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OZET

Transient Reseptor Potansiyel Melastatin (TRPM) iyon kanallar1 plazma
zarinda +2 degerli kalsiyum ve +2 degerli magnezyum girisinde gorevli katyon
kanallaridir. Cesitli timdrlerde TRPM iyon kanallari ile ilgili ¢aligmalar yapilmustir.
Ancak meningiomlardaki ekspresyonu ve etkileri bilinmemektedir. Meningiom
tanisinda  siklikla tercih edilen goriintileme yontemi Manyetik Rezonans
Goriintiilleme (MRG) dir. Calismamizda meningiomlarda TRPM2 ve TRPM?7
diizeyleri bakilip, Beyin Difiizyon MR’da tiimér, timor ¢evresi ve simetrik beyin
dokusundaki  Apparent Diffusion Coefficient (ADC) sinyal farkliliklar
degerlendirildi.

Meningiom nedeniyle cerrahi uyguladigimiz 30 hasta ile 2 grup olusturuldu.
Birinci grupta Tip 1 (benign) meningiomu olan 15, ikinci grupta tip 2 (malign)
meningiomu olan 15 hasta vardi. Alman tiimdér dokulari histopatolojik olarak
incelendi. Ayni1 hastalarin difiizyon MRG’lerinde ADC 6l¢iimleri yapildi. Elde edilen
veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programinda analiz edildi.

TRPM2 ve TRPM7 iyon kanallar1 tip 1 menengiom hastalari arasinda
karsilastirildiginda anlamli bir fark izlenmedi. Tip 2 menengiom hastalarinda ise
TRPM2 ekspresyonu TRPM7’ye gore istatistiksel agidan anlamli olarak fazlaydi. Tip
2 menengiom hastalarinda kitle {izerinde yapilan olgiimlerde ADC degerleri tip 1°e
kiyasla anlamli olarak diistiktli. Kitle ¢evresi degerleri ise tip 2’ de kitle ve simetrik
beyin dokusundan daha yiiksekti.

Sonugcta, hem tip 1 hem de tip 2 meningiomlarda TRPM2 ve TRPM7 iyon
kanallariin ekspresyonu goriildii. Fakat tip 2 meningiomlarda TRPM?2 ekspresyonu
daha belirgindi. Timor evresi arttikga kitle ADC degerlerinin diigmesi yani
difiizyonun azalmasi hiperselliilarite ile iligskilendirildi. Kitle ¢evresinde ise tiimor
derecesi artttkca ADC degerlerinin artmasi, peritimoral O6demin artmasi ile
iliskilendirildi. Caligmamiz, menengiomlarda iyon kanallarina yonelik tedavi
seceneklerine ve tanida difiizyon MRG’de ADC o6l¢limleri ile timor derecesinin

tespitine literatiir katkis1 saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Meningioma, Transient Reseptor Potansiyel Melastatin,

Difiizyon agirlikli goriintiileme
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ABSTRACT
HISTOPATHOLOGICAL INVESTIGATION OF EXPRESSION OF
TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL MELASTATIN 2 AND
TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL MELASTATIN 7 ION CHANNELS
IN MENENGIOMAS AND CORELATION WITH DIFFUSION MAGNETIC
RESONANCE IMAGING ON APPERENT DIFFUSION COEFFICIENT
MEASUREMENTS

Transient Receptor Potential Melastatin (TRPM) ion channels are the cation
channels on the plasma membrane which are responsible for the entry of +2 calcium
and +2 magnesium. Studies on TRPM ion channels in various tumors have been
conducted. However, its expression and effects in meningiomas are unknown.
Magnetic Resonance Imaging is the most preferred imaging method in the diagnosis
of meningioma. In our study, TRPM2 and TRPM7 levels were evaluated in
meningiomas and apparent diffusion coefficient (ADC) signal differences in brain
diffusion MRI in tumor, tumor circumference and symmetric brain tissue were
evaluated.

Two groups were formed with 30 patients who underwent surgery due to
meningioma. There were 15 patients with type 1 (benign) meningioma in the first
group and 15 patients with type 2 (malignant) meningioma in the second group.
Tumor tissues taken were examined histopathologically. ADC measurements were
made in diffusion MRIs of the same patients. The data obtained were analyzed in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) program.

No significant difference was observed between TRPM2 and TRPM?7 ion
channels type 1 meningioma patients. In type 2 meningioma patients, TRPM?2
expression was statistically significantly higher than TRPM7. ADC values were
significantly lower in patients on type 2 meningioma compared to type 1. Mass
circumference values were higher in type 2 than in mass and symmetric brain tissue.

As a result, expression of TRPM2 and TRPM?7 ion channels in both type 1
and type 2 meningiomas was observed. However, TRPM2 expression was more
evident in type 2 meningiomas. As the tumor stage increased, the decrease in mass
ADC values, that is, decreased diffusion, was associated with hypercellularity.
Increased ADC values were associated with increased peritumoral edema as the
degree of tumor increased around the mass. Our study can provide a literature

contribution to the treatment options for ion channels in meningiomas and ADC



measurements in diagnosis of diffusion MRI and tumor’s grade detection.
Keywords: Meningiomas, Transient Receptor Potential Melastatin, Diffusion

weighted imaging
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1. GIRIS

Meningiomlar yavag biiyiiyen, ¢ogunlukla iyi huylu seyir gosteren, araknoid
cap hiicrelerinden koken alan tiimorlerdir. Genel olarak ekstraaksiyel yerlesim
gosterirler. Makroskopik olarak duraya genis bir tabanla oturan ve ince kapsiilii olan,
nodiiler, sinirlart belirgin, homojen, krem renkli, sert kitlelerdir. Tiim primer beyin
tiimdrlerinin %13-30’unu, spinal kord timorlerinin ise %25’ini olustururlar (1, 2).
Genellikle 5. ve 6. dekadlarda klinik bulgu verirler (3). Kadinlarda erkeklere gore
daha sik goriiliirler (4).

Meningiom ile iligkili olabilecek potansiyel ve ¢evresel risk faktorleri i¢inde
kafa travmasi, radyasyon, cep telefonu kullanimina bagli radyasyon, viriisler,
hormonal ve genetik faktorler 6ne ¢ikmistir. Transient Reseptor Potansiyel (TRP)
proteinleri katyon kanallarinin biiyiik ailesini temsil etmektedir. TRP kanallari,
Sodyum (Na+), Kalsiyum (Ca*?) ve Magnezyum (Mg*?)'a gegirgen olup, nonselektif
katyon kanallaridir. TRP kanallari, bobrekte Ca™ ve Mg** iletimi, kan basincinin
regiilasyonu, tat, koku ve sesin algilanmasi, gen ekspresyonu ve apoptozis gibi
onemli hiicresel siireclerde ve iyon giris ¢ikist gibi bircok mekanizmada rol
oynamaktadir (5, 6).

Transient Reseptor Potansiyel Melastatin (TRPM) alt ailesinin memelilerde
ilk olarak tiimor supresor proteinlerde bulunmasiyla 4 homolog ¢ift halinde
tanimlanmistir. Bunlar; TRPM1 / TRPM3, TRPM2 / TRPMS8, TRPM4 / TRPMS ve
TRPM6 / TRPM7 (6).

Transient Reseptdr Potansiyel Melastatin 7 kanallar1 Ca™ ve Mg*™ igin
olduk¢a gegirgendir. TRPM7 kanallar1 néronal hiicrelerde bol miktarda bulunur.
TRPM?7 kanallarindaki fonksiyonel bozukluklar Alzheimer hastaligi, Parkinson
hastaligr gibi cesitli ndronal hastaliklara yol acabilir. Dahasi anoksik ndron
Oliimlerinde anahtar faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir (7).

Son c¢alismalar, TRPM7 aktivasyonunun mide kanseri hiicrelerinin
biiyiimesinde ve hayatta kalmasinda rol oynadigmi gostermektedir. TRPM?7
kanalinin FaDu ve SCC25 hiicrelerinin biiyiimesini ve proliferasyonunu engelleyerek
bu islevi yerine getirdigi goriildii. Ayrica, TRPM7 kanallarinin Gd3 +, 2-APB veya
TRPM7 ile ilgili kiiciik enterferans RNA's1 ile baskilanmasi, bu hiicrelerin

biliylimesini ve ¢cogalmasini inhibe etmistir (8).



Transient Reseptdr Potansiyel Melastatin 2 (TRPM?2), bir Ca*? gecirgen segici
olmayan katyon kanali, beyindeki yiiksek seviyelerde ve monosit liner hiicreleri dahil
olmak iizere bagisiklik hiicreleri tarafindan ifade edilir. TRPM2'min multipl skleroz
(MS)'un bir hayvan modeli olan deneysel otoimmiin ensefalomiyelitte (EAE)
patolojik bir rol oynadigi gosterilmistir. TRPM2'min nakavt veya farmakolojik
inhibisyonu, EAE'nin ilerlemesini inhibe etmis ve TRPM2-nakavt (TRPM2-KO)
fareleri, yabani tip (WT) farelere kiyasla CNS'nin Ibal-immiinopozitif monosit soyu
hiicrelerinin ve nétrofil infiltrasyonunun daha diisiik aktivasyonunu gostermistir.
Ayrica, TRPM2-KO farelerinde CXCL2 firetimi, 14. giinde siddetli bir sekilde
azalmis, ancak EAE'nin siddeti, bu zaman noktasinda WT farelerinde oldugu gibi
tespit edilmistir. Ek olarak, CNS-infiltre edici makrofajlar tarafindan eksprese edilen
TRPM2'min EAE'nin ilerlemesine katkida bulundugunu gdstermek icin kemik iligi
kimerik fareleri kullanilmistir. CXCL2, nétrofillerin gogiinii indiiklediginden, bu
sonuglar CNS'deki CXCL2 ekspresyonunun nétrofil infiltrasyonunu baskiladigini ve
TRPM2-KO farelerinde EAE'nin ilerlemesini yavaglattigin1 géstermektedir. Sonuglar
TRPM2'nin EAE patolojisinin ilerlemesinde dnemli bir rol oynadigini ve MS ig¢in
terapotik bir hedef olarak varsayilan roliine 151k tuttugunu gostermektedir (9).

TRPM 7’nin bas ve boyun tiimorleri, 6zefagus, mesane ve prostat kanseri
gibi malignitelerde proliferasyonda rol aldig1 gosterilmistir (10). Beyin
tiimdrlerinden ise gliomalarda ¢alisilmistir. Sik rastlanilan beyin tiimérlerinden olan
meningiomlarda ise rolii bilinmemektedir. Giincel literatlir tarandiginda TRPM
kanallarinin meningiomlarda hi¢ calisilmadigr goriilmektedir.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) cerrahi 6ncesi planlamada ve
cerrahi sonrasi timor niikslinlin degerlendirilmesinde kritik bir rol oynar. Bununla
birlikte konvansiyonel MRG teknikleri histolojik meningiom derecelerini ayirt etme
konusunda smirli yetenege sahiptir. Diflizyon agirlikli MRG ve apparent diffusion
coefficient (ADC) 6l¢timleri, hiicre yogunlugu hakkinda mikroyapisal bilgiler saglar
ve bazi ¢aligmalarda histolojik farklilagsmada faydali oldugu kanitlanmistir (11, 12)
Son zamanlarda, dokularin difiizyonu hakkinda bilgi veren ADC 6l¢timleri ile tiimor

selliilaritesi, malignitesi arasinda iligki olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur

(11).



TRPM kanallar1 iyon akisimi ve diflizyonu etkileyebileceginden dolay1
calismamizda, meningiomlarda TRPM2 ve TRPM?7 iyon kanallarinin ekspresyonunu
histopatolojik olarak inceleyip bu sonuclarimiz1 hastalarin difiizyon MRG’lerindeki
meningiom dokularinda ADC dlgiimleri ile korele olup olmadigini arastirmayi

planladik.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tanim ve Tarihgesi

Meningiomlar néroektoderm orjinlidir ve olusum yeri araknoid ‘kep’
hiicreleridir. Primer beyin tiimdrlerinin %15-20’sini, spinal kord tiimdrlerinin ise
%25’1ni olustururlar (13).

Meningiomlar1 1614 senesinde klinik ve anatomik olarak ilk tanimlayan
Isvicre’li Dr. Feliks Plater’dir. 1774 senesinde Fransiz Antoine Louis ilk
meningioma serisini yayimlamis ve “funga dura matris” tanimlamasini kullanilmistir
(14).

Durante 1855 senesinde ilk bagarili meningiom ameliyatin1 ger¢eklestirmistir
(15). 1lk kez 1922 senesinde Harvey Cushing santral sinir sisteminde meninks
kaynakli farkli patolojik tipte tiimdrleri meningiom olarak tanimlamistir (16).

Son olarak Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan meningiomlar
siniflandirilmistir ve bu simiflama 2016 yilinda revizyon yapilarak giiniimiizde

kullanilmaya devam etmektedir.

1.1.2. Histoloji ve Embriyoloji

Santral sinir sistemi kafatast ve omurga kemikleri ile ¢evrelenmistir. Tiim
kemik yapinin i¢indeki noral yapilar1 disardan igeriye dogru dura mater, arachnoidea
mater ve pia mater sarmaktadir. Dura mater “pachymeninks”, arachnoidea mater ve

pia mater ise birlikte “leptomeninks” olarak isimlendirilir (17).

1.1.2.1. Dura Mater

Meninkslerin en distaki ve en kalin tabakasidir, kalinligindan dolay1
pakimeninks olarak isimlendirilir. Dura mater tabakasi birbirine paralel dizilmis ¢ok

fazla miktarda kollajen fibril ve buna ek olarak daha az miktarda elastik fibril ve



fibroblastlar barindiran kompakt bag dokusudur. Bu tabakada az da olsa kan damari
ve duyu sinirleri mevcuttur. Duranin 6n ve orta kisimlari trigeminal sinir kokenli
dallar tarafindan duyu innervasyonunu alirken, arka ¢ukurun durasi C1-C3 servikal
sinirlerin duyusal dallar tarafindan innervasyonunu alir (18). Dura mater beyinde iki
farkli yerde kivrim yapar. Bu alanlarin ilki falks serebridir ve beyin parankimini sag
ve sol hemisferler olarak ayirir. ikinci kivrim ise tentoriumdur ve beyni supra-
infratentorial alanlar olarak ayirir. Dura tabanda kesintisiz olarak araknoid zar ile
devam etmez. Dura ile araknoid arasinda bir aralik vardir ve bu aralikta interstisyel
stvi bulunur, ancak beyin omurilik sivisi (BOS) yoktur. Duranin iist yiizli ise

fibroblastlarla dosenmistir (19).

1.1.2.2. Araknoid Mater

Bu tabakada vaskiiler yap1 yoktur. Ag seklinde bag dokudan olusmaktadir.
Araknoid zar ile pial zar arasindaki bosluga subaraknoid mesafe denir. Araknoid
zarin pial zara bakan tarafinda iki zar1 birbirine baglayan ve subaraknoid mesafeyi
bdolmelere ayiran trabekiiller yer alir (20). Subaraknoid mesafede beyin omurilik
stvist (BOS) vardir ve subaraknoid mesafe bazi yerlerde genisleyip sisternalar
olusturur.

Araknoid zar araknoid villuslar ile baz1 yerlerde duray1 delerek, dura igindeki
venoz siniislere agilir. Beyin omurilik sivist villuslarin iist tarafindan osmotik basing
ile venoz siniislere gecer. Beyin omurilik sivist basinci vendz kan basincindan daha
fazladir. Bundan dolayr akim vendéz kana dogrudur (19). Araknoid granulasyonlar
desmozomlar ile birbirlerine tutunur ve vimentin ile pozitif boyanirlar (21). ileri
yaslarda kollajen lifler yogunlasir ve bunun sonucu olarak araknoid zar kalinlig

artar. Bu sekilde meningiomlar ile benzerlik gosterebilirler (18).

1.1.2.3. Pia Mater

Meninkslerin en i¢ tabakasidir. Az sayida myelinsiz sinir lifleri igerir.
Lamina interna ve lamina eksterna adinda iki tabakadan olusur. Lamina eksterna
omurilikte 21 ¢ift olan “ligamentum denticulatum”lar1 olusturur ve arachnoidea
mater ile birlikte dura mater i¢ yiiziine yapisir ve bu sekilde spinal kanal igerisinde

stabilizasyonu saglar (17). Parankime giren arteryel damarlar birlikte pia materi de



iceri alirlar, bundan dolay1 prekapiller arteriolllere kadar damarsal yapilarin etrafinda
pia mater vardir.
Damarsal yap1 ve pia mater arasindaki bosluk “Virchow Robins Aralig1”

veya perivaskiiler aralik olarak adlandirilir (21).

1.1.3. Epidemiyoloji

Meningiomlar meninkslerden kaynaklanan tiimérlerin biiyiilk ¢ogunlugunu
olustururlar. Meningiomlar genellikle benign tiimorlerdir ve araknoid ‘kep’
hiicrelerinden koken alirlar. Meningiomlar primer beyin tiimorlerinin % 15-20’sini
ve spinal tiimdrlerin de %25’ini meydana getirirler. Bununla birlikte 6liime sebep
olan beyin tiimdrlerinin %6’sin1 olustururlar (22, 23).

Her ne kadar merkezi sinir sistemi tiimdrlerinin yaklasik iicte birini temsil
etseler de, meningiom epidemiyolojisi hakkinda bilgi (insidans verileri ve risk
faktorlerinin  aragtirilmasit  dahil), gliomalar ile karsilastirildiginda yetersiz
kalmaktadir. Diinya capinda simirlt sayida kanser kaydi vardir ve bunlarin ¢ogu
sadece glial tiimorleri kaydederken, biitiinliikleri ve dogruluklar1 sorgulanmaktadir.
Metodolojilerdeki farkliliklar nedeniyle kiyaslamalar zorlagsa bile, popiilasyona
dayal1 kayitlar tarafindan saglanan mevcut yillik insidans oranlari (cinsiyete ve yasa
gore standartlastirilmis, genellikle ABD veya diinya standart popiilasyonunda),
serebral i¢in 1.3/100.000 ila 7.8/100.000 arasindadir (24).

Meningiomlar tiim intrakranial tiimoérlerin erkeklerde %720’si, kadinlarda
%38’ini olusturur. Prevalansi yaklasik 100.000°de 97.5, insidansi ise kadinlarda
5.04/100.000, erkeklerde 2.46/100.000 olarak bildirilmistir (25).

Meningiomlar yagsamin en sik besinci ve altinci dekadlarinda goriiliir. Yas
artis1 ile birlikte goriilme siklig1 artar. Kadinlar meningiom gelisimi i¢in erkeklerin
iki kat1 daha ¢ok risk altindadirlar ve bu tiimdrler hormon reseptorlerini barindirir.
Hormonlarin (hem endojen hem de eksojen) etiyolojik bir rolii oldugu varsayilmistir
(26). Fakat anaplastik meningiomlarda kadin-erkek goriilme sikliginda fark
goriilmemistir (27). Kadinlarda goriilme yas1 ortalama 42, erkeklerde ise 52°dir (28).

Pediyatrik populasyonda meningiomlarin insidanst %1,5 olup, kiz ve

erkeklerde esit oranda goriilmektedir. Ortalama goriilme yast 11.6°dir (29).



Meningiomlar eriskinlerde %90 supratentoriyal yerlesimlidir. Cocuklarda
meninkslerin bulundugu her yerde goriilebilir, siklikla durayla iliskili olmakla
birlikte, pediyatrik meningiomalarin %30’undan fazlas1 sadece intraparankimal veya

intraventrikiiler yerlesimlidir (30).

1.1.4. Etiyoloji

Cushing kafa travmasini meningiom olugumunda 6nemli bir etyolojik faktor
olarak one stirmiistiir (16). Anneger ve arkadaslar1 kafa travmali hastalarda yaptiklar
izlem caligmasinda meningiomlarda dahil olmak {izere beyin tiimdrlerinde artma
olmadigini bildirmislerdir (31). Meningiom gelisimi ile iliskili olabilecek baglica risk
faktorleri iyonize radyasyon, cep telefonlari, meslek hastaliklari, hormonlar, viriisler,

kafa travmasi ve genetik bozukluklardir.

1.1.4.1. Radyasyon

Meningiomlarla iliskisi tespit edilen risk faktorlerindendir (32). Diisiik, orta
ve yliksek doz radyasyon ile meningiom gelisme riski arasindaki iligki arastirilmistir.
Pediyatrik yas grubunda orta ve yiiksek doz maruziyet ile timdr olusumu
iligkilendirilmistir (33, 34). Diagnostik radyasyon etkileri kanitlanmamistir (33).

Harrison ve arkadaslar1 radyasyon maruziyeti sonrasi gelisen meningiomlar
icin bazi kriterler 6ne siirmiislerdir. Bunlardan ilki olusacak tiimériin radyasyona
maruz kalan alanda gelisecek olmasi, ikinci kriter radyasyon maruziyeti ile timor
tanist arasinda, daha 6nceden tiimor olmadigini gosterecek siirenin ge¢mis olmast,
ticiincli kriter onceki lezyonlardan ayirt edilmesi, dordiincii kriter radyasyon ile
timor arasinda iliski kurulacak kadar fazla maruziyet olmasi ve son kriter yeterli
kontrol grubuyla karsilastirilmali ve anlamli derecede yiiksek insidans bulunmasidir
(34).

Radyasyona sekonder gelisen meningiomlar, diger meningiomlara kiyasla
daha genc yasta goriiliirler, daha kisa stirede gelisirler, multipl olma egilimindedirler,
daha sik niiks ederler ve yiiksek derece olma egilimindedirler (34-36).

Radyasyona sekonder gelisen meningiomlarda cinsiyet farkliligi konusunda
fikir birligi yoktur. Erkek ya da kadin hastanin fazla oldugunu gosteren calismalar

oldugu gibi, esit dagilimdan bahseden yayinlar da vardir (34).



Kanser tanisi olan 22 yasindan kiiciikk ve yiiksek doz radyoterapi almis
hastalarda meningiom gelisme ihtimali anlaml1 derecede yiiksek tespit edilmistir (37-
39). Bu caligmalar hem riskin doz bagimli olarak arttigini, hem de meningiom
gelisimi i¢in uzun bir latans gerektigini bildirmislerdir. Bu latans ortalama 17 yil

olup, gliom geligimi i¢in gereken siirenin yaklasik 2 katidir (39).

1.1.4.2. Hormonal Faktorler

Meningiomlarda dstrojen ve progesteron reseptdrlerinin oldugu ilk defa 1979
senesinde belirlenmistir (40). Baz1 ¢alismalarda progesteron reseptor pozitifligi i¢in
cinsiyet farki goriilmemis olmasina karsin, calismalarin biiyilk kisminda kadin
cinsiyette pozitifligin daha belirgin oldugu goriilmektedir (41). Ostrojen reseptorleri
pozitif olan meningiomlar progesteron reseptdrii pozitif meningiomlara gore daha az
goriilmiistiir (42). Meningiomlarda tek basina progesteron reseptorii pozitifligi
olumlu bir klinik ve biyolojik sonucu isaret eder. Meningiomlarda progesteron
reseptor eksikligi veya Ostrojen reseptor pozitifligi, agresif klinik davranis,
progresyon ve niiksii i¢in potansiyel artisla iliskilidir (43).

Meningiomlarin ayrica, biiylime hormonu, somatostatin ve dopamin
reseptorleri gibi hormon reseptorlerini de bulundurdugu gosterilmistir (44).
Meningiomlarda biiyiime hormonu reseptdrleri gosterilmesi ile bu reseptorlerle ilgili
yapilan bir ¢alismada meningiom hiicre kiiltiirlerinde bu reseptorlerin durdurulmasi
hiicrelerin  biliylimesini durdururken, reseptor aktivasyonu hiicre biiylime hizini
arttirmistir (45).

Atipik meningiomlu hastalarda endotelyal growth faktor reseptorii ( EGFR )
immiinoreaktivitesi ile uzun siireli sagkalim arasinda anlamli bir iligki oldugu Smith
ve ark. (46) tarafindan yapilan ¢alismada belirlenmistir.

Meningiom ve oral kontraseptif ila¢ kullanim iliskisini inceleyen
caligmalarda, bu ilaglarin meningiom ile iligkili olmadigin1 veya koruyucu oldugunu
belirten veriler elde edilememistir. Hormon replasman tedavilerinin meningiomlarin
biiylimesi iizerindeki rolii halen tartismalidir (47). Hormon replasman tedavisinin
etkileri incelendiginde vaka-kontrol c¢aligsmalarinda anlamli iligki goriilmemistir ve
vaka grubu olarak spinal meningiomlarla siirli olan bir calismada sadece Ostrojen

iceren tedavilerle riskin azaldig izlenmistir, fakat diger ¢alismalarda riski arttirdig



goriilmustiir (48). 2011 yilindaki bir ¢alismada hormonal faktorlerle meningiomlar
arasindaki iligski ile ilgili makalelerin taranmasiyla meningiom goriilme riskinin
postmenapozal donemde ve hormon replasman tedavisi ile arttigini belirtmislerdir

(49).

1.1.4.3. Mobil Telefonlar

Cep telefonu kullaniminin meningiom riski ile ilgili olup olmadigi sorusu,
genel halk icin biiylik ilgi ¢eken bir sorudur. En az on g¢alisma, cep telefonu
kullanim1 ile beyin tiimorleri arasindaki iliskiyi incelemistir. Su anda,
meningiomlara 0zgii ornek boyutlari nispeten kiiclik olmasina ragmen, ikisi

arasinda bir iliski olduguna dair ¢ok az kanit vardir (50).

1.1.4.4. Kafa Travmasi

Meningiom olusumu i¢in bircok faktdr ileri siirlilmiistiir. Olasilikla bu
faktorler arasinda en eski etiyolojik faktor kafa travmasidir. Kafa travmasi, Harvey
Cushing zamanindan beri meningioma i¢in bir risk faktorii olarak one siiriilmiistiir,
ancak calismalarin sonuclar1 tutarli olmamistir. Bazi kiiciik vaka / kontrol
caligmalar1 hem erkekler hem de kadinlar i¢in kafa travmasina bagli meningioma
riskinde artig oldugunu bildirirken (51), diger ¢alismalar boyle bir iliski olmadigini
bildirmistir (52). Meningiom olusumu ile kafa travmasi arasindaki iligkiyi
destekleyen calismalarin patofizyolojik mekanizmalari; artmis hiicre proliferasyonu,
serbest oksijen radikallerinin ve kan beyin bariyerini bozacak endojen molekiillerin

ortaya ¢ikmasi bigimindedir (53).

1.1.4.5. Genetik

Norofibromatozis 2 (NF2) olan hastalarin %50'den fazlasinda meningiom
geligir. NF2 gen fonksiyonunun kaybi sporadik meningiomlarin patogenezinde de rol
oynar. Sporadik meningiomlarin %30-60'inda, NF2 genindeki mutasyonlar
saptanabilir ve genellikle ikinci NF2 aleli, kromozom 22q12 bdlgesini i¢eren genetik
materyal kaybindan etkilenir. NF2 gen kaybi fonksiyonunun sporadik meningiom
olusumunda erken bir olay oldugu diisiiniilmektedir, ¢ilinkii siklikla benign WHO
derece I lezyonlarinda mevcuttur. Buna karsilik, 9p21'deki CDKN2A (p16) geninin

homozigot silmeleri, anaplastik (malign) DSO derece III meningiomlarin % 25'inde



bulunmustur, ancak derece 1 veya atipik meningiomlarda (derece 2) bulunmamistir
(54). 22q12 delesyonunun merlin proteinini kodladigi ve merlinin fazla eksprese
edildigi durumlarda meningiom hiicrelerinin ¢ogalmasin1 baskiladig1r gosterilmistir
(55). Nadir de olsa NF-2 olmaksizin meningiom birlikteligi olan sendromlar vardir.
Bunlar Cowden sendromu, Turcot sendromu, Gardner sendromu, Li Fraumeni
sendromu, Gorlin sendromu ve Von Hippel Lindau hastaligidir (56). Meningiom
gelisimi ic¢in en olas1 gen mutasyonu 22. kromozom olsa da, anomalilerin 1, 6, 9, 10,
11, 13, 14, 18 ve 19. kromozomlarda da olabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte 1,
10 ve 14. kromozom delesyonlarinin daha sik malign transformasyona eslik ettigi

izlenmistir (57, 58).

1.1.5. Patoloji

Meningiomlar yavas biiyiiyen, ¢ogunlukla iyi huylu seyir gosteren, araknoid
cap hiicrelerinden koken alan tiimorlerdir. Genel olarak ekstraaksiyel yerlesim
gosterirler.

Makroskopik olarak duraya genis bir tabanla oturan ve ince kapsiilii olan,
nodiiler, sinirlar1 belirgin, homojen, krem renkli, sert kitlelerdir. Meningiomlar
kaynaklandiklar1 durada kalinlasmaya, kemikte hiperosteozise ve komsu beyin
parankiminde 6deme yol agabilir. Bundan dolay1r meningiomlarin total olarak tuttugu
biitiin dokularla beraber ¢ikarilmasi hem patolojik taniya yardimci olacaktir, hem de

prognoza katki saglayacaktir (59).

1.1.5.1. Histopatolojik Alt Tipler Ve Derecelendirme

Histolojik olarak, 2016'dan giiniimiize Diinya Saglik Orgiitii (DSO) beyin
tiimorlerinin siiflandirmast 15 farkli degisken gostermektedir (Tablo 1) (60).
Primer meningiomlarin yaklasik %80'i DSO derece I olarak siniflandirilirken, kalan
%20'si derece II veya derece 111 tiimérlere karsilik gelir. DSO 2007 kriterlerine ek
olarak yapilan tek degisiklik derece II atipik meningiomlarinin tanisi i¢in beyin
invazyonu sarti getirilmesidir (61). DSO meningiom histolojik alt tip ve
smiflandirma kriterleri Tablo 1 ile DSO 2016 santral sinir sistemi timodr smiflamasi

Tablo 2’de gosterilmistir (60).



Tablo 1. Meningiomlarin histolojik alt tip, DSO derecesi ve iliskili molekiiler

degisiklikleri
Histolojik degisken = DSO derece Molekiiler degisiklikler
Meningotelyal 1 TRAF7, AKT1, POLR2A, PIK3CA, SMO
Fibroblastik I NF2
Transizyonel 1 NF2, AKT1, PIK3CA
Psammomatoz I NF2
Anjiomatoz I -
Mikrokistik I -
Sekretuar I KLF4/TRAF7
Lenfoplasmositik I -
Metaplastik I -
Kordoid II -
Seffaf hiicreli I SMARCEI1
Atipik II NF2, TRAF7, AKT1
Papillar I -
Rhabdoid 1T BAP1
Anaplastik III NF2

Tablo 2. 2016 DSO Santral sinir sistemi tiimdr siniflandirmas (60)

Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours

Neuronal and mixed neuronal-glial tumours

Diffuse astrocytoma, IDH-mutant

Gemistocytic astrocytoma. IDH-mutant
Diffuse astrocytoma. IDH-wildtype
Dilfuse astrocytoma. NOS

Anaplastic astrocytoma. IDH-mutant
Anaplastic astrocytoma. IDH-wildtype
Anaplastic astrocytoma. NOS

Glioblastoma. IDH-wilktype
Giant cell glioblastoma
Gliosarcoma
Epithelioid glioblastoma

Glioblastoma. IDH-mutant

Glioblastoma. NOS

Diffuse midline glioma. H3 K27M-mutant

Oligodendroglioma. IDH-mutant and
ip/i9q-codeieted
Oligodendroglioma, NOS

Anaplastic oligodendroglioma. IDH-mutant
and Ip/19g-codeleted
Anaplastic oligodendroglioma. NOS

Otigoastrocytoma. NOS
Anaplastic otigoastrocytoma. NOS

9400/3
9411/3
9400/3
9400/3

9401/3
9401/3
9401/3

944073
9441/3
9442/3
9440/3
9445/3'
9440/3

9385/3"

9450/3
9450/3

9451/3
9451/3

9362/3
9382/3
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Dysembryoplastic neuroepithelial tumour 9413/0
Gangliocytoma 9492/0
Gangiiogiioma 9505/1
Anaplastic gangiiogiioma 9505/3
Dysplastic cerebellar gangliocytoma

(Lhermitte-Duclos disease) 9493/0
Desmoplastic infantile astrocytoma and

gangiioglioma 9412/1
Papillary glioneuronal tumour 9509/1
Rosette-forming glioneuronal tumour 9509/1
Dilfuse leptomeningeal glioneuronal tumour
Central neurocytoma 9506/1
Exiraventricuiar neurocytoma 9506/1
Cerebellar liponeurocytoma 9506/1
Paraganglioma 8693/1
Tumours of the pineal region
Pineocytoma 9361/1
Pineal parenchymal tumour of intermediate
differentiation 9362/3
Pineoblastoma 9362/3
Papillary tumour of the pineal region 9395/3
Embryonal tumours
Medullobiastomas. genetically defined
Medulloblastoma. WNT-activated 9475/3%*
Medulloblastoma. SHH-activaied and
TP53-mutant Medulloblastoma. SHH- 9476/3*

activated and TP53-wildtype



Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours

Neuronal and mixed neuronal-glial tumours

Other astrocytic tuamours 9471/3
Pilocytic astrocytoma 9421/1 Medulloblastoma. non-WNT/non-SHH 9477/3*
Pilomyxoid astrocytoma 9425/3 Medulloblastoma. group 3
Subependymal giant cell astrocytoma 9384/1 Medulloblastoma. group 4
Pleomorphic xanthoastrocytoma 9424/3 Meduiiobiastomas. histologically defined
Anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma 9424/3 Medulloblastoma. classic 9470/3
Medulloblastoma. desmoplastic/nodular 9471/3
Epondymal tumours Medulloblastoma with extensive nodularity 9471/3
Subependymoma 9383/1 Medulloblastoma. large cell / anaplastic 9474/3
Myxopapillary ependymoma 9394/1 Medulloblastoma. NOS 947073
Ependymoma 9391/3
Papillary ependymoma 9393/3 Embryonal tumour with multilayered rosettes.
Clear cell ependymoma 9391/3 Ci9MC-altered 9478/3*
Tanycytic ependymoma 9391/3 Embryonal tumour with multilayered 9478/3
Ependymoma. RELA fusion-positive 9396/3 rosettes. NOS
Anaplastic ependymoma 9392/3 Meduiioepitheiioma 9501/3
CNS neuroblastoma 9500/3
Other gliomas CNS ganglioneuroblastoma 9490/3
Chordoid glioma of the third ventricle 9444/1 CNS embryonal tumour. NOS 9473/3
Angtocentric glioma 9431/1 Atypical teratoid/rhabdoid tumour 9508/3
Astrobiastoma 9430/3 CNS embryonal tumour with rhabdoid features 9508/3
Choroid plexus tumours Tumours of the cranial and paraspinal nerves
Choroid plexus papilloma 9390/0 Schwannoma 9560/0
Atypical choroid plexus papilloma 9390/1 Cellular schwannoma 9560/0
Choroid plexus carcinoma 9390/3 Piexiform schwannoma 9560/0
Meianotic schwannoma 9560/1 Osteocnondroma 9210/0
Neurofibroma 9540/0 Osteosarcoma 918073
Atypical neurofibroma 9540/0
Plexiform neurofibroma 9550/0 Melanocytic tumours
Perineurioma 9571/0 Meningeal melanocytosis 8728/0
Hybrid nerve sheath tumours Meningeal melanocytoma 8728/1
Malignant peripheral nerve sheath tumour 9540/3 Meningeal metenoma 8720/3
Epithelioid MPNST 9540/3 Meningeal melanomatosis 8728/3
MPNST with perineurial dilferentiation 9540/3 Lymphomas
Meningiomas Drfluse large 8-cei1 lymphoma of the CNS 9680/3
Meningioma 9530/0 Immunodeficiency-associated CNS lymphomas
Menmgoihelial meningioma 9531/0 AlDS-related diffuse large B-ceil lymphoma
Fibrous meningioma 9532/0 EBV-positive diffuse large B-cell lymphoma, NOS
Transilional meningioma 9537/0 Lymphomatoid granulomatosis 9766/1
Psammomatous meningioma 9533/0 Intravascular large B-cell lymphoma 9712/3
Angiomatous meningioma 9534/0 lovv-grade B-cell lymphomas of the CNS
Microcysiic meningioma 9530/0 T-ceil and NK/T-cell lymphomas of the CNS
Secreiory meningioma 9530/0 Anaplastic large celi lymphoma. ALK-positive 9714/3
Lymphoplasmacyie-rich meningioma 9530/0 Anaplastic large celi lymphoma. ALK-negative 9702/3
Metapiastic meningioma 9530/0 MALT lymphoma of the dura 9699/3
Chordoid meningioma 9538/1
Clear celi meningioma 9538/1 Histiocytlc tumours
Atypical meningioma 9539/1 langerhans celi hisliocytosis 975173
Papillary meningioma 9538/3 Erdheim-Chester disease 9750/1
Rhabdoid meningioma 9538/3 Rosai-Dorfman disease
Anaplastic (malignant) meningioma 9530/3 Juvenile xanthogranuloma
Histiocytic sarcoma 9755/3
Mesenchymal, non-meningothelial tumours
Solitary fibrous lumour / haemangiopericytoma Germ cell tumours
Grade 1 8815/0 Germinoma 9064/3
Grade 2 8815/1 Embryonal carcinoma 9070/3
Grade 3 8815/3 Yolk sac tumour 9071/3
Haemangioblasloma 9161/1 Choriocarcinoma 9100/3
Haemangioma 9120/0 Teratoma 9080/1
Epithetioid haemangioendothelioma 9133/3 Mature teratoma 9080/0
Angiosarcoma 9120/3 Immature teratoma 9080/3
Kaposi sarcoma 9140/3 Teratoma with mahgnant transformation 9084/3
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Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours Neuronal and mixed neuronal-glial tumours

Evving sarcoma / PNET 9364/3 Mixed germ celi tumour 9085/3
Lipoma 8850/0
Angiolipoma 8861/0 Tumours of the sellar region
Hibernoma 8880/0 Craniopharyngioma 9350/1
Liposarcoma 8850/3 Adamantinomatous craniopharyngioma 9351/1
Oesmoid-type fibromatosis 8821/1 Papillary craniopharyngioma 9352/1
Myofibrobiastoma 8825/0 Granular celi tumour of the sellar region 9582/0
Inflammatory myofibroblastic tumour 8825/1 Piluicytoma 9432/1
Benign fibrous histiocyioma 8830/0 Spindle celi oncocytoma 8290/0
Fibtosarcoma 8810/3
Undifferentiated pleomorphic sarcoma /

malignant fibrous hisiiocytoma 880273
Leiomyoma 8890/0
Letomyosarcoma 8890/3
Rhabdomyoma 8900/0
Rhabdomyosarcoma 8900/3
Cnondroma 9220/0
Chondrosarcoma 9220/3
Osteoma 9180/0

1.1.5.2. Derece I Meningiomlar

Meningiomlar, dokuz varyantinin DSO derece I'e karsilik geldigi 15
histomorfolojik ve stomorfolojik varyantta alt boliimlere ayrilirken, {i¢ degisken
DSO derece I'ye karsilik gelirken, diger ii¢ degisken malign DSO smf III
meningiomalara karsilik gelir (60). Meningiomlarin biiyiik cogunlugu DSO derece
I'e karsilik gelmektedir. En sik goriilen histomorfolojik alt tipler DSO derece I
meningotelyal, fibroz ve transizyonel meningiomlardir (60, 61).

Meningotelyal meningiomlar lobiiler biiylime gosterirler. Hassas kromatinli,
oval c¢ekirdeklere sahip poligonal meningotelyal hiicreler ve genellikle intraniikleer
invajinasyonlar gosterirler. Fibroz tip meningiomlarda ince uzun cekirdekli igsi
hiicreler paralel demetler olustururlar. Transizyonel meningiomlarda ise girdap
yapilar1 ve psammom cisimcikleri bir arada izlenir.

Bu tiimorlerde mikroskopta onluk biiyiitmede seyrek mitoz (<4 mitoz)
goriilir ve niikleer polimorfizm gosterirler. Mitoz indeksi derecelendirmede

kullanilan tek kantitatif kriterdir (62, 63).

1.1.5.3. Derece II Meningiomlar

Atipik meningiomlar olarak da adlandirilir. Tam1 koymak i¢in mikroskopta
onluk biliylitmede her sahada 4 ve lizerinde mitoz olmast gerekir.

Oksahiperselliilarite, nekroz, belirgin niikleol, kiiciik hiicreler ve lobiiler patern kayb1
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olarak saydigimiz kriterlerden en az 3 tanesinin bulunmasi gerekir. Bunlara ek olarak
kordoid ve seffaf hiicreli meningiomlarda derece 2 olarak siniflandirilir (61, 64).
Kordoid tip meningiomlar morfolojik olarak kordomaya benzeseler de ¢ocuk
ve genglerde goriilmesi, EMA pozitifligi olmasina ragmen CK negatifligi, fizalifer6z
hiicrelerin yoklugu ile kordomadan ayrilir. Miisindz zeminde trabekiiller ve
kordonlar yapan eozinofilik hiicreler seklinde goriiliir. Seffaf hiicreli tip ise daha ¢ok
pontoserebellar ag1 ve spinal alanda goriliir. Cocuk ve geng popililasyonda siktir.
Hyalin kollajen; stroma ve glikojenden zengin seffaf hiicreler ile tanmir.

Kalsifikasyon genellikle goriilmez (64, 65).

1.1.5.4. Derece I1I Meningiomlar

Malign (Anaplastik) meningiomlarin tanisi i¢in onluk biiyiitmede her sahada
20 veya 20’nin iistiinde mitoz olmas1 gerekir. Eger bu yoksa sitolojik olarak belirgin
malignite (sarkom, malign melanom veya karsinoma benzer goriintii) bulunmasi
gereklidir (59). Goriilme orani tiim meningiomlar i¢inde %1.2-10 arasindadir.
Papiller ve Rhabdoid histolojik alt tipler de bu kriterleri karsilar ve derece 3 olarak
gruplandirilirlar. Rhabdoid tip belirgin niikleollii eksantrik yerlesimli niikleusa sahip,
paraniikleer globiiler inkliizyonlar i¢eren eozinofilik sitoplazmali bir neoplazmdir.
Mitoz ve nekroz igerirler. Ki-67 ve vimentin pozitiftirler. Papiller tip daha cok
genglerde goriiliir. Parasagittal veya supratentoriyal yerlesim daha sik goriiliir (59,
65).

Genis vaka g¢aligmalarinda meningiomlarin derecesi ile niiks arsinda iliski
oldugu tespit edilmistir. Derece 1°de niiks nadir goriiliirken, derece 2 ve 3’te niiks

orani belirgin olarak artmistir (65).

1.1.6. Klinik ve Semptomlar

Diger santral sinir sistemi tiimorleri gibi meningiomlarin klinigi bulunduklar
yere gore degisir. Meningiomalar intrakranial veya spinal dural yiizeylerden
kaynaklanabilir. Nadiren intraventrikiiler meningiomlar belirlenir. Meningiomlar
tipik olarak hizli biiyiiyen veya infiltratif lezyonlar degildir ve sinsi bir semptom
baslangicina sahiptirler. Malign meningiomlar daha agresif ve hizl biiyiidiikleri igin
daha c¢abuk semptom verirler. Radyolojik goriintiilemede ¢ofu hasta tesadiifen

kesfedilmistir (66).
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Meningiomlarin patognomonik bir sunumu olmamasina ragmen, artan kafa
ici basinci, fokal norolojik (kraniyal sinir dahil) defisitler veya fokal kitle etkisinin
neden oldugu genel ve kismi ndbetler nedeniyle bas agris1 klinik belirtileri tipiktir.
Lokalizasyona gore farkli klinik nérolojik bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Ozellikle
anterior (frontal) veya parasagittal meningiomlarda, kisilik degisiklikleri, karisiklik
ve biling diizeyinin degismesi goriilebilir ve baslangigta bunama veya depresyon
olarak yanlis teshis edilebilir (66). Parasellar ve orbital bdlgenin meningiomlari
ekzoftalmus ve gérmede kayba neden olabilir.

Pontoserebellar ve tentorial bolge meningiomlart isitmede kayip, ylriimede
dengesizlik, yiiz kaslarinda kuvvetsizlik ve yutma gii¢liigiine yol agabilirler. Olfaktor
oluk meningiomlar1 ise gérme kaybi1 ve koku duyusu kaybina neden olabilirler (15).

Meningiomlarda goriilen sikayetleri siklik siras1 ile yazacak olursak;
basagrisi, bulanti-kusma, ndbet, motor kayip ve gérme bozuklugudur. Sikikla fokal
ndbetin kaynagi parasagittal bolge meningiomlar: iken, jeneralize nobetlere frontal
ve oksipital bolge meningiomlar1 eslik etmektedir (15, 65).

Gazi Yasargil ve arkadaslar lokalizasyonlarindan yola ¢ikarak meningiomlari
6 grupta siniflamislardir (67).

1. Bazal Meningiomlar
a. Orta hat yerlesimli:
1. Olfaktér meningiomlar
ii. Tuberculum sella meningiomlari
iii. Klival meningiomlar
iv. Foramen monro meningiomlari
b. Paramedian Yerlesimli:
1. Orbita tavanindan gelisen meningiomlar
11. Medial sfenoidal kanat meningiomlari
1ii. Kavern6z meningiomlar
iv. Meckel kavitesinden gelisen meningiomlar
v. Serebellopontin kdse meningiomlari
2. Fissiiral Meningiomlar
a. Falks meningiomlari

b. Tentorial meningiomlar
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c. Falksotentorial meningiomlar
d. Silvian fissiir meningiomlar1
3. Dorsal Meningiomlar
a. Supratentorial meningiomlar
1. Parasagital meningiomlar
ii. Paramedian meningiomlar
iii. Lateral dorsal meningiomlar
b. Infratentorial meningiomlar
1. Lateral sfenoid kanat meningiomlari
ii. Serebeller meningiomlar
4. intraventrikiiler Meningiomlar
5. Orbital Meningiomlar
6. Kalvarial Meningiomlar
Meningiomlarin yerlesim yerleri; %35 ile en sik konveksiteye yerlesirler.
%20 oraninda sfenoid kanatta ve yine ayni oranda parasagittal alanda goriiliir. %13
oraninda infratentorial izlenirken, %35 ventrikiil i¢i yerlesim vardir. %3 oraninda

tiiberkulum sellaya yerlesirler (Sekil 1). Kalan kisim ise diger bolgelere dagilir (68).

Parasagittal Falcine

Convexity

Intraven-.
tricular —

Sekil 1. Meningiomlarin anatomik lokalizasyonlari
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1.1.6.1. Olfaktor Oluk Meningiomlar1

Bu tiimoérler etmoid kemigin kribriform plakasi {izerindeki 6n kranial fossa
tabanindan kaynaklanmaktadir. Yavas biiyiime oranlar1 ve frontal loblarin etrafindaki
yerleri ve yerlesimleri nedeniyle, bu tiimorler tan1 aninda belirgin sekilde daha biiyiik
bir boyuta ulagsmakta ve goreceli olarak zararsiz klinik bulgulara sahip olmaktadir.
Biiyiik bir tiimdr boyutu, sert ve vaskiiler bir yapi, orta hattin her iki tarafinda uzama
ve genis bir bazal baglanma genel Ozelliklerdir (69). Bu bolge yerlesimli
meningiomlar boyutlarina gore kiiclik, orta ve biiyiik olmak iizere iice ayrilirlar.
Kiiciik tiimorler 3 santimetre (cm) altindaki tiimorleri, orta biiyiikliikteki tiimorler 3
ile 6 cm. arasinda olan timorleri, biliylik olan tiimorler ise 6 cm.’den biiyiik olan
tiimorleri kapsar (70).

Hastalarin ¢ogunlugu bas agris1 belirtileri ile doktora gelirler (69). Olfaktor
oluk meningiomlar1 subfrontal alanda lokalize olmalarindan dolay1 genellikle
boyutlart biiyiidiigiinde semptom verirler ve hastalar erken teshis edilemeyebilir.
Olfaktor olukta goriilen meningiomlarin en erken bulgusu tek tarafli koku duyusu
kayb1 iken, anterior serebral arter ve frontal lob basilarindan dolayi kisilik degisikleri
goriilebilir (70).

Hemisferik defisitler, nobetler, degismis davranislar ve degismis duygu
durum, karsilasilan biiylik tiimor boyutlarina ragmen nadir goriilen belirtilerdir. Bu
klinik 6zellikler tiimdriin parankim ile iliskisinin dogasin1 ve olasi cerrahi sorunlari
gostermektedir (69).

Olfaktor oluk meningiomlar: cerrahisi genellikle cok memnuniyet vericidir,
clinkii dev tiimorlerde bile, frontal loblarin manipiilasyona kars: biiyiik toleransi goz
Online alindiginda, postoperatif klinik seyir ¢ok uygundur (71). Olfaktor oluk
meningiomlarinda bir takim cerrahi yaklasimlar tartisitlmistir. Bikoronal kafa derisi
ve insizyon bifrontal kraniyotomi, standart ve konvansiyonel cerrahi yaklasim
olmustur. Bazi yazarlar pterional cerrahiyi daha gilivenli ve daha iyi bir cerrahi
secenek olarak tanimlamislardir (69).

En sik bildirilen komplikasyonlarindan biri, hiperostoz ve dural implantin
cikarilmasindan kaynaklanan dural defektin uygun olmayan sekilde onarimindan

kaynaklanan BOS kagagidir . Daha ciddi olan cerrahi komplikasyonlar hayati tehdit
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eden vaskiiler yaralanma, 6zellikle anterior serebral ve anterior komminikan arter

yaralanmalaridir (71).

1.1.6.2. Tuberkulum Sella Ve Planum Sfenoidale Meningiomlar:

Sellar tuberkiil, hipofiz fossasi ile sulkus kiazmatikus arasindaki kemigin
ismidir (72). Tuberkulum sella meningiomlart bu anatomik hatta olusan
meningiomlara verilen isimdir ve tiim intrakranial meningiomlarin %35-10'unu
olusturur (72, 73). Tuberkulum sella meningiomlar1 siklikla bir tarafa lateralize
olurlar ve bu meningiomlarin optik kanal isgali olgularin biiyiik cogunlugunda (%77)
izlenir (74).

Planum sfenoidale meningiomlar ise anatomik olarak sulkus kiazmatikusun
oniindedir ve olfaktor oluga yakin bdlgeden olusur. Bu meningiomlar bilateral
yayillma egilimindedirler ve daha siklikla orta hatta yerlesirler. Biiyiidilkce onde
olfaktor oluga, arkada ise sellar tuberkiile dogru genisler. Bu sebepten dolay1 planum
sfenoidale meningiomu tanisint net bir sekilde koyabilmek i¢in daha kiiglik
boyutlarda yakalamak gerekir (72).

Tuberkulum sella meningiomlarinin optik kanala yakinligi optik siniri
sikistirmaya neden olabilir ve gorsel fonksiyon timor biiyliimesinden etkilenebilir.
Cerrahinin nihai hedefi gorsel fonksiyonun korunmasidir (75). Basagrisi diger
meningiomlarda oldugu gibi burada da sik semptomlardandir. Bu meningiomlar
hipofiz bezine dogru biiyliseler bile bir endokrin bozukluga yol agma ihtimali
diisiiktiir. Hipofiz bezinde en sik etkiledigi hormon ise prolaktindir (76).

Planum sfenoidale meningiomlarinda semptomlar daha ¢ok basagrisi,
epileptik aktivite, yavas gelisen kisilik degisikligi ve kognitif fonksiyonlarda
bozulma olarak kendini gosterir. Sik olmamakla birlikte anosmi ve korliige yol

acabilirler (72).

1.1.6.3. Foramen Magnum Meningiomlar

Foramen magnum meningiomlari, bulunduklar1 yerden dolayi, alt kranyal
sinirler ile vertebral arter ve dallarla yakin iliskileri nedeniyle siiphesiz zorlu
lezyonlardir. Yavas biiylimeleri ve ilk semptom olusturana kadar gecen siirenin uzun

olmas1 nedeniyle genellikle daha biiyiiktiir (77).
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Foramen magnum sinirlarimi tanimlamak i¢in  kullandigimiz noktalar
sunlardir: Onde klivusun alt iigte biri ve C2'nin iist kenari; yanlarda, juguler
tiiberkiiller ve C2 laminasinin st yani1 ve arkada, skuamoz oksipital kemigin 6n
kenar1 ve C2 spindz ¢ikintiya kadar olan alan (77).

Meningiomlarin yavas biiylimesi, klinik taniy1 daha kompleks hale getirerek
sikayetlerin baslamasiyla tani arasindaki siireyi artirir. Foramen magnum
meningiomlarinda siklikla hastalarin ilk sikayeti oksipitoservikal bolge agrisidir.
Daha ileri donemlerde ise parezi ve plejiler, alt kranial sinir tutulumuna bagh klinik

semptom ve bulgular goriilebilir (78).

1.1.6.4. Sfenoid Kanat Meningiomlari

Intrakranial meningiomlar arasinda 3. siradadir ve meningiomlarin %20’sini
olustururlar. ik olarak 1938°de Cushing’in tanimladig1 sfenoid kanat meningiomlar
medial, orta ve lateral (pterional) olmak tizere 3 gruba ayrilmistir (79).

Daha sonrasinda ise Yasargil sfenoid kanat meningiomlarini lateral ve medial
olarak iki gruba ayirmistir. Bu siniflamaya gore medial grup kavernoz siniisten veya
sfenoid kemigin medialinden kaynaklanabilir. Bu sekilde klinoid, sfenoorbital,
sfenokaverndz, sfenopetrozal, sfenopetroklival meningiomlar olarak kendilerini
gosterebilirler (67).

En Onemli klinik bulgu optik sinir basisina bagli gérme bozuklugu
yapabilmesidir. Yine kaverndz siniis tutulumu sonucu oftalmopleji yapabilirler.
Orbital tutulum yaparak kozmetik problemlere yol agabilirler. Bunun diginda ise kitle
etkisi nedeniyle basagrisi, nobet, duyu-motor defisitler ve kognitif fonksiyonlarda

bozulma yapabilirler (80).

1.1.6.5. Kavernoz Siniis Meningiomlar:

Bu boélgenin meningiomlar1 direkt olarak kaverndz sinisiin durasindan
olusabilecegi gibi, farkli bir bolgede olusup kaverndz siniis i¢ine biiylimiis lezyonlar
da gorebiliriz. Siklikla tek tarafli olma egiliminde olsalar bile bazen bilateral de
olabilmektedirler. Kranial sinirlere (3-4-6 ve 5’ in 1. ve 2. dali) ve internal karotid
artere (ICA) invaze olabilirler. Bu durumda goérme bulgular1 6n planda olan klinigi

olusturur (81).
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1.1.6.6. Serebellopontin Kése Meningiomlari

Bu bolgede goriilen en sik ikinci tiimordiir. Serebellopontin  kdsenin
sinirlarini yukaridan tentorium, medialde pons, lateralde petroz piramit olusturur.
Posterior sinir ise serebellumdan olusur (82).

Icerisinden gegen yapilar ise; anterior inferior serebellar arter, superior
petrozal ven, 5-7-8. kranial sinirlerdir. Klinik bu yapilarin etkilenmesine bagl gelisir.
Isitme kayiplari, tinnitus, dengesizlik, fasial kuvvetsizlik ve basagrilar1 genel klinik
tabloyu olusturur. Yine kitle etkisiyle obstriiksiyon yapabilir ve hastalarda hidrosefali
klinigine neden olabilirler (82).

1.1.6.7. Parasagittal ve Falks Meningiomlar:

Parasagittal meningiomlar intrakranial meningiomlarin %20-30'unu olusturur.
Cushing parasagittal meningiomay1, parasagital agiy1 dolduran ve tiimdr ile Santral
Sinir Sistemi (SSS) arasinda beyin dokusu olmayan bir kitle olarak tanimlamustir.
Siiperior sagittal siniise olan yakinliklar1 ve siklikla istilasi nedeniyle tam cerrahi
rezeksiyonu engelleyebilir. Iyi huylu ve potansiyel olarak cerrahi ile tedavi edilebilir
olsa da, bu lezyonlarin rezeksiyonu, superior sagittal siniisiin yakinligina ve / veya
tutulumuna bagl olarak komplike olabilir. Falks meningiomlar: ise falks serebriden
kaynaklanir, genellikle iki tarafli biiylime paterni gosterir ve siiperior sagital siniis
tutulumu yapmayan tiimorlerdir (83-85).

Parasagittal meningiomlarin  smiflamasinda  gliniimiizde  Olivecrona
siniflamas1 kullanilmaktadir ve bu smiflama siiperior sagittal siniis boyunca orjin
aldiklar1 lokalizasyona gore yapilir. Krista galli koronal sutur arasi1 6n 1/3, koronal ve
lambdoid suturlar aras1 orta 1/3 ve lambdoid sutur ile torkiiler herofili aras1 arka
kisim olarak siiflandirilir (84, 86).

Her iki lokalizasyondaki tiimorlerde de en sik bagvuru sikayeti basagrisidir.
Hastalarda kafa i¢i basing artisina bagl olarak papil 6dem, optik atrofi goriilebilir.
Bununla birlikte demans, kisilik degisiklikleri klinik tabloya eklenebilir. Nobet varsa
genellikle jeneralize tiptedir. Orta 1/3 yerlesim gdosterenler santral alana
yakinliklarindan dolay1 daha erken bulgu verirler, dolayisiyla daha kiiclik boyutlarda
anlagilabilirler (87). Arka 1/3 yerlesimli olanlarin en belirgin 6zelligi hemianopsi

goriilmesidir. Gorme bozukluklar eslik eder fakat ndbet cok nadir goriiliir (88).
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1.1.6.8. Konveksite Meningiomlar1

Intrakraniyal meningiomlarin %22’si konveksite meningiomlardir. Siklikla
rastlantisal saptanir. En sik koronal suture yakin alanlara yerlesim gosterir. Klinik
olarak siklikla basagris1i sikayetiyle basvursalar da, bu hastalar nobet ile de
gelebilirler. Yine kafa i¢i basing artigina bagli klinik semptom ve bulgular

olusturabilirler (89).

1.1.6.9. intraventrikiiler Meningiomlar

Bu meningiomlarin kii¢lik bir kism1 ventrikiiler boslukta bulunur ve bunlarin
da c¢ogunlugu lateral ventrikiillerin atriyumunda ortaya ¢ikar. Sivi boslugunun
kompansasyon mekanizmalart ve meningiomlarin yavas biiyiiyen dogasi genellikle
tespit edilmeden 6nce dnemli bir bilylimeye izin verir (90).

Hastalarin semptomatolojisi, tiimoriin yerlesim yerine gore farklilik
gosterebilmektedir. Atriyum yerlesimli olanlar siklikli kafa i¢i basincini artirmasi
sonucu klinik prezentasyon verirken, trigona yerlesen veya oksipital alana yerlesen
tiimorler karsimiza gérme bozuklugu ile gelebilirler. Dordiincii ventrikiil yerlesimli
olanlar ise obstriiktif hidrosefali yaparak kafa i¢i basing artis1 klinigi ile karsimiza

gelirler (91).

1.1.7. Radyoloji

Meningiomlarin tanisinda kullanilan goriintiileme teknikleri; direkt kafa
grafileri, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve serebral

anjiografidir.

1.1.7.1. Direkt Grafi

En sik izlenen goriintii hiperosteozistir. Siklikla i¢ tabulada tutulum izlenir ve
hiperosteoz i¢in spesifik bolgeler parasagittal, konveksite, subfrontal ve sfenoid
kanattir. Diger izlenen goriintii kemik destriiksiyonudur. Yine direkt grafide artmis
damarlanma goriilebilir. Bir diger bulgu da direkt grafide goriilen kalsifikasyonlardir

(92, 93).

20



1.1.7.2. Bilgisayarh Tomografi

Meningiomlar normal beyin parankimi ile karsilastirildiginda hiperdens
gorintii olustururlar. Daha sik ventrikiiler meningiomlarda goriilmekle birlikte,
kalsifikasyon tiim meningiomlarda goriilebilir. Yine komsulugundaki kemik dokuda
hiperostoz goriilebilir. Kontrastli serilerde ise homojen kontrast tutan lezyonlar
olarak goriiniirler. Kafa tabani yerlesimli meningiomlarda etmoidal siniislerde

havalanma artis1 goriilebilir (94).

1.1.7.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Meningiomlarda damar invazyonu, tiimoriin kendi damarlanmasini,
parankimde yol ag¢tig1 6demi, intraossedz yayilimlari ayrintili olarak tespit edebilir.
T1 agirlikli sekanslarda meningiomlar izo-hipointens iken, T2 agirlikli sekanslarda
ise hafif hiperintenstir. Kontrastli serilerde ise homojen kontrast tutulumu izlenir
(95).

Dural kuyrukta kontrastli serilerde goriiliir ve lezyondan perifere dogru
uzanir. Meningiomlarin %72’lik bir kisminda dural kuyruk goriilmektedir (95). Bu
kalinlasmanin nedeni meningial tutulum veya fibrovaskiiler reaktivitedir.
Meningiomlarda beyin ddemi goriilebilir ve bu 6ddem vazojenik bir édemdir. Bu
sebeple 6demin kaynagi beyin parankimi degil, meningiom dokusunun kendisidir.
Odem T1 agirlikli sekanslarda hipointens, T2 agirlikli sekanslarda ise hiperintenstir

(96).

1.1.7.4. MRG Anjiografi ve MRG Venografi

Meningiom hastalarinda preoperatif degerlendirmede sik kullanilan
goriintiileme teknikleridir. Amag¢ timoriin beslendigi damarlarin lokalizasyonunu,
biiyiikliigiinii ve vendz siniislere olan drenajinin tespitini saglamaktir. Tanisal

anjiyografiye, hastaya damar embolizasyonu yapilmayacaksa ihtiya¢ duyulmaz (97).

1.1.7.5. MRG Spektroskopi

Meningiomlarda tipik-atipik ayrimmin yapilmasinda ve malignite

potansiyelinin belirlenmesinde kullanilir. MRG spektroskopide alanin pikinin
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goriilmesi meningiomlara spesifiktir. Bununla birlikte glutamin ve kolin artis1 da
goriilmiistiir. Kreatinin ve lipitlerde ise diisme izlenmistir (98).

1.1.8. Tedavi

Meningiomlarda tedavide en etkin yontem cerrahi olarak tlimdriin
cikarilmasidir. Cerrahi agidan riskli hastalar takip edilebilir veya radyasyon tedavisi
uygulanabilir. Karar vermede hastanin sikayetleri, yasi, komorbid hastaliklari,
tiimoriin lokalizasyonu rol oynar (99). Meningiom cerrahisinde amag ¢evre dokulara
zarar vermeden Kkitlenin infiltre ettigi dura ve kemik dokusu ile total ya da totale
yakin rezeksiyonudur. Timoériin tekrarlamasini belirleyen temel etmen cerrahi
rezeksiyonun yeterliligidir (100).

Meningiomlarin  cerrahi rezeksiyon derecesini belirlemede Simpson
siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 3). Bu smiflamanin amaci cerrahide ¢ikarilan
timor miktar1 ile timoriin tekrarlama riski arasinda bir tahmin yiirtitebilmektir. Bu
siiflamay1 gelistirip mikroskobik rezeksiyonu da ekleyen Kobayashi ve arkadaslari

1992°de bu siniflamay1 yaymlamislardir (Tablo 4) (101).

Tablo 3. Simpson cerrahi rezeksiyon derecesi

Derece  Cerrahi rezeksiyonun derecesi 5 yillik rekiirrens

1 Tiimdriin makroskobik olarak dura ve anormal kemik ile %9
beraber ¢ikarilmasi

2 Timor makroskopik olarak total ¢ikarilir ve dura tutulum %19
yeri koagiile edilir

3 Timor makroskopik olarak total ¢ikarilir, dura ve kemik %29
tutulumu koagiile edilmez

4 Timor parsiyel olarak ¢ikarlir %44

5 Tiimdriin basit dekompresyonu veya biyopsi
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Tablo 4. Kobayashi cerrahi rezeksiyon derecesi

Derece Kobayashi cerrahi rezeksiyon derecesi

1 Dural tutulum ve anormal kemikle birlikte timoriin makroskopik total ¢ikarilmasi

2 Tiimoriin makroskopik total ¢ikarilmasi ve dural tutulumun koagiile edilmesi

3a Tiimoriin makroskopik total ¢ikarilmas: fakat dural tutulumun rezeke veya koagiile
edilmemesi

3b Timoriin intradural mikroskobik total ¢ikarilmasi fakat ekstradural uzantilarin ve dural
tutulumun koagiile veya rezeke edilmemesi

4a Timoriin 6nemli noéral ve vaskiiler yapilar1 korumak amaciyla subtotal c¢ikarilmasi ve
dural tutulumun rezeksiyonu

4b Tiimoriin %10°dan az1 kalacak sekilde subtotal rezeksiyonu

5 Tiimoriin dekompresyonu veya biyopsi

Meningiomlarin embolizasyonunda amag¢ ¢ok biiyilk boyutlardaki ve
vaskiiler beslenmesi fazla olan tiimdorlerin vaskiilaritesini bozarak tiimor boyutlarini
kiigiiltlip, cerrahiye yardimci olabilmektir. Cerrahi sirasindaki olast abondan
kanamalar engellenmeye ¢alisilir. Embolizasyonda en uygun zaman cerrahiden 24
saat oncesidir (102).

Radyoterapi meningiomlar i¢in primer ya da yardimci tedavi olarak
kullanilmaktadir. Meningiomlarin birincil tedavisinde genellikle boyutlar1 kiiciik
olan tiimorlerde, kafa tabani yerlesimli lezyonlarda, siniis ven invazyonu olan
tiimdrlerde, multipl olanlarda, malign potansiyel gosterenlerde kullanilir. Bununla
birlikte biiylik boyutlardaki kitlelerin boyutlarini kiiciilterek cerrahiye yardimci
kullanimlar1 da vardir. Gama knife radyocerrahisi tiimor biiylimesini kontrol altina
almas1 ve komplikasyon oranlarinin diisiik olmasi nedeni ile yaygin kullanilmaktadir
(103, 104).

Radyoterapide komplikasyon ihtimalini yiikselten nedenler tiimoriin yeri,
blytikligl ve tiimor cevresinde 6dem olup olmamasidir. Tiimor kranial sinirlere
yakinsa diisiik doz vermek gerekir. Timor vendz siniisleri tutmus ya da yakin seyirli
ise radyoterapi sonrasinda 6dem goriilme orani artar. Bunun sebebinin vendz
gollenme oldugu diisiiniilmektedir. Radyoterapinin yol actig1 temel komplikasyonlar
ise nekroz, retinal hemoraji, optik atrofi ve hipogonadizm olarak siralanabilir (105,
106).

Kemoterapide en sik hidroksiiire kullanilsa da standart bir kemoterapi
protokolii yoktur. Bugiine kadar yapilan bir¢ok caligmada ilk tedavinin cerrahi

rezeksiyon oldugu sdylenmektedir. Cerrahide rezidii olmas1 durumlarinda ya da niiks
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varliginda radyoterapi yapilabilir. Bunlara ragmen yanit alinamiyorsa kemoterapi ve
immiinoterapi denenebilecegi belirtilmistir (107).

Meningiomlarda rekiirrens cerrahi sonrasi kalan tiimor hiicrelerinden yeniden
tiimoriin biiylimesi ya da gercekten bagka bir odaktan yeni tiimor olusumu olarak iki
formda karsimiza cikabilir. Daha sik karsilastigimiz grup tiimor kalintilarindan
biiyliyen grup olsa da sonug olarak tedavide bir farklilik yoktur. Meningiomlarin
tekrarlama olasiligini artiran faktorler timoriin ne kadarinin ¢ikarildigi, hastanin yasi,
tiimoriin histolojik tipi patolojisi olarak siralanabilir. Derece 1 meningiomlarda 5
yillik rekiirrens %35, derece 2’lerde %40, derece 3’lerde ise %50-80 olarak
bildirilmistir. Tuberkulum sella, posterior fossa gibi zor lokalizasyondaki
meningiomlar daha sik tekrarlarken, konveksite meningiomlarinin tekrar oranlari
daha diistiktiir (61, 108).

Meningiomlarin histopatolojisi, derecesi ve cerrahi olarak ne kadar tiimdriin
cikarildig1 prognoz ile dogrudan iligkili olan parametrelerdir. Derece 1 yani tipik
meningiomlarda 5 yillik yasam beklentisi %70 iken, malign meningiomlarda %30-50
ve anaplastik tiplerde ise %50-90 seviyelerindedir (61).

Meningiomlar hastada klinik olusturmuyorsa, kitle etkisi yoksa
goriintliilemelerinin takibinde biiyiime yoksa omiir boyunca takipte kalabilirler (109).
2,5 cm den kii¢iik meningiomlarin yarisinda 5 yillik takipte biiylime goriilmemis,

%?26’s1inda ise boyutunun %10’undan fazla biiylime gortilmiistiir (110).

1.2. Transient Reseptor Potansiyeli (TRP) Kanallar:

Transient reseptor potansiyel (TRP) kanallarinin kesfi, Drosphila tiirii sirke
sineklerinin gozlerinde olan fotoreseptorler ile yapilan ¢aligmalar sonucunda 1989
yilinda gerceklesmistir. Mutasyon olmus kanallarda siirekli bir 1s18a karsi, gelip
gecici bir direng olusturmasiyla karakterize oldugu anlagilmistir (111, 112).

Iyon kanallarmin transient reseptdr potansiyeli siiper familyas1 ¢cogu Ca*
bazilar1 da Mg*™ igin gecirgen olan 30'dan fazla katyonik kanaldan olusmaktadir.
TRP kanallarinin bu siiper ailesi, dizi homolojisi temelinde, TRPC veya kanonik aile,
TRPV veya vanilloid ailesi, TRPM veya melastatin ailesi, TRPP veya polisitin ailesi,
TRPML veya mukoplipin ailesi, TRPA veya ankirin ailesi ve TRPN veya NOMPC

ailesi olarak 7 gruptan olusur. Ikibinli yillarin baslarinda kanallarin TRP siiper
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ailesinin, voltaj kapili potasyum kanallarina benzer bir molekiiler yapiya sahip
oldugu ileri siiriilmistiir. Besinci ve altinct hidrofobik transmembran alanlari
arasinda yer alan gézenek bolgesinin yakininda bazi homo-tetramerik veya hetero-
tetramerik yeniden diizenlemeler bildirilmistir. U¢ boyutlu yapist TRPM2, TRPM4
ve TRPMS kanallar1 i¢in ayrintili olarak incelendiginde, TRP kanallarinin yapisi
hakkindaki bilgimiz 6nemli 6l¢iide giincellenmistir. Kanallarin TRP iist familyast,
uyarilamayan hiicrelerde 6nemli bir rol oynar. Ayrica, TRP ile iligkili bir¢ok
proteinin sinir sisteminde de eksprese edilebilecegi ve duyu fizyolojisinde 6nemli

fonksiyonlara sahip olabilecegi 6ne stirtilmistiir (6, 113).

1.2.1. TRPM Kanallari

Bilinen dort alt ailesi vardir: TRPM1 / 3, TRPM2 / 8, TRPM4 / 5 ve TRPM6 /
7. TRPM kanallar1 Ca®* ve Mg™ i¢in farkli gegirgenlik gosterir (114). TRP kutusu,
TRPM ailesinin C-terminal alaninda bulunur, ancak N-terminalinde ankirin tekrari
yoktur. Ug boyutlu kriyoyap1 elektronik mikroskopisi kullanilarak elde edilen en son
verilere gore, TRP alami siirekli bir a-sarmal degildir, aksine sarmal yap1
uzunlugunun yaklasik {icte ikisinde bir kirilmaya sahiptir, boylece TRP alanini iki
pargaya bdler (115). Tiim TRPM proteinlerinin N-terminal kism1 genellikle TRPC ve
TRPV familyalarindaki ayni bolgelere gore yaklasik 300-400 aminoasit (aa) daha
uzundur. Bu bolgede ayrica yaklasik 700 aa TRPM- homoloji alan1 da vardir. TRPM
ailesinin C-terminal dizileri 1000 ila 2000 aa arasinda degisen yiiksek degiskenlikler
gosterir. C-terminal bolgelerinde TRPM2, TRPM6 ve TRPM7 kanallar1 gibi
enzimatik alanlara sahip lic TRPM {iyesi vardir. TRPM2 kanali, mono / di-
niikleotidik polifosfatlar1 parcalayan Nudix hidrolazlarina benzer bir enzimatik alana
sahiptir. Bu etki ADP-ribozu AMP ve riboz-fosfata hidrolize eder, ancak etkinligi
varsayilan Nudix enzimlerininkinden ¢ok daha diisiiktiir. Diger yandan, TRPM6 ve
TRPM7 kanallart atipik alfa protein kinazlar olarak smiflandirilan kinaz alanlar

igerir (116, 117).

1.2.1.1.TRPM1 ve TRPM3

Ailesinin ilk tyesi olan TRPMI1 baslangicta melastatin 1 olarak
kesfedilmistir; bu nedenle bu ailenin diger 8 iiyesine melastatin i¢cin TRPM adi

verilmigtir. TRPM1 geni, 58 kilobayt(kb)’in {izerinde gen uzunlugu olan 27
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eksondan olusur; farelerde kromozom 7 iizerinde bulunur. Insanlarda TRPMI,
kromozom 15 iizerinde lokalizedir. TRPM1 geninin mRNA transkripti, yaklasik 5.4
kb'dir. TRPMI, sadece cildin ve goziin pigment hiicrelerinde eksprese edilen
yaklasik 182 kDa'lik bir 1603 aa proteinini kodlar (112, 118, 119).

Transient Receptor Potential Melastatin 1 gibi, TRPM3 geni farkh
mRNA’lar verir. Fare beyninde farkli uzunluklarda {i¢ transkript saptanmustir.
TRPM3 mRNA transkriptlerinde ve dolayisiyla protein iirlinlerinde goriilen
farkliliklar, uzun varyant i¢in depo tilkkenmesi veya kisa olan i¢in hipotonik ¢dzelti ile
indiiksiyon gibi farkli sinyal mekanizmalarina neden olabilir. Bu gercek, TRPM3'iin
bobrekte spesifik ekspresyonuna ek olarak, bu kanalin renal osmo-homeostaza
karigmasin1  6nermektedir. Diger yandan, TRPM3 kanali, transfekte HEK293
hiicrelerinde TRPM3 aracili akim ile saptanabilen sfingozin ile aktive edilen ilk
katyon kanali olarak karakterize edilmistir. flging bir sekilde, TRPM3 kanallar1 segici
olmayan ancak kalsiyum gegirgen membran kanallar1 olustururken, onlar1 bir gesit
steroid reseptdril yapan pregnenolon siilfat gibi bazi steroidler tarafindan hizla aktive

edilebilir (120-123).

1.2.1.2. TRPM6 ve TRPM7

Transient Receptor Potential Melastatin 1 ve TRPM3'lin en yakin
akrabalaridir. Gercekten de, C-terminal alanlar1 farkli olmasina ragmen, bir¢ok
amino asit N-terminal dizileri i¢inde aynidir. Dahasi, altinci transmembran bolgesini
takip eden transmembran alanlari, varsayilan gdzenek ve kiiciik sitozolik alan, bu
dort kanal arasinda benzerlikler gosterir. TRPM6 ve TRPM7, C-terminallerinde bir
protein kinaz alani ile karakterize edilir. TRPM7'nin aksine, TRPM6'nin bagirsak ve
bobrek epitelinde spesifik bir ifadesi vardir. Bununla birlikte, genle modifiye edilmis
fareler kullanilarak TRPM6'nin yakin zamanda sistematik olarak degerlendirilmesi,
TRPM6'in plasental trofoblastlarda kritik rol oynadigint gostermistir. TRPM6'nin
ayrica hiicre yiizeyinde fonksiyonel TRPM6 / TRPM7 komplekslerinin birlesmesi ile
sonuglanan en yakin homologu TRPM?7 ile spesifik olarak etkilesime girdigi
gosterilmistir. mTRPM6'nin mTRPM?7 ile yeniden birlesmesi, epitelyal hiicrelerde
fizyolojik Mg*? ve Mg ATP seviyelerinin mevcudiyetinde yiiksek yapict mTRPM6 /

7 aktivitesinin olusmasina izin verir (Sekil 2) (124).
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Sekil 2. TRPM7 etki mekanizmasi

1.2.1.3. TRPM4 ve TRPMS

Kalsiyuma gecirgen olmayan ancak kalsiyumla aktiflestirilen sodyum
kanallar1 olan TRPM4 ve TRPMS, plazma zarinin depolarizasyonuna aracilik eder.
TRPM5'in segici ekspresyonu baslangigta tat tomurcuklarinda bulunmustur ve bu da
tat transdiiksiyonunda rol oynayabilecegini One siirmiistiir. Daha sonra TRPMS5
immiinoreaktivitesi, ana koku alma epitelyumu ve vomeronazal organ gibi diger
kemosensoriyal organlarda goriilmiistiir, bu da TRPMS'in memeli kemosensoriyal
organlarinin intrinsik bir sinyal bileseni oldugunu diistindiirmektedir. TRPM4
icindeki kalmodulin (CaM), ATP ve proteinkinaz C (PKC) fosforilasyon sahalari i¢in
varsayilan baglanma bolgeleri, hiicre i¢i kalsiyum, ATP, ADP, AMP ve bu kanalin
Ca®* duyarlilig ile modiile edilmis aktivitesi ile tutarlidir. Tiim varsayilan ATP
baglanma sahalari, C-terminal CaM baglanma sahalar1 ve PKC fosforilasyon sahalari
ile birlikte ikinci ve {li¢lincli transmembran alani arasindaki N-terminalinde ve hiicre

ici baglayicida bulunur (124).
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1.2.1.4. TRPM2 ve TRPMS

Ailedeki iiciincii enzim olan TRPM2, proteinin sitozolik C-terminallerindeki
enzimatik alani yoluyla bir ADP-riboz pirofosfat aktivitesi ile birlestirilen katyon
kanal1 aktivitesiyle birlestirilmis kalsiyum aktivitesini gosterir.

Transient Receptor Potential Melastatin 2'nin, viicudun konak¢i savunma
sisteminde yer alan hidrojen peroksit tarafindan aktive edildigi bilinmektedir ve bir
hidrojen peroksitle aktive edilen katyon kanali olusturmaktadir. Gergekten de, bu
kanal ozellikle ¢esitli makrofaj hiicre kiiltiirii ¢izgileri, periferik kan monositleri ve
nétrofiller dahil olmak iizere monositik soy hiicrelerinde, ayn1 zamanda beynin
bagisiklik hiicrelerinde, mikrogliada bulunur. TRPM2, pankreas gibi diger
organlarda ve pankreatik adacik hiicrelerinden tiiretilen hiicre hatlarinda da

bulunabilir (Sekil 3) (124).
Inchemia, Radiation, Seleure, Trawma, etc.
{

A,\'TIONIDAMSO_DOKMII“\‘Q
Stress

TRPM2 VGCC

......

I !HHHHH‘ HH i IHHHW
fm ”I“I!;I’I//[/?UN’I”“/ ,I(!IIJ}I!( ' H(IIJI'UNI! , I !H [

U
o O\
Sl

Antioxidants ‘\O_ Oridative ADPR e
Stress —
\\
‘I \
o \

, ~ ER G store
Nitri Oxide
fm Pmmi:riﬁ
Mitochondria
Depolarizasyon

Sekil 3. TRPM2 etki mekanizmasi

28



1104 aa tortusu igeren bir protein olan TRPMS8, TRP ailesinin ana korunmus
bolgesi ozelligini gosterir. Kromozom 2 iizerinde lokalizedir ve 27 ekson igerir.
TRPMS8 kanali, 130 kDa alt biriminden olusan bir homotetramerdir. TRPMS&’e
mRNA'in alternatif eklenmesi ile 11 izoform iiretir. Bu ekleme varyantlar ig¢inde
ikisi (SM8a ve SMS8P) oOzellikle prostatta bulunur ve tam uzunlukta proteinin
diizenleyicileri olarak islev goriir (125, 126). TRPMS kanali ana ifadesini hem dorsal
kokten hem de trigeminal gangliyonlardan ve periferik sinir sisteminde genikiilat
gangliyonlardan bir alt popiilasyonda gosterir. Protein yine de prostat ve genitoiiriner
sistem, mesane, vaskiiler diiz kas, karaciger, akciger ve odontoblastlar gibi dokularda
da bulunmustur. Hiicrede, bu kanal bir plazma membrani1 gosterir ve bir membran
lokalizasyonu saglar. Bununla birlikte, prostat kanseri hiicrelerinde, TRPMS'in

endoplazmik retikulum zarinda da tespit edildigi gosterilmistir (127).
1.2.2. Kanserde TRPM Kanallar

1.2.2.1. Prostat Kanseri

Transient Receptor Potential Melastatin kanallarinin  ¢ogunun prostat
kanserine karistigi gosterilmistir. Normal prostat hiicrelerinde TRPMS ekspresyon
seviyesi ¢ok diistiktiir, prostat kanseri hiicrelerinde ise biiyiik dl¢iide artar. TRPM2
kanalinin prostat kanserinde, ozellikle prostat kanseri hiicre c¢ogalmasinda rol
oynadig1 gosterilmistir. Prostat kanseri gelisiminde aktor olarak tanimlanan bir bagka
TRPM kanali, TRPM4 kanalidir. TRPM4, artan bir gé¢ yoluyla androjene duyarsiz

prostat kanserinde bir kanser siiriiciisli geni olarak tanimlanmistir (124).

1.2.2.2. Pankreas Kanseri

Pankreas kanserinde yer alan ana TRPM kanali TRPM7'dir. Gergekten de
saglikli olanlara kiyasla kanser dokularinda 13 kat fazla sentezlenir ve ekspresyonu
PDAC ilerlemesi ile iliskilidir. Onemli olarak, TRPM7 ekspresyonu hastanin hayatta
kalmas1 ile ters orantilidir. TRPM7'in BxPC-3 hiicre gogiinii modiile ettigi

mekanizma Mg*? bagimlidir (128).

29



1.2.2.3. Akciger Kanseri

Transient Receptor Potential Melastatin 7 kanali, pro-onkojen olarak bilinen
epitelyal growth faktor (EGF) ekspresyonu ile pozitif korelasyon gosterir.
TRPM7'nin siRNA yoluyla A549 akciger kanseri hiicrelerinde tiikenmesi hiicre
gociinii inhibe eder. TRPMS8, TRPAL ile sinerjik bir etki yoluyla akciger kanserinde
invaziv bir fenotipe katkida bulunur. Gergekten de sonuglar, TRPMS kanallarinin
ayirici protein2 (UCP2)'yi metabolik transformasyonu tetiklemek i¢in uyardigini
gosterirken, TRPA1 olumsuz kosullar sirasinda otofajiyi indiikleyerek invaziv bir
fenotipe yol agmaktadir. TRPMS ekspresyonu uygulandiginda deneysel akciger
metastazindaki artigla gosterildigi gibi, TRPMS kanalinin akciger metastazinda yer
almas1 muhtemeldir. TRPMS5 aktivitesi, asidik pH ile indiiklenen matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9) ekspresyon hizin1 ve metastaz olusumu icin gerekli
proteini arttirmigtir. Tiimor tasiyan farelerin tedavisinde TRPMS'in bir inhibitorii
olan trifenilfosfin oksit (TPPO) kullanimi, spontan akciger metastazini 6nemli dl¢iide

azaltmistir (124).

1.2.2.4. Meme Kanseri

Transient Receptor Potential Melastatin 7 ve TRPMS ekspresyonunun meme
kanseri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Dhennin-Duthille ve ark. insan meme duktal
adenokarsinom (hBDA) dokusunda, bitisik tiimor olmayan dokuya kiyasla yiiksek
seviyelerde TRPM7 ve TRPMS ekspresyonu gozlemlemislerdir. TRPM7 ve TRPMS
ekspresyonu, Scarff-Bloom-Richardson (SBR) derecesi, Ki67 proliferasyon indeksi
ve timor biyiikligi ile onemli Olclide iliskilidir. TRPM7, kanser gelisimindeki
cesitli siirecleri etkiler. Meme karsinomu dokusunda Ki67 mitoz markir ile yukari
regiile edilmis TRPM7 kanali arasindaki pozitif korelasyon, meme kanserinin hiicre
cogalmasinda bu kanalin roliinii diisindiirmektedir. TRPM7 ayrica miyosin-IIA
filament stabilitesinin diizenlenmesiyle hiicre yapismasini ve goclinii etkileyebilir ve
agir zinciri fosforile ederek protein lokalizasyonunu etkiler (129, 130).

Transient Receptor Potential Melastatin 8 kanallar1 ile ilgili olarak, MCF-7
meme kanseri hiicre hattinda ve meme adenokarsinomlarinda hem mRNA hem de
protein seviyelerinde yiiksek oranda eksprese edilirler ve 6zellikle dstrojen reseptorii

pozitif (ER +) tiimorler ile iligkilidirler (131).
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1.2.2.5. Melanoma

Transient Receptor Potential Melastatin 1 (melastatin olarak da bilinir)’in
melanomdaki rolii yadsinamaz. Bu kanal ilk olarak B-16 fare melanom hiicre
hattinda kesfedilmistir. TRPM1'in melanom gelisimindeki azalmis ekspresyonu,
melanom hiicresinin diisiik ila yiiksek metastatik bir fenotipe geg¢isinin yani sira hasta
prognozu ile de iliskilidir. Ornegin, TRPM1'in yaygin ekspresyonu olan evre I
timorlerde hastalarin 8 yillik hastaliksiz sagkalim orani %100 iken, ayni evrede
ancak TRPM1 ekspresyonu olmayan hastalarin 8 yillik sagkalim oranlar1 %77 + 15
dir. TRPM7 kanallar1 ayrica, melanosit fizyolojisinde ve melanom hiicrelerinde
detoksifiye edici olarak hareket ederek koruyucu olarak islev goriir.

Transient Receptor Potential Melastatin 2'ye gelince, melanom apoptozu ve
nekrozu indiikleyebilen bir faktér olarak belirtilmektedir (124, 131) Normal
hiicrelerde, TRPMS8 melanositin pigmentasyonunu inhibe eder. Bununla birlikte, G-
361 insan melanoma hiicre hattinda TRPMS8 aktivitesi, hem hiicre i¢i Ca**
konsantrasyonunda hem de akimin genliginde uzun siireli bir artisa neden olarak
melanom hiicrelerinin hayatta kalmasini biiyiik Ol¢lide azaltmistir. Bu nedenle,

TRPMS kanallar1 melanom proliferasyonunda rol oynar (132).

1.2.2.6. Mide Kanseri

Transient Receptor Potential Melastatin 7 kanallarinin, insan mide
adenokarsinom hiicrelerinin biiylimesinde ve hayatta kalmasinda baskin aktorler
olduklar1 gosterilmistir. TRPM2 yikimi, hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve mide

kanseri hiicrelerinde apoptozu tesvik eder (124).

1.2.3. iskemide TRPM Kanallari

Kan akis1 etkilenen dokuya geri dondiiriiliirse iskemi tersine ¢evrilebilir,
ancak bu iskemi / reperfiizyon (I/R) hasar1 ad1 verilen ikincil bir etkiye neden olur.
I/R hasari, doku hasaria katkida bulunan hem inflamasyon faktorlerinin hem de
reaktif oksijen tlirlerinin (ROS) fretimi ile karakterizedir. Son on yilda, I/R
hasarindaki ROS'un rolleri yogun bir sekilde ele alinmistir. Cok sayida calisma,
hipoksi/iskemi sirasinda artan ROS olusumunu gostermistir ve ROS iiretiminde

reoksijenasyon/reperfiizyon ile bir artis olduguna dair ¢ok sayida kamt vardir.
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Ornegin, I / R asamasinda asir1 ROS, hiicresel sinyal iletimini bozarak, inflamasyon
faktorlerini aktive ederek ve lipit peroksidasyonunu indiikleyerek hiicre oliimiine
neden olur (133).

Son zamanlarda ortaya ¢ikan kanitlar, TRPM kanal alt ailesinin ikinci {iyesi
olan TRPM2'nin bir ROS sensérii oldugunu gostermektedir. Ca®* gecirgen katyonik
bir kanal olarak TRPM2, hiicre i¢i Ca*"yi artirarak, ROS iiretimini diizenleyerek
veya sitokin iiretimini artirarak bir¢ok fizyolojik ve patolojik siiregte dnemli bir rol
oynar. Cok sayida calisma TRPM2’nin I/R hasarinda zararli bir rol oynadigini
gostermistir. TRPM2 kanali, oksidatif stresi algilama ve tepki verme yetenegine
sahip hiicreler sunan hiicresel redoks potansiyel sensorii olarak hizmet veren en agik

kanaldir (133).

1.3. Difiizyon Agirhikh Goriintiileme (DWI)

Manyetik rezonans goriintileme ile yapilar T1 agirhkli ve T2 agirlikh
sekanslarin sinyal Ozelliklerine gore birbirinden ayrilirlar. Ancak bazi klinik
vakalarda T1 ve T2 sekanslarin Ozellikleri dokulart tanimlamada yetersiz
kalmaktadir. Diflizyon agirlikli goriintileme (DWI), T1 ve T2 sekanslarinin
mekanizmalart digindaki mekanizmalar kullanilarak dokularin taninmasma ve
mikroskopik diizeyde incelenmesine olanak saglar (134).

Genel Bilgiler: Diflizyon, su molekiillerinin rastlantisal mikroskopik
hareketlerine verilen isimdir (Sekil 4) (135). Gri cevherde de oldugu gibi
mikroyapilar1 rastlantisal olarak dizili ya da molekiillerin hareketlerine diizenli
engeller gostermeyen dokularda diflizyon her yone dogru esit olur ve bu izotropik bir
difiizyon 6rnegidir. Beyaz cevherde ise mikroyapilar belli bir diizenle yerlesmistir ve
olan dokularda diflizyon bir yonde diger yonlere gore daha fazla olabilir ve buna ise

buna anizotropik diflizyon denir (134).
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Sekil 4. Su molekiillerinin diflizyondaki yayilim sekilleri
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Normal MRI sekanslar1 disinda, diflizyon agirlikli olarak calisilan ilk
sekanslar 1965 senesinde Stejskal ve Tanner tarafindan tanimlanmistir. Stejskal ve
Tanner T2A spin eko sekansina ek olarak esit ve zit yonde iki gradiyent pulsu
kullanmislardir (135).

Konvansiyonel MRG’de su molekiillerinin dokularin igerisindeki yayiliminin,
elde edilen MR sinyaline katkis1 kisithdir. Diflizyon MRG de ise ¢ok gii¢lii manyetik
gradiyentler esliginde ekoplanar sekansi kullanilarak su molekiillerinin hareketlerini
gorintiilemek ve yliksek sinyal almak miimkiin olmaktadir (136).

Difiizyon MRI Goriintiisii  Elde Edilme Teknigi: Difiizyon agirlikhi
goriintliileme, ¢ekim giicii 1.5 tesla ve daha iistiinde cihazlara ek olarak ekoplanar
goriintliileme kapasitesi olan sistemler ile yapilabilmektedir. Ekoplanar spin eko T2
sekansina, denk biiylikliikte fakat zit tarafa hareketli iki granyent eklenir. Su
molekiilleri manyetik alan gradiyenti yoniinde hareket ettikce, ne kadar uzaga
hareket ettiklerine bagli olarak sabit molekiillere oranla transvers manyetizasyonda
faz kaymasi olustururlar. Bu faz kaymasi, spin eko sinyalinin yogunlugu ile
dogrudan alakalidir. Diflizyon agirlikli gériintiilemede faz kaymasi o kadar biiytiktiir
ki, sonugta sinyal kayb1 olusur (134, 135).

Difiizyon agirlikli goriintilemede protonlar, hizlar1 yiiksekse bu durum T2
sinyal kaybina yol acar ve koyu goriiniirler. Aksine protonlar hareketsiz ya da yavas
diflizyon gosteriyorsa T2 sinyalinde fazla degisiklik olmayacaktir ve parlak
goriineceklerdir (134).

Biitiin hareket artefaktlar1t ADC degerlerinde yalanci yiikseklige yol agabilir.
Hastanin kendi hareketlerine ek olarak, kalp ve nefes hareketleri dahi ciddi faz
kaymalarina yol agabilir ve bu sekilde hayalet artefaktlar olusturabilirler. Ekoplanar

goriintiileme biitiin bu artefaktlar azaltir ya da yok eder.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Olgularin Secimi, Verilerin Toplanmasi ve Klinik Parametreler

Calismamiza, Kasim 2017 ile Nisan 2020 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi’nde intrakranial kitle
nedeniyle opere edilen, patoloji sonucu “meningiom” olarak gelen toplam 30 hasta
dahil edildi. Olgularin dosyalari, radyolojik tetkikleri ve ayrintili patoloji sonuglar
degerlendirildi. Tiim hastalarin preoperatif ve postoperatif MRG goriintiileri
degerlendirildi. Hastalarin operasyon esnasinda elde edilen doku orneklerinden
yapilan standart histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemelerin sonuglar
patoloji anabilim dalinda incelendi.

Calismamizda ameliyat endikasyonu koyulan meningiom hastalarinin
operasyonlarinda rutin eksize edilen kitleler disinda bir doku alinmadi. Eksize edilen
kitle dokularinda bu c¢aligmaya 06zel olarak, TRPM2 ve TRPM?7 iyon kanali
reseptorleri immiinohistokimyasal olarak Patoloji AD. Laboratuvar’inda incelendi.
Ayrica Radyoloji AD.’da, hastalarda ameliyat Oncesi yine rutin olarak elde edilen
kraniyal MRG’lerin difiizyon sekanslarinda; kitle i¢inde, kitle komsulugunda ve
simetrik beyin dokusunda ADC degerleri 6l¢iildii.

Calismamiz i¢in; Universitemizin Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan etik kurul onayi, hastanemizin Bashekimligi’nden de materyallerin
kullanim izni alinmistir (toplanti tarihi 22.11.2018, toplant1 sayis1 19, karar numarasi

17).

2.2. Meningiom Olgu Veri Toplama ve Takip Formu:

1. Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet) kaydedildi.

Klinik bulgular1 not edildi.

Meningiomlarin lokalizasyonu (kranial MR bulgular1) kaydedildi.
Difilizyon MRG sekanslarinda kitlenin ADC degerleri 6l¢iiliip, kaydedildi.
Kitle dokularinda TRPM-2 ve TRPM-7 reseptor aktiviteleri,

A

Immiinohistokimyasal boyanmanin yayginlig: ve siddeti degerlendirilerek

boyanma skoru olusturuldu.
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2.3. Immiinohistokimyasal inceleme

Firat Universitesi Patoloji AD Laboratuvar’inda 15 adet diisiik dereceli
meningiom ve 15 yiiksek dereceli meningiom olgularinin kitle dokular1 parafin
bloklarda 4 mikron kalinhiginda elde edilen kesitlerle TRPM2 (anti- Clusterin
antibody FNab01.78.1, 100 ul, 1:200, Fine Test China) ve TRPM7 (TRPM?7
Polyclonal Antibody bs-9044R 100 ul 1:200, Bioss, USA) boyamalari i¢in otomatik
boyama cihazinda (Ventana Medical System .SN:712299, REF:750-700,
Arizona,USA) isleme alindi. Elde edilen preparatlar Leica DM500 151k mikroskobu
ile degerlendirilip, Leica DFC295 cihaz ile fotograflandirildi.

Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%25, 0.4:%26-50, .0.6:%51-
75, 0.9:%76-100) ve siddeti (.0:yok, +0.5: ¢cok az, +1:az, +2: orta, +3:siddetli) esas
aliarak histoskor olusturuldu (histoskor= yayginlik x siddet).

2.4. Difiizyon MRG ADC Olgiimleri

Tiim incelemeler 1,5 Tesla ve 3 Tesla (Philips) MRG cihazlariyla yapilmistir.
Tiim hastalara ameliyat oncesi rutin MRG protokollerimiz ile ¢ekimler yapildi.
Konvansiyonel MRG ve kontrasth MRG ile kitlenin boyutu ve lokalizasyonu
belirlendi. Ayrica yine rutinde uygulanan Diffiizyon Agirliklt Goériintiilerden elde
edilen ADC degerleri de ¢alismada kullanilmak iizere not edildi. Bahsettigimiz tiim

bu sekanslarin teknik 6zellikleri asagidaki gibidir:

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

2. Aksial T2A fast spin-eko (FSE) sekans1 (TR /TE=3000/80; kesit kalinlig1,

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

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

4. 0.1 mmol/kg intravendéz kontrast madde (Gadobutrol,Gadoterik asit,
Gadodiamid) enjeksiyonu sonrasi sagittal T1A GRE (TR/TE: 8/4 ms; kesit kalinlig1 1

mm; interslice gap, 1 mm; FOV 24 cm)
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5. DAG’ler single shot SE echo planar goriintiileme sekansi (EPI) ile aksial
planda li¢ 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.

2.5. Verilerin Istatistiksel Analizi

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 22.0 programi kullanilarak analiz  edilmistir.  Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel yontemleri olarak sayi, ylizde,
ortalama, standart sapma kullanilmustir. Iki bagimsiz grup arasinda niceliksel siirekli
verilerin karsilastirilmasinda t-testi kullanilmistir. Tekrarli Olgiimlerin analizinde

tekrarli 6l¢iim Anova testi ve tekrarli 6l¢ctimler t-testi kullanilmastir.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 30 olgunun 13’i kadin 17°si erkekti. 18 yas iizeri
caligmaya alinan olgularin tarafimiza basvurduklarindaki yas ortalamasi 55 (yas

aralig 34-77) idi.

Tablo 5. Kitle ici ADC degerlerinin gruplara gore farklilasma durumu

Grup N Ort Ss t p
Tip 1 15 0,899 0,135

Kitle 3,679 0,001
Tip 2 15 0,781 0,112

Hastalarin gruplara gore kitle ADC degerleri anlamli farklilik géstermektedir
(t 58=3,679; p=0,001<0,05). Gruplara gore tip 1 (benign)’in kitle degeri (x=0,899),
tip 2 (malign)’nin kitle degerinden (X=0,781) yliksek bulunmustur (Sekil 5) (Tablo
5).

0,899

0,781

TirP1 TiP 2

Sekil 5. Gruplara gore kitle ADC degerleri
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Tablo 6. Kitle ¢cevresi ADC degerlerinin gruplara gore farklilasma durumu

Grup N Ort Ss t P
Tip 1 15 0,835 0,229

Kitle Cevresi -1,674 0,099
Tip 2 15 0,944 0,275

Hastalarin kitle ¢evresi ADC degerleri gruplara goére anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 7. Simetrik beyin dokusunda ADC degerlerinin gruplara gore farklilagma

durumu
Grup N Ort Ss t p
Tip 1 15 0,811 0,172

Simetrik -0,315 0,754
Tip 2 15 0,822 0,095

Hastalarin simetrik beyin dokusundaki ADC degerleri grup degiskenine gore
anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo7).

Tablo 8. Tip 1 grubunda ADC degerleri arasindaki fark

Ort Ss N
Kitle 0,898 0,135 15
Kitle ¢evresi 0,834 0,228 15
Simetrik 0,810 0,172 15
F 2,247
P 0,119

Tip 1 (benign) grubunda, kitle, kitle ¢evresi ve simetrik beyin dokusundaki
degerler arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8).

38



Tablo 9. Tip 2 grubunda degerler arasindaki fark

Ort Ss N
Kitle 0,780 0,112 15
Kitle gevresi 0,944 0,275 15
Simetrik 0,822 0,094 15
F 6,631
p 0,008
Fark 1,3<2

Tip 2 (malign) grubunda ise kitle ¢cevresi ADC degerleri kitle ve simetrik
beyin dokusu ADC degerlerinden yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 9) (Sekil 6).

o~
-'\

KITLE KiTLE CEVRESI SIMETRIK

0,78

Sekil 6. Tip 2 (malign) meningiomlarda kitle, kitle ¢evresi ve simetrigindeki ADC

degerleri
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om 100%

Mirc 065
Mean: 0.81
StadDev: 0.09 10

Sekil 7. Calismaya dahil edilen Tip 1(benign) meningiom hastalarindan birinin sag
oksipital bolgedeki kitle , kitle ¢cevresi ve simetrik beyin dokusundaki ortalama ADC

degerleri goriintii haritast
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18.00 mm?

5
Min
Me

Sekil 8. Caligmaya dahil edilen Tip 2(malign) meningiom hastalarindan birinin sol
paryetal bolgedeki kitle , kitle ¢cevresi ve simetrik beyin dokusundaki ortalama ADC

degerleri goriintii haritasi
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Tablo 10. TRPM2 degerlerinin gruplara gore farklilasma durumu

Grup N Ort Ss t P
Tip 1 15 1,223 0,716

Trpm2 -1,212 0,236
Tip 2 15 1,527 0,653

Transient Receptor Potential Melastatin 2 degerleri grup degiskenine gore

anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 11. TRPM?7 degerlerinin gruplara gore farklilasma durumu

Grup N Ort Ss t p
Tip 1 15 1,053 0,750

Trpm7 1,802 0,085
Tip 2 15 0,647 0,448

Transient Receptor Potential Melastatin 7 degerleri grup degiskenine gore

anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 12. Tip 1 meningiomlarda TRPM2 ile TRPM?7 arasindaki fark

Gruplar N Ort Ss t p
Trpm?2 15 1,223 0,716

0,861 0,404
Trpm7 15 1,053 0,750

Transient Receptor Potential Melastatin 2 ile Trpm7 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 13. Tip 2 meningiomlardaTRPM?2 ile TRPM?7 arasindaki fark

Gruplar N Ort Ss t p
Trpm?2 15 1,527 0,653

4,140 0,001
Trpm7 15 0,647 0,448
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TRPM?2 ile TRPM?7 ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (t 14=4, 140; p=0, 001<0,05). TRPM2 ortalamas1 (x=1,527) TRPM7
ortalamasindan (Xx=0,647) ytiksektir (Tablo 13) (Sekil 7).

1,527

0,647

TRPM2 TRM7

Sekil 9. Tip 2 meningiomlarda TRPM2 ve TRPM7 ekspresyonu arasindaki fark

Sekil 10. Calismaya dahil edilen tip 1(benign) meningiom hastalarindan birindeki

TRPM 2 expresyonunun immiinohistokimyasal goriintiisii
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Sekil 11. Calismaya dahil edilen tip 2(malign) meningiom hastalarindan birindeki

TRPM 2 expresyonunun immiinohistokimyasal goriintiisii

Sekil 12. Calismaya dahil edilen tip 1(benign) meningiom hastalarindan birindeki

TRPM 7 expresyonunun immiinohistokimyasal goriintiisii
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Sekil 13. Calismaya dahil edilen tip 2(malign) meningiom hastalarindan birindeki

TRPM 7 expresyonunun immiinohistokimyasal goriintiisii
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4. TARTISMA

Meningiomlar meninkslerden kaynaklanan tiimorlerin biiyiikk ¢cogunlugunu
olustururlar ve araknoid ‘kep’ hiicrelerinden koken alirlar. Meningiomlar primer
beyin tiimorlerinin % 15-20’sini meydana getirirler (22, 23).

Meningiomlarda tedavide en etkin yontem cerrahi olarak tiimdriin
cikarilmasidir. Cerrahi agidan riskli hastalar takip edilebilir veya radyasyon tedavisi
uygulanabilir. Karar vermede hastanin sikayetleri, yasi, komorbid hastaliklari,
tiimoriin lokalizasyonu rol oynar (99).

Transient Receptor Potential Melastatin kanallarinin bilinen dort alt ailesi
vardir: TRPM1/3, TRPM2/8, TRPM4/5 ve TRPM6/7. TRPM kanallar1 Ca* ve Mg+
icin farkli gecirgenlik gosterir (114). TRP kutusu, TRPM ailesinin C-terminal
alaninda bulunur, ancak N-terminalinde ankirin tekrari yoktur. Ug boyutlu kriyoyapi
elektronik mikroskopisi kullanilarak elde edilen en son verilere gore, TRP alam
stirekli bir a-sarmal degildir, aksine sarmal yap1 uzunlugunun yaklasik {igte ikisinde
bir kirilmaya sahiptir, bdylece TRP alanimi iki parcaya boler (115). Tiim TRPM
proteinlerinin N-terminal kismi genellikle TRPC ve TRPV familyalarindaki ayni
bolgelere gore yaklagik 300-400 aa daha uzundur. Bu bolgede ayrica yaklasik 700 aa
TRPM- homoloji alani da vardir. TRPM ailesinin C-terminal dizileri 1000 ila 2000
aa arasinda degisen yiiksek degiskenlikler gosterir.

C-terminal bolgelerinde  TRPM2, TRPM6 ve TRPM7 kanallar1 gibi
enzimatik alanlara sahip tic TRPM iiyesi vardir. TRPM2 kanali, mono / di-
niikleotidik polifosfatlar1 parcalayan Nudix hidrolazlarina benzer bir enzimatik alana
sahiptir. Bu etki ADP- ribozu AMP ve riboz-fosfata hidrolize eder, ancak etkinligi
varsayilan Nudix enzimlerininkinden ¢ok daha diisiiktiir. Diger yandan, TRPM6 ve
TRPM?7 kanallant atipik alfa protein kinazlar olarak siniflandirilan kinaz alanlar
igerir (116).

Iyon kanallar1 apopitozis, proliferasyon, farklilasma gibi hiicre siireclerinde
gorevlidir. Aktivasyonlarinin 6zellikle otofajik aktiviteyi bloke, blokajlarinin ise
otofajik aktiviteyi arttirarak kanser hiicresi gelisimini engelleyebilecegi bildirilmistir
(117).

Tsavaler ve ark. (137) 2001 yilinda bir prostat cDNA Kkiitliphanesini

taramiglardir ve TRPM 8 geninin, prostat kanserinin donilisiimii {izerindeki
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ekspresyonunun artmasi nedeniyle yeni bir prostata 6zgii gen olarak tanimlanmistir.
Gergektende, normal prostat hiicrelerinde TRPMS ekspresyonu seviyesi ¢ok
duisiiktiir, prostat kanseri hiicrelerinde ise biiyiik 6lgiide artar.

Zeng ve ark. (138) 2010 yilinda TRPM2 kanalinin prostat kanserinde,
ozellikle prostat kanseri hiicre cogalmasinda rol oynadigin1 géstermiglerdir. TRPM2
mRNA seviyeleri prostat kanseri dokusunda ve LnCaP ve PC3 hiicre hatlarinda daha
yiiksektir. TRPM2 transkriptlerinin yiiksek bir ekspresyonu, cerrahi 6rneklerin
eslesen benign hiicrelerine kiyasla malign epitel hiicrelerinin %75'inde bulunur.
TRPM2'nin sadece plazma zarinda ve lizozomlar gibi sitozolde eksprese edildigi iyi
huylu hiicre dizilerinin aksine kotli huylu prostat kanseri hiicreleri (PC3),
cekirdeklerinde de TRPM2 lokalizasyonu gosterir. PC3 hiicre ¢ogalmasinda
TRPM2'min rolii yadsinamaz; kanalin poli (ADP-riboz) polimerazlarinin
aktivitesinden bagimsiz bir mekanizma vasitastiyla TRPM2min siRNA’sinin
yikilmasi ile hiicre biiyiimesinin inhibisyonu gosterilmistir.

Rybarczyk ve ark. (139) pankreas kanserinde yer alan ana TRPM kanalinin
TRPM?7 oldugunu belirtmislerdir. Saglikli olanlara kiyasla kanser dokularinda 13 kat
fazla sentezlendigi ve ekspresyonu PDAC ilerlemesi ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Onemli olarak, TRPM7 ekspresyonu hastanin hayatta kalmasi ile ters iliskilidir.
TRPM7'nin BxPC-3 hiicre go¢iinii modiile ettigi mekanizma Mg*? bagimlidir.

Dhennin-Duthille ve ark. (140) 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada insan meme
duktal adenokarsinom (hBDA) dokusunda, bitisik tlimor olmayan dokuya kiyasla
yiiksek seviyelerde TRPM7 ve TRPMS ekspresyonu gozlemlemislerdir. TRPM7 ve
TRPMS ekspresyonu, Scarff-Bloom-Richardson (SBR) derecesi, Ki67 proliferasyon
indeksi ve tiimor biiylikliigl ile 6nemli dl¢tide iligkili bulunmugstur. TRPM7, kanser
gelisimindeki cesitli siirecleri etkiler. Meme karsinomu dokusunda Ki67 mitoz
markeri ile yukar1 regiile edilmis TRPM?7 kanal1 arasindaki pozitif korelasyon meme
kanserinin hiicre proliferasyonunda bu kanalin roliinii diislindiirmektedir.

Transient Receptor Potential Melastatin 1 (melastatin olarak da bilinir)’in
melanomda tutulumu yadsinamaz. Bu kanal ilk olarak B-16 fare melanom hiicre
hattinda kesfedilmistir. TRPM1 ekspresyonu, primer kutandz ve dikey biiylime fazi
melanomlarinin ilerlemesi sirasinda giderek azalir. Aslinda, TRPM1 mRNA, invaziv

primer melanomlarin neredeyse %80'inde veya tamaminda yoktur. Bu nedenle,
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TRPMI1 geni tiimor baskilayici olarak kabul edilir. Faregiller hiicre dizilerinde
Duncan ve ark. TRPM1'in melanom hiicre dizisinin zayif metastatik varyantlarinda
yiiksek seviyelerde ifade edildigini ve yiiksek metastatik melanom hiicre dizisinde
cok diisiik seviyelerde ifade edildigini gostermislerdir (141). Benzer insan melanom
deneylerinde, Deeds ve ark. melanositik neviislerde yiiksek seviyelerde TRPMI
mRNA ve melanom metastazlarinda TRPM1 mRNA bulmuslardir (142). Sonug
olarak, TRPM1'in melanom gelisimindeki azalmis ekspresyonu, melanom hiicresinin
diisiik ila yiiksek metastatik bir fenotipe gegisi ve hasta prognozu ile iliskilidir.

Transient Receptor Potential Melastatin 7 kanallarinin, insan mide
adenokarsinom hiicrelerinin biiyiimesinde ve hayatta kalmasinda baskin aktorler
olduklar1 gosterilmistir. Kim ve ark. (143) insan gastrik adenokarsinom hiicrelerinin
en yaygin kullanilan hatt1 olan mide kanseri hiicrelerinde TRPM7 haberci RNA ve
proteinin bol miktarda ekspresyonunu ortaya koymuslardir. TRPM?7 kanallarinin 2-
aminoetoksidifenil borat (2-APB) ile bloke edilmesi veya TRPM7 ekspresyonunun
siRNA ile susturulmasi, bu hiicrelerin biiylimesini ve hayatta kalmasini inhibe
etmistir. Kim ve ark. (143) daha sonra ginsenosid Rg3'iin, TRPM?7 kanal aktivitesini
bloke ederek mide kanseri hiicrelerinin biiylimesini ve hayatta kalmasini
engelledigini bulmuslardir.

Transient Receptor Potential Melastatin 8 proliferasyon ve metastaza aracilik
ederek osteosarkomda rol oynar. Wang ve ark. (144) TRPMS8'in hem insan
osteosarkom hiicrelerinde hem de osteokondroma Orneklerinde asir1 eksprese
edildigini tespit etmislerdir. Ek olarak, TRPMS8 yikiminin hiicre ¢ogalmasi, yer
degistirmesi ve istilasinin azalmasina neden oldugu goriilmiistiir. Skuamoz hiicreli
kanserde (SCC) tipk1 osteosarkomda oldugu gibi, TRPMS kanal1 yiiksek seviyelerde
eksprese edilir ve invazyon potansiyelinin modiilatorii olarak islev goriir (145).

Hiroi ve ark. (146) 2012 yilinda yaymladiklar1 ¢aligmalarinda nétrofil
TRPM2’nin miyokard reperflizyon hasarinin alevlenmesinde rol oynadigini
gostermislerdir. TRPM2 aktivasyonunun aracilik ettigi reperfiizyon alanindaki
nétrofillerin birikmesi, miyokardiyal I/R hasarinda 6énemli bir rol oynayacaktir. Chen
ve ark. (147) 2015 yilinda TRPM7'nin in vivo hipoksik-iskemik beyin hasarinda
onemli bir rol oynadigini gostermislerdir. Segici olmayan TRPM7 inhibitorii

karvakroliin bir fare hipoksik- iskemik beyin hasar1 modelinde beyin hasarin1 6nemli
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Olgiide azalttigint bildirmislerdir. TRPM7'nin inhibisyonunun, hipoksik-iskemik
beyin hasarindan sonra davranigsal sonuglart da korudugu bildirilmistir.

Glioblastomalar, yikici proliferatif ve invaziv 6zelliklere sahip ilerleyici beyin
tiimorleridir. Iyon kanallari, ilag gelistirme igin ikinci en biiyiik hedef siniftir. Chen
ve ark. 2015 yilinda yaptig1 calismada, TRPM7 inhibitorii karvakroliin insan U87
glioblastom hiicre dizisinin canlilifi, apoptoza direnci, migrasyonu ve invazivligi
tizerindeki etkilerini arastirmislardir (147).

US87 hiicrelerinde TRPM7 mRNA ve protein ekspresyonu normal insan
astrositlerinden daha yiiksektir. Calismada tiim hiicre yama-klemp kaydi,
karvakrolin HEK293 hiicrelerinde rekombinant TRPM7 akimimi ve U87
hiicrelerinde endojen TRPM?7 benzeri akimi bloke ettigini gosterilmistir (147).
Karvakrol tedavisi, U87 hiicrelerinin canliligini, gociinii ve istilasini azaltmistir.
Karvakrol ayrica MMP-2 protein ekspresyonunu azaltmis ve kokilinin
fosforilasyonunu arttirmistir. Ayrica, karvakrol Ras / MEK / MAPK ve PI3K / Akt
sinyal yollarm1 inhibe etmistir. Bu nedenle, karvakrol tedavisinin, TRPM7
kanallarinin inhibisyonu yoluyla glioblastomalarin tedavisinde terapotik potansiyele
sahip olabilecegi ¢alismada belirtilmistir. Calismamizda meningioma hastalarinin
patoloji kesitlerinde TRPM2 ve TRPM7 iyon kanallar1 {izerinde durulmustur. Daha
Once prostat kanserinde, pankreas kanserinde, meme kanserinde, mide kanserinde,
melanomada, miyokard reperfiizyon hasarinda, hipoksik-iskemik beyin hasarinda ve
beynin kotii huylu tiimdrii olan glioblastoma multiformede iyon kanallar ile ilgili
caligmalar yapilmistir.

Calismamizda 30 meningiom hastasi; 15°1 tip 1 (benign) ve 15°1 tip 2
(malign) olarak 2 gruba ayrilmigtir. TRPM2 ve TRPM7 iyon kanallarinin
ekspresyonu ayri ayr1 degerlendirildiginde hem tip 1 (benign) hem de tip 2 (malign)
olarak ayrilan gruplarda anlamli farkliliklar gostermemistir. Her iki grupta da
belirgin olarak TRPM iyon kanallarinin ekspresyonu goriilmiistiir. TRPM2 ve
TRPM?7 iyon kanallar1 tip 1 (benign) hastalarda karsilastirilmistir. TRPM2’nin
ekspresyonu TRPM7’ye gore artmis olarak izlense de bu artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Fakat TRPM2 ve TRPM7 iyon kanallar1 tip 2 (malign)
hastalarda birbiri arasinda karsilastirildiginda; TRPM2 ekspresyonu, TRPM7’ye gore

belirgin olarak daha fazladir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Difiizyon agirhikli goriintiileme (DWI) ve goriiniir difiizyon katsayisinin
(ADC) hesaplanmasi, dogru degerlendirme ve farkli beyin tiimor tiplerinin tedavi
planlamasi i¢in yeni, invaziv olmayan ve giivenilir bir goriintileme teknigidir.
Benzer sekilde ADC degerleri karsilastirilarak meningiom derecesi tahmin edilip
histolojik parametrelerle ilgili yorum yapilabilir.

Bano ve ark. (148) 2013 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda klinik olarak
teshis edilen veya histolojik olarak dogrulanmis meningiomlu hastalara 1,5 T'de
DWI dahil goriintiileme yapmislardir. Timorlii dokular, kontralateral normal dokular
ve peritimdral 6dem ig¢in sinyal yogunluklari (SI) ve ADC'ler hesaplanmis ve
timorli dokular i¢in normalize edilmis ADC (NADC) orani belirlenmigtir. SI
skorlari, ADC haritalar1 ve ADC degerleri gorsel ve kantitatif olarak analiz edilmis
ve her iki degerde karsilastirilmistir. Malign (tip 2) meningiomlarin ortalama ADC'si
(0,64 £ 0,05 ve 0,42 £+ 0,03), iyi huylu (tip 1) meningiomlara (1,04 + 0,12 ve 0,80 +
0,07) kiyasla anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (P<0,05). Malign tipteki
ortalama NADC orant da benign tipten anlamli olarak daha diisiik olarak
bulunmustur (P <0,05). Peritiimdral 6dem i¢in ortalama ADC degerleri iyi huylu ve
kotii huylu meningiomlar arasinda farklilik gostermemistir.

Surov ve ark. (149) 2015 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda derece II / 111
tiimorlerin, derece I meningiomlardan daha diisik ADC ortalama degerlerine sahip
oldugunu bulmuslardir. ADC ortalamalar1 tiimor proliferasyon indeksi ile negatif,
ADC minimum degerleri ise tlimor hiicre sayis1 ile negatif korelasyon gdstermistir.
Sonug olarak ADC ortalama degeri arttikca tiimor benign karakter kazanirken, ADC
ortalama degeri azaldik¢a tlimoriin evresi artarak malign karakter kazanmaktadir.
Ayni sekilde ADC min degerleri icin tiimdr hiicre sayisi arttikga ADC min degerleri
azalmaktadir. Ancak ¢alismada bunun tiimdriin evresi ile ilgili bir tahmin yiiriitmede
anlamli farklilik yaratmadigi goriilmiistiir. ADC ortalamalarinin, benign ve atipik /
malign tiimorleri ayirt etmek i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir.

Bizim ¢aligmamizda da hastalarin ADC ortalama degerlerini hesapladiktan
sonra bunun hiicre sayisindaki artis ve tlimor evresi ile iliskisinin, yine iyon
kanallarinin  ekspresyonu ile tiimor evresindeki degisimin  vurgulanmasi
amaglanmistir. Hastalarin tip 1 (benign) ve tip 2 (malign) gruplara gore ayrildiktan

sonra kitle dokusundaki ADC degerleri karsilastirildiginda p degeri baz alinarak

50



yapilan kiyaslamada anlamli farklilik oldugu goézlemlenmistir. Tip 2 (malign)
hastalarda ADC ortalama degerleri tip 1 (benign) hastalarindaki ADC ortalama
degerlerinden anlamli olarak diisilk bulunmustur. Bu bulgular literatiir 15181nda
degerlendirilirse; meningiomlarin evresi arttikga kitle iginden yapilan ol¢iimlerde
ADC degerlerinin diismesi, yani diflizyonun azalmasi, malignite arttik¢a
hiperselliilitenin, mitozun, atipinin artmasina, yani kitle ic¢indeki solid doku
yogunlugunun artip, sivi hareketlerinin azalmasina baglanmistir.

Bulgularimiz arasinda bir korelasyon olabilecegi dikkat ¢ekicidir. Tip 2
(malign) menengiomlarda tip 1 (benign) olanlara gére hem TRPM2 iyon kanallarinin
ekspresyonunun daha fazla oldugu hem de tip 2 (malign) menengiomlarda yine tip 1
(benign) olanlara gore diffiizyon MR’de ADC degerlerinin kitle i¢inde diisiik oldugu
tespit edilmistir. Bu veriler bize daha malign ve hiperselliller menengiomlarda
TRPM2 iyon kanallarinin ekspresyonunun ve muhtemelen fonksiyonlarinin artiginin
kitle i¢ci katyon yogunlugunu arttirarak su molekiillerinin difiizyonunun azalmasina
neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yine calismada tip 1 (benign) ve tip 2 (malign) meningiomlarin kitle
cevrelerinden ADC oOl¢imleri yapilmis ve hastalarin kitle c¢evresi degerlerinin
gruplara gore anlamli farklilik gostermedigi goriilmiistiir. Calismamizda daha sonra
her iki grup ig¢in kitlenin karsi hemisferdeki simetriginden ADC dlglimleri
yapilmistir. Hastalarin simetrik puanlar1 grup degiskenine goére anlamli farklilik
gostermemistir. Calismamizda tip 1 (benign) meningiom hastalarin1 kitle, kitle
cevresi ve simetrik beyin dokusu ADC degerleri alinarak karsilastirdigimizda tip 1
grubunda degerler arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Fakat tip 2 (malign)
meningiom hastalarinin kitle, kitle ¢evresi ve simetrik beyin dokusu ADC degerlerini
karsilastirdigimizda kitle cevresi degerleri, kitle ve simetrik beyin dokusu
degerlerinden anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu kitle cevresi
dokularda su molekiillerinin hareketinin ve diflizyonunun arttiginin bir gostergesi
olarak yorumlanmistir. Bu durum da tip 2 (malign) menengiomlarda siklikla
peritimoral 6demin daha yogun olmasma atfedilmistir. Dolayisiyla, tip 2
menengiomlarda tiimoriin daha hiperselliiler olmasi, tiimoriin ¢evresindeki dokularin

ise daha 6demli olmasi1 bu belirgin ADC degeri farkina neden olabilir.
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Sonug olarak calismamizda TRPM2 ve TRPM?7 iyon kanallarinin menengiom
dokularindan bakilan materyallerde ekspresyonlar1 tespit edilmistir. Tip 1
menengiom hastalarinda her iki iyon kanalimin degerleri arasinda anlamli fark
yokken, tip 2 (malign) menengiom hastalarinda TRPM2’nin salintmi TRPM7’ye
gore istatistiksel agidan anlamli olarak fazla bulunmustur. ADC 6lgiimlerinde de tip
1 (benign) ve tip 2 (malign) meningiomlar arasinda bazi farkliliklar oldugu
gorilmistiir. Benign karakterdeki tip 1 meningiomlarda kitle i¢ci ADC degerleri
artmis olarak bulunmustur. Malign karakterdeki meningiomlarda ise kitle ici ADC
degerleri diisiik olarak tespit edilmistir. Tiimor evresi arttik¢a kitle ADC degerlerinin
diismesi yani difiizyonun azalmasi hiperselliilarite ile iligkilendirilmistir. Ayrica
verilerimiz daha malign ve hiperselliiler menengiomlarda TRPM2 iyon kanallarinin
ekspresyonunun ve muhtemelen fonksiyonlarinin artisginin  kitle i¢i katyon
yogunlugunu arttirarak da su molekiillerinin diflizyonunun azalmasina neden
olabilecegini diislindiirmektedir. Tip 2 (malign) meningiom hastalarinda kitle ¢evresi
ADC degerlerinin ise kitle ve simetrik beyin dokusundan daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Timor malignitesi arttik¢a kitle ¢cevresinde ADC degerlerinin artmasi
ise artan peritimoral odem ile iliskilendirilmistir. Verilerimiz benzeri klinik,
labaratuar ve radyolojik c¢aligmalar ile desteklenirse menengiomlarda iyon
kanallarina yonelik yapilabilecek tedavi seceneklerine ve tanida difiizyon MR’da

ADC olgtimleri ile tiimor decesinin tespitine ya da tahminine bir katki saglayabilir.
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