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OZET

AMAGC: Menenjiomlar, santral sinir sisteminin en sik goriilen primer intrakraniyel
beyin timorleridir. Menenjiomlar en sik rastlanan ekstraaksiyal tiimorler olmakla
birlikte tiim intrakraniyal tiimorlerin yaklasik %13-26" sin1 olusturmaktadir. Bu
tiimdrler Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gore grade 1, grade I ve grade I1I olarak
siiflandirilmaktadir. Menenjiomlarin ¢ogu grade 1(%90), geri kalanlar ise grade
11(%4.7-7) ve grade 111(%1-2.8) tiimorlerdir. Grade II ve grade III meningiomlarin
tedavisi, rekiirrens oranlart ve uzun dénem prognozu grade | olanlardan belirgin
farklilik gostermektedir. Bu nedenle preoperatif olarak menenjiomlarin histolojik
derecesinin ve bazi patolojik 6zelliklerinin bilinmesi tedavi yaklagimini belirlemede,
rekiirrens oranlarini ve uzun dénem prognozu Ongdrmede onemlidir. Literatirde
farkli goriintiileme yOntemlerinin tiimor derecesi ve timdriin bazi patolojik
ozellikleri ile iligkisini arastiran ¢cok sayida arastirma mevcuttur. Bu ¢alismada amag
Difiizyon Agirlikli Manyetik Rezonans Gorilintiilemenin  preoperatif olarak
meningiomlarin histolojik derecesini tahmin etmede etkinligini ve ADC degeri ile
tiimor grade arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM: 2010-2018 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Beyin Cerrahi
Anabilim dalinda opere edilen, histopatolojik sonucu menenjiom olan, preoperatif
konvansiyonel manyetik rezonans goriintiileme ve diflizyon agirlikli goriintiileme
yapilmis 86 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Tiimor ¢apinin en genis oldugu
tek aksiyel kesitte tlimoriin tamaminm1 kapsayacak sekilde ROI yerlestirilerek ADC
degeri olctildii.

BULGULAR: Diisiik dereceli tiimorler i¢in ortalama ADC degerleri 883,8+146,78
mm?/s; yiiksek dereceli tiimorler igin ortalama ADC degerleri 820,62+126,32 mm?/s
olarak hesaplandi. Grade I tiimdrii olan hastalarin ADC degerleri ile grade II ve III
olan hastalarin ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir.

SONUC: Calismamiza gore yliksek ve diistik dereceli menenjomlarin ADC degerleri
arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. DAG ve ADC 6lgiimleri bu ¢alismaya gore
menenjiom gradelemesinde giivenilir degildir. Bu teknikler cerrahi ve tedavi
planlamasinda yonlendirici olmamalidir.



ABSTRACT

AIM: Meningiomas are the most common intracranial tumors of the central nervous
system. Besides being the most common extraaxial tumor of the intracranium, they
comprise about 13-26% of all intracranial tumors. These tumors are classified as
grade 1, grade 2 and grade 3 by World Health Organisation. Most of the
meningiomas are grade 1 (90%) and the rest are grade 2 (4.7-7%) and grade 3 (1-
2.8%) tumors. The treatment, recurrence and long-term prognosis of grade 2 and 3
tumors show a significant difference from grade 1 tumors. Therefore, determining
the histologic grade of the tumor and some pathologic features preoperatively are
very important to decide treatment modality, predict the recurrence rates and long-
term prognosis. There is numerous research about the use of different techniques in
evaluating tumor grade and some pathological features. The aim of this study is to
evaluate the effectiveness of using Diffusion-Based Magnetic Resonance Imaging to
estimate histological grade of the meningiomas and to explore the relation of
Apparent Diffusion Coefficient (ADC) value and tumor grade.

Materials and methods: 86 patients with histopathologically-diagnosed meningioma
who pre-operatively scanned with conventional Magnetic Resonance Imaging and
Diffusion-Based Magnetic Resonance Imaging and went into surgery between 2010-
2018 in Dicle University Neurosurgery Department have been evaluated in
retrospective approach. ROI has placed in the largest diameter of the tumor to
encompass tumor that axial section and ADC value has measured.

Results: Mean ADC values for the low-grade tumors calculated as
883,8+146,78mm?/s and for high-grade tumors calculated as 820,62+126,32 mm?/s.
There weren't a statisticaly difference between the ADC values of patients with grade
1 tumor and grade 2 and 3 tumors.

Conclusion: We haven’t detected a significant difference in the ADC values between
low and high-grade meningiomas. We didn’t find DAG and ADC measurements
reliable for detecting the grade in meningiomas. These techniques shouldn’t be used
to determine surgery and treatment strategies.
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1.GIRIS VE AMAC

Menenjiomlar, en sik rastlanan intrakranial timorler olmakla birlikte buylk
cogunlugu Diinya Saglik Orgiiti (DSO) smiflamasma gore grade 1 (‘tipik’)
tumorlerdir(1). Bu tiimérlerin %10’ dan az bir kism1 DSO siniflamasina gore grade 11

ve Il1 (atipik/anaplastik) timorlerdir (2).

Menenjiom hastalarinda prognozu etkileyen en énemli iki faktor;

1. Rezeksiyonun derecesi

2. Histolojik derece olarak tanimlanmaktadir.

Yuksek dereceli menenjiom hastalarina genellikle total rezeksiyon
yapilamamaktadir. Total rezeksiyon yapilabildigi durumlarda dahi rekiirrens orani
ylksektir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi grade I timorlerin rekiirrens orani %7-20,
yiksek grade’li tiimorlerin  rekiirrens orant  %21-49 olarak bildirilmistir(2).
Menenjiom tedavisi sonrasi rekiirrens en 6nemli komplikasyon olup, hasta morbidite
ve mortalitesini yukseltmektedir. Bu nedenle cerrahi rezeksiyon 0Oncesinde
menenjiomlarin preoperatif degerlendirilmesi ve karakterizasyonu uygun tedavi
planinin uygulanmasi agisindan kritik dneme sahiptir. Rekdrrensin sadece tumorin
histolojik derecesiyle degil komsu beyin dokusu infiltrasyonu, proliferatif aktivite
indeksi ve rezeksiyonun derecesi gibi diger faktorlerle de iliskili oldugu
bilinmektedir. Ki-67 proliferasyon indeksi hiicre proliferasyonunu gostermede en
onemli belirteg olup, tiimdrlerin rutin histolojik orneklenmesinde yaygin olarak
kullanilir. Yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksine sahip olan timorler yiksek
rekiirrens oranina sahiptir ve bu da hasta prognozunu belirlemede 6nemlidir(3-5).
Literatiirde meningiomlarin preoperatif karakterizasyonu ve histolojik 6zelliklerinin
belirlenmesi i¢in konvansiyonel MRG ve ileri MRG tekniklerinin etkinligini

arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur(6-9).

Benign (grade | ) menenjiomlar, konvansiyonel MRG’ de homojen, keskin
sinirli, belirgin ve homojen kontrast tutulumu gosteren tiimorlerdir(10). Heterojen
kontrast tutulumu, belirgin peritiimoéral 6dem, diizensiz kontur, komsu dokularin
invazyonu ve destriiksiyonu tiimoriin grade II ve III oldugunu diisiindiiren ancak

spesifik olmayan bulgulardir(3). Tl-agirlikli (T1A) goriintiilerde menenjiomlar



serebral kortekse gore tipik olarak izo-hafif hipointenstir. T2-agirlikli (T2A)
gorunttlerde ise hafif hiperintenstir. FLAIR goruntulerde menenjiomun sinyal
intensitesi izo ile hiperintens arasinda degisir. Menenjiomlar kontrast madde
enjeksiyonu sonrasinda ise gii¢lii ve homojen kontrast tutulumu gosterir. Menenjiom
gibi ekstra-aksiyel intradural lezyonlarin ayirimi igin tanimlanan “kleft isareti”,
lezyon ile beyin dokusu arasinda BOS, damar ya da hipointens dura varliginda
sOylenebilir(11). “Dural kuyruk” kontrastlh MRG’de goriilen, lezyonun kenarlarindan
perifere dogru uzanan dural kalinlasmaya verilen isimdir ve menenjiomlarin
%72’sinde goriiliir. Tiimore komsu nispeten fokal alanda gortilebilecegi gibi yaygin
dural kalinlagsma ve tiimoriin tutundugu yerin ¢ok tesine uzanan kontrastlanma da
goriilebilir. Ancak biitiin bunlara ragmen konvansiyonel MRG incelemesinde ytiksek
dereceli timorler ile diisiik dereceli tiimorleri ayiran spesifik ve guvenli diagnostik

ozellik bulunmamaktadir (12).

MR Spekroskopi’nin (MRS) hem menenjiomlarin ayirict tanisinda hem de
yiiksek ve diisiikk dereceli menenjiomlarin ayiriminda etkinligini arastiran galismalar
mevcuttur. MRS, menenjiomlarin 6zellikle serebellopontin agi sisterninde yer alan
stvannom ve dural metastazlardan ayiriminda 6nemlidir (12). Birgok invivo ve
cerrahi rezeksiyon materyalinde gerceklestirilmis spektroskopik calismada
meningiomlarda alanin varhigi, goreceli yiiksek kolin ve glutamine/glutamate
kompleksi (Glx) ile diisiik N-asetil aspartat (NAA), kreatin ve lipid degerleri tipik
ozellikler olarak bildirilmistir. Ozellikle alanin varligmin menenjiom belirteci oldugu
birgok c¢alismada vurgulanmis olmakla birlikte grade I ve grade II/l1Il menenjiom
ayriminda Proton MR spektroskopi’nin genel olarak ayirt edici olmadig
bilinmektedir (13-16). Ancak literatiirde tiimore komsu parankimde normalin alt
simirinda ya da hafifce diisiik NAA/kolin oranlar1 ve yiiksek lipid varligimin tiimoriin
invaziv-agresif natiirii hakkinda bilgi verebilecegi yoniinde ¢alismalar vardir(17).

Perfizyon MR goriintiileme teknigi beyin kanlanmasmin yari-kantitatif
degerlendirilmesinde kullanilabilir. Nororadyolojide agirlikli olarak kullanilan
perfiizyon MR teknigi intravendz yolla bolus tarzinda uygulanan kontrast maddenin
beyin parankiminden gecisi sirasinda yol actigi sinyal kaybini gostermek ilkesine
dayali dinamik duyarlilik kontrast (DDK) perflizyon MR goriintilemedir (18).

Kontrast maddenin intra ve ekstravaskiiler kompartmanlar arasindaki gegisini



yansitan perflizyon egrileri serebral kan hacmini (CBV) ve tiimor ile normal doku
egrilerinin birbirine oran1 ise goreceli serebral kan hacmini (rCBV) gosterir. Renk
kodlu haritalar olusturularak ilgi alanindaki dokunun kanlanma O6zellikleri
degerlendirilir (18, 19). Bu teknik tedavi yaklasimi ve davranisi birbirinden olduk¢a
farkli olan grade I ve grade II/IIl menenjiomlarin cerrahi dncesi tanisinda oldukga
faydalidir (20). Tipik olarak benign menenjiomlar eksternal karotid arterin dural
dallarindan beslenir. Menenjiom biiyiidiikge komsu pial dallardan da kanlanmaya
baslar ki bu durum tiimoriin daha agresif oldugu ve daha sik rekiirrens gosterme
ihtimalinin yiiksek olabilecegi yoniinde siiphe uyandirmalidir (18). Literatiirde rCBV
degerlerinin grade | ve grade I1/I1l menenjiomlar i¢in anlamli olarak farkli oldugunu
(19, 21) ve aksini iddia eden bircok calisma mevcuttur (21-22). Bunlardan birinde
grade Il menenjiom cevresindeki beyin parankiminde rCBV degerlerinin grade 1
menenjiomlarin ¢evresindeki vazojenik 6dem alanina oranla anlamli sekilde artmig
oldugunu bildirmistir (19). Bu durum komsu parankimde artmis anjiogenez ya da
mikrovaskiler proliferasyon ile iliskili olabilir (23, 24). Difflizyon agirlikl
gorinttileme (DAG) primer beyin timorlerinin degerlendirilmesinde tanisal bir
yontem olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Timor derecesinin goriiniir difiizyon
katsayist (ADC) degerleri ile korele oldugu bilinmektedir (25-27). Ylksek dereceli
beyin tiimorlerinin ADC degerleri, diisiik dereceli timorlere ve normal beyin
parankimine gore daha disiktir (22, 25, 27, 28). Literatiirde timorlerin difflizyon
ozellikleri ile histopatoloijk derecesi arasindaki iligkiyi gosteren ¢alismalarin ¢ogu
intraaksiyal tumorlere yoneliktir (28). Yuksek dereceli tiimorlerdeki diisik ADC
degerlerini agiklamaya yonelik farkli teoriler bulunmaktadir. Tiimdrdeki artmis hiicre
yiikiiniin, niikleus/sitoplazma oranindaki artisin, timor hiicrelerinin kii¢lik olmasinin,
timor igindeki fibroz ya da gliotik bilesenlerin, timoriin kanlanma 6zelliklerinin
(kapiller yataktaki molekillerin mikrohareketleri vs.) yuksek dereceli timorlerde
goriilen diffiizyon kisitlanmasindan sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (28, 29).
Yuksek gradeli menenjiomlarda histolojik olarak artmis mitotik aktivite, KUguk huicre
boyutu, yiiksek niikleus/sitoplazma orani, devamli biiylime paterni gibi
Ozelliklerinden dolay1 difiizyon kisitlamasi ve ADC degerlerinin diismesi beklenir
(29). Literatiirde grade I1I/1Il menenjiomlarin ortalama ADC degerleri grade I

menenjiomlardan daha diisiik bulunmustur (27, 28). Nagar ve arkadaslari,



menenjiomlarin ADC degerleri ile normal goriinen beyaz cevherin ADC degerlerinin
oranin1 degerlendirmis ve bu oranin grade I menenjiomlarda, grade II/1ll
menenjiomlara goére anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmistir (27). Aym
calismada % 96 hassasiyet ve % 100 6zgiilliik ile ADC orani i¢in 0.99 degeri esik
deger olarak belirtilmistir. Tiim bu c¢alismalara karsin literatiirde grade I ve grade
[1/111 menenjiom ayrimimda ADC degerlerinin anlamli olmadigini bildiren ¢alismalar
da mevcuttur (25, 30). Bu calismalarin sonuglarindaki farkliliklar, magnet giicii,
manyetik alan homojenitesi, goriintiileme protokolii (b degeri, DAG’nin kontrastl
serilerden once ya da sonra yapilmis olmasi), ilgi alan1 boyutu ve yerlestirildigi
lezyon alani, tiimor icerisindeki mikroskopik nekroz odaklari gibi birgok faktore
bagli olabilecegi bildirilmistir (27, 29).

Histopatolojik incelemede rutin olarak degerlendirilen Ki-67 proliferasyon
indeksi prognoz igin en Onemli faktorlerden Dbiridir (31-34). Literatiirde
meningiomlarin ADC degerleri ile Ki-67 proliferasyon indeksininin korelasyonunu
arastiran caligmalar mevcuttur. Bu calismalarin sonuglarina gére ADC degerleri Ki-
67 proliferasyon indeksi ile negatif korelasyon gostermektedir ve ADC degerlerinin
prognostik faktor olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (6-9).

Calismamizda menenjiom  smiflamasti  WHO 2016  siniflamasina
dayanmaktadir. Sik olarak kullanilan benign, atipik, anaplastik menenjiom yerine
uygun olarak grade I, grade 1l ve Grade Il menenjiom terimleri kullanilmustir.

Preoperatif timor o6zelliklerinin  bilinmesi, tedavinin planlanmasinda,
rekiirrens riskinin tahmininde ve hastanin uzun dénem prognozunun belirlenmesinde
kritik Oneme sahiptir. Diflizyon agirlikli goriintiileme nispeten ucuz, kolay
ulagilabilir, ¢cekim siiresi kisa olan ve kontrast madde kullanimini gerektirmeyen
gorunttleme yontemidir.

Bu ¢alismada amag¢ Difiizyon Agirlikli Manyetik Rezonans Goriintiilemenin
preoperatif olarak menenjiomlarin histolojik derecesini tahmin etmede etkinligini ve

ADC degeri ile tiimdr grade arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Menenjiomlar, santral sinir sisteminin en sik rastlanan non-glial timorleridir
ve tiim intrakranial tiimdrlerin yaklasik %13-26" sin1 olustururlar (1). MRG yumusak
doku kontrasti en yiiksek goriintiileme yontemi olarak hem menenjiom tanisinda,
hem de intraaksial ve ekstraaksial lezyonlarin ayirt edilmesinde dnemli role sahiptir.
BT, baz1 spesifik vakalarda, intratiimdral kalsifikasyonu ve eslik eden kalvarial
degisiklikleri géstermede MRG’den daha faydalidir (12). Tipik menenjiomlar (grade
I) karakteristik MRG 6zelliklerine sahiptir. Ancak konvansiyonel MRG, atipik (grade
I1) ve anaplastik (grade III) varyantlarin tanisinda zaman zaman yetersiz kalmaktadir
(35). Radyologlar icin menenjiomlarin tipik ve atipik Ozelliklerini tanimlamak

onemlidir ve bu dogru tani i¢in kritik 6nem tagir (31).

2.1. Meninkslerin Anatomisi

Merkezi sinir sistemini ¢evreleyen {i¢ zar vardir: Dura mater, Araknoid, Pia

mater (Sekil 1)(36).

2.1.1. Dura Mater Anatomisi

Dura mater-pakimeninks; kalvaryum ve omurgayr kesintisiz olarak saran
fibroz zardir. Dura mater yaralanmaya ve enfeksiyonlara karsi giiclii bir koruma
saglar ve BOS dolasimina katkida bulunur. Dura mater i¢ (meningeal) ve dis
(periosteal) olmak Uzere iki tabakadan meydana gelir. Dis tabaka siitiirlerde
kraniuma sikica tutunur. I¢ tabaka ise falks serebri, tentorium serebelli ve diafragma
sella gibi katlantilar olusturur. Ayrica bu iki tabaka arasinda dural vendz siniisler yer
almaktadir (36).

Isik mikroskopunda dura ii¢ katman olarak izlenir. Dis dural sinir katman,
fibr6z dura ve dural sinir hiicre katmani. Elektron mikroskopunda ise duranin beg
katman1 goriiliir. En dista kemik ylizey katman izlenir. Daha sonra sirasiyla,
eksternal median katman, vaskuler katman ve internal median katman bulunur.

Araknoid median katman ise en i¢ katmandir (36).
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Sekil 7: Kranial meninkslerin anatomisi. En dista dura mater; ortada araknoid; en igte

pia mater izlenmektedir.

2.1.2. Araknoid Mater Ve Araknoid Granulasyonlar Anatomisi

Araknoid mater, duranin en i¢ tabakasina gevsek tutunan ince seffaf
membrandir ve kafatasinin igerisinde duranin konturlarini takip eder. Araknoid
materin en dis katmanindaki hiicreler ile dura materin en i¢ katmanindaki hiicreler
birbirine karismistir, fakat subdural mesafeyi olusturmak icin rahatlikla ayrilabilirler.
Araknoid mater disa dogru ceplesmeler ile dural siniislerin i¢ine protriide olur ve
araknoid graniilasyonlar1 olusturur. BOS’ un drenajim1 saglayan bu araknoid

graniilasyonlar, 6zellesmis araknoid ‘kep’ hiicreleri ile kaplidir(36).

2.1.3. Pia Mater Anatomisi

Meninkslerin en i¢ tabakasidir. Giral kivrimlar takip ederek kortekse
nispeten siki bir bicimde yapisir. Pia penetran damarlar boyunca invajine olarak
perivaskiler mesafeleri olusturur. Perivaskiiler mesafe’ler serebral metabolitlerin

drenajinda ve normal intrakraniyal basincin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar

(36).



2.2 Menenjiomlarin Epidemiyolojisi

Eskiden menenjiomlar, en sik gériilen 2. intrakraniyel primer beyin timorii
olarak kabul edilirdi(astrositomdan sonra). Son epidemiyolojik kaynaklar ise
menenjiomlarin en sik tani konulan primer beyin timéri oldugunu 6ne siirmiistiir.
Bildirilen tim SSS tlmorlerinin Ggte birini olusturmaktadirlar(1). Menenjiomlarin
yillik insidansi yaklasik yiiz bin niifus sayisina gore kadinlarda 8.36, erkeklerde 3.61°
dir. Menenjiomlar kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha sik goriiliir. Menenjiom
insidans1 yas ile birlikte artar ve besinci dekattan sonra pik yapar. Cogu timor
kiigiiktiir ve goriintiilleme veya otopsi esnasinda tesadiifen farkedilir. Semptomatik
hale geldiginde ise bulgular genellikle ¢cevre dokularda basi, komsu yapilara direk
invazyon ve bu yapilarda reaktif degisiklikler, BOS akiminda obstriiksiyon veya
vaskiiler yapilarda basi nedeniyle ortaya ¢ikar. Cogu hastada menenjiomlar sporadik
gelisir ve etiyolojisi belli degildir. Menenjiomlar i¢in tanimlanan bazi risk faktorleri
bulunur. Bunlar radyasyon maruziyeti ve NF- 2 (multiple menenjiomlar) gibi genetik
bozukluklardir (37). Sporadik menenjiomlarda, 6zellikle yiksek gradeli lezyonlarda
Ip ve 3p allel kayb1 goriilebilir. Cogu menenjiom Gstrojen ve projesteron reseptori
icerir. Bu durum hormonal faktdrlerin menenjiom gelisimindeki roliinii

yansitmaktadir(38).

2.3. Menenjiomlarin Histopatolojisi

Menenjiomlar, araknoid meningotelial (‘‘kep’”) hiicrelerden kaynaklanan
timorlerdir. Cogu menenjiom keskin sinirhidir, yavas biiyiir ve lokalizasyonuna bagl
olarak kuratif cerrahiye uygundur (5). Menenjiom hastalarinda prognozu en ¢ok
etkileyen iki faktor rezeksiyonun derecesi ile histolojik derecedir. Ylksek dereceli
menenjiom hastalarina genellikle gross-total rezeksiyon yapilamamaktadir. Bu
olgularda total rezeksiyon yapilsa bile rekiirrens orani yiiksektir. Cerrahi rezeksiyon
sonras1 grade I tiimorlerin rekiirrens orani %7-20, yliksek grade’li tiimorlerin

rekiirrens orani %21-49 olarak bildirilmistir(12).



2.3.1 Menenjiomlarin WHO Simiflamasi

2.3.1.1 WHO 2016 Siniflamasi

Histopatolojik goriiniimleri genis bir yelpaze olusturan menenjiomlarin,
2016 WHO smiflamasinda; yavas biiyiiyen ve diisiik rekiirrens riskine sahip 9 adet
grade I, daha yiiksek riskli 4 adet grade II ve 3 adet Grade III alt tipi tanimlanmustir.
Histopatolojik derecelendirme, menenjiomlarda en dnemli prognostik fakttrlerden
biri olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle son WHO siniflamasinda, derecelendirme
kriterleri c¢aligmacilar tarafindan 6zel bir dikkatle ele alinmis ve temel olarak

morfolojik kriterler esas alinmistir(2).

2016 menenjiom siniflamasi kriterleri 2007 siiflamasina benzer nitelikte
olup menenjiomlarin siniflandirilmas1 ve derecelendirilmesinde, Diinya Saglik
Orgitii sadece beyin invazyonunu, grade 2 menenjiom grubuna dahil ederek
menenjiom smiflamasini giincellemistir. Her ne kadar grade 1 meninjiomlardaki
beyin invazyonunun, niikks etme ve sag kalim a¢isindan grade 2 menenjiomla benzer
oranlar gosterdigi uzun zamandir bilinse de, 6nceki DSO tasniflerinde beyin
invazyonu, derecelendirmede degil siniflandirmada kullanmig ve beyin invazyonunu
ayr1 bir baslik altinda incelemistir. 2016 smiflamasinda, beyin invazyonu, mitotik
sayim 4 veya fazlasindaki gibi histolojik kriterlere dahil edilmis ve tek basina
gorilmesi grade 2 menenjiom tanist icin yeterli goriilmiistiir. Gegmiste oldugu gibi,
atipik menenjiomlara 5 histolojik 6zellikten 3’{iniin bulunmasi ile tan1 konulabilir.
Bu kriterler artmis seliilarite, lobuler patern kaybi, belirgin niikleolus bulunmasi,
spontan veya cografik nekroz olmasi ve blylk niikleus/sitoplazma oranina sahip

kicuk hicrelerin goralmesidir(2).

2.3.1.1.1 Grade | Menenjiomlar

Tablo 1’de siralanan 9 benign varyant klasik menenjiomlar
olusturmaktadir(2). Bunlardan meningotelyal, fibréz ve transizyonel varyantlar en
yaygin olanlardir. Meningotelyal alt tip; lobiiler gelisim paterni, narin kromatinli
oval nikleuslara sahip poligonal meningotelyal hicreler ve intranikleer

invajinasyonlar ile karakterizedir. Fibroz varyantta ise ince-uzun niikleuslu, igsi



hicreler paralel demetler veya storiform bir pattern olustururlar. Bu varyantta
Kollajenden zengin bir stroma dikkati ceker. Transizyonel menenjiom ise
meningotelyal ve fibr6z menenjiom 6zelliklerinin bir arada bulundugu girdap
yapilar1 ve psammom cisimcikleri i¢erebilen bir alt tiptir. Psammomatoz varyant
siklikla torakal spinal bolgede yerlesim gosteren ve psammom cisimciklerinden
zengin bir meningiom tipidir. Angiomatdz menenjiomlar tiimériin %50’sinden
fazlasin1 degisik cap ve kalinlikta damarlarin olusturdugu bir neoplazmdir.
Mikrokistik menenjiomlar misindz bir matriks icinde yer yer belirgin pleomorfizm
gosteren ¢ekirdeklere sahip igsi hiicrelerden olusur. Sekretuar menenjiomlar ise
siklikla sfenoid kanat bolgesinde yerlesen, peritimdral 6deme neden olabilen
periodik asit sif (PAS) pozitif intrasitoplazmik eozinofilik inkliizyonlar ile
karakterize bir menenjiom alt tipidir. Psdédopsammom cisimcikler olarak
isimlendirilen bu inkliizyonlar karsinoembriyonik antijen (CEA) ile imminreaksiyon
gosterirler. Psammomat6z varyant siklikla torakal spinal bolgede yerlesim gosteren
ve psammom cisimciklerinden zengin bir menenjiom tipidir. Angiomattz
menenjiomlar tiimoriin %50’sinden fazlasimi degisik ¢ap ve kalinlikta damarlarin
olusturdugu bir neoplazmdir. Mikrokistik menenjiomlar miisin6z bir matriks iginde
yer yer belirgin pleomorfizm gosteren cekirdeklere sahip igsi hiicrelerden olusur.
Sekretuar menenjiomlar ise siklikla sfenoid kanat bolgesinde yerlesen, peritumoral
O0deme neden olabilen periodik asit sif (PAS) pozitif intrasitoplazmik eozinofilik
inklizyonlar ile karakterize bir menenjiom alt tipidir. Psddopsammom cisimcikler
olarak isimlendirilen bu inklizyonlar karsinoembriyonik antijen (CEA) ile
immiunreaksiyon gosterirler. Lenfoplazmositten zengin menenjiomlar zemindeki
meningotelyal bilesenin bazen tamamen ortadan kalktigi inflamatuvar infiltrattan
zengin bir neoplazm olarak kargimiza ¢ikar. Metaplastik menenjiomlar ise fokal veya
yaygin olarak kemik, kikirdak, yag veya ksantomatdoz doku elemanlar1 igeren
meningiomlardir. Grade I olarak derecelendirilen bu tiimoérlerde seyrek mitoz (<4
mitoz/10 biiyiik biiyiitme alani) ve niikleer pleomorfizm genel kabul goéren
Ozelliklerdir. Mitotik indeks menenjiomlarin derecelendirilmesinde kullanilan tek
kantitatif kriterdir. Ancak, bu yontemin giivenilirligi, doku tespit ve kesit kalinlig

sorunlari, gézlemci deneyim farkliliklari, mitoz sayisinin alandan alana degiskenlik



gostermesi ve bir biiyiik biliylitme alanimin (x40 objektif, BBA) mikroskoplar arasi
belirgin farklilik géstermesi nedenleriyle tartismalidir(2,39,40).

WHO Grade Histolojik Alt Tip Histolojik Kriterler

Atipik Artmis mitoz (4-19 mitoz/10 BBA)
Beyin invazyonu
Asagidakilerden ozelliklerden en az

3'Undn varhgi

Hipersellilarite

Buyuk nikleus/sitoplazma oranina sahip
kiglk hucreler

Belirgin niikleolus

Lobuler patern kaybi

Nekroz
Kordoid >%50 kordoid morfoloji
Seffaf hiicreli >%50 seffaf hiicreli morfoloji

Tablo 1: Menenjiomlarin WHO 2016 siniflamasi
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2.3.1.1.2 Grade Il Menenjiomlar

Grade 1l menenjiomlar i¢in tanisal kriterler; 10 BBA (0,16mm?2)’ da 4 veya
4’den fazla mitoz sayilmasi, beyin invazyonu ya da su 5 kriterden 3’iliniin
bulunmasidir: Artmis seliilarite, lobuler patern kaybi, belirgin niikleolus bulunmasi,
spontan veya cografik nekroz olmasi ve Biiyiikk niikleus/sitoplazma oranina sahip
kiiciik hiicreler (Sekil 2) (39,40). Bu kriterleri gdsteren menenjiomlara ek olarak,
kordoid ve geffaf hiicreli histolojik alt tipler de Grade II olarak
derecelendirilmistir(39,40).
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Sekil 2: Grade Il menenjiom tanisinda kullanilan kriterler.

Kordoid menenjiom kordoma benzeri bir morfolojiye sahip olup, misindz bir zemin

icinde kordonlar ve trabekiiller olusturan eozinofilik hiicreler ile karakterizedir. Tipik
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olarak lenfoplazmositer bir infiltrasyon neoplazma eslik eder. Cocuk ve genclerde
gorilen kordoid menenjiom, EMA pozitifligine karsin CK negatifligi ve fizaliferdz
hiicrelerin yoklugu ile kordomadan ayirt edilebilir. Seffaf hiicreli menenjiomun ise
siklikla genglerde ve c¢ocuklarda siklikla spinal bolge ile pontoserebellar acida
yerlesim gosterdigi bilinmektedir. Bu alt tip hiyalinize kollajenize bir stroma ve
glikojenden zengin seffaf hiicreler ile karakterizedir. Arada helezonik yapilar dikkati
ceker (39,40).

2.3.1.1.3 Grade Il Menenjiomlar

Anaplastik (malign) menenjiomlar igin tanisal kriterler ise; 10 BBA’da 20
veya daha fazla mitoz sayilmasi ya da belirgin malign sitoloji (sarkom, karsinom
veya malign melanom benzeri goériiniim) bulunmasidir. Bu kriterleri tamamlayan
anaplastik menenjiomlara ek olarak nadir histolojik alt tipler olan, rabdoid ve
papiller menenjiomlar da grade III olarak derecelendirilmistir. Rabdoid
menenjiomlar belirgin niikleolii bulunan eksantrik yerlesimli niikleusa sahip,
paraniikleer globiiler inkliizyon iceren eozinofilik sitoplazmali rabdoid hiicrelerden
olusan bir neoplazmdir. Mitoz ve nekroz siklikla izlenir. Papiller menenjiomlar ise
perivaskiler papiller veya psddopapiller bliylime paterni gdsteren bir neoplazm olup,
genellikle gencglerde goriiliirler. Beyin invazyonu ve artmis mitoz siklikla mevcuttur.

Papiller ve rabdoid morfoloji bazen ayn1 tumorde birlikte izlenebilir(39).

2.4 Menenjiomlarda Uzun Dénem Prognozla iliskili Belirtecler

Immiinhistokimyasal ~yontemlerle belirlenen proliferasyon —indeksleri,
menenjiomlarin prognozu agisindan ¢ok sayida caligma ile vurgulanmis olmasina
ragmen son DSO siniflamasinda menenjiomlarin derecelendirme kriterleri arasina
girememistir. Bu durumun gerekgesi olarak, bu indekslerin gozlemciler ve enstitiiler
arasi yiiksek degiskenlik gostermesi ve farkli histolojik dereceler i¢in glivenilir sinir
degerlerin belirlenememis olmasi gosterilmistir (33, 34, 41). En sik kullanilan
immunhistokimyasal belirtegler Ki-67/MIB-1, PCNA, DNA Topoizomeraz II’dir
(39).
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2.5 Menenjiomlarda Goriintiileme Bulgular:

2.5.1 Menenjiomlarin BT Bulgulari

Menenjiomlar tipik olarak ekstraaksiyel yerlesimli, lobiiler konturlu diizgiin
smirli kitlelerdir. Menenjiomlarin yaklasik dortte tigli kortekse gore hafif-orta
derecede hiperdenstir. Yaklasik dortte biri izodenstir. Hipodens menenjiomlar
nadirdir. Belirgin nekroz ve hemoraji nadirdir.  Peritimoral vazojenik 6dem
olgularm %60’ inda  gorilir(38).  Menenjiomlarin =~ %25’inde  intratiimoral
kalsifikasyon bulunur ve en iyi BT ile goriiliir. Tiimore komsu kemikte olusabilen
hiperostoz BT ile degerlendirilebilir. Hiperostoz en sik kafa tabami kaynakli
menenjiomlarda goriiliir ve genellikle timdr boyutu ile orantili degildir. Hiperostoz
patolojik olarak hem direk kemik invazyonuna, hem de periostta reaktif
hipervaskiilarizasyona bagli benign kemik olusumuna sekonder izlenebilir.
Hiperostozun primer intraosseéz menenjiomdan ve en plak menenjiomdan ayrimi
radyolojik olarak bazen ¢ok zor olabilir (42). Bazt menenjiomlarda komsu kemikte
belirgin destriiksiyon olusabilir. Kontrastli incelemede menenjiomlar sik olarak
yogun ve homojen kontrast tutulumu gosterir ancak kistik ve nekrotik alanlarda

kontrastlanma izlenmez (38).

2.5.2 Menenjiomlarin MRG Bulgulan

Menenjiomlar tipik ve atipik MRG 0zellikleri gosterebilir. Genellikle lobtler,
ekstraaksial, keskin siirh kitlelerdir. Bu tiimorler genis tabani ile duraya oturan ve
biiyiilk oldugunda beyin parankimine basi yapan lezyonlardir. Bazen dura mater
boyunca infiltratif buyime paterni gosterip en plak menenjiom olarak adlandirilirlar
(40).

2.5.2.1 T1A Goruntuleme

Menenjiomlar kortekse gore tipik olarak izo-hafif hipointensdir (Selkil 4).
T1A goriintilerde hipointensitenin ve T2A incelemede hiperintensitenin baskin
olmast menenjiomun mikrokistik varyantini diisiindiiriir. Fibr6z ve psammomat6z

menenjiomlar kortekse gore hafif hipointens olabilirler (sekil 3)(38, 43).
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Sekil 3: T1A incelemelerde menenjiomlar tipik olarak izo-minimal hipointenstir.

2.5.2.2 T2A Goruntuleme

Cogu menenjiom T2A’da kortekse gore izo-orta derecede hiperintenstir
(Sekil 5). Bunlar cerrahide ‘yumusak’ kivamlidirlar oysa T2/FLAIR’de hipointens
timorler ise ’sert’ olmaya egilimlidir. Yogun fibrotik ve kalsifiye menenjiomlar
T2A’da ¢ok hipointens olabilirler (sekil 4)(38).

BOS-vaskiiler “’kleft ’6zellikle T2A incelemede segilir ve timor ile beyin
arasina girmis hiperintensite olarak izlenir. Bazen tiimdrii besleyen vaskiiler yapilar
merkezden perifere dogru dagilarak isinsal patern olusturabilir. Menenjiomlardaki

kistik komponentler T2A incelemede belirgin hiperintens olabilirler. (38).
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Sekil 4: T2A incelemelerde menenjiomlar sol taraftaki olgu gibi genellikle izo-orta derecede
hiperintenstir. Patolojik sonucu grade | meningotelyomat6z menenjiom ile uyumludur. Sag
tarafdaki olgu T2A goruntude hipointens gortlmektedir. Histopatolojik olarak grade | fibroz

menenjiom olarak raporlanmustir.

2.5.2.3 FLAIR

FLAIR sekansinda menenjiomlarin sinyal intensitesi izointens ile hiperintens
arasinda degisir. Tiim lezyonlarin yaklasik yarisinda peritiiméral 6dem goriiliir ve
FLAIR 6demi gostermede basarilidir. Tiimor ve beyin arasinda ’’kleft’” icerisinde
tuzaklanmis BOS golctikleri (peritiimoral kistler) genellikle proteinden zengindir ve

FLAIR sekansinda tamamen baskilanmayabilir (38).

2.5.2.4 T2*(GRE, SWI)

Kalsifikasyon en iyi T2* sekanslarda gorilir(32). Intratiiméral hemorajiye
sekonder ‘‘blooming’’ nadirdir (38).
2.5.2.5 Kontrasth T1A Goriintiileme

Menenjiomlarin %95’ten fazlasinda kontrast madde verilmesini takiben
yogun ve homojen kontrast tutulumu izlenir (40). TUmorun nekroz ve kalsifikasyon
iceren alanlarinda kontrast tutulumu izlenmez (44). Menenjiomlarin biiyiik
cogunlugunda dural ‘‘kuyruk’’goriiliir. Dural ‘‘kuyruk’’ tumoriin kendisinden daha

yogun ve iiniform kontrastlanir (Sekil 5). Bu isaret patognomonik degildir. Cogu
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““dural kuyruk’> benign ve reaktif dural kalinlagsmay1 gosterir. Timor uzanimi timor
tabaninin bir santimetre Otesinde nadirdir. Bir ¢alismada dural ’kuyruk’’
meningiomlarin %72’sinde goriilmistiir(37). <‘Dural kuyruk’’ isareti serebellopontin
yerlesimli menenjiomlarin vestibiiler sivannomdan ayirimi i¢in degerli bir bulgudur.

Ancak bu isaretin meningiomlar i¢in patognomonik olmayip nadiren de olsa bazi

metastazlar, glial tumorler ve lenfomada da goriildiigii bildirilmistir (37).

Sekil 5: Goriintiilerde sag fronto-temporalde yerlesimli menenjiom ve timorden
daha yogun kontrast tutulumu gosteren ‘‘dural kuyruk’’ bulgusu izlenmektedir.

Kafa tabaninda lokalize menenjiomlar vaskiiler yapilara yakin komsuluk
gosterirler ve bazen internal karotid arter gibi Onemi vaskiiler yapilar1 ¢epecevre
sarabilirler. Boylece liiminal daralmaya ve nadir de olsa serebrovaskiiler yetmezlige
yol acabilirler. Dural ventz sinlslerin invazyonu ve parsiyel veya komplet

okllizyonu nispeten sik goriilen tablolardir (45).
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Kontrast tutulumu gostermeyen intratimoral kistler olgularin  %5’inde
goralur. Neoplastik olmayan peritiimoral kistlerde kontrast tutulumu izlenmez. Kist

periferinde rim tarzinda kontrast tutulumu neoplazi varligina isaret eder (38).

Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi menenjiomlarda nadiren heterojen
kontrast tutulumu gorilebilir. Heterojen kontrast tutulumu Kistik dejenereasyon,
nekroz ve hemorajiye sekonder izlenebilir. Nadir de olsa lipomat6z veya lipoblastik
menenjiomlarda T1 relaksasyon zamani belirgin olarak kisalir ve bu tiimérler T1A

incelemelerde hiperintens goralir (37, 40).

Menenjiomlarda hemoraji nadirdir ve literatiirde az sayida bildiri vardir. 30
yas alti ve 70 yas {Ustli hastalarda, konveksite ve intraventrikiiler yerlesimli
menenjiomlarda ve fibréz alt tipte artmis hemoraji riski oldugu bildirilmistir.
Anjioblastik ve malign tipler ile hemoraji arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunamamistir. Subdural, subaraknoid, intraserbral ve intratiimoral hemoraji
paternleri goriilebilir. Besleyici damarlarin yetersiz olmasi, meningeal vaskiiler
yapilarin invazyonu, kafa travmasi ve antikoagulan ila¢ kullanim1 kanamaya egilim

yaratan ¢esitli faktorlerdir (46, 47).

Kistik menenjiomlar nadirdir ve intrakranial menenjiomlarin yaklasik %2-4
inii olustururlar. Kistik komponentin patogenezinin, Kkistik dejenerasyona,
intratiimdral nekroza ve hemoraji gibi faktorlere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Intra
ve ekstratiimdral kistleri birbirinden ayirmak onemlidir. Eger kistik komponentin

cidarinda kontrast tutulumu varsa histopatolojik 6rnekleme yapilmalidir (46).

Ekstraaksial yerlesimlerine ragmen menenjiomlar sik olarak peritiimoral
6dem yapmaktadir. Odemin patofizyolojisi i¢in farkli teoriler {iretilmistir. Bunlar;
timoriin vazojenik ddemi tetikleyen ‘‘vaskiiler endotelial growth faktor’” (VEGF)
gibi maddeler salgilamasi, hidrodinamik teori ve tiimoriin ¢cevre dokuya basi yapmasi
sonucu kronik iskemidir (48, 49). Ancak 6demin derecesi ile timoér boyutu
arasindaki korelasyon zayiftir. Bazi MRG bulgulart peritiméral 6dem varlig: ile
korelasyon gostermektedir. BOS “’kleft’” bulgusunun olmamasi ve diizensiz timor
siir1, peritimdral 6dem varligini 6ngdren en onemli bulgulardir. Nakano ve ark.

menenjiomlarin T2A incelemelerde hiperintens olmasi ile peritiméral 6dem varlig
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arasindaki pozitif ~ korelasyonu ortaya koymustur. Mikrokistik varyant’da

peritiimoral 6dem siklig1 (%87,5), diger subtiplere gore daha fazladir (48).

2.5.2.6 Difiizyon Agirhikh Goriintilleme

Difiizyon; molekiillerin kinetik enerjilerine bagli olarak rastgele mikroskobik
hareketleri olarak tanimlanir. Bu yontemde goriintii kontrasti suyun molekiiler
hareketine baglhidir. Temel 6zelligi doku igindeki su molekdllerinin hareketlerini
yansitmast ve boylece doku bilesenleri hakkinda bilgi saglamasidir. Diflizyon
Agrilikli Goriintiiler kisa ¢ekim siirelerinde ve kontrast madde kullanimina gerek
duyulmadan elde edilir (50). Hicresel diizeydeki sivi hareketi izotropik ya da
anizotropik olabilir. Mikroyapilar rastgele dizilmis ya da molekiillerin hareketine
diizenli engeller gostermeyen dokularda diflizyon her yone dogru esit olur ve buna
izotropik difiizyon denir. Mikroyapilar belirli bir diizenle yerlesmis olan dokularda
diftizyon bir yonde diger yonlere gore daha fazla olabilir ve buna anizotropik
difizyon denir (50). Biyolojik dokulardaki su molekullerinin diflizyonunun
kisitlanmasinin derecesi hiicre membranlarinin saglamligi ve doku selliilaritesi ile
ilgilidir. Su molekiillerinin hareketi, ¢ok sayida intakt hiicre membran bulunan hiicre
dansitesi yiiksek dokularda daha fazla kisitlanmaktadir (6rnegin hiperselliiler tiimor
dokusu). Lipofilik hiicre membranlart hem intraselliiler hem ekstraselliiler su
molekiillerinin hareketinde bariyer olarak rol oynamaktadir. Diistik selliilariteye veya
hasarli hiicre membranina sahip alanlarda su molekiillerinin difiizyonu daha az
kisitlanmaktadir. Diisiik selliilariteli ¢evre, su molekiillerinin diflizyonu icin daha
genis ekstraselliiler mesafe olusturmaktadir ve bu molekiiller ekstraselliiler alandan
intraselliiler alana defektif hiicre membranlarin1 kullanarak serbestge gecmektedir
(51). Diflizyon 6l¢iimii ilk defa 1965 yilinda Stejskal-Tanner’in yontemi ile mimkin
olmustur (52). Bu yontemde standart SE sekansini difiizyona hassaslastirmak
amaciyla 180° radyofrekans dalgasindan oOnce ve sonra giicli gradientler

uygulanmistir. Olusan sinyal su sekilde hesaplanir:
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S(G)= So exp (-bD)
b=vy?6 *G*(A-06/3)

S: sinyal intensitesi, exp: eksponansiyel, y?Z

giromanyetik oran, G: uygulanan gradientin amplitidi, J:
uygulanan gradientin slresi, A: gradientler arasindaki siire,
b: gradientin glicii ve uygulama suresi ile ilgili parametreler,

D: diflizyon katsayisi.

Diflizyon agirliginin derecesini simgeleyen b faktoriidir. Bu deger,
uygulanan difiizyon gradientlerinin siiresine, siddetine ve iki gradient arasindaki
stireye bagl bir degerdir. b faktorii gradientin siddeti (G) ve iki gradient arasindaki
stire (A) ile dogru orantili, uygulanan gradient siiresi (9) ile ters orantilidir. b degeri 0
ile 1000’1 asan genis bir aralikta kullanilabilir. Bu deger ne kadar yiiksek tutulursa
difiizyon duyarlhilig1 o kadar artar ve goriintli iizerindeki etkisi o kadar belirginlesir.
Difiizyon agirlikli bir goriintii elde edebilmek icin uygulanan gradientler yiiksek
amplitiidlii olmali, uygulama siiresi kisa olmalidir (53). Diflizyon katsayis1 molekiiler
diizeyde hareketliligin Olciisiidiir. Homojen ve sinirsiz bir sivi ortaminda difiizyon
rastgeledir (serbest diftizyon); ancak dokularda su molekdllerinin diflizyonu hicre igi
ve hiicrelerarasit yapilarca sirlanir (kisitlanmis diflizyon). Diflizyon katsayisim
etkileyen faktorler arasinda hiicre i¢i organeller, makromolekiiller, membranlar,
viskozite ve 1s1 gibi ortamin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri, hiicre tipleri, liflerin
sekli, liflerin sikligit ve myelinizasyon derecesi sayilabilir. Diflizyon katsayisi,
difiizyon denkleminde elde edilen sinyalin dogal logaritmasi ile b degeri grafiginin
cizilmesi ile hesaplanabilir. Katsay1 bu egrinin egimidir. Difiizyon katsayist su gibi

kicuk molekillerde yuksek iken, protein gibi biiyiik molekiillerde diisiiktiir (53, 54).

Biyolojik dokularda diflizyon katsayis1 (D) yerine goriiniirdeki difiizyon
katsayis1 (ADC-Apparent Diffusion Coefficient) terimi kullanilir. Cunkd in vivo

ortamda Olciilen sinyal kaybi, in vitro ortamdan farkli olarak yalnizca su
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molekiillerinin difiizyonuna degil, damar i¢i akim, beyin-omurilik sivis1 akimi ve
kardiyak pulsasyonlar gibi faktorlere de baglidir (55). Konvansiyonel MRG*‘de su
molekdllerinin doku icindeki difizyonunun, elde edilen manyetik rezonans sinyaline
katkis1 ¢ok kiiciiktiir. DAG’de ise ¢ok giiclii manyetik gradientler esliginde ekoplanar
goriintiileme (EPI) sekansi kullanilarak su molekiillerinin hareketlerini goriintiilemek
mimkun olmaktadir. DAG’de giliniimiizde en yaygin olarak “Single Shot Ekoplanar
Goriintiileme (Single Shot EPI)” metodu kullanilmaktadir. Difilizyon duyarh
gradientler lic yonde (kesit belirleme, faz kodlama, frekans kodlama) ¢alistirilarak ve
her yondeki diflizyon biiyiikliigli belirlenerek difiizyon agirlikli goriintiiler elde
edilmektedir. Konvansiyonel SE sekansina 180° RF pulsu dncesi ve sonrasi gii¢lii bir
gradient puls ¢ifti eklenmesi ile difiizyon duyarliligi olusturulur. Bu sekansin en
onemli dezavantajlart sinyal giiriiltii oraninin diisiik olmas1 ve hareket artefaktlaridir.
EP-SE T2 sekansinda ise esit biiyiikliikte, ancak ters yonde iki ekstra gradient
eklenir. Birinci gradient protonlarda faz dagilimina (dephase) yol acar. Ters yondeki
ikinci gradient hareketsiz protonlarda faz odaklanmasini (rephase) saglar. Boylece
hareketsiz protonlar (kisitlanmis difiizyon) i¢in T2 sinyalinde bir degisiklik olmaz.
Hareketli protonlarda ise faz odaklanmasi kismidir ve bunlarda baslangigtaki T2
sinyali diflizyon katsayisi ile orantili bir azalma gosterir. Hareketsiz molekiiller
gradientlerden etkilenmemekte ve bunlarin sinyal intensiteleri korunmaktadir. Buna
karsin hareketli su molekiillerinde kismi faz odaklanmasi olmakta ve hareketli su
molekdlleri sinyal kaybetmektedir (51). DAG’de hizli difiizyon gosteren protonlar
T2 sinyalindeki kayip nedeniyle diisiik sinyallidir. Yavas diflizyon gosteren ya da
hareketsiz protonlar ise T2 sinyalinde fazla degisiklik olmamas1 nedeniyle yiiksek
sinyallidir. Diflizyon Ol¢limiinde uygulanan gradient siddeti (b degeri) arttikca
hareketli protonlardaki faz dagilimi ve dolayisiyla sinyal kaybi artar. DAG’de
kontrast1 diflizyonun yoni, bliylkligi ve T2 sinyali olusturur. b degeri arttikca
difiizyon agirhigi artar ve T2’ye bagimlilik azalir. DAG’de kontrasti olusturan
diflizyon sinyalinin yani sira T2 sinyali de kontrast olusturdugu ig¢in uzun T2
relaksasyonuna sahip lezyonlar kisitlanmis difiizyon olmasa bile DAG’de yliksek
sinyalli gorlinlir ve kisitlanmis diflizyonu taklit ederler. Buna T2 parlamasi (T2
shine-through) denir. T2 parlamasi sorununu 6nlemek i¢cin DAG’deki T2 etkisini

ortadan kaldirmak gerekir. Her voksel i¢in T2 etkisini ortadan kaldiran matematiksel
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hesaplamalar yapilir ve ADC haritasi elde edilir. ADC Haritas1 (Difiizyon Katsayisi
Haritasi), piksel tabaninda elde edilen verilerin islenmesiyle olusturulan sentetik
imajlardir. Bu goriintiiler diflizyonun yonii ve T2 etkisinden bagimsizdir. ADC
haritas1 sinyalini olusturan yalnizca difiizyonun biiyiikliigiidiir. ADC haritas1 dlgiilen
difizyonun mutlak degerine karsilik gelir. Boylece T2 parlama etkisi ortadan
kaldirilmis olur. DAG’de kantitatif ADC degerleri iki ana yontemle ol¢iilmektedir.
Birincisi Stejskal-Tanner formiiliidiir. Digeri ise ADC haritas1 lizerinden yapilan
dogrudan ol¢timdiir. ADC haritasinda piksel degerinden dogrudan hesaplama ¢ok

daha kolay ve guvenilirdir ve otomatik ADC haritalart bunu saglamaktadir (56).

Yapilan arastirmalarda grade 1 ve grade II/III meningiomlarda ADC
degerlerinin farkli oldugunu gosteren sonuglar bulunmustur ancak literatiirde grade I
ve grade II/111 meningiom ayriminda ADC degerlerinin anlamli olmadigin1 bildiren
calismalar da mevcuttur(30). Yiiksek dereceli tiimorlerde ADC degerlerinin diisiik
olmasi; yiiksek selliilarite, yiiksek nukleus/sitoplazma orani, kiiciik hiicre boyutu,
timor iginde fibrotik ve gliotik odaklarin varligi, tiimoriin perfiizyon 6zellikleri gibi
faktorlere bagli olabilir(10). Histolojik olarak yiiksek dereceli meningiomlarda;
yiiksek mitotik aktivite, kiiciik hiicre boyutu, yiliksek nukleus/sitoplazma orani

goriiliir ve bu tiimorler nispeten hizli biiylime paternine sahiptir (10).

21



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Kapsam

Bu calisma 21.05.2010 ile 08.05.2018 tarihleri arasinda arasinda patolojik
olarak meningiom tanisi alan, konvansiyonel MRG ve DAG gdrintulemesi olan
olgular iizerinde retrospektif olarak yapilmistir. Calisma icin, Dicle Universitesi Tip

Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu Bagkanligi’ndan onay alinmaistir.

3.2. Olgu secimi ve hastalar

2010-2018 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Beyin Cerrahi Anabilim
Dalinda opere edilen, histopatolojik sonucu menenjiom olan, preoperatif
konvansiyonel manyetik rezonans goriintileme ve diflizyon agirlikli goriintiileme

yapilmis 86 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilme Kriterleri:
1.Cerrahi rezeksiyon sonrasi patolojik sonucu menenjiom olan olgular.

2. Preopeatif konvansiyonel MRG ve DAG olan olgular.

Calismadan cikarilma kriterleri

1.Daha 6nce gecirilmis cerrahi ve tedavi 6ykiisii olan olgular.

3.3. MRG Cekim Protokolu
Tum incelemeler 1,5 T ve 3 T (Achieva, Philips, Netherlands) MRG cihazlariyla
yapilmistir. MRG protokolii agagidaki sekanslar1 icermektedir:

1. Aksial T1 A spin-eko (SE) sekansi ( TR / TE=623/15; kesit kalinlig1 5 mm; interslice gap,
1 mm; FOV 23 cm)

2. Aksial T2A fast spin-eko (FSE) sekansi ( TR /TE=3000/80; kesit kalinligi, 5 mm;
interslice gap, 1 mm; FOV 23 cm)

3. Aksial FLAIR sekansi (TR/TE =9000/90; kesit kalinligi, 5 mm; interslice gap, 1
mm; FOV 23 cm)

22



4. 0.1 mmol/kg intraven6z kontrast madde(Gadobutrol,Gadoterik asit, Gadodiamid)
enjeksiyonu sonrasi sagittal TIA GRE (TR/TE: 8/4 ms; kesit kalinligi 1 mm;
interslice gap, 1 mm; FOV 24 cm)

5. DAG’ler single shot SE echo planar goriintiileme sekans1 (EPI) ile aksial planda
ic yonde gradient uygulamasi ile elde edilmistir ( TR /TE=3200/74; kesit kalinlig1 5
mm interslice gap, 1 mm; FOV 23 cm; b degerleri 1.5 T MR’da, 0 ve 1000, 3 T
MR’da  0-200-400-600-800-1000 s/mm2). ADC haritas1 otomatik olarak

olusturulmustur.

3.4. Goruntu Analizi
Histopatolojik sonucu bilmeyen bir radyolog tarafindan konvansiyonel ve

diflizyon agirlikli MR goriintiileri degerlendirildi. ROI (Regions of interest) tiimor
capinin en genis oldugu tek aksiyel kesitte, tiimoriin tamamin1 kapsayacak sekilde

manuel olarak yerlestirilerek ADC degeri 6l¢tildi(Sekil 6).

Histogram 1: 2360.5 mm2

Mean: 909.7

Standard deviation: 68.2
Area: 2360.5 mm2
Perimeter: 200.1 mm
min.: 637.7 max.: 1168.9

i 23‘,6’6,'5 mm2

Sekil 6: Sol parietotamporalde yerlesimli grade I menenjiomdan ADC olguim.
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3.5. Menenjiom Patolojisi
Menenjiomlarmn patolojik tanist WHO 2016 siniflamasina dayanmaktadir. Bu
calismada menenjiomlar disiik dereceli (grade I) ve yiiksek dereceli (grade I1/111)

olarak iki gruba ayrildi.
3.6. Istatistiksel Analiz

[statistiksel karsilastirma amacli grade I tiimérler diisiik dereceli, grade 11 ve
IIT yiiksek dereceli olarak kabul edildi ve hastalar ayni grupta degerlendirildi.
Normal dagilima uygun bagimsiz gruplarin sayisal verilerini karsilastirmak igin
bagimsiz gruplarin T-testi uygulandi (bagimsiz T-test). Bagimsiz kategorik

degiskenler icin ki-kare testi uygulandi.
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4. BULGULAR
Histopatolojik tanist menenjiom olan toplamda 86 olgu retrospektif olarak

degerlendirildi. Olgularin 81°i diigiik dereceli ve 5’1 ise yiiksek dereceli menenjiom
(5 hastada grade Il, vaka serimizde grade Il menenjiom olgusu yoktu) tanisi

almigti(Tablo 2).

Menenjiomlarin gradelerine gore dagilimi

90
80
70
60
50
40
30
20
10 A

0

Axis Title

Grade 1 Grade 2 Grade 3
|l Frekans 81 5 0

Tablo 2: Grade I, grade Il ve grade 11l menenjiomlarin dagilimini gosteren grafik

Hastalarin 26’s1 (%30) erkek, 60’1 (%70) kadin(grade |1 menenjiomu olan
hastalardan 25’1 (%30) erkek hasta, 56’s1 (%70) kadin hasta; grade II menenjiomu
olan hastalardan 1’1 (%20) erkek, 4’4 (%80) kadin hasta) hastaydi(sekil 10).
Hastalarin yas ortalamasi 51,8(8-88)’idi.

Cinsiyete gore menenjiomlarin dagilimi

H Kadin ™ Erkek

/Lh-—/

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Tablo 3: Erkek ve kadin hastalar arasinda grade I, grade II ve grade III menenjiom

dagilimini gosteren grafik.
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Istatistiksel karsilastirma amagli grade II hastalar yiiksek dereceli olarak
kabul edildi. Normal dagilima uygun bagimsiz gruplarin sayisal verilerini
karsilastirmak amagli bagimsiz gruplarin T-testi uygulandi1 (bagimsiz T-test). Grade
1 menenjiom olan hastalarin ADC degerleri, grade II olan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli degildi(P>0.05).

N ADC-Ort Ss t o]
Grade | 81 883,83 146,78 0,94 ,35
Grade Il 5 820,62 126,32

Tablo 4: Yiksek ve diigiik dereceli tiimorler arasinda ADC degerlerinin
karsilastirmasini gosteren tablo. Grup ortalamalari arasinda fark yoktur(P>0.05).

Bagimsiz kategorik degiskenler icin ki-kare testi uygulandi. Erkeklerde
yiikksek dereceli menenjiom saptanma orani ile kadinlarda yiiksek dereceli
menenjiom saptanma oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
g6zlenmedi(p:0.608)

Grade
Cinsiyet Toplam
Diisiik dereceli Yiiksek Dereceli
Kadin 56 4 60
Erkek 25 1 26
Toplam 81 5 86

Tablo 5: Erkek ve kadin olgular arasinda yiiksek ve diigiik dereceli tiimor dagilimini

gosteren tablo.
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5. TARTISMA

Menenjiomlar en sik rastlanan intrakranial tiimerlerdir. Sik olarak diisiik
dereceli patolojik tipleri goriiliir ve yavag bliyiime gosterirler. Ancak rekiirrens hala
en onemli komplikasyondur ve hastanin prognozunu belirlemede major faktordir.
Diger prognostik faktorler tiimdoriin patolojik derecesi ve Ki-67 proliferasyon
indeksidir. Ylksek Ki-67 proliferasyon indeksinin de yiiksek rekiirrens orani ile
dogru orantili oldugu bilinmektedir (23, 47). Bu nedenle preoperatif olarak
menenjiomun histolojik derecesinin ve bazi patolojik 6zelliklerinin bilinmesi, tedavi
yaklasimint belirlemede, rekiirrens oranlarint ve uzun dénem prognozu tahmin
etmede onemlidir. Literatiirde bu amagla farkli gériintiileme yontemlerinin etkinligini

arastiran ¢ok sayida arastirma mevcuttur (6, 7, 23, 37, 57).

Daha once yapilan c¢alismalarda bazi MRG o6zelliklerinin tiimdriin agresif
davranisi ile iliskili olabilecegi sonucuna varilmistir. Heterojen kontrast tutulumu ve
belirgin peritimoral 6dem bulgularinin yiiksek dereceli tiimor ile iliskili oldugunu

g0steren ¢aligmalar mevcuttur (48).

Ayrica bazi olgularda birkag radyolojik bulgu birlikte bulunabilir ve bunlarin
kombinasyonu ile tiimdriin derecesi tahmin edilebilir. Bazi MRG 6zellikleri yiiksek
dereceli tiimorlerde daha sik goriilmesine ragmen bazen grade I menenjiomlarda da
bu 6zelliklere rastlanir (27, 58).

Baz1 c¢aligmalarda birka¢ radyolojik bulgunun tiimor derecesini tahmin
etmede 6nemini arastirmak i¢in matematiksel formiiller gelistirilmistir. Ornegin, Lin
ve arkadaslar1 hasta yasi, timor-beyin araylzi, tuméral kontrast tutulum paterni,
kapsuler kontrast tutulumu gibi faktérleri timor derecesini tahmin etmede kullanmak
lizere bir skorlama sistemi Onermislerdir (58). Onerilen formiil su sekildedir;
Skor=2x( hasta yas1) + 5x(tiimor-beyin arayuzl) + 2x(timdoral kontrast tutulumu) +
3x(kapsiiler kontrast tutulumu). Total skor >2 oldugunda yiiksek dereceli menenjiom
icin duyarlilik %80 ve 6zgiilliik %45,6; total skor >4 oldugunda ise yiiksek dereceli
menenjiom igin duyarlilik %40 ve 6zgiilliik %85,6 bulunmustur (58).
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Literatiirde yiiksek ve diisiik dereceli intrakranial glial tiimorlerde difiizyon
MRG nin roliinii arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Yiiksek selliilarite, yiiksek
nukleus/sitoplazma orani, kii¢iik hiicre boyutu, tlimor icinde fibrotik ve gliotik
odaklarin varligi, timérin perfiizyon ozellikleri gibi faktorler, yiiksek dereceli
timorlerde ADC degerlerinin diisiik olmasmin nedeni olarak gosterilebilir (24).
Histolojik olarak yuksek dereceli menenjiomlarda yuksek mitotik aktivite, kuguk
hiicre boyutu, yliksek nukleus/sitoplazma orani goriiliir ve bu tiimorler nispeten hizl
blylime potansiyeline sahiptir. Tim bu faktorler difizyon kisitlanmasina yol agabilir
(28, 57).

Hakyemez ve arkadaslarinin 39 olgu ile yaptiklar1 ¢alismada menenjiomlarin
histolojik subtipleri arasinda ADC degerlerinin farkli oldugunu saptamislardir. Bu
calismada ADC 6lgiimlerini kistik alanlardan kaginarak lezyonun solid kisimlarindan
yapilmistir. Bu ¢alismada yiiksek dereceli menenjiomlar i¢cin ADC degerleri 0,75 +
0,21x10-3 mm?/s; diisiik dereceli menenjiomlar i¢in ADC degerleri 1,17 +0,21x10-3
mm?/s olarak bulunmustur ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamlidir (P<0.001) (57).
Nagar ve arkadaslarinin 48 olgu ile yaptiklari ¢alismada da diisiik ve yiiksek dereceli
menenjiomlarda ADC degerlerinin anlamli olarak farkli oldugu ortaya konmustur .
Ayni ¢alismada ADC 6lgiimlerini kistik ve kalsifik alanlardan kaginarak, lezyonun
solid kisimlarindan yapilmistir. Ayn1 ¢alismada diisiik dereceli menenjiomlarda
ADC degerleri 0,88 + 0,08x10-3 mm?/s; yilksek dereceli menenjiomlarda ADC
degerleri 0,66 = 0,13x10-3 mm?/s olarak bulunmustur ve bu bulgu istatistiksel olarak
anlamlidir (P<0.001) (27).

Sanverdi ve arkadaslarinin 177 olgu ile yaptiklar1 caligmada, yiiksek ve diisiik
dereceli menenjiomlarin ADC degerleri arasinda anlamli farklilik olmadigi ortaya
cikmistir . Sanverdi ve arkadaslari, maksimum c¢ap1 1 cm’den kiigiik menenjiomlari,
bol kalsifikasyon, hemoraji ve nekroz igeren hastalar1 ve goriintiilemede kistik
alanlar iceren menenjiomlar1 ¢alismadan ¢ikarmislardir. Sanverdi ve arkadaglarinin
caligmasinda ROI solid alana yerlestirilmistir. Her 6l¢iim i¢in ROI anatomik
goriintlilerin rehperliginde kitlenin hiicresel olarak en yogun oldugu alanlardan
6lcim yapabilmek icin lezyonun en hipointens oldugu alana yerlestirilmistir. Ayni
calismada, diisiik dereceli menenjiomlarda ADC degerleri 0,99+0,4x10—-3 mm?/s;
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yiiksek dereceli tiimérler igin 0,84+0,1x10—3 mm?/s bulunmus olup istatistiksel
olarak anlamli degildir (P>0.05)(7)

Calismamizda ADC degerleri, diisiik dereceli tiimorlerde yiiksek dereceli
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli degildi(yiiksek dereceli menenjiomlarda
820,62+126,32 mm?/s diisiik dereceli menenjiomlarda 883,8+146,78 mm?/s p=0,35).
Caligmamizda, kitlenin tamamin1 kapsayacak sekilde manuel olarak ROI
yerlestirilerek ADC o6lgiimleri yapilmigtir. Kitlenin kistik, kalsifik, hemorajik ve
nekrotik alanlar1 da ROI alani igerisinde yer almistir. ADC 6l¢lim degerlerindeki
farkli sonucglarin kaynagimin primer olarak bu durumdan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Ayrica hastalarimizin 40’1 1.5 Tesla, 44’t 3 Tesla MR’da ¢ekilmis

olup magnet inhomojenitesinin de ADC degerlerini etkilemesi de s6z konusudur.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 vardir. Birinci limitasyon arastirmanin
retrospektif olmasidir. Diger bir limitasyon ¢alismada grade 3 menenjiom olgusunun
olmamamasi ve yiiksek dereceli menenjiom olan olgu sayisinin az olmasidir. Yiiksek
dereceli timorler 6zellikle grade Il menenjiomlar nadirdir ve bu grupta yiksek
sayilara ulasmak zordur. Bagka bir limitasyon ADC o6l¢iimlerinin tek gozlemci
tarafindan yapilmis olmasi ve ADC 6l¢limii yapilirken tiimdr ¢apinin en genis oldugu
tek aksiyel kesitte tiimoriin tamamin1 kapsayacak sekilde yapilarak kistik, nekrotik,
kalsifiye alanlardan ka¢inilmamasidir. Ayrica diger ¢aligmalarda ROI alani 1 cm’yi
gecmeyecek sekilde solid alanlardan yapilmistir. Bizim g¢alismamizda ise ROI
lezyonun tamamini ig¢ine alacak sekilde Ol¢tim yapilmis olup kistik, nekrotik,
kalsifiye alanlar 6lgiilen ADC degerini etkilemistir. Ayrica hastalarimizin 40’1 1.5
Tesla 44’0 3 Tesla MR’da ¢ekilmis olup magnet inhomojenitesi de ADC degerlerine
etki edebilir.

Sonu¢ olarak menenjiomlarin histopatolojik derecesine gore tedavileri,
rekiirrens oranlar1 ve uzun dénem prognozlar1 belirgin farklilik gdstermektedir. Bu
calismada yiiksek ve diisiik dereceli menenjiomlarin ADC degerleri arasinda anlamli
farklilik bulunmamistir. DAG ve ADC odlgiimleri bu calismaya gére menenjiom
gradelemesinde glivenilir degildir. Bu teknikler cerrahi ve tedavi planlamasinda

yonlendirici olmamalidir. Sonu¢ olarak bu konuda birbiriyle celiskili yayinlar
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bulunmakla birlikte daha genis vaka serileri ve daha standart Olgiimlerle daha

giivenilir sonuclara ulasilabilecegi kanisindayiz.
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