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OZET

Meningiomlar neoplastik araknoidal “cap” hiicrelerinden koken alan ¢ogunlukla iyi huylu
tiimorlerdir. Eriskin yas grubunda tiim primer intrakranial timorlerin %12-20’sini
olusturular. Genellikle 5. ve 6. dekadlarda klinik bulgu verirler. Kadinlarda erkeklere gore
2/1-3/2 oraninda daha sik goriiliirler. Etyolojide disiiniilen baslica nedenler arasinda

travma, virus, radyasyon ve bazi malignansilerin predispozisyonu yer alir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda obezitenin de meningiom etyolojisinde yer alabilecegi
bildirilmistir. Obezite genellikle yiliksek leptin seviyesine ve insiilin direncine neden olur.
Leptin, ob gen {iriinii olup tokluk faktorii olarak adipozitlerde yapilir. Plazma leptin diizeyi,
viicut kitle indeksi ile c¢ok siki iligkilidir. Enerji harcanimi ve gida aliminin
diizenlenmesinde rol oynadig1 gosterilmistir. En fazla leptin reseptorleri bulunan dokular;
santral sinir sistemi, pankreas, bobrek, karaciger, dalak, iskelet kasi, adrenal

medulla/korteks, endotel, tireme organlari ve hematopoetik yapilardir.

Bu calismada grade I ve grade II meningiomlar arasindaki kan leptin diizeyleri ve
immiinhistokimyasal olarak tiiméral dokuda leptin boyanma skorlar1 arasindaki fark

arastirilmistir.

Calismaya 20 adet WHO grade I ve 12 adet WHO grade II meningiom hastas1 katildi.
Hastalarin cinsiyet, yas, BMI degerleri, antidiyabetik ila¢ kullanim &ykiileri, sabah aglik
kanindan kan glukoz, insiilin diizeyleri ve kan leptin diizeyleri arastirildi. Hastalarin
parafin bloklarindan immiinhistokimyasal olarak leptin boyanma skorlar1 degerlendirildi.
Degerlendirme sonucunda grade I ve Grade II hastalar arasinda anlaml bir iliski tespit

edilmedi.

Calismanin daha fazla sayida meningiomlu olgu iizerinde yapilmasi ile leptin ile
meningiom arasindaki iliski daha iyi anlagilacak ve hastaligin seyri ile tedavi

seceneklerinin degerlendirilmesinde anlamli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: leptin, meningiom, obezite
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ABSTRACT

Meningiomas are mostly benign tumors that are rooted in neoplastic arachnoid “cap” cells.
They account for 12-20% of all all intracranial tumors in adult age group. It usually
produces clinical findings in 5" and 6™ decades. It is more frequently seen in females by
2/1-3/2 ratio. Among the primary reasons considered in etiology are trauma, virus,

radiation and predisposition of some malignancies.

Recent studies have reported that obesity could be associated with meningioma
development. Obesity usually leads to high leptin levels and insulin resistance. Leptin is an
ob gene product, and is produced at adipocyte as postprandial factor. Plasma leptin level is
closely related with body mass index. It has been demonstrated that it plays a role in
regulation of energy consumption and food intake. Tissues with highest leptin receptors are
central nervous system, pancreas, kidney, liver, spleen, skeletal muscle, adrenal

medulla/cortex, endothelium, reproduction organs and hematopoietic structures.

In this study, blood leptin levels between grade | and grade Il meningiomas, and
immunohistochemical difference between leptin staining scores in tumoral tissue were
studied.

We included 20 meningioma patients with WHO grade I, and 12 meningioma patients with
WHO grade |1 in the study. Sex, age, BMI values of the patients, anti-diabetic medication
use history were recorded. Fasting blood glucose, blood insulin levels and blood leptin
levels were determined. Leptin staining scores were evaluated immunohistochemically
from their paraffin blocks. Our result revealed no significant correlation between blood
leptin levels and grade of the meningioma. Similarly no association was found between

leptin staining score and grade of the meningioma.

The possible relation between leptin and meningioma development can be shown in future

researches covering greater volume of patients and grede I11 meningiomas.

Keywords: leptin, meningioma, obesity
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1. GIRIS VE AMAC

Meningiomlar neoplastik araknoidal “cap” hiicrelerinden koken alan ¢ogunlukla iyi huylu
timorlerdir. Eriskin yas grubunda tiim primer intrakranial tiimorlerin %12-20’sini
olusturular. Genellikle 5. ve 6. dekadlarda klinik bulgu verirler. Kadinlarda erkeklere gore
2/1-3/2 oraninda daha sik goriliirler. Etyolojide diisliniilen baslica nedenler arasinda
travma, virus, radyasyon ve bazi malignansilerin predispozisyonu yer alir. Daha once
meme kanseri olan kisilerde meningioma insidansinin iki kat fazla olmasi, diger
malignansilerin olas1 predispozan etkisini ve Ostrojen reseptorlerinin  onemini
diistindiirmektedir. Tedavi secenekleri arasinda cerrahi ve stereotaktik radyocerrahi yer

almaktadir (2).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda obezitenin de meningiom etyolojisinde yer aldigi

bildirilmistir. Obezite genellikle yiiksek leptin seviyesine ve insiilin direncine neden olur

(3).

Leptin, ob gen iiriinii olup tokluk faktorii olarak adipozitlerde yapilir. Plazma leptin diizeyi,
viicut kitle indeksi ile c¢ok siki iligkilidir. Enerji harcanimi ve gida aliminin
diizenlenmesinde rol oynadig1 gosterilmistir. En fazla leptin reseptorleri bulunan dokular;
santral sinir sistemi, pankreas, bobrek, karaciger, dalak, iskelet kasi, adrenal

medulla/korteks, endotel, iireme organlari ve hematopoetik yapilardir (4).

Son yillarda leptinin kanser gelisiminde etkili oldugunu 6ne siiren yayinlar bildirilmistir.
Etki mekanizmalari kesin olarak bilinmemekle birlikte meme, kolorektal, endometrial ve
prostat kanserli hastalarin dokularinda artmis leptin diizeyi ve reseptorlerine rastlanmustir.
Yine glial tiimorlerde tiimor derecesi ile dogru orantili artan leptin ve leptin reseptor

ekspresyonu saptanmistir (5, 6).

Leptinin sadece kanser alaninda degil, ayrica Alzheimer hastaliinin da tedavi semasinda

belirte¢ olarak kullanilabilecegi tartisilmaya baslanmistir.

Glial tiimorlerde acik sekilde gosterilmis ve kanitlanmis olan leptin birlikteligi literatiirde

meningiomlar acisindan incelenmemistir. Bu iligkinin glial tiimorlere benzer sekilde

1



oldugu gosterilirse ndéroonkoloji literatiiriinde yeni bir kavram tanimlanmis olacak ve
bununla beraber meningiom hastalarinin leptin iizerine etkisi olan metformin tiirevi

ilaglarla tedavi edilmelerinin yolu acilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MENINGIiOM

Meningiomlar ilk defa 1614 yilinda Felix Plater tarafindan yapilan otopside rapor
edilmistir. Meningiomlar ile ilgili ilk cerrahi raporu ise 1754 yilinda Antoine Louis
yazmistir (7). 1922 yilinda Harvey Cushing ilk kez meninkslerden kaynaklanan iyi huylu

tiimorii tarif etmek i¢in meningiom terimini kullanmigtir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Meningiomlar erigkinde goriilen tiim primer beyin tiimorlerinin  %13-30’unu
olusturmaktadir (8). Meningiomlarin %90°1 intrakranial, bunlarin da %90’1 supratentoryal
yerlesimlidir. Tim spinal timorler icinde de %25°lik kismi olusturmaktadir. Goriilme
siklig1 6/100,000 dir ve insidanst 6. ve 7. dekadlarda pik yapar. Literatiirlerde kadin/erkek
oran1 genellikle 2/1 ile 3/2 oraninda degismektedir (9). Amerika Ulusal Beyin Timori
Komitesinin yapmis oldugu c¢alismada meningiomlarin; erkeklerde tiim intrakranial
timorlerin  %20’sini, kadinlarda %38’ini olusturdugunu ve yillik insidans oraninin
kadinlarda yiizbinde 5.04, erkelerde yilizbinde 2.46 oldugunu tespit edilmistir. Cocukluk
yas grubunda seyrek goriildiigii, agresif seyrettigi, intraventrikiiler yerlesimli ve kistik

komponent i¢erdigi bildirilmistir (10, 11).

2.1.2. Etyoloji

1930’1u yillarda Cushing tarafindan kafa travmasi belirgin etyolojik faktor olarak one
stiriilmiistiir. Fakat bu teoriyi ¢ok az delil desteklemistir (2). Anneger ve arkadaslar1 2953
kafa travmali hastada yaptiklar1 prospektif izlem calismasinda meningiomlarda dahil

olmak iizere kafa i¢i timor sayisinda artis olmadigini bildirmislerdir (12).



Meningiom etyolojisinde bilinen en oOnemli predispozan faktér kromozomlarda
delesyonlara sebep olan iyonize radyasyondur. Bas ve boyun neoplazmlari nedeniyle
radyoterapi gormiis hastalarda kontrol grubuna gore meningiom insidansi 4 kat artmis

olarak tespit edilmistir (13).

Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriilmesi, meme kanseri ile iliskili bulunmasi,
hamilelikte, menstrurasyon ve menapozda tiimdr boyutlarinin degismesi nedeniyle
meningiomlarin patogenezinde hormon reseptorlerinin etkili oldugu diistiniilmiistiir (9, 14).
Meningiomlarin ayrica, biliylime hormonu, somatostatin ve dopamin reseptorleri gibi

steroid olmayan hormon reseptorleri de igerdigi gosterilmistir (15).

Otokrin biiylime faktorlerinin sekresyonu dis uyaranlarin yoklugunda meningiom
biliylimesini saglayabilir. Platelet-derived growth factor ve reseptorii,epidermal growth
factor ve reseptorli, EGF ve transforming growth factor a, insulin like growth factor ve
reseptoril, IGF binding protein 2 meningiomlarda saptanan biiyiime faktorleridir. Vaskiiler
endotelyal growth faktor-A ve reseptorii ve ek olarak endotelin 1 ve endotelin reseptor tip
A’nin tiimor angiogenezisinde ve biiylik meningiomlarin etrafindaki perifokal 6demde rol

alabilecekleri belirtilmistir (16, 17).

2.1.3. Patoloji

Menengiom siniflandirmasinda grade, histolojik alt grup, proliferasyon indeksi ve beyin
invazyonu olmak iizere histopatolojik degiskenler yer alir. Makroskopik olarak genellikle
diizgiin sinrli, duraya kiigiik baglantilarla bagl kiire bi¢giminde tiimorlerdir. Genellikle
¢evre beyin dokusundan kolayca ayrilirlar. Genel olarak dura arterlerinden beslenir, ancak
timor yiikii biiyiidiikce pial arterlerden beslenmeye baslar. Mikroskopik olarak kalsifiye
santral hyalin materyal iizerinde olusan helezon seklinde kivrimlardir ve buna Psammoma
cisimcikleri denilmektedir. Immiinohistokimyasal boyamalarda epitelyal membran antijen

tiimorlerin %80’inde pozitif bulunmaktadir (18, 19).



Meningiomlarin histopatolojisinde kullanilan en yaygin siniflama Diinya Saglik Orgiitiiniin

(DSO) 2000 yilinda revize ettigi simiflamadir. Bu siniflama 2007 yilinda yayimlanan yeni

siiflamada aynen kullanmilmistir (Tablo 2.1). (Yavas biiyiiyen ve diisiik rekiirrens riskine

sahip 9 adet Grade I, daha yiiksek riskli 4 adet Grade II ve 3 adet Grade III alt tipi

tanimlanmustir (8, 20).

Tablo 2.1. DSO 2007 siniflandirmasi

DSO Grade

Histolojik Alt Tip

Histolojik Kriter

Meningotelyal

Fibroz

Tranzisyonel
Psammomatoz
Angiomat6z

Mikrokistik

Sekretuvar
Lenfoplazmositten zengin
Metaplastik

Grade Il ve Grade I11
kriterlerini tasimayan
meningiomlar

Atipik

Beyin invazyonu gosteren

4-20 mitoz/10 BBA vel/veya
asagidakilerden en az 3’{iniin
varligi:

e Hiperseliilarite

e Kiiciik hiicreler

e Nekroz

e Belirgin niikleol

e Lobuler patern kayb1

Beyin invazyonu gosteren
Grade | meningiom

>9%50 Kordoid morfoloji

Kordoid %50  Seffaf  hiicreli
.. . >7 elfa ucreli
Seffaf hiicreli morfoloji
Anaplastik >20 mitoz/10 BBA velveya
karsinom, sarkom veya
melanoma benzer malign
sitomorfoloji
i _ >%50 Papiller morfoloji
Papiller >9%50 Rabdoid morfoloji
Rabdoid




2.1.4. Grade | Meningiomlar

En yaygin olanlar1 meningotelyal, fibroz ve transizyonel tipleridir (Sekil 2.1, Sekil 2.2).
Meningotelyal alt tip lobiiler gelisim paterni ve narin kromatinli oval niikleuslara sahip
poligonal meningotelyal hiicreler ve siklikla intraniikleer invajinasyonlar ile karakterizedir.
Fibroz varyantta ise ince uzun niikleuslu, igsi hiicreler paralel demetler veya storiform bir
pattern olustururlar. Transizyonel tipte ise meningotelyal ve fibroz meningiom 6zellikleri
bir arada bulunur (20) (Sekil 2.3, Sekil 2.4). Sekretuar meningiomlar ise siklikla sfenoid
kanat bolgesinde yerlesen, peritiimdral ddeme neden olabilen PAS pozitif intrasitoplazmik

eozinofilik inkliizyonlar ile karakterize bir meningiom alt tipidir.

Grade I olarak derecelendirilen bu tiimérlerde seyrek mitoz (10 biiyiitme alaninda 4’den az
mitoz) ve niikleer pleomorfizim kabul edilebilir 06zelliklerdir. Mitotik indeks

meningiomlarin derecelendirilmesinde kullanilan tek kantitatif kriterdir (20).

Sekil 2.1. Meningotelyal meningiom (HE x 100)



Sekil 2.3 Transizyonel meningiom (HE x 100)



Sekil 2.4 Angiomatoz meningiom (HE x100)

2.1.5. Grade Il Meningiomlar

Atipik meningiomlar i¢in tanisal kriterler; 10 BBA’da 4 veya 4’den fazla mitoz sayilmasi
ya da su 5 kriterden 3’iiniin bulunmasidir: Artmis seliilarite, lobuler patern kaybi, belirgin
niikleol, spontan veya cografik nekroz ve kiigiikk hiicre komponenti. Bu kriterleri
tamamlayan atipik meningiomlara ek olarak, kordoid ve seffaf hiicreli histolojik alt tiplerde
grade II olarak derecelendirilmistir (20, 21) (Sekil2.5). Kordoid meningiomlarda tipik
olarak lenfoplasmositer bir infiltrasyon neoplazma eslik eder (Sekil2.6). Cocuk ve
genclerde goriilmesi, EMA pozitifligine karsin CK negatifligi ve fizalifer6z hiicrelerin
yoklugu ile kordomadan ayirt edilebilen bir meningiom alt tipidir. Seffaf hiicreli
meningiomun ise siklikla genglerde ve ¢ocuklarda spinal bolge ve pontoserebellar agida

yerlesim gosterdigi bilinmektedir.

2007 DSO siniflamasinda, 2000 siniflamasindan farkli olarak, tiimiiyle grade 1 6zellikler
gostermesine karsin belirgin beyin invazyonu gosteren meningiomlarin, rekiirrens
potansiyelleri nedeniyle grade Il olarak derecelendirilmesi ve beyin invazyonu gosteren

meningiom olarak isimlendirilmesi 6nerilmistir (19, 22).



Sekil 2.6 Kordoid meningiom (HE x 100)



2.1.6. Grade Il Meningiomlar

Anaplastik (malign) meningiomlar i¢in tanisal kriterler ise; 10 BBA’da 20 veya daha fazla
mitoz sayisi ya da belirgin malign sitoloji (sarkom, karsinom veya malign melanom
benzeri goriiniim) bulunmasidir (20) (Sekil 2.7). Rabdoid ve papiller meningiomlar da
grade Ill olarak derecelendirilmistir. Papiller ve rabdoid morfoloji bazen ayni tiimérde

birlikte izlenebilir.

Rekiirrens orani, grade I meningiomlarda %7-20, grade Il meningiomlarda %30-40, grade
Il meningiomlarda ise %50-80 olarak bildirilmistir. Malign meningiomlar, genellikle 2

yildan kisa siirede fatal seyretmektedir (23).

Meningiomlar ¢ok nadir olarak intrakranial kavitenin disinada metastaz yaparlar. En ¢ok
metastaz akcigere olur ve malign meningiomlarin metastaz yapma olasilig1 daha fazladir.
Seyrek olarak primer ekstrakranial meningiomlara rastlanir. Skalpde (24), orbitada (25),

paranasal siniislerde (26) ve burunda (27) yerlesmis meningiomlar bildirilmistir.
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Sekil 2.7 Beyin invazyonu gosteren bir anaplastik meningiom olgusu (HE x 200)
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2.1.7. Ozel Meningiom Tipleri

Meningiomlarin semptomlari yerlesim yerine, biiyiikliigiine, peritimdral 6dem voliimiine
gore degisir. Genelde yavag bliyiiyen tiimorler oldugu icin biiyiik hacimlere ulagincaya
kadar semptom vermeyebilirler. Meningiomlar genelde bulunduklari lokalizasyona gore
adlandirilirlar. Yasargil ve arkadaglar tarafindan meningiomlar lokalizasyonuna gore alti

ana grupta toplanmislardir (28).

1. Bazal Meningiomlar
a. Orta hat yerlesimli:
I.  Olfaktor meningiomlar
ii. Tuberculum sella meningiomlari
iii.  Klival meningiomlar
iv. Foramen monro meningiomlari
b. Paramedian Yerlesimli:
I. Orbita tavanindan gelisen meningiomlar
ii. Medial sfenoidal kanat meningiomlari
iii. Kavernéz meningiomlar
iv. Meckel kavitesinden gelisen meningiomlar
V. Serebellopontin kdse meningiomlari
2. Fissiiral meningiomlar
a. Falks meningiomlari
b. Tentorial meningiomlar
c. Falksotentorial meningiomlar
d. Silvian fisslir meningiomlari
3. Dorsal meningiomlar
a. Supratentorial meningiomlar

I. Parasagital meningiomlar
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ii. Paramedian meningiomlar
iii. Lateral dorsal meningiomlar
b. Infratentorial meningiomlar
i. Lateral sfenoid kanat meningiomlari
ii. Serebeller meningiomlar
4. Intraventrikiiler meningiomlar
5. Orbital meningiomlar

6. Kalvarial meningiomlar

Meningiomlarin lokalizasyonlarna gore dagilimi yaklasik olarak %35 konveksite, %20
sfenoid kanat, %20 parasagital, %13 infratentorial, %35 intraventrikiiler, %3 tuberculum
sella ve %4 diger bolgelerdir (29) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Erigkinlerdeki meningiom lokalizasyonlari (30)

Yerlesim %

Parasagital 20.8
Konveksite 15.2
Tuberculum sella 12.8
Sfenoid kanat 11.9
Olfaktor oluk 9.8
Falks 8

Lateral ventrikiil 4.2
Tentorial 3.6
Orta fossa 3

Orbital 1.2
Spinal 1.2
Intrasilvian 0.3
Kalvaryum disi 0.3
Multipl 0.9
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2.1.8. Konveksite Meningiomlari

Konveksite meningiomlart dural baglantisi, kafa tabanina uzanim yapmadan hemisferlerde
yer almasi ve dural siniisleri invaze etmemesi ile karakterizedir (Sekil2.7). Siklikla
insidental olarak saptaninr, ndbet ile ortaya g¢ikabilirler (2). Konveksite meningiomlarinin
rezeksiyonu sirasinda Al-Mefty ilave 2 cm dural rezeksiyon 6nermistir (31). Bu rezeksiyon

‘Derece sifir’ olarak bilinmektedir.

. 140h

. - Cer>Tra(15.0)>Sag

Sekil 2.8. Konveksite meningiom aksiyel T1 kontrastlh MRG goruntusu

2.1.9. Parasagital Meningiomlar

Cushing ve Eisenhart, parasagital meningiomlar1 superior sagital siniis ile arasinda beyin
dokusu olmayan ve parasagital koseyi dolduran meningiomlar olarak tanimlamistir
(Sekil2.8) (32). En sik klinik bulgusu ndbet, bas agrist ve unilateral gii¢ kaybidir. Cerrahi

teknigi planlamada en 6nemli faktor siiperior sagital siniisiin okliide olup olmamasidir (2).
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Sekil 2.9. Parasagital meningiom aksiyel T1 kontrastli MRG goruntusu

2.1.10. Falks Meningiomlari

Bu meningiomlar falkstan kaynaklanir ve tiim etraf korteks ile oOrtiliidiir. Falkstaki
lokalizasyonlarina gore 3 alt gruba ayrilir (33). Anterior tip krista galli ile koronal siitiir
arasinda, orta tip koronal siitiir ile lambdoid siitiir arasinda ve posterior tip lambdoid siitiir
ile torkula arasinda yer almaktadir (28). Bu tiimorlerde cerrahi yaklasim olarak
interhemisferik yaklasim uygulanmaktadir. Cerrahi sirasinda en 6nemli nokta siiperior

sagital siniise bosalan venlerin korunmasidir.

2.1.11. Tentoryal Meningiomlar

Yasargil tentoryal meningiomlar: 4 alt grup olarak siniflamigtir. Bunlar tentoryumun ig

veya serbest kenari, tentoryum lateral kismi veya siniis komsulugu, tentoryum santral
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yapragr ve falkotentoryal bileskede yer alanlardir (28). tentoryal meningiomlar
interpediinkiiler, krural ve ambient sisternalarin kesisti§i tentoryal kenardan

kaynaklanmaktadir.

2.1.12. Tiiberkiilum Sella Meningiomlari

Tiberkiilum sella meningiomlar1 limbus sfenoidale, kiazmatik sulkus ve tiiberkiilumda
gelismektedir (Sekil 2.9). Hastalar klinik olarak en sik gorme bozuklugu sikayeti ile

basvurmaktadirlar. Hormonal bozukluklar nadir olarak gozlenir.

Sekil 2.10. Tuberkulum sella meningiomu koronal T1 kontrastli MRG goruntusu

2.1.13. Olfaktor Oluk Meningiomlari

Olfaktor oluk meningiomlar1 kribroform plak ve frontosfenoid siitiir {izerinde yerlesirler

(Sekil 2.10). Orta hattan kaynaklanmasina ragmen dominant olarak bir tarafa dogru
15



bliylime gosterebilirler. Tiiberkiilum sella meningiomar1 ve posteriora dogru biiyiliyen
olfaktor oluk meningiomlar1 arasinda benzerlikler olmasina ragmen 6nemli farklar vardir.
Optik sinir ve optik kiazma, olfaktér oluk meningiomlarinin inferolateralinde yer alirken

tiiberkiilum sella meningiomlarinin superolateralinde yer almaktadir.

Sekil 2.11. Olfaktor oluk meningiomu aksiyel T1 kontrastli MRG goruntusu

2.1.14. Sfenoid Kanat Meningiomlari

Sfenoid kanat meningiomlar1 sfenoid kanatta yerlestikleri lokalizasyona gore klinoidal,
orta ve lateral olarak smiflandirilmaktadir (Sekil 2.11). Bu tiimoérler asir1 kemik
hiperostozu ve buna bagli foramenlerin daralmasina sekonder olarak gelisen proptoz ve

kranyal noropati ile karakterizedir.

Al-Mefty klinoidal meningiomlar1 kaynaklandigi anatomik lokalizasyonuna goére 3 gruba
ayirmistir. Grup I, karotis sisterna proksimalinden orjin almaktadir. Bu grup karotis

etrafinda araknoid plan olmadigi i¢in adventisyay:r infiltre edebilir. Grup II, araknoid
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tabaka ile sarilan karotis arterin iist kismi ve anterior klinoid ¢ikintinin superior ve lateral
tarafindan kaynaklanmaktadir. Grup III, optik foramenden orjin alir ve optik kanal ve

anterior klinoid ¢ikintinin tepesine uzanim gostermektedirler (34).

Sekil 2.12. Sfenoid kanat meningiomu aksiyel T1 kontrastli MRG goruntusu

2.1.15. Serebellopontin Kése Meningiomlari

Serebellopontin kdse meningiomlarinda kranyal sinirlerin disfonksiyonu sik goriilmektedir.
Isitme kaybi, yiiz agris1 veya karmncalanma ve fasial paralizi yaninda bas agrisi ve

serebellar hemisferik bulgular sik goriilmektedir.

2.1.16. Foramen Magnum Meningiomlari

Foramen magnum meningiomlar1 anterior, posterior ve lateral olarak siniflandirilmaktadir.

Spinal dentat ligamen anterior ve posterior kompartmanlar: ayirmaktadir. Lezyonlarin ¢ogu
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anterolateral boliimde yer almaktadir. Klinik olarak oksipital bas agris1 veya Valsalva

manevrasi ile artan iist ense agrisi en erken bulgularidir.

2.1.17. Radyoloji

Meningiomlarin tanisinda direkt kafa grafileri, selektif serebral angiografi, bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme radyolojik goriintiileme teknikleridir. Direk
kafa grafisinde hiperosteozis en sik rastlanan bulgudur. Kranial anjiyografilerde bu
timorlerin hipervaskiiler 6zelliklerine bagl olarak arteriyal ve vendz fazdaki goriintiilerde
timdr boyanmasi ve kitle etkisine bagli olarak fizyolojik damarlardaki yer degistirmeler
goriiliir. Ayrica anjiografi seyrek olarak bazi voliimii biliyilkk ve hipervaskiiler
meningiomlarda preoperatif embolizasyon amaciyla uygulanabilir. Embolizasyon sonrasi

hasta en ge¢ 24 saat igerisinde ameliyata alinmalidir.

Kontrastsiz beyin BT’ de meningiomlar beyin parankimine gore genellikle hafif hiperdens
goriiliirler. Beyin BT nin Ustlinligii tiimor ici kalsifikasyon alanlarini ve tiimoriin kemikle
olan iliskisini daha iyi gdstermesidir. intravendz kontras madde verilerek cekilen BT lerde
meningiomlarin kontrast maddeyi genellikle homojen ve yogun sekilde tuttuklar
goriilmektedir. Meningiomlarda peritiimdral 6dem goriilebilir ve tiimoriin biiytikligi ile

dogrudan iliskili degildir.

Meningiomlarda MRG’de T1 agirlikli kesitlerde gri cevhere gore olgularin ortalama
yarisinda izointens ve yaklagik 1/3’iinde orta derecede hipointens, T2 agirlikli kesitlerde
yaklasik %50 olguda izointens ve geri kalanlarin 6nemli bir boliimiinde hiperintens
goriiliirler. Meningiom ¢evresinde genellikle beyin parankimi ile tiimdr sinirint belirleyen
bir BOS birikimi vardir ve bu alana peritimdral rim denir. MRG’de meningiomlar igin
karakteristik oldugu kabul edilmekle birlikte baska intrakranial tiimorlerde goriilebilen

dural kuyruk (dural tail) gériiniimiine rastlamak miimkiindiir.

MRG spektroskopik ¢alismalarda meningiomlarda alanin, glutamat/glutamin ve kolin artis1

izlenmis, buna karsin kreatinin ve N-asetil tasiyan bilesiklerde ve lipidlerde diisiikliik
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saptanmistir. Laktat ve metilen sinyali yiiksek gradeli tiimor lehinedir. Benzer sekilde

kolin/kreatinin oran1 yiikseldikge proliferatif ve malign potansiyel olasilig1 artmaktadir.

2.1.18. Tedavi

Meningiomlarin tedavisi, hastanin yasi, performansi, medikal komorbiditesi, semptomlar,
rezektabilite ve cerrahi tedavinin amaci degerlendirilerek yapilmalidir. Semptom
vermeyen, kiigiik hacimde ve kritik lokalizasyonda olan meningiom olgular1 klinik ve
radyolojik olarak takipte tutulabilir. Meningiomun anatomik lokalizasyonuna uygun
cerrahi yaklagim se¢ilmeli ve genellikle hedef tlimoriin total ¢ikarilmasi olmalidir. Total
¢ikarilmadan kasit tiimorle beraber gelistigi dura materin ve eger varsa infiltre kemik ve
yumusak dokunun tamamen c¢ikarilmasidir. Yapilan cerrahi islemin tarifi Simpson cerrahi
evreleme sistemi kullanilarak yapilmaktadir (35). (Tablo 2.3). 1992 yilinda Kobayashi ve
ark. mikroskobik rezeksiyonu baz alarak Simpson smiflandirmasini yenilemislerdir (36)

(Tablo 2.4).

Tablo 2.3. Simpson cerrahi evreleme sistemi

Derece Tanimlama

Evre 1.  Makroskopik olarak tiimdriin tamamen ¢ikarilmasi, tiimoriin invaze ettigi dura
ve kranium parcasinin rezeke edilmesi. Bu islem sonrast benign
meningiomlarda bes yilda rekiirens %3-4

Evre 2: Tiumoriin makroskopik total ¢ikarilmasi, komsu duranin ¢ikarilamayarak
koagiile edilmesi. Benign tiimorlerde bes yillik rekiirens %6-10"dur.

Evre3: Timoér makroskopik olarak tamamen ¢ikarildigit halde komsu duranin
cikarilamamasi ve koagiile edilemeden tiimorle infiltre olarak birakilmasi. Bes
yillik rekiirrens orani yaklasik %25 dir

Evre 4:  Timoriin subtotal (>%90) ¢ikarilmasi. Bes yillik rekiirrens orani yaklasik %45
olarak bildirilmistir.

Evre5: Timoriin parsiyel dekopresyonu. Bes yilda yeniden biiyiime olasiligi %60
civarindadir.
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Tablo2.4. Kobayashi siniflandirma sistemi

Derece Tanimlama

I Tiimor, dural baglantinin ve anormal kemigin mikroskopik total rezeksiyonu
1 Tiimoriin mikroskopik total rezeksiyonu ve dural baglantinin koagiilasyonu

1A Sadece tlimoriin intradural ve ekstradural kisimlarinin mikroskopik total
rezeksiyonu

1B Sadece tiimoriin intradural kisminin mikroskopik total rezeksiyonu
IVA Kranyal sinirler ve damarlarin korunmasi amaciyla subtotal rezeksiyon
VB %10’dan az miktar tiimdr birakilmasi

V %10’dan fazla miktarda tiimor birakilmasi

Postoperatif donemde karsilasilan en 6nemli problem tiimoér rekiirrensidir. Cerrahi islem
sonrast kalan tlimor artigindan tlimor biiylimesi dogaldir ve bu duruma yeniden biiyiime
denir. Gergek rekiirrens tiimoriin total ¢ikarildiginin radyolojik olarak da dogrulanmasina
karsin tlimoriin tekrarlamasidir. Rekiirrens oldugunda izlenecek baslica yontemler hastanin
klinik ve radyolojik takibi, reoperasyon veya radyoterapidir. Giiniimiizde radyoterapi
olarak LINAC ve Gamma Knife (GK) formlar1 uygulanmaktadir. Konvansiyonel
radyoterapi endikasyonlar1 ise agresif seyirli meningiom ve cerrahi i¢in uygun olmayan

olgulardir. GK tedavisi ilk tedavi segenegi veya cerrahiye adjuvan olarak kullanilmaktadir.

Ik tedavi secenegi olarak kullanilma kriterleri sunlardir: semptomatik tiimér, MRG’de
gosterilen timor biliylimesi, yiliksek cerrahi risk, hastanin cerrahiyi reddetmesi, timor
volumiiniin < 20 cm?® olusu ve kranial sinirlere 2 mm’den daha uzak olmasi (37). Adjuvan
GK endikasyonlar1 ise postoperatif rezidiiel tiimor, takip sirasinda tiimor biiylimesi ve

multipl meningiom olarak siralanabilir.

Gilinlimiizde menigiomlarin standart bir kemoterapisi yoktur. Ancak cerrahi ve diger tedavi

yontemlerinin  basarili olamadigr rekiirren meningiomlarda, agresif ve malign
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meningiomlarda yiiksek grade’li meningiom olgularinda hidroksitire, (38) uzun etkili

somatostatin (39), interferon alfa (40) uygulanmistir.

2.2. LEPTIN

Leptin insanlarda 7. kromozomda yerlesik obez geninin bir tirlinlidiir ve insanlarda viicut
agirhigmin diizenlenmesini saglar. Bu fonksiyonunu enerji depolart arttiginda negatif feed-

back mekanizmasiyla doyma hissini stimiile ederek yerine getirir (41).

Ik bulundugunda gida alimmi ve enerji dengesini diizenleyen sitokin olarak belirlendi.
Meme, kolorektal, endometrium ve prostat kanserlerinde tiimoral dokuda leptin reseptorii
(ObR) ifadesi goriiliirken bu organlarin normal dokularinda bu ifade goriilmemektedir.
Normal yetigkin beyninde leptin istah diizenleyicisidir, ayrica hipokampiise bagli 6grenme
ve hafizada rol oynar (42). Leptin gelismekte olan beyinde noronal ve glial olgunlasmada
gereklidir (43, 44). Leptin reseptoriiniin hipotalamus, hipokampus, serebellum ve beyin
kiicik damarlarinda ifadesi bildirilmistir (45-47). Periferik adipoz doku tarafindan
olusturulan leptinin beyindeki ObR’iinii aktive ettigine inanilmasina karsin leptinin santral

sinir sisteminde sentez edildigini one siiren goriis vardir (48).

Insanlarda obezitenin leptine kars1 duyarsizlik gelismesi sonucu olustuguna inanilmaktadir.
Obez kisilerde leptine karsi yanitlar azalmis olup bazi bireylerde azalmis yanit leptin
reseptér geninin mutasyonuna baghdir (49). Obez kisilerde leptin diizeyi ile viicuttaki

toplam adip6z doku arasinda direkt iligki vardir (50).

21



3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGULAR

Bu calismaya 22/05/2013 tarih ve KA 13-123 nolu etik kurul onay:1 alindiktan sonra
Bagkent Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalinda opere edilmis,
histopatolojik tanis1 meningiom saptanan 20 adet grade I ve 20 adet grade II hasta
calismaya katilmasi planlandi. Ancak toplam 32 hasta ¢alisma i¢in klinigimize basvurdu.
Katilimcilara Baskent Univeristesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan hazirlanan
Bilimsel Arastirmalar I¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu imzalatildi. Yaslari 34-80
arasinda degisen, yas ortalamasi 54,9 olan hastalarin erkek/kadin oranmi 1.1/1 (17 erkek, 15
kadmn) idi. Doku 6rnekleri histolojik olarak DSO 2007 kilavuzuna gore simiflandirildi ve
calismaya 20 grade I, 12 grade II hasta katild1. Hastalarin BMI, antidiyabetik ila¢ kullanim
Oykiileri kaydedildi. Hastalardan sabah aglik kani alinarak rutin biyokimya inceleme

yontemi ile kan sekeri ve kan insiilin diizeyleri bakild1 ve kaydedildi.

3.2. YONTEM
3.2.1. Patolojik Calisma

Anabilim Dalimiz tarafindan ameliyat ile alinip Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde saklanan,
caligma icin secilen hastalara ait uygun parafin bloklardan 4 pm’lik kesitler alindi. Kesitler
deparafinize edildi ve EDTA icerisinde, 20 dakika boyunca mikrodalga firinda islem
gorerek antijen agiga ¢ikarma prosediirii uygulandi. Daha sonra pozitif kontrol esliginde
avidin-streptavidin yontemi ile Leptin immiinhistokimyasal boyamasi1 (Klon: orb10976)
yapildi. Antikor 1/100 diliisyon ile kullanildi. Preperatlar bir patoloji uzmani tarafindan
Leptin boyanma skoru agisindan degerlendirildi. Boyanmanin tamamen negatif oldugu
olgular skor 0, hafif siddette boyanmanin oldugu olgular 1+, orta siddette boyanmanin

oldugu olgular 2+, yogun boyanmanin oldugu olgular 3+ olarak skorlandi.
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3.2.2. Biyokimyasal Calisma

Goniillii Olur Formu imzalatilan toplam 32 hastadan, periferik venéz yoldan alinan
yaklasik 5 cc sabah aglik kan1 biyokimya labaratuarinda c¢alisilmak iizere rutin biyokimya
tiiplerine konuldu. Toplanan 6rnekler ¢alismanin yapilacag: giine kadar saklanmak {izere
serumlarinin ayrilmasi i¢in biyokimya tiipleri 10 dakika boyunca 3000 devir/dakika
santrifiij edildi. Ayrilan serumlar -20 °C’da 3 ayilik saklama siiresini gegmeyecek sekilde

uygun ortamda saklandi.

Calismada DIAsource Leptin-EASIA Kit (DIAsource ImmunoAssays S.A. Rue du
Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium) kullanildi. Islem oncesi tiim serumlar ve
kullanilacak olan kit oda 1sismna getirildi. Calisma mikrotiterplate {izerinde yapild.
Kalibrasyon, kontrol ve oOrnekler icin toplam 34 kuyu hazirlandi. Kuyularin igine
mikropipet ile 50 pl hasta serumlarindan konuldu. Ayni sekilde kontrol ve kalibrasyon
kuyularinda kendi ¢ozeltilerinden konuldu. Uzerlerine 100 pl anti-Leptin-HRP
(horseradish peroxidase) ve 50 pl inkiibasyon tamponu konuldu. Karisim 2 saat boyunca
oda 1sisinda 700 rpm devrindeki yatay karistiricida tutuldu. Takiben kuyulardaki sivilar
aspire edildi ve 4 sefer 0,4 ml yikama soliisyonu ile kuyular yikandi. Yikama asamasindan
sonra 15 dakika i¢inde kuyulara 100 pl chromogenic soliisyon eklendi ve tekrar oda
isisinda 30 dakika 700 rpm devrindeki yatay karstiricida bekletildi. islem sirasinda
kuyular 1siktan korundu. Inkiibasyon sonrasi kuyulara 200 pl tepkimeyi durdurucu
solusyon (HCL2N) eklendi. Absorbanslar 450 nm dalga boyunda okutuldu ve ELISA-AID

software ile sonuclar elde edildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen verilerin analizi i¢cin SPSS 15.0 paket programi kullanilmistir.
Gruplara diisen denek sayilar1 incelendiginde parametrik olmayan test yontemleri
kullanilmast uygun bulunmustur. Bu amagla, siirekli degiskenlerin grup kategorileri
arasinda karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmig sonuglar ortanca (min.-

maks.) kullanilarak 6zetlenmistir. Ayrica kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin
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incelenmesi amaciyla kikare ve/veya Fisher’in kesin kikare testleri kullanilmis yiizde ve
frekansa dagilimlar1 ile ifade edilmistir. Analizlerin sonuglarin yorumlanmasinda p<0.05

seviyesi istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 32 meningiom hastas1 katildi. Olgulara ait demografik, antidiyabetik ilag¢
kullanim 6ykiisii, rutin biyokimyasal testlerden aglik kan glukoz diizeyi, insiilin diizeyleri,
kan leptin diizeyleri ve patoloji tarafindan degerlendirilen leptin immiinhistokimyasal

boyanma skoru asagida verilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Olgulara ait toplu sonuglar

1 K 62 1 33,5 1 15,5 105 45 3
2 E 38 1 25,3 0 6,8 94 2,72 1
3 E 59 1 34,1 0 4,7 145 3,08 1
4 K 63 1 26,4 0 33,7 125 11,79 1
5 K 50 1 23 0 4,9 89 4,92 1
6 K 53 1 28,9 0 34,8 192 8,24 1
7 E 60 1 26,9 0 22,4 115 2,5 3
8 K 34 1 25,1 0 6,5 95 5,81 2
9 K 40 1 25,9 1 4,9 90 8,75 2
10 E 70 1 23,9 0 5,6 100 3,24 1
11 E 65 1 39,8 0 10,8 99 13,52 2
12 K 42 1 35,2 0 52 87 15,53 2
13 E 59 1 25 0 6,1 97 11 2
14 K 80 1 29,3 1 2,5 148 10,06 2
15 E 47 1 28 0 51 92 1,87 2
16 E 47 1 27,4 0 84,9 162 1,65 2
17 E 70 1 26,5 0 117,5 292 3,79 2
18 K 49 1 27,5 0 11,4 111 5,69 2
19 K 52 1 30,5 0 8,7 87 10,52 1
20 K 64 1 32,4 0 27,3 95 7,06 2
21 E 61 2 31,8 0 10,70 94 4,02 3
22 E 55 2 24,6 0 5 85 3,3 2
23 E 59 2 27 0 7,6 85 11,51 2
24 K 58 2 34 0 10,4 108 29,03 2
25 K 43 2 27,1 0 14,3 102 15,46 3
26 E 46 2 27,7 0 5 85 9,71 1
27 E 73 2 22,3 1 46,9 197 1,2 3
28 E 77 2 30,8 0 9,5 102 4,02 3
29 E 37 2 26 0 13,8 79 0,97 3
30 E 45 2 33,6 0 13,7 80 4,86 2
31 K 52 2 33,1 0 13,1 97 30,77 1
32 K 48 2 38,2 0 10,6 103 11,45 3

flag 1: Antidiyabetik kullanim1 mevcut, ilag 0: Antidiyabetik kullanim1 yok
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Patoloji Anabilim Dali tarafindan meningiom olgularina ait parafin bloklardan yapilan
immiinhistokimyasal boyanmalara ait mikroskobik goriintiiler asagida verilmistir (Sekil
4.1, Sekil 4.2, Sekil4.3, Sekil 4.4).
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Sekil 4.1. immiinhistokimyasal boyanma skoru 0 (leptinx100)

Sekil 4.2. Immiinhistokimyasal boyanma skoru 1 (leptinx100)
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. Immiinhistokimyasal boyanma skoru 2 (leptinx100)

Sekil 4.3

Sekil 4.4. Immiinhistokimyasal boyanma skoru 3 (leptinx100)
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Olgularin 17’si (%53,1) erkek, 15 (%46,9) kadindi. Grade I olgularda 9 (%45) erkek, 11
(%55) kadin, grade II olgularda 8 (%66,7) erkek, 4 (%33,3) kadin olarak tespit edildi.
Pearson Kki-kare testine gore cinsiyet kategorilerinin patolojik grade Kkategorilerine

dagilimlar1 bakimindan anlamli fark bulunmamustir (p=0,234) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Cinsiyet ile grade karsilagtirilmasi

BMI, kan leptin diizeyleri ve glukoz diizeyleri bakimindan grade I ve Grade II hastalar
arasinda anlamli fark bulunmamustir, sirasiyla p degerleri: 0.533, 0.586 ve 0.102 olarak
tespit edilmistir. Orneklemin (olgu sayismnin) kiigiik olmasindan dolay1 parametrik olmayan
test yontemleri kullanildi. Dolayisiyla tanimlayici istatistik olarak [median (ortanca)

(minimum — maksimum)] degerleri kullanildi.

Grade I hastalarina iliskin, 99.5 (87.0-292.0) bulunan glukoz diizeyi ortancasi ile Grade II
hastalarinda 95.5 (79 — 197) olarak hesaplanan glukoz diizeyi ortancasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0.102) (Sekil 4.6).

28



O Min
B Max
0O Median

Grade | Grade Il

Sekil 4.6. Grade ile kan glukoz diizeyi iligkisi

Grade 1 hastalarina iliskin, 27,4 (23,0-39,8) bulunan BMI diizeyi ortancasi ile Grade II
hastalarinda 29,5 (22,3-38,2) olarak hesaplanan BMI diizeyi ortancasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,533) (Sekil4.7).
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Sekil 4.7. Grade ile BMI arasindaki iliski

Grade I hastalarina iliskin, 5,75 (1,1-45) bulunan kan leptin diizeyi ortancasi ile Grade II
hastalarinda 7,28 (0,97-30,7) olarak hesaplanan kan leptin diizeyi ortancasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.586) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Kan leptin diizeyi ile grade arasindaki iligki

Antidiyabetik ila¢ kullanimi yoniinden grade I olgular i¢inde ila¢ kullanan olgu sayis1 3
(%15) grade II olgular iginde ise 1 (%8,3) tespit edildi. Fisher exact teste gore ilag
kullananalar ile kullanmayanlarin grade kategorilerine dagilimlari bakimindan homojen

oldugu sdylenebilir (p= 1.000) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Antidiyabetik ila¢ kullanimi ile grade arasindaki iligki

Grade I ve grade II hastalar1 patoloji tarafindan yapilan leptin boyanma skorlarina gore
karsilatirildiginda Grade I ve II’deki hastalar patolojileri bakimindan benzer bulunmustur

(p=0.054). Burada Fisherin kesin testinden elde ettigimiz p degeri sinirda anlamsiz ¢ikiyor
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bu durum kesin olmamakla beraber, 6rneklem biiyiikliigii artirildiginda bu bakimdan

anlamli bir iligki ¢ikabilecegi seklinde yorumlanmistir (Sekil 4.10).

O Leptin boyanma skoru 1

@ Leptin boyanma skoru 2

[ Leptin boyanma skoru 3

Grade | Grade Il

Sekil 4.10. Leptin boyanma skoru ile grade arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Herhangi bir patolojide oldugu gibi meningiomlarin olusumunda olas1 rolii olan etkenler,
predispozan ve risk faktorleri, genel anlamda etyolojinin bilinmesi tedavinin planlanmasi
ve etkinliginde yarar saglar. Literatiir incelendiginde kafa travmasimin etken olabilcegi
bildirilmis olup (51-53) bu goriise karsit yayinda bulmak miimkiindiir. (54) Tedavi amagh
uygulanan iyonize edici radyasyonun (55-59) ve tanisal radyolojinin meningiom

olusumuna neden oldugu (60) bildirilmistir.

Meningiomlarin kadinlarda daha sik goriilmesi, meme kanseri ile iliskisi (61, 62) bazi
meningiomlarda estrojen, progesteron, androjen reseptorlerinin varligi, meningiomlarin
boyutunda hamilelik ve menstriiel siklusun liiteal fazinda artmasi, estrojen agonist
tedavinin kesilmesinden sonra ¢oklu meningiomun gerilemesi (63, 64) gibi saptamalar
meningiomlarin hormonlarla ve hormonal tedaviyle yakin iliskisi oldugu yoniinde fikir
olusturmugsada menimgiomlarin hormon bagimli bir tiimdr oldugu ispatlanmamistir. Bu

konuda yapilan ¢aligmalar degisik sonuglar vermektedir.

Cowppli ve ark. tarafindan yapilan beyin tiimorleri ile hormonlar arasindaki iligkiyi
gosteren calismada (65) menapoz doneminde ve hormon replasmani tedavisi sonrasi
meningiom gelisme riskinin arttig1, hamilelik ve emzirmeyle bir iliskisi olmadig:
saptanmistir. Erkeklerde hormonal tedavinin yiiksek doz ve bir yildan daha kisa siirede
yapilmasi halinde meningiom olusturmada risk tasidig1 gézlenmistir (66). Meningiomlarin
kadinlarda daha sik goriilmesinin progestereon, estrojen ve androjen reseptor ifadesindeki
farkliliklarla agiklanamayacagi iddia edilmistir (67). En iyi bilinen iki risk faktorii olan
genetik predispozisyon ve yiiksek doz radyasyona maruziyet meningiom olgularinin diisiik

bir yiizdesinde rol oynamaktadir (68).

Obezitenin bir ¢ok tiimoérde oldugu gibi meningiomlarla iliskisi olabilecegi ilk kez 1983
yilinda oOne siiriilmiistiir (69). Antropometrik Ol¢iimerin ve fizik aktivitenin glioma ve

meningiom olusumunda risk faktérii olasilifinin incelendigi prospektif bir ¢alismada
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viicutdaki fazla yag dokusu varligmin erkek ve kadinlarda meningiom olusum riskini

arttirdig1 goriilmustiir. Fizik aktivitenin her iki tiimor cinsiyle iliskisi bulunmamastir (70).

Bizde bu caligmada enerji harcanimi, gida aliminin diizenlemesinde, doygunluk hissi ve
istaht diizenleyen leptin hormonunun ve dokudaki reseptériiniin grade I meningiom ile
grade II meningiom tipleri arasindaki farkini arastirmayi planladik. Bu giine kadar
meningiomlar ile leptin arasindaki iligkiyi arastiran kisitli sayida ¢alisma bildirilmistir (71).
Leptinin en iyi bilinen doygunluk hissi ve agirlik kaybindaki roliine ek olarak birgok
kanser tiirlinde tiimoriin biliylimesini arttirdii gosterilmisdir. Lawrence ve arkadaslari
tarafindan 2012 yilinda yapilan leptinin gliobastoma {zerindeki etkilerini arastiran
calismada, tiimor grade’i ile leptin ve leptin reseptoriiniin ifadesi arasinda iliski
bulunmustur (5). Bunun tersi olarak leptin ifadesinin azalmasi tiimor biiylimesini azaltir.
Kolon kanseri ve melanomun hayvan modellerinde leptin salgilanmasinin ve ifadesindeki
kaybin tiimdr biliylimesini azalttigi gézlenmistir. Leptin tiimor biiyiitiicli etkisini baslica

proliferasyon, antiapoptozis, migrasyon ve angiogenezisi stimiile ederek yapar.

Claus ve ark. tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢calismada meningiomlarda kadin erkek orani
2/1 olarak saptanmistir (9). Wang ve arkadaslar1 tarafindan 2001-2010 yillar1 arasinda
7086 meningiom olgusunun i¢eren ¢aligmasinda grade I meningiomlarda kadin/erkek orani
2,57/1, grade 1I ve graade III meningiomlarda da kadin orani fazla olarak tespit edilmistir
(72). Bizim ¢aligmamizda grade I ve grade II meningiomlar i¢inde erkek ve kadin cinsiyet

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Aghi ve ark. tarafindan intrakranial meningiomlu 32 erkek hastanin retrospektif
incelendigi calismada olgularin ¢ogunun obez oldugu ve obez kisilerde postoperatif
kompikasyon riskinin yiliksek oldugu goriilmiistir (73). Bizim ¢alismamiza katilan
hastalarin Olc¢lilen BMI’lerine gore hastalarin %37,5 obez smifinda tespit edilmistir.
Istatistiksel olarak bakildigi zamanan BMI ile patolojik gradeler arasinda anlamli iligki

saptanmamuistir.

Meningiom nedeniyle 1998-2007 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletlerinde ameliyat

edilen 72,257 yetigkin hastada agirlik kaybinin etkileri incelenmis ve yukarda 6zetlenen
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yaymlarin sonuglarindan farkli bulgular elde edilmistir (74). Calismanin sonuglarina gore
kadin ve erkeklerde agirlik kaybi karsilikli olarak %0.7 ve %1.2, obezite oranlar1 %5.2 ve
%3.7°dir. Erkeklerde kadinlara kiyasla malign tiimoér goriilme sikligi daha fazladir
(%6.2°ye karsin % 3.5, P< 0.0001). Ayrica malign tiimorlere agirlik kaybi olan hastalarda
daha sik rastlanmistir. Agirlik kaybi, erkek ve kadinlarda mortalite ve postoperatif
komplikasyonlarla iligkili bulunmustur. Agirlik kaybi1 olan olgularin hastanede yatma
siirelerini daha uzun oldugu saptanmistir. Bunlara karsin obezitenin mortalite ve

komplikasyonlar1 azalttig1 goriillmiistiir.

Semptomatik meningiom gelisimine yol agan predispozan ve risk faktorleri 306 olguluk
primer meningiomlu bir grupda retrospektif olarak arastirtlmistir (75). Calismada timor
lokalizasyonu, kan grubu, diabet, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, romatoid artrit,
bronsgial astma, sigara igme aliskanlifi, obezite ve sekonder primer tiimor varligir gibi
faktorler incelenmistir. Bronsgial astma, sigara igme aliskanlig1 ve obezitenin meningiomla
onemli bir iligkisi olmadig1 gozlenmistir. Sekonder primer tiimor 12 olguda goriilmiis olup
5 hastada meme kanseri saptanmustir. Diabet ile meningiom iliskisi orta yas grubundaki
(40-69) hastalarda izlenmistir. Kadinlarda, 60-69 yas grubunda, arteriel hipertansiyon ile
meningiom arasinda énemli bir ilisiki goriilmiistiir. 50 yas iizeri erkek ve kadin hastalarda
romatoid artritle meningiom arasinda negatif bir iliski saptanmistir (75). Bizim
calismamizda grade I ve grade II meningiom arasinda sabah aglik kaninda bakilan glukoz
diizeyinde anlamli farklilik saptanmamistir. Bunun sebebinin ¢aligmaya katilan hastalarda
diyabetik hasta sayisinin az olmasi ve diyabetik olan hastalarin da kan sekeri
regiilasyonunun iyi olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ancak antidiyabetik ilag
kullanan hastalarimiz ayr1 ayri incelendigi zaman hastalardan bir tanesinin sabah aglik
kanindan bakilan glukoz diizeyinin normal olmasina ragmen kan leptin diizeyi ¢ok yiiksek
olarak olglilmiistiir. Ayni hastanin tiimoéral dokudaki leptin boyanma skoruda (+3) degerlik
olan en siddetli boyanma 6zelligi gostermistir. Diger iki hastaninda patolojik gradeleri I
olmasina karsin leptin boyanma skoru (+2) degerli olarak Ol¢iilmiistiir. Antidiyabetik ilag
Oykiisii olmayan ancak sabah aglik kan glukozu ve kan insiilin diizeyi yiiksek ¢ikan grade I

patolojiye sahip bir hastaninda leptin boyanma skoru (+3) degerli olarak Sl¢tilmiistiir.
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Riolfi ve ark. tarafindan 2010 yilinda yapilan immunohistokimyasal olarak 87 beyin
biyopsisi materyalinin incelenmesinde leptin ve ObR karsilikli olarak % 55.2 ve % 60.9
oraninda bulunmustur (6). Buna karsin leptin ve ObR’e 14 normal beyin dokusu orneginde
rastlanmamistir. Leptin / ObR sistemi glioblastoma ve anaplastik astrositomada yiiksek
derecede ifade edilirken diisiik grade’li astrositom ve gangliogliomlarda bu ifade diistik
bulunmustur. Leptin /ObR ile tiimoriin malignite derecesi arasinda anlamli bir iliski
gbzlenmistir. Calismamizda grade I meningiomlara gére daha fazla mitoz sayisi, beyin
invazyonu gosteren ve rekiirrens potansiyeli fazla olan grade II meningiomlar arasinda
tiimoral dokuda bakilan leptin boyanma skorlarina gére anlamli farklilik saptanmamustir.
Menghi ve arkaslar1 tarafindan 2011 yilinda 23 meningiomlu (10 adet grade I, 10 adet
grade II ve 3 adet grade III) hasta yapilan caligmada leptin reseptoér sentezinin
downregiilasyonu ve bunun sebebinin santral sinir sistemindeki yiiksek leptin diizeyi
olabilecegini bildirmisler. Ancak yapilan calismanin daha biiyiik gruplarda yapilmasi
Onerilmis (71). Bizim c¢alismamizda da grade I ve grade II arasindaki leptin boyanma
skorunun %0.4 oraninda anlamsiz ¢ikmasinin sebebinin c¢alismaya katilan grade II hasta
sayisinin azlig1 oldugunu diisiinmekteyiz. Calismaya katilan hasta sayisi artirildigi zaman
grade I ve grade II meningiom tiplerinde leptin boyanma skorunda anlami degisiklik
olacagin1 ve malignite derecesi arasinda anlamli bir iliski olacagini diisiinmekteyiz. Ancak
calismamizdaki grade I ve grade II meningiom hastalarindan alinan sabah ag¢lik kanindaki
leptin diizeyleri karsilastirildiginda gradeler arasindaki kan leptin diizeylerinin anlamh

olmadig1 tespit edilmistir.

Meningiom tedavisinde birinci se¢enek cerrahidir. Genellikle benign meningiomlar
anatomik lokalizasyonlar1 uygun oldugu taktirde total olarak cikarilmakta ve hastalarda
cerrahi ile tam bir kiir saglanmaktadir. Fakat atipik ve malign meningiomlarin tedavisinde
tam kiir saglamak i¢in cerrahi tedavi yetersiz kalabilmektedir. Total ¢ikarilamayan benign
karakterdeki meningiomlarda, atipik ve malign meningiomlarda rekiirrens onemli bir

problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Glioblastoma, kolon ve melanom gibi kanserlerde tiimdral doku biiylimesinde etkisi
gosterilen leptin hormonu i¢in meningiom ile iligkisini arastiran az sayida c¢alisma

bildirilmistir. Bizim diigiincemiz daha fazla olgu ile yapilacak ¢alismalar leptinin
35



meningiomlarin patogenezindeki roliinii daha iyi anlasilmasina yardimci olacaktir. Bu
sayede bu tiimorlerde 6nemli problem olan rekiirrense karsi cerrahi tedaviye ek olarak veya
tek basina, kan sekeri ve insiilin regiilasyonunu saglayan antidiyabetik ilaglarla leptin

metabolizmasi ilizerinden meningiomlarin tedavisinde kiir saglanabilir.
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6. SONUCLAR

v’ Calismamizda grade 1 ve grade II meningiomlarda tiimoral dokuda leptin boyanma

skoruna gore anlamli bir iliski kurulamamistir.

v" Cinsiyet, BMI, kan sekeri ve gradeler arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

v Calismamizda olgu sayisinin azh@i kisitlihik kabul edilmektedir ve daha fazla olgu
sayisiyla yapilacak calismada grade I ve grade II meningiomlarda leptin boyanma

skorunun anlamli ¢ikacag diisiiniilmektedir.
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