise paternsiz gelisim gosteren derece Il ve derece Ill

meningiomlardadir.

Hastalarda meningiom tipleri niiks durumuna goére incelendiginde; histolojik alt tip

ile niiks arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0,168).

= Histolojik alt tip ile yas, niiks, cinsiyet,lokalizasyon, invazyon durumu (kemik
veya beyin) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur.

Calismadaki olgular kemik invazyonuna gore niikks durumu agisindan

incelendiginde, kemik invazyonu olan olgularda niiks oran1 (%50), kemik

invazyonu olmayan olgulara (%4,1) kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p<0,001).

Kemik invazyonu olanderece | timoru olan olgulardaki niiks orani (%54,5), kemik

invazyonu olmayan derece | olgulardaki niiks oranina (%2) kiyasla istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksektir (p<0,001).

Total rezeke edilmis olgularda, kemik invazyonu olanlarin niiks orani (%30,7),

kemik invazyonu olmayanlarinkine kiyasla (%06,9) istatistiksel olarak anlamli

derecede yuksektir (p=0,023).

Kemik invazyonu olan olgularin %72,2’si total rezeke edilirken, kemik invazyonu

olmayan olgularin %82,7’si total rezeke edilebilmistir (p=0,494). Istatistiksel olarak
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40.

41.

42.

43.

anlaml fark olmamakla birlikte, kemik invazyonu olan olgularda tiimériin total
rezeke edilme oran1 daha diisiiktiir.

Kemik invazyonunun Ki67 proliferasyon indeksi tzerindeki tumor derecesinden
bagimsiz etkisini incelemek icin ¢alismadaki kemik invazyonu olan olgular her ii¢
dereceye gore ayr1 ayr1 Ki67 proliferasyon indeksi ortalama ve medyan degerleri
acisindan incelendiginde; kemik invazyonu olan derece | olgularda Ki67 ortalamasi
%S3,1 (+4,58) medyan degeri %3 (%2-%7) iken, kemik invazyonu olmayan derece |
olgularda Ki67 ortalamas1 %2,8 (£3,58), medyan degeri %2 (%1-%3)‘dir. Kemik
invazyonu olan derece Il olgularda Ki67 proliferasyon indeksi ortalamasi %9,8
(£6,2) medyan degeri %9 (%5,5-%14,5) iken, kemik invazyonu olmayan derece Il
olgularda Ki67 proliferasyon indeksi ortalamasi %10,2 (£8,3) medyan degeri %8
(%5-%13,7) “dir. Kemik invazyonu olan derece Il olgularda Ki67 ortalamasi %29
(£24,5), medyan degeri %35 iken kemik invazyonu olmayan derece 1l olgularda
Ki67 ortalamasi %27,5 (£20,5), medyan degeri %27,5‘tir. Buna gore derece |
timorler ele alindiginda, kemik invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda Ki67
degerleri agisindan anlamli fark vardir (p=0,022).

Calismadaki olgular beyin invazyonu-niiks durumu agisindan incelendiginde, beyin
invazyonu olan olgulardaki niiks orani1 (%37,5), beyin invazyonu olmayan
olgulardaki niiks oranina kiyasla (%4,9) anlamli derecede yiiksektir (p<0,001).
Beyin invazyonunun rezeksiyon yeterliliginden bagimsiz olarak niiks durumuyla
iliskisi incelendiginde; total rezeke edilmis ve beyin invazyonu olan olgulardaki
niiks orani (%30,8) total rezeke edilmis ve beyin invazyonu olmayan olgulardakine
(%7) kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p=0,043).

Kemik invazyonu veya beyin invazyonundan en az biri olan olgulardaki niiks orani
(%38,7), her iki invazyon da olmayan olgulara kiyasla (%3,3) anlamli derecede

yuksektir (p<0,001).

= Yukaridaki sonuglara gore, kemik invazyonunun da en az beyin invazyonu
ve rezeksiyon yeterliligi kadar onemli bir prognostik belirte¢ oldugu
sonucuna varildi. Dolayisiyla, kemik invazyonu olan hastalarin niiks

acisindan daha yakin klinik takibi Onerilebilir. Ayrica kemik invazyonu
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goriilen olgularda tiimor derecesinden bagimsiz olarak Ki67 proliferasyon
indeksinin yiiksek olmasi, akla iki olasilik getirmektedir:
1)Kemik invazyonu yapan tiimorlerde proliferatif kapasite dogal olarak daha
yuksek olabilir
2) Proliferatif kapasitesi yiksek olan tumdrler kemik invazyonu yapmaya daha

yatkin olabilirler.

44. DSO 2016 simflamasina gére olgulardaki meningiomlarin 315°i (%88,2) derece I,

45,

46.

47.

48.

37’si (%10,4) derece Il ve 5’1 (%]1,4) derece 1l olarak degerlendirilmistir. Yeni
siniflandirma sistemine goére yeniden incelenen olgulardan 13 tanesinin derecesi
derece I’den II'ye yiikseltilirken, derece Ill olgularda degisiklik yapilmamuistir.
Derece degisikligi yapilan 13 olgudan 1 tanesi niiks etmistir.

Derece | olgularda beyin invazyonu gorilmezken, derece Il olgularda beyin
invazyonu oran1 %37,8, derece Ill olgularda beyin invazyonu orant %40, derece
[1/1II meningiomlarda beyin invazyonu oranit %38,1 olarak izlenmistir (p<0,001).
Derece | olgularda kemik invazyonu orani1 %3,5, derece 1l olgularda %13,5, Derece
I11 olgularda ise %40, derece II/11I olgularda %16,7 olarak izlenmistir (p<0,001).
Derece 1I/1II meningiomlar tek bir grup olarak ele alinip,derece | meningiomlar ile
invazyon durumuna gore (kemik+beyin invazyonu) karsilastirildiginda, derece
[1/I1l meningiomlarda invazyon orani (%47,6), derece | olgulardakine kiyasla
(%3,5) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p<0,001).

Olgular, derecelerine gore niiks durumu agisindan incelendiginde; derece |
olgularda niiks orani1 %3,8, derece Il olgularda niiks orami %24,3, derece IlI
olgularda niiks orant % 40’tir (p<0,001).Derece 11/11l meningiomlar tek bir grup
olarak ele alinip,derece | meningiomlar ile nitkks durumuna gére karsilagtirildiginda,
derece II/1II meningiomlarda niiks orani derece | olgulara kiyasla anlamli derecede

yuksektir (p<0,001).

= (Calismamizin sonuglarma gére daha yiiksek histolojik derece;

meningiomlarda niiks, kemik invazyonu, beyin invazyonu ile iliskilidir.
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49,

50.

51.

52.

53.

54,

Calismaya dahil ettigimiz niiks eden olgular igerisinde “paternsiz gelisim, nekroz,
biiyiik belirgin niikleol, selliilarite artisi, kiigiik hiicre degisikligi” seklinde siralanan
histolojik parametrelerin tek tek rekurrenssiz sagkalim siiresi iizerinde anlamli
etkisi olmadig1 goriildii. Ancak; 5 histolojik parametreden >3’iinii bulunduran
olgulardaki ortalama rekirrenssiz sagkalim siiresinin (33+£13,3 ay), 2 veya daha
azin1 bulunduran olgulara kiyasla (69,6+£6,1) anlamli derecede kisaldigi saptandi
(p=0,022).

Yukarida siralanan histolojik parametreler yas gruplarina goredegerlendirildiginde
ise; >3 histolojik parametreyi bulunduran olgular agirlikli olarak 40-65 yas
araligindadir (p=0,006).

Yukarida siralanan histolojik  parametrelerin = >3’tinii  bulunduranlar ve
bulundurmayanlar cinsiyet, lokalizasyon, kemik invazyonu, beyin invazyonu, niiks
durumu agisindan karsilagtirildiginda anlamli fark gorilmemistir (p degerleri
sirastyla 1,000, 0,669, 0,688, 0,299, 0,370)

Derece gruplarina goreKi67 ortalama ve medyan degerleri sirasiyla; derece |
olgularda %2,93+3,64 / %2(1-3), derece Il olgularda %10,17+8,06 / %8(5-13,5),
derece Il olgularda %28,4+20,1 / %35(7,5-46)’tir. Her 3 derece grubu arasinda
Ki67 ortalama ve medyan degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,001).Derece 11/111 meningiomu olan toplam 42 olgunun Ki67 ortalama ve
medyan degerleri sirasiyla %12,34+11,5 ve %8,5(5-14,7) olup,derece | olgular ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,001).

Beyin invazyonu olan olgularda Ki67 ortalamast %10,5+10,74 medyan degeri
%7(3,5-13) iken, beyin invazyonu olmayan olgularda Ki67 ortalamasi %3,745,53,
medyan degeri %2(1-4)‘dir (p<0,001). Beyin invazyonu olan olgularda Ki67
proliferasyon indeksi ortalama ve medyan degeri, beyin invazyonu olmayan
olgulara kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p<0,001).

Kemik invazyonu olan olgularda Ki67 ortalamasi %8,949,81 medyan degeri
%6,5(2,75-12,25) iken, kemik invazyonu olmayan olgularda Ki67 ortalamasi
%3,7+5,65, medyan degeri %?2(1-4)‘dir (p<0,001). Kemik invazyonu olan
olgularda Ki67 proliferasyon indeksi ortalama ve medyan degeri, kemik invazyonu

olmayan olgulara kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p<0,001).
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Niks eden olgulardaki Ki67 ortalama (%8,7+8,95) ve medyan (%6(3-12))
degerleri, niiks etmeyen olgulardaki Ki67 ortalama (%3,7+5,63) ve medyan (%2(1-
4)) degerlerine kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p<0,001).

DSO derecelerine gore PHH3 ortalama ve medyan degerleri sirasiyla; derece |
olgularda 2,18 (+1,5)/ 2 (1-3), derece Il olgularda 6,10 (x4,5) / 5 (3-7,25), derece
I11 olgularda 31,25 (x24) / 27,50 (6,7-59,5)’dir. Her 3 derece grubu arasinda PHH3
ortalama ve medyan degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,001).

Beyin invazyonu olan olgulardaki PHH3 ortalama (9,85 (£16,4)) ve medyan degeri
(4 (3-6,75)), beyin invazyonu olmayan olgulara (ortalama 4,82 (+£6,1), medyan 3 (2-
6)) kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksektir (p=0,082).
Kemik invazyonu olan olgulardaki PHH3 ortalama(7,81 (x14,9)) ve medyan degeri
(2 (2-6,5)), kemik invazyonu olmayan olgulara(ortalama 4,97 (£5,9), medyan
degeri 3 (2-6)) kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksektir
(p=1,000).

Nks olan olgulardaki PHH3 ortalama (7,13 (x14)) ve medyan degeri (3 (2-5))nuks
olmayan olgulara(ortalama 5,14 (+6,3), medyan degeri 3 (2-6)) kiyasla istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte ytiksektir (p=0,820).

Calismadaki olgular patern kaybi, nekroz, biiyiik belirgin niikleol, selliilarite artisi,
kiigiik hiicre degisikligi gibi histopatolojik parametrelerle PHH3 degerleri
arasindaki iliski acisindan incelendiginde; her bir histolojik parametre icin, “var”
olarak tanimlanan olgulardaki PHH3 degerleri, “yok™ olarak tanimlanan
olgulardaki PHH3 degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir
(Her biri igin p degeri<0,001).

Olgular yas grubu, cinsiyet, lokalizasyon, rezeksiyon yeterliligi ve toplam
(kemik+beyin) invazyon durumuna gore PHH3 degerleri ac¢isindan
karsilagtirildiginda, anlamh fark goriilmemistir (p degerleri sirasiyla, 0,615, 0,952,
0,169, 0,359, 0,179).

Calismadaki olgular DSO derecelerine gore H-E  ile sayilan M agisindan
incelendiginde, MI ortalama ve medyan degerleri sirasiyla; derece | olgularda 0,82
(£0,9)/ 1 (0-1), derece Il olgularda 3,86 (+3,1) / 4 (1-5), derece 11l olgularda 25,2
(x17,7) / 22 (11,5-40,5)’dir. Her 3 derece grubu arasinda H-E ile sayilan
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Miortalama ve medyan degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,001).

Beyin invazyonu olan olgulardaki H-E ile MI ortalama(7,5 (+12,8)) ve medyan
degeri (4,5 (0,25-8)), beyin invazyonu olmayan olgulardakine (ortalama 2,78
(+4,86), medyan degeri 1 (0-3))kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte yiksektir. (p=0,065)

Niiks olan olgulardaki H-E ile MI ortalama (5,04 (£14,2)) ve medyan degeri (2 (0-
3)), nuks olmayan olgulardakine (ortalama 3,19 (+5,02), medyan degeri 1,5 (0-5))
kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksektir (p=0,877).

Olgular yas grubu, cinsiyet, lokalizasyon, rezeksiyon yeterliligi, kemik invazyonu
durumuna gore H-E ile MI degerleri acgisindan karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlaml fark goriilmedi (p degerleri sirasiyla; 0,593, 0,988, 0,299, 0,108,
0,283).

Calismaya alinan olgularin genelinde, PHH3 ile sayilan Midegerleri, H-E ile
sayilan Midegerlerine kiyasla daha yiiksektir.

» Calismamizin sonuglarma goére, Ki67 proliferasyon indeksi, PHH3 ile
sayilan Mive H-E ile sayilan mitotik indeks degerlerinin iigii de birbirleriyle
ve timor derecesi ile pozitif korelasyon gostermektedir. PHH3 ile mitotik
figlr tespiti, H-E ile mitotik figur tespitine gore daha kolay, tekrarlanabilir

ve guvenilir sonuc vermektedir.

Ki67 proliferasyon indeksi degerlendirilmesinde esik deger:Ki67 proliferasyon
indeksi i¢in derece I/II olgularin ayriminda kullanilabilecek sinir deger %4 olarak
bulunmustur (p<0,001, duyarlilik%78,38, 6zgiillik %79,31). Derece Il ve derece
Il olgular arasinda Ki67 proliferasyon indeksi ile istatistiksel olarak anlamli bir
esik deger elde edilemedi. Smiflandirma degiskeni “Niiks var/yok™ oldugunda ise,
Ki67 proliferasyon indeksi i¢in optimal sinir deger %4 olarak bulundu(p<0,001,
duyarlilik%65,22, 6zglllik %74,76).

H-E ile MI degerlendirilmesinde esik deger:H-E ile MI igin derece I/II olgularm
ayriminda  kullanilabilecek ~ sinir  deger >3  olarak  bulundu(p<0,001,
duyarhlik%64,8, ozgillik 9%92,3). Derece II/Ill  olgularin  ayriminda
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kullanilabilecek smir deger ise >15 olarak bulundu(p=0,003, duyarlilik%80,
6zgullik %100). Siniflandirma degiskeni “Niiks var/yok™ oldugunda ise istatistiksel
olarak anlamli sonug elde edilemedi. (p=0,829)

69. PHH3 ile MI degerlendirilmesinde esik deger:PHH3 ile MI icin derece /1l

70.

71.

olgularin ayriminda kullanilabilecek smir deger >3 olarak bulundu (p<0,001,
duyarlilik%83,7,  ozgillik %71,7). Derece II/IIl olgularin  ayriminda
kullanilabilecek sinir deger ise >20 olarak bulundu(p=0,045, duyarlilik%80,
ozgillik %97,30). Smiflandirma degiskeni “Niiks var/yok” oldugunda ise

istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi. (p=0,910)

» Calismamizin sonuglarina gore, derece I/II olgularin ayriminda her {ig
parametre de giivenle kullanilabilir. Belirlenen optimal esik deger Ki67 igin
>%4, PHH3 ve H-E ile MI icinse ayn1 olup >3’tiir. Calismamizdaki PHH3
degerleri her ne kadar H-E ile sayilan Midegerlerine gére yiiksek olsa da,
derece I/II olgularin ayrimimnda PHH3 i¢in yeni bir esik deger belirlemeye
gerek yoktur. Ayrica nlks eden/etmeyen olgularin ayriminda da Ki67

proliferasyon indeksi i¢in %4 esik degeri giivenle kullanilabilir.

Niiks eden olgular icerisinden ilk, ikinci ve varsa li¢lincii biyopsiye ait preparatlari
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda olan
11 olgu icerisinden 1 tanesi histolojik progresyon gostererek niiks etmis, digerleri
ayn1 histolojik derece (8 tanesi derece I, 2 tanesi derece Il) ile niiks etmistir. 11
olgunun ortalama rekirrenssiz sagkalim siiresi 34 aydir. Ik ve ikinci biyopsiler
arasinda beyin invazyonu (2 olgu) ve kemik invazyonu (3 olgu) acisindan fark
yoktur.

Niiks eden olgular; paternsiz gelisim, seliilarite artisi, nekroz, kiiclik hiicre
degisikligi, biuiylik belirgin niikleol, mitoz, PHH3 ve Ki67 degerleri agisindan

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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7. OZET
Meningiom en sik goriilen santral sinir sistemi tiimorii olup, Diinya Saglik Orgiitii’ne

(DSO) gore derece I, derece 11 ve derece 11l olmak iizere prognostik agidan farkli 3 gruba
ayrilmaktadir ve bu derecelendirme sistemi en son olarak 2016’da giincellenmistir. DSO
tarafindan belirlenen, meningiomlarin derecelendirilmesinde etkisi bulundugu bilinen
histomorfolojik parametreler; histolojik alt tip, beyin invazyonu ve ‘selliilarite artis1, artmis
niikleus/sitoplazma orani, niikleol belirginligi, paternsiz gelisim, spontan/cografik nekroz’
gibi baz1 histopatolojik 0Ozelliklerdir. Ayrica mitotik indeks, meningiomlarda
derecelendirme ve niks riskini 6ngérmede kullanilan en giivenilir belirleyicilerden biridir.
Fakat tiimoriin farkli alanlarindaki mitotik aktivite heterojenitesi ve Hematoksilen-Eozin
(H-E) boyamada mitotik figlrlerin, apoptoz, piknoz, nekroz, distorsiyone ve ezilme
artefaktt gosteren hiicrelerle karisabilmesi nedeniyle mitotik figiir sayimi, gozlemcinin

deneyim ve dikkatine bagli olarak subjektivite gostermektedir.

Calismamizda; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda 2006-
2017 willar1 arasinda meningiom tanisi alan toplam 357 olgu incelendi ve en son
guncellenen DSO 2016 kriterlerine gore tumor dereceleri revize edildi. Klinik ve
demografik verilerin dokiimii yapilarak; bu verilerin birbirleriyle, timor derecesiyle ve
niiksle iligkisi arastirildi. Ayrica; segilen ve toplam 81 olgudan olusan ¢alisma grubunda,
mitoz spesifik belirte¢ olan PHH3 (Anti-fosfo histon H3)’iin mitotik figiirlerin tespiti ve
derecelendirmedeki hassasiyeti/kullanishiligi olgiilerek, bu belirtecin H-E ile sayilan
mitotik indeks (MI), niks, rekurrenssiz sagkalim siiresi ve diger klinik/histopatolojik

parametrelerle iliskisi degerlendirildi.

Calismamizin sonuclarina gore, geng yas ve erkek cinsiyet; meningiomlarda niiks, daha
yiiksek histolojik derece ve kemik invazyonu icin bagimsiz birer risk faktorii olarak
saptandi. Tiimor derecesi, rezeksiyon yeterliligi, kemik invazyonu ve beyin invazyonu
nlks i¢in bagimsiz birer ongoriicii olarak bulundu. PHH3 ile mitotik figiir sayimi, derece
I/I olgularin ayriminda H-E ile mitotik figlir sayimina goére daha duyarhiydi. Ayrica
mitotik figlrlerin mitoz-taklitgilerinden ayriminda ve mitotik olarak en aktif alanlarin

saptanmasinda da konvansiyonel yonteme gore daha kullanish ve hizli oldugu goriildi.

Derece | ve derece Il olgularin birbirinden ayriminda kullanilabilecek esik deger PHH3

ve H-E ile sayim yontemlerinin her ikisinde de ayn1 olup, >3 olarak bulundu. H-E ile M,
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PHH3 ile Mi ve Ki67 proliferasyon indeksi arasinda kuvvetli korelasyon vardi
(Spearmann’s p degeri <0,001) ve niiks ile iliskileri saptandi. Ki67 proliferasyon indeksi
icin derece 1/ derece Il olgularn ve nuks eden/nliks etmeyen olgularin birbirinden

ayriminda kullanilabilecek esik deger ayn1 olup, %4 olarak bulundu (p<0,001).

Ayrica ¢aligmaya dahil ettigimiz niiks eden olgular igerisinde “paternsiz gelisim, nekroz,
biliyiik belirgin niikleol, selliilarite artisi, kiigiik hiicre degisikligi” seklinde siralanan
histolojik parametrelerin tek tek rekirrenssiz sagkalim siiresi ilizerinde anlamli etkisi
olmadigi gorildii. Ancak; 5 histolojik parametreden >3’Un0 bulunduran olgulardaki
ortalama rekirrenssiz sagkalim siiresinin (33+13,3 ay), 2 veya daha azimi bulunduran

olgulara kiyasla (69,6+6,1) anlamli derecede kisaldig1 saptandi (p=0,022).

Bu calismada; PHH3 ile MI saymminin, rutin H-E boyali preparatta MI sayimma gore
daha basit, duyarl ve tekrarlanabilir oldugu; niiksi 6ngérmede kemik invazyonunun da en
az beyin invazyonu veya tiimor derecesi kadar onemli bir histolojik parametre oldugu
gosterildi. Ayrica derece I/11 olgularin ayrimimda PHH3 ile MI ve H-E ile Mi icin 10 buyik
biiyiitme alaninda (BBA) >3 esik degerinin, Ki67 i¢in >%4 esik degerinin; niks
eden/niks etmeyen olgularin ayriminda Ki67 proliferasyon indeksi i¢in >%4 esik
degerinin,histolojik parametrelere ek olarak tani igin giivenle kullanilabilecegi sonucuna

varildi.

Anahtar kelimeler: Meningiom, PHH3, kemik invazyonu, mitoz, rezeksiyon yeterliligi
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8.ABSTRACT
Summary:Meningiomas are the most common central nervous system tumors that are

encountered and have been categorized prognostically as grade I, grade Il and grade Il
according to World Health Organization (WHO) classification system, which have been
updated at 2016. According to this classification system, histomorphological parameters
such as histological subtype, brain invasion and increased cellularity, increased
nucleus/cytoplasmic ratio, prominent nucleoli, patternless growth,
spontaneous/geographical necrosis are used for grading these neoplasms. Mitotic Say1 is
one of the most important prognostic parameters for assessing the risk of recurrence. In
addition to the tumor displaying heterogeneity in terms of mitotic activity; apoptosis,
pyknosis, necrosis, cells that are distorted and showing crush artefact could sometimes be
misinterpreted as mitotic figures on Hematoxylin-Eosin (H-E) stained slides. Therefore
counting the mitotic figures can show subjectivity depending on the observer’s experience

and attentiveness.

Material Method:In our study, a total of 357 meningioma cases that have been
diagnosed between the years 2006-2017 at Kocaeli University School of Medicine,
Pathology Department were included. Cases have been reevaluated and graded according
to the revised WHO 2016 criteria. Clinical and demographical data of the cases were
obtained, and their possible associations with each other, tumor grade and recurrence were
investigated. In addition, in a group consisting of 81 selected cases, PHH3 (anti-
phosphohistone H3), a mitosis specific marker were used to detect mitotic figures and were
counted to examine whether this particular marker is sensitive/practical to assess mitotic
index (MI) and to evaluate this data’s association with recurrence risk, recurrence free
survival and other clinical/histological parameters when compared with conventional

method of counting the mitotic figures on HE stained slides.

Results:According to our findings, young age and male sex were observed as
independent risk factors for recurrence, high histological grade and bone invasion in
meningiomas. Tumor grade, extent of surgical resection, bone invasion and brain invasion
were observed as independent predictors for recurrence. Assessing the mitotic count with
PHH3 were found more sensitive differentiating grade I/grade Il cases when compared

with conventional method. In addition, use of PHH3 were more practical compared to
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conventional method, differentiating mitosis mimickers from mitotic figures and

determining the hotspots for mitotic activity.

Cutoff value for mitotic count was found same and established as >3 per 10 high power
field (HPF) for both conventional method and PHH3 aided method when differentiating
grade | and grade Il cases from one another. Mitotic index, determined with counting
mitotic figures on conventional HE stained slides, showed strong correlation with PHH3
aided Say1 and both showed strong correlation with Ki67 proliferation index (Spearmann’s
p value <0,001) and they were found to be associated with recurrence. For Ki67
proliferation index, cutoff value for differentiating grade I/grade Il cases and

recurrent/nonrecurrent cases from one another was established as 4% (p<0,001).

Recurrence free survival were also investigated in a group of recurrent cases that were
included in our study. Our analysis revealed that histological parameters of “patternless
growth, necrosis, large prominent nucleoli, increased cellularity and small cell change”
showed no significant effect on recurrence free survival, individually. But of these 5
parameters, coexistence of >3 in the same tumor was with significantly shorter mean
recurrence free survival (33£13,3 months), when compared with tumors harboring 2 or less
of them (69,6+6,1 months) (p=0,022).

Conclusion:In our study, we observed that assessing MI with PHH3 was easier, more
sensitive and reproducible, when compared with assessing M1 with conventional method of
counting mitotic figures on H-E stained slides. Our findings revealed that bone invasion is
an important histological parameter for predicting recurrence, just as brain invasion and
tumor grade. Our findings suggest that cutoff value of >3 per 10 HPF for MI for both
conventional and PHH3 aided method, and cutoff value of >4% for Ki67 proliferation
index that were established can be used reliably when differentiating grade I/grade Il cases,
in addition to histological parameters. For differentiating recurrent/nonrecurrent cases,
cutoff value of >4% for Ki67 proliferation index, can also be reliably used, in addition to

histological parameters.

Key words: Meningioma, PHH3, bone invasion, mitosis, extent of resection
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