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SİMGELER VE KISALTMALAR 

ADC: Apparent D)ffus)on Coeff)c)ent (Aş)kar D)füzyon Katsayısı) 
 
BT: Computed Tomography (B)lg)sayarlı Tomograf)) 
 
CDKN2A/B: Cycl)n‐Dependent K)nase Inh)b)tor 2A/B (S)kl)n Bağımlı K)naz 
İnh)b)törü 2A/B) 
 
CEA: Carc)noembryon)c Ant)gen (Kars)noembr)yon)k Ant)jen) 
 
CK18: Cytokerat)n 18 (S)tokerat)n 18) 
 
CPA: Cerebellopont)ne Angle (Serebellopont)n Açı) 
 
DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü 
 
DWI: D)ffus)on‐We)ghted Imag)ng (D)füzyon Ağırlıklı Görüntüleme) 
 
EANO: European Assoc)at)on of Neuro‐Oncology (Avrupa Nöro‐Onkoloj) 
Derneğ)) 
 
EGFR: Ep)dermal Growth Factor Receptor (Ep)dermal Büyüme Faktörü 
Reseptörü) 
 
EI: Edema Index (Ödem İndeks)) 
 
EMA: Ep)thel)al Membrane Ant)gen (Ep)telyal Membran Ant)jen)) 
 
EORTC: European Organ)sat)on for Research and Treatment of Cancer  
 
FDG-CT: Fluorodeoxyglucose Pos)tron Em)ss)on Tomography/Computed 
Tomography (Florodeoks)glukoz PET/BT) 
 
FAK: Focal Adhes)on K)nase (Fokal Adhezyon K)naz) 
 
GTR: Gross Total Resect)on (Tam Cerrah) Rezeks)yon) 
 
Gy: Gray (Gray) 
 
HIF-1 alpha: Hypox)a-Induc)ble Factor 1-Alpha (H#poks# İndükleneb#l#r Faktör 1-alfa) 
 
IDH: Isoc)trate Dehydrogenase (İzos)tat Deh)drogenaz) 
 
IHK: Immunoh)stochem)stry (İmmünoh)stok)mya - IHK) 
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IMRT: Intens)ty-Modulated Rad)at)on Therapy (Yoğunluk Ayarlı Radyoterap)) 
 
KLF4: Kruppel-L)ke Factor 4 (Kruppel Benzer) Faktör 4) 
 
MEN1: Mult)ple Endocr)ne Neoplas)a Type 1 (Mult)pl Endokr)n Neoplaz) T)p 1) 
 
MIB-1: MIB-1 Label)ng Index (MIB-1 Boyama İndeks)) 
 
MMR: M)smatch Repa)r (M)smatch Onarımı) 
 
MRI: Magnet)c Resonance Imag)ng (Manyet)k Rezonans Görüntüleme) 
 
M.Ö: M)lattan Önce 
 
NCCN: Nat)onal Comprehens)ve Cancer Network  
 
NF-2: Neurof)bromatos)s Type 2 (Nörof)bromatoz)s T)p 2) 
 
NGS: Next-Generat)on Sequenc)ng (Yen) Nes)l Sekanslama) 
 
OS: Overall Surv)val (Genel Sağkalım) 
 
PD-L: Programmed Death L)gand (Programlanmış Hücre Ölüm L)gandı) 
 
PDGF: Platelet-Der)ved Growth Factor (Trombos)t Türev) Büyüme Faktörü) 
 
PCR: Polymerase Cha)n React)on (Pol)meraz Z)nc)r Reaks)yonu) 
 
PR: Progesterone Receptor (Progesteron Reseptörü) 
 
PFS: Progress)on-Free Surv)val (Progresyonsuz Sağkalım) 
 
rADC: Relat)ve Apparent D)ffus)on Coeff)c)ent (Rölat#f Aş#kar D#füzyon Katsayısı) 
 
rCBV: Relat)ve Cerebral Blood Volume (Rölat)f Serebral Kan Hacm)) 
 
ROI: Reg)on of Interest (İlg) Alanı) 
 
RTOG: Rad)at)on Therapy Oncology Group 
 
SFR: Stereotact)c Fract)onated Rad)otherapy (Stereotakt(k Fraks(yone Radyoterap() 
 
SSS: Santral S)n)r S)stem) 
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SMARCB1: SWI/SNF Related, Matr)x Assoc)ated, Act)n Dependent Regulator of 
Chromat)n Subun)t B1 (SWI/SNF kökenl), Matr)ks )l)şk)l) Akt)n Bağımlı Kromat)n 
Düzenley)c), B1 Altb)r)m)) 
 
SRS: Stereotact)c Rad)osurgery (Stereotakt)k Radyocerrah)) 
 
STR: Subtotal Resect)on (Pars)yel Rezeks)yon) 
 
TERT: Telomerase Reverse Transcr)ptase (Telomeraz Ters Transkr)ptaz) 
 
TRAF7: TNF Receptor-Assoc)ated Factor 7 (TNF Reseptör-İl)şk)l) Faktör 7) 
 
VEGF: Vascular Endothel)al Growth Factor (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü) 
 
VMAT: Volumetr)c Modulated Arc Therapy (Volumetr)k Ark Tedav)s)) 
 
WES: Whole Exome Sequenc)ng (Tüm Ekzon Sekanslama) 
 
WGS: Whole Genome Sequenc)ng (Tüm Genom Sekanslama) 
 
WHO: World Health Organ)zat)on (Dünya Sağlık Örgütü) 
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1 GİRSŞ 

Men)ng)omlar en sık görülen pr)mer santral s)n)r s)stem) tümörler)d)r ve bu  

gruptak) tümörler)n yaklaşık  üçte b)r)n)  oluştururlar (1). Men)ng)om tanısı, 

yaşlanan popülasyon ve daha sık kullanılmaya başlanan görüntüleme tekn)kler) 

sebeb)yle g)derek artmaktadır.  Men)ng)om tanılı hastaların yönet)m)nde akt)f 

)zlem, cerrah) veya radyoterap) günümüzde en çok terc)h ed)len tak)p ve tedav) 

seçenekler)d)r (2). 

Men)ng)omlarda radyoterap) (RT) def)n)t)f olarak veya cerrah) sonrası 

rekürrens r)sk)n) azaltmak amacıyla kullanılab)l)r. Adjuvan RT kararını bel)rlemede 

en sık başvurulan b)lg)ler, tümörün patoloj)k olarak Dünya Sağlık Örgütü (World 

Health Organ)zat)on, DSÖ) dereces) ve cerrah) rezeks)yon gen)şl)ğ)n) bel)rten 

S)mpson dereces)d)r.  Men)ng)omlar DSÖ derecelend)rme s)stem)ne göre 

h)stopatoloj)k özell)kler) baz alınarak 3 gruba ayrılır. DSÖ Grade 1 Men)ng)omlar 

düşük rekürrens r)skler) ve )y) prognozları göz önüne alınarak genell)kle ben)gn 

kabul ed)l)r. At)p)k (DSÖ Grade 2) ve anaplast)k (DSÖ Grade 3) men)ng)omların 

rekürrens r)skler) daha fazladır (3). 

Ancak men)ng)omların tak)pler)nden elde ed)len ver)ler, men)ng)omların 

kl)n)k g)d)şatının çok çeş)tl) olab)leceğ)n) ortaya koymakta ve aynı dereceye sah)p 

tümörler)n )ç)nde dah) farklı prognoz gösteren örneklere sıklıkla rastlanmaktadır. 

Sadece h)stopatoloj)k derecelend)rmeye dayanan bu 3 gruplu sınıflandırmanın, 



 2 

men)ng)omlardak) davranış çeş)tl)l)ğ)n) açıklamada yeters)z kaldığı l)teratürde 

farklı çalışmalar tarafından ortaya konmuştur (4-6). 

Bu sebeple nöroonkoloj)de tedav) kararının tay)n)nde, tümörün morfoloj)k 

özell)kler)ne ek olarak prognost)k ve pred)kt)f ver)ler sunan moleküler prof)lleme 

yöntemler) büyük önem arz etmekted)r. Gl)al tümörlerde, )zos)trat deh)drogenaz 

(IDH) mutasyonlarının önem)n)n keşf)nden sonra tanıda ve tedav) seç)m)nde 

yapılan devr)msel n)tel)ktek) değ)ş)kl)kler d)ğer )ntrakran)al tümörler )ç)n de örnek 

teşk)l etmekted)r. N)tek)m men)ng)omların patoloj)k derecelend)rme s)stem)ne, 

DSÖ’nun 2021 yılı güncellemes)nde )k) öneml) moleküler prof)lleme örneğ); 

telomeraz ters transkr)ptaz (TERT) ve homoz)got s)kl)n bağımlı k)naz )nh)b)tör 

2A/B (CDKN2A/B) mutasyon b)lg)s) entegre ed)lm)şt)r (3). 

Güncel l)teratürde men)ng)omlarda RT )le )lg)l) cevabı aranan sorular 

başlıca )k) problem) ele almaktadır. Bunlardan )lk) Grade 1 men)ng)omlarda cerrah) 

rezeks)yon sonrası erken RT )le tedav) eskalasyonu gerekeb)lecek, kötü kl)n)k 

g)d)şatlı grubu (Grade 1.5 Men)ng)om) tanımlamanın güçlüğüdür. İk)nc)s) )se 

RT’n)n olası nörokogn)t)f ve vasküler toks)teler)nden korunab)lecek, kl)n)k 

prognozu )y) olan Grade 2 men)ng)omların tesp)t ed)l)p ed)lemeyeceğ)d)r. 

Bu çalışmada, son yıllarda üm)t vadeden yen) )mmunh)stok)myasal 

b)yobel)rteçler ve kant)tat)f MRI görüntüleme anal)zler) kullanılarak RT 

end)kasyonu konulurken en çok zorlanılan bu )k) hasta grubunun tanımlanması ve 

radyasyon onkologlarına kılavuzluk edeb)lecek r)ske dayalı moleküler b)r 

prof)lleme s)stem) gel)şt)r)lmes) amaçlanmıştır.  
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Çalışmanın Araştırma Konuları 

Radyasyon onkologları )ç)n RT end)kasyonu karar aşamasına kılavuzluk 

edecek bu çalışmanın başlıca ele aldığı dört konu şöyled)r: 

1)  Agres)f kl)n)k sey)rl) ve erken progresyona uğrayan Grade 1 

men)ng)omları (Grade 1.5 Men)ng)om) tanımlayab)lecek moleküler ve 

görüntüleme b)yobel)rteçler)n) tanımlamak  

2) Gros veya subtotal rezeke Grade 2 men)ng)omlarda, RT’n)n olası 

toks)s)tes)nden korunab)lecek ve adjuvan RT’n)n gerekmed)ğ) )y) prognozlu 

grubu tay)n edeb)lecek b)yobel)rteçler) tanımlamak 

3)  Men)ng)omlardak) yen) moleküler ve h)stopatoloj)k bel)rteçler)n, tümör 

dereces), prognoz ve görüntüleme b)yobel)rteçler) )le )l)şk)s)n) 

değerlend)rmek  

4) Men)ng)omlarda RT d)renc)n) / RT’ye bağlı tümör upgrade’)n) 

öngöreb)lecek olası moleküler ve görüntüleme b)yobel)rteçler)n) araştırmak 
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2 GENEL BİLGİLER 

2.1 TarShçe 

Men)ng)om kel)mes) Yunanca, men)nx (μήνιγξ – mebran / zar) ve -oma (ὄμα 

– tümör / ş)şk)nl)k) kel)meler)nden türet)lm)şt)r. İnsanoğlunda men)ng)om varlığına 

da)r b)l)nen en esk) paleoantropoloj)k bulgu, 1933 yılında Güneybatı Almanya’da 

keşfed)len ünlü Ste)nhe)m Kafatası’dır. M.Ö 365.000 yılına a)t olduğu düşünülen 

bu kafatası, Homo erectus’lara da)r en esk) bulgulardan b)r) olmakla b)rl)kte, 2003 

yılında Tüb)ngen EberhardKarls Ün)vers)tes)ndek) araştırmacılar tarafından 

)ncelenerek h)perostoz bulguları ve gen)şlem)ş orta men)ngeal arter oluğu d)kkate 

alınarak tar)htek) )lk men)ng)om vakası olarak kayda geçm)şt)r (7).  (Res)m 1) 

 Yazılı tar)hte, men)ng)om tasf)r)n)n )lk kez Ant)k Mısır’ın en öneml) tıbb) 

belgeler)nden Ebers Pap)rüsü’nde (M.Ö 1550) tanımlanan “kafatası )ç) anormal 

büyümeler” )fades) olab)leceğ) tartışılmaktadır. Modern yazılı tıp tar)h)ndek) )lk 

vaka takd)m) )se 17.yy’da İsv)çrel) hek)m Fel)x Platter’e a)tt)r. Platter (1536 – 

1614), b)r otops) sırasında dura bağlantılı büyük b)r tümörü tar)f etmekted)r ancak 

bu zamanda henüz men)ng)om kel)mes) kullanılmamaktadır (8). 19.yy’ın sonlarına 

gel)nd)ğ)nde Rudolph V)rchow, bu tümörün arakno)d kep hücreler)nden köken 

aldığını )fade etm)ş ve meşhur psammoma c)s)mc)kler)n) tanımlamıştır. 
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Men)ng)om kel)mes)n)n )s)m babası )se ünlü Amer)kalı bey)n ve s)n)r cerrahı 

Harvey Cush)ng’ten (1869 – 1939) başkası değ)ld)r. Cush)ng, 1922’de sadece bu 

tümöre )sm)n) vermekle kalmamış, ünlü çalışması “The men/ng/omas (dural 

endothel/omas): The/r source, and favoured seats of or/g/n” de men)ng)omların 

kl)n)k ve patoloj)k özell)kler)n) tanımlayarak onları lokasyon ve h)stoloj)k 

özell)kler)ne göre sınıflandırmıştır (9). 

Radyoloj)de, 1970’l) yıllarda B)lg)sayarlı Tomograf)n)n (BT) keşf)n) 1980’l) 

yıllarda Manyet)k Rezonans Görüntüleme (MRI) )zlem)ş ve bu tar)hten sonra 

men)ng)om tanıları artarak bu tümörlere da)r görüntüleme özell)kler) s)stemat)k 

olarak raporlanmaya başlanmıştır. 

Res$m 1. Men$ng$om Tar$h$ndek$ Öneml$ İlkler (Kaynak 7’den alınmıştır) 

A: Ste'nhe'm Kafatası, 'lk antropoloj'k bulgu 
 

B: Praxeos Med'cae, Fel'x Platter tarafından 'lk vaka takd'm' 
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1968’de İsveçl) bey)n cerrahı Lars Leksell’)n stereotakt)k RT’ye olanak 

sağlayan Gammakn)fe’ı tasarlamasıyla RT’n)n men)ng)omlarda kullanımı hız 

kazanmış, )nvaz)v olmayan bu tedav) yöntem), o tar)hlerde özell)kle cerrah)ye 

uygun olmayan veya rekürren vakalarda, hastalar )ç)n yen) b)r umut olmuştur. 

Men)ng)omların h)stopatoloj)k özell)kler)ne da)r )lk DSÖ sınıflaması, tanı 

ve tedav)dek) gel)şmelerden çok daha sonra, )lk kez 1979 yılında yapılmıştır. Bu 

sınıflamayı, tümör b)yoloj)s) hakkında artan b)lg)ler ve n)hayet çeş)tl) 

b)yobel)rteçler)n entegrasyonuyla 1993, 2000, 2007, 2016 ve son olarak 2021 

güncellemes) )zlem)şt)r. 

 

2.2 EpSdemSyolojS 

Men)ng)omlar, en sık görülen pr)mer bey)n tümörler)d)r ve santral s)n)r 

s)stem)n)n (SSS) tüm pr)mer tümörler)n)n %36,4 ’ünü oluşturur (1). Yılda yaklaşık 

her 100.000 k)ş)den 8’)nde görülen men)ng)omların )ns)dansı, yaşlanan 

popülasyonun ve gel)şen nörogörüntüleme yöntemler)n)n de etk)s)yle son yıllarda 

artmaktadır. Yaşla beraber görülme sıklığı artan men)ng)omlar, en sık yaşamın 6. ve 

7. Dekatlarında tanı alır (10). N)tek)m ped)atr)k men)ng)omlar tüm men)ng)omların 

sadece %2’ s)n) oluşturmaktadır.  

Kadınlarda erkeklere göre )ntrakran)al men)ng)omların 2 kat; sp)nal 

men)ng)omların )se 9 kat fazla görülmes) tümör)genezde hormonal b)r etk)n)n rol 

oynadığını göstermekted)r (11). C)ns)yetler arası bu dağılım farkı, özell)kle 

sekretuar men)ng)omlar g)b) bell) h)stoloj)k alt t)plerde daha bel)rg)nd)r ancak; 
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Nörof)bromatoz)s t)p 2 (NF-2) )l)şk)l) men)ng)omlar veya yüksek derecel) t)plerde 

bu fark eş)tlen)r. S)yah) ırkta, beyaz ırka göre daha fazla görülen men)ng)omların 

en az görüldüğü ırklarsa Amer)kan yerl)ler) ve )nu)tlerd)r (2).  

Populasyon temell) yapılan çalışmalarda DSÖ sınıflamasına göre 

men)ng)omların yaklaşık %80’) Grade 1, %18’) Grade 2 kategor)s)nded)r. Grade 3 

men)ng)omlar )se tüm menenjomların %3’ten azını oluşturmaktadır (12). 

 

2.3 RSsk FaktörlerS 

Men)ng)om vakalarının çoğunda et)yoloj) )d)opat)k olmakla b)rl)kte 

men)ng)om gel)ş)m)ne etk)s) açısından en )y) anlaşılmış olan çevresel faktör, 

)yon)zan radyasyona maruz)yett)r. Japonya’da atom bombası sonrası sağ kalanların 

hayat boyu )zlem)nden elde ed)len ver)ler bu konudak) temel kanıtları ortaya 

koymaktadır (13).  Ayrıca Sadetzk) ve arkadaşlarının 11.834 hastayı )çeren  

kohortunda  çocuklukta t)nea cap)t)s sebeb)yle düşük doz kran)al ışınlama yapılan 

hastalarda ışınlanmayanlara göre 7 kat artmış men)ng)om gel)ş)m r)sk) tesp)t 

ed)lm)şt)r (14-16). Radyasyon etk)s)yle gel)şen men)ng)omlar, sporad)k 

men)ng)omlara kıyasla daha fazla mult)sentr)k ve at)p)k olma eğ)l)mded)r ve 

genell)kle daha agres)f b)r sey)r göster)r (17). 

Men)ng)om patogenez)nde rol oynayan b)r d)ğer faktör )se hormonlardır. 

Men)ng)omların yaklaşık %70-80’) progesteron ve androjen reseptörü eksprese 

eder, östrojen ekspresyonu )se %10 )le sınırlıdır (11). Üreme çağındak) kadınlarda 

men)ng)om )ns)dansının artmış olduğu b)l)nmekte, l)teratürde )se gebel)k ve 

menstrüel dönem)n luteal fazında büyüyen men)ng)om vakaları b)ld)r)lmekted)r. 
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 Yıllar )ç)nde, ekzojen hormon kullanımının men)ng)om r)sk)n) arttırdığına 

da)r çalışmalarda farklı sonuçlara ulaşılmıştır. Komb)ne oral kontrasept)f 

kullanımının )ncelend)ğ) b)r meta-anal)zde bu r)sk göster)lemezken (18), uzun süre 

kullanılan post-menopozal hormon replasman tedav)ler)nde küçük ama anlamlı b)r 

artış tesp)t ed)lm)şt)r (19). Ant)-androjen etk) amacıyla kullanılan s)proteron’un, 

uzun süre boyunca günlük 25 mg’ı aşan dozlarda kullanımının )se 5-20 kata kadar 

artmış men)ng)om gel)ş)m r)sk) taşıdığı b)l)nmekted)r ve bu )lacın men)ng)om 

hastalarında kullanımı kontrend)ked)r. 

Men)ng)om gel)ş)m) )ç)n genet)k yatkınlık açısından en büyük r)sk) taşıyan 

a)lesel tümör sendromu, prezentasyonuna schwannom ve epend)momların da eşl)k 

edeb)ld)ğ) otozomal dom)nant geç)şl) Nörof)bromatoz)s T)p 2 (NF2) veya yen) 

)sm)yle NF-2 )l)şk)l) schwammatoz)s’d)r (20).  Ayrıca mult)ple endokr)n neoplaz) 

t)p 1 (MEN 1) hastalarında da artmış men)ng)om r)sk) söz konusudur. Mult)ple 

men)ng)omla )l)şk)l) a)lesel vakaların NF-2 )le )l)şk)l) olmayan ve schwannomların 

eşl)k etmed)ğ) türler)nden )se genell)kle, b)r tümör süpresör olan SMARCB1 

gen)n)n varyant mutasyonları sorumludur. Gorl)n, Cowden ve L)-Fraumen) 

hered)ter kanser sendromlarında da artmış men)ng)om r)sk) b)ld)r)lm)şt)r (21). 

Men)ng)omlarla )l)şk)l) A)lesel Sendromlar Tablo 1’de özetlenm)şt)r. 
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      2010 yılında yapılan çok uluslu vaka-kontrol çalışması INTERPHONE’un 

sonuçlarına göre )se cep telefonu kullanımı ve men)ng)om r)sk) arasında anlamlı b)r 

)l)şk) saptanamamıştır (22). Et)yoloj)de suçlanan b)r d)ğer etken olan kafa travması 

hakkında )se l)teratürde çel)şk)l) sonuçlar mevcuttur ve çalışmaların olası hatırlama 

yanlılığı (recall b)as) sebeb)yle bu tartışma, mevcut ver)ler ışığında kes)n b)r yargıya 

varmaktan uzaktır (23).  

Bazı çalışmalarda muhtemel artmış hormon etk)s) sebeb)yle obez)te, artmış 

men)ng)om r)sk)yle )l)şk)l) bulunurken, alerj)k hastalıkların men)ng)om gel)ş)m)nde 

koruyucu etk)s) olab)leceğ) b)ld)r)lm)şt)r (2). 

 

 

Tablo 1. Men,ng,omlarla İlg,l, A,lesel Sendromlar 
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2.4 PatolojS 

 

2.4.1 GSrSş 

Men)ng)omlar, leptomen)ngeal tabakanın arakno)d kep hücreler)nden köken 

alırlar (24) ve çeş)tl) morfoloj)k ve moleküler kr)terlere dayanarak Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) sınıflamasına göre derecelend)r)rler. (Res)m 2) Men)ng)omların 

dereces) (grade), prognozu öngörüp tedav) ve tak)p protokoller)n) 

şek)llend)rd)ğ)nden kl)n)syenler)n karar verme sürec)nde son derece öneml)d)r. (3) 

 

 

 

 

 

 

Res$m 2. Arakno$d Granülasyon ve Kep Hücre (Kaynak 24'ten uyarlanmıştır) 
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Men)ng)omların DSÖ sınıflamasında yakın tar)hte 3 büyük güncelleme 

yapılmıştır. 2007 sınıflaması, h)stopatoloj)k kr)terler)n üzer)nde dururken bey)n 

)nvazyonunun not ed)lmes) gerekt)ğ)n) önerm)ş ancak bunu at)p)k men)ng)om tanısı 

)ç)n b)r kr)ter olarak bel)rtmem)şt)r. 2016 Güncellemes)nde, öneml) b)r değ)ş)kl)k 

Tablo 2.Men,ng,omlarda Güncellemelere Göre WHO Sınıflamasındak, Değ,ş,kl,kler,n Karşılaştırılması 
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yapılarak daha öncek) çalışmalarda daha kötü prognoz ve yüksek rekürrens r)sk)yle 

)l)şk)l) bulunan bey)n )nvazyonu artık tek başına Grade 2 kr)ter) olarak kabul 

ed)lmeye başlanmıştır. Bu değ)ş)kl)k sonrası tüm men)ng)omların %90’ını 

oluşturduğu düşünülen Grade 1 tanısı tüm vakaların %80’) olarak güncellenm)ş, %5 

olarak raporlanan Grade 2 men)ng)om sıklığı )se %18 olarak rev)ze ed)lm)şt)r. (3, 

12) 

 2021 güncellemes) )ncelend)ğ)nde, TERT promoter mutasyonu veya 

CDKN2A/B g)b) moleküler genet)k özell)kler)n sınıflandırma s)stem)ne dah)l 

ed)ld)ğ) görülmekted)r. Bu değ)ş)kl)k, modern patoloj)de, nöroonkoloj)dek) 

moleküler özell)klere dayalı tanı s)stem) trend)n)n büyümes)ne ve patoloj)dek) b)r 

parad)gma değ)ş)m)ne )şaret etmekted)r (5, 25). (Tablo 2) 

DSÖ 2016 güncellemes)yle bey)n )nvazyonun sınıflandırmaya dah)l 

ed)lmes), tem)z cerrah) sınır elde etmek )ç)n cerrah) tekn)klerde gel)ş)m) ve adjuvan 

tedav) kararlarındak) değ)ş)m) beraber)nde get)rm)şt)r. DSÖ 2021 

sınıflandırmasıyla )se prognost)k r)sk grupları daha )y) ortaya konmuş ve bu 

)lerleme hasta bazlı tedav) yaklaşımı ve tedav)n)n b)reyselleşt)r)lmes)ne katkı 

sağlamıştır.  

Ancak özell)kle 2021 DSÖ güncellemes)yle tanıda kullanılan moleküler 

patoloj)dek) )ler) tekn)kler dünya çapında bazı eleşt)r)ler)n hedef) olmuştur. Kaynak 

yeters)zl)ğ)ne bağlı tüm merkezler)n bu tekn)klere sah)p olmaması; bazı moleküler 

değ)ş)mler)n prognost)k önem)ne da)r yorum farklılıkları ve moleküler tanının etk)n 

b)r şek)lde kullanılab)lmes) )ç)n bu geç)ş sürec)nde, patologların ve kl)n)syenler)n 
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bu yen) sınıflandırma s)stem) )ç)n eğ)t)m) ve alışma sürec)n)n gerekl)l)ğ) bu 

eleşt)r)lerden öne çıkan başlıklardır. 

 

2.4.2 2021 DSÖ DerecelendSrme SSstemS 

 

2021 DSÖ sınıflamasına göre 15 morfoloj)k alt t)p) )çeren 3 ana sınıflama 

s)stem) şöyled)r: 

 

DSÖ Grade 1 (BenSgn MenSngSomlar) 

Men)ng)omların yaklaşık %80-85’)n) oluştururlar. Düşük m)tot)k akt)v)te 

varlığı (10’luk büyütmede <4 m)toz) ve anaplast)k özell)kler)n olmamasıyla )y) 

prognoza sah)pt)rler. (Şek)l 1) 

Şek,l 1. 2021 DSÖ Derecelend,rme S,stem,ndek, Değ,ş,kl,kler 
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Men)ngoendotelyal, f)broblast)k, trans)zyonel (m)x), 

psammomatöz,anj)omatöz, m)krok)st)k, sekretuar ve metaplast)k men)ng)omlar bu 

gruptadır.  

DSÖ Grade 2 (AtSpSk MenSngSomlar) 

Men)ng)omların yaklaşık %15-18’)n) oluştururlar. Şeffaf hücrel) ve kordo)d 

h)stoloj)k alt t)pler veya artmış m)tot)k akt)v)te (10’luk büyütmede 5-19 m)toz) veya 

bey)n )nvazyonu ve m)nör kr)terlerden (artmış selülar)te, artmış çek)rdek-

s)toplazma oranı,paterns)z patern, nukleol bel)rg)nl)ğ), spontan nekroz) en az üçünü 

taşıyanlar bu gruba g)rer.  

DSÖ Grade 3 (AnaplastSk / MalSgn MenSngSomlar) 

Tüm men)ng)omların %2’s)n) oluştururlar. Prognozları kötü ve agres)f 

sey)rl)d)r. 10’luk büyütmede 20 veya daha fazla m)toz, kars)nom-sarkom veya 

melanom benzer) aş)kâr mal)gn görünüm, telomeraz ters transkr)ptaz (TERT) 

promoter mutasyonu veya homoz)got s)kl)n bağımlı k)naz )nh)b)tör 2A/B 

(CDKN2A/B) delesyon varlığı tanı kr)terler)d)r. 2016 sınıflamasında bu grupta yer 

alan pap)ller ve rabdo)d alt t)pler artık tek başına bu gruba g)rmemekted)r.  

Men)ng)omların dereces) ve rekürrens r)sk) yakından )l)şk)l)d)r. Farklı 

ser)lerde bu r)sk Grade 1 men)ng)omlar )ç)n %7-25, Grade 2 men)ng)omlar )ç)n 

%30-50, Grade 3 men)ng)omlar )ç)n %50-94 olarak b)ld)r)lm)şt)r (2). 

Grade 1 tümörler )ç)nde de farklı r)sk grupları bulunab)l)r. 148 hasta )çeren 

b)r çalışmada, rezeks)yon gen)şl)ğ)nden bağımsız olarak b)r veya )k) at)p)k özell)k 
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taşıyan Grade 1 tümörler)n 5 yıllık rekürrens oranları %31 olarak raporlanırken; 

at)p)k özell)k göstermeyenlerde bu oran %14’tür (26). 

 

2.4.3 İmmunhSstokSmya Uygulamaları (IHK) 

İmmunh)stok)mya (IHK), )şaretl) ant)korlar kullanılarak dokulardak) 

spes)f)k ant)jenler)n varlığı ve lokal)zasyonu hakkında b)lg) veren, kromojen)k veya 

floresan bazlı metodlar kullanılarak prote)nler)n görsel tesp)t)ne olanak sağlayan, 

hastalıkların tanısında sıklıkla başvurulan moleküler b)r h)stopatoloj) yöntem)d)r. 

Men)ng)om tanısında tümör boyanması )ç)n sıklıkla kullanılan IHK’lar 

Ep)telyal Membran Ant)jen) (EMA), v)ment)n, progesteron reseptörü (PR), 

s)tokerat)n 18 (CK18), f)bronekt)n, kars)noembr)yojen)k ant)jen (CEA), claud)n-1 

ve k)-67 (MIB-1 İşaretlenme Indeks)) d)r. Men)ng)omlarla en sık karışan tümörler 

sol)ter f)bröz tümör, hemanj)oper)ostom ve vest)büler schwannom )ç)n ayırıcı tanıda 

ayrıca CD34, Bcl-2, Aquapor)n-1 ve )nh)b)n boyamaları )steneb)l)r. 

 K)-67 )ndeks) b)r prol)ferasyon bel)rtec) olup yüksekl)ğ) artmış grade ve 

kötü prognozla )l)şk)l)d)r. Progesteron reseptörü )se genell)kle düşük derecel) 

men)ng)omlar da poz)t)ft)r ve kaybı agres)f kl)n)k seyr) telk)n eder.  

Klas)k h)stopatoloj)k derecelend)rmedek) geçm)şten gelen en büyük 

sorunlardan b)r) gözlemc)ler arası tekrarlanab)l)rl)k sorunudur k) bu sorun kend)n) 

en çok Grade 1 ve 2 men)ng)omları ayırt ederken m)tot)k sayım ve bey)n )nvazyonu 

g)b) subjekt)f yorumların olab)leceğ) konularda göster)r. Rehberler sıklıkla bu farkı 

m)n)muma )nd)rmek )ç)n detaylı metodoloj)ler tar)flese de hata payı sıfıra 

)nd)r)lemem)şt)r (27). 
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       R)emenschne)der ve arkadaşlarının 2006 yılında yaptığı çalışmada, 

men)ng)omlarda r)sk bel)rlemede tek başına h)stoloj)k derecelend)rmen)n 

kullanılmasının yeters)z olab)leceğ) vurgusu yapılarak genet)k ve moleküler 

b)lg)ler)n entegre ed)lmes) öner)lm)ş (28), 2012 yılında Oya ve ark. yaptığı 

çalışmada MIB-1 İndeks) ve bazı spes)f)k genet)k değ)ş)kl)kler)n rekürrens r)sk)n) 

h)stopatoloj)k derecelend)rmeye göre daha )y) tahm)n ett)ğ) göster)lm)şt)r (29). 

 

2.4.4 YenS Moleküler BelSrteçler 

Nöropatoloj)de her geçen gün moleküler bel)rteçler)n tanı ve tedav) 

tay)n)nde önem) artmaktadır. Bu spes)f)k moleküller, tümörün agres)fl)ğ) ve 

rekürrens r)sk) )ç)n b)lg) ver)rken aynı zamanda olası hedefe yönel)k tedav)ler)n 

gel)şt)r)lmes)ne katkı sunab)l)r (30). Aşağıda bu çalışmada kullanılan bazı yen) ve 

üm)t vadeden bel)rteçler)n özell)kler) ve prognost)k önemler) bel)rt)lmekted)r (6). 

 

MSnSkromozom Bakım KompleksS BSleşen-6 (MCM-6) 

M)n)m)krozom kompleks), DNA repl)kasyonunun başlangıcında ve hücre 

s)klusunun denetlenmes)nde rol oynayan hel)kaz fonks)yonuna sah)p 6 alt b)r)mden 

oluşan b)r prote)n a)les)d)r. Son yıllarda, meme ve kolon kanser) g)b) farklı 

tümörlerde bu a)leye a)t çeş)tl) moleküller)n, prol)ferasyon )ndeks)n) göstermede k)-

67 )ndeks)ne göre çok daha başarılı olduğu tesp)t ed)lm)şt)r (31). 

 K)-67 prote)n)n)n aks)ne, sadece DNA sentez) sırasında değ)l; DNA 

repl)kasyonunun başlangıcından süreç b)tene kadar kromat)nlere bağlı kalır. Bu 
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sebeple m)kroskob)k bakı anında sadece akt)f olarak bölünen hücreler) değ)l, 

bölünmeye hazır halde bekleyen, G1-S kontrol noktasını geçm)ş, yan) bölünme 

l)sansı almış olan, tüm hücrelerde bulunur. Duyarlılığı (Sens)v)tes)) özell)kle k)-67 

boyanmasının heterojen veya düşük olduğu tümör gruplarında çok daha yüksekt)r 

(32). 

 

HSston H3 LSzSn 27 TrSmetSlasyonu (H3K27me3) 

Gen susturulmasıyla )lg)l) ep)genet)k b)r mod)f)kasyon olan H3K27me3 

(h)ston H3’ün 27. L)z)n)n tr)met)lasyonu) kaybı, başta gl)al tümörler olmak üzere 

çoğu neoplazmda artmış prol)ferasyon ve agres)f seyr) telk)n eder (33). Özell)kle 

DSÖ Grade 2 men)ng)omlarda artmış rekürrens r)sk) ve agres)f kl)n)k sey)rle 

)l)şk)l)d)r (34).  

Derece arttıkça görülme sıklığı da artan bu değ)ş)kl)k, bazı çalışmalarda 

rezeks)yon gen)şl)ğ), tümör dereces) ve prol)ferasyon )ndeks)nden bağımsız olarak 

azalmış rekürrens)z sağkalım açısından pred)kt)ft)r (35) Nükleer boyanma kaybının 

d)ffüz veya fokal olması skor ve yorumlamalarda öneml)d)r. 

 

Tümör Nekroz Faktör Reseptörüyle SlSşkSlS Faktör (TRAF 7) 

TRAF7, b)rden fazla hücre )ç) s)nyal )let)m kaskadında, apoptozun 

düzenlenmes)nde ve ub)k)t)n yolağında rol oynamaktadır. Bu gendek) mutasyonlar 

genell)kle ben)gn men)ng)omlarda sık görülür ve sekretuar men)ng)omlar başta 

olmak üzere KLF4 mutasyonları )le b)rl)kte bulunur.  
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Mutasyonun varlığı )y) prognoz )le )l)şk)l)d)r. Lokal)zasyon )le de )l)şk)s) 

saptanan bu mutasyonlar, genell)kle kafa tabanı yerleş)ml) men)ng)omlarda sıktır. 

Varlığı genell)kle genet)k sekanslama )le göster)lse de tanıda IHK kullanan 

çalışmalar g)derek artmaktadır (36). 

 

HSpoksS-İndüklenebSlSr Faktör 1-alfa (HIF 1-alpha) 

HIF-1 alfa, h)poks)k koşullarda degradasyondan kurtularak stab)l)ze olan b)r 

transkr)ps)yon faktörüdür. Anj)yogenez )le hücre sağkalımında öneml) rolü bulunur. 

Sekretuar men)ng)om g)b) bazı alt t)plerde daha sık görüldüğü b)ld)r)lm)şt)r.  

 Jensen ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptığı b)r çalışmada, 

men)ng)omlarda artmış tümör dereces) ve kötü prognozla )l)şk)l) bulunmuştur(37).  

Ayrıca tümör hücreler)nde artmış prol)ferasyon ve )nvazyon )le de )l)şk)l) olduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur (38).  

Artmış HIF-1 alfa ekspresyonu, neovaskülaraz)syonun öneml) b)r s)tok)n) 

olan artmış VEGF üret)m)n) göstereb)l)r. Tümör hücreler)nde varlığı güven)l)r b)r 

şek)lde göster)leb)l)rse, ant)-anj)ojen)k tedav)ler )ç)n potans)yel b)r hedef olarak 

kullanılab)l)r (39, 40). 

 

SerSn 780 LokalSzasyonunda FosforSle RetSnoblastoma ProteSnS     (Rb1 S780) 

Hücre s)klusunda tümör süpresor olarak rol alan Ret)noblastoma 1 (Rb1) 

prote)n), hücre fazında G1 fazından S fazına geç)ş) düzenler. Bu prote)n)n 

h)perfosfor)llenmes) ()nakt)f form) E2F transkr)ps)yon faktörünü serbest bırakır ve 

hücren)n S fazına geç)ş)ne )z)n ver)r. Ser)n 780 lokal)zasyonunu, Rb1’)n 



 19 

fosfor)lasyona uğradığı ana bölgelerden b)r)d)r ve bu )şleme s)kl)n D ve CDK4/6 

kompleksler) aracılık eder. 

 Rb-1S780 boyamasının rut)n IHK’da kullanılan total Rb-1 ant)korundan 

farkı; total Rb-1’)n, fosfor)le olan veya olmayan tüm Rb prote)nler)n) yapısal olarak 

göstermes)d)r. Moleküler değerlend)rmede genell)kle total Rb-1’)n “kaybı” 

öneml)d)r ve b)r tümör süpresor olan Rb gen)n)n alterasyon veya delesyonunu 

göster)r. Ancak total Rb-1 bel)rtec), ret)noblastom ve sarkomlarda sık kullanılsa da 

men)ng)omlarda kullanımı sınırlıdır.  

Buna karşılık Rb1 S780 ant)koru sadece fosfor)le Rb1 formunu ()nakt)f) 

göster)r ve yapısal yer)ne fonks)yonel b)r bakış açısı sunarak, var olmasına rağmen 

susturulmuş tümör süpresör gen)n) göster)r ve prol)ferasyon artışı hakkında b)lg) 

ver)r.  

Artmış ekspresyonu, MIB-1 )ndeks)nden bağımsız olarak artmış 

prol)ferasyonu göstereb)l)r. L)teratürde, özell)kle ekspresyonun fazla olduğu Grade 

1 hastalarda kl)n)k g)d)şatın daha agres)f olduğu raporlanmış ve 10 yıl )ç)nde 

rekürrens r)sk)n) arttırdığı b)ld)r)lm)şt)r. Bu men)ng)omlar p)votal b)r çalışmada 

“Grade 1.5 Men)ng)om” olarak adlandırılmıştır (41).  

IHK boyanma artışının kl)n)k karşılığı, Grade 2 ve Grade 3 men)ng)omlarda 

geçerl) değ)ld)r ve met)lasyon prof)llemes)nden bağımsız bulunmuştur. Sadece 

Grade 1 men)ng)omlar )ç)n artmış rekürrens r)sk) göster)leb)lm)şt)r. IHK boyaması 

ayrıca, )ler)de CDK4/6 )nh)b)törler)n)n kullanımı açısından tarama amacıyla 

kullanılab)l)r. 
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Telomeraz Ters TranskrSptaz (TERT) 

TERT enz)m); telomer uzunluğu ve hücresel )mmortal)te )le )l)şk)l) olan 

telomer)n katal)t)k alt b)r)m) olarak görev yapar. Bu enz)m) kodlayan bölgedek) 

mutasyonlar, agres)f kl)n)k sey)r ve kötü prognozla )l)şk)l)d)r. TERT promoter 

mutasyonları, men)ng)omlarda farklı ser)lerde %3-15 arasında raporlanmıştır (42, 

43).  

TERT ekspresyonunda artış, genell)kle sürücü mutasyonlarla olsa da gen 

ampl)f)kasyonu, ep)genet)k değ)ş)kl)kler )le de olab)l)r (44). TERT mutasyon varlığı 

)ç)n altın standart pol)meraz z)nc)r reaks)yonu (PCR) bazlı metotlar veya Yen) Nes)l 

Sekanslama olsa da IHK yöntem), telomeraz akt)vasyonunu TERT prote)n) 

üzer)nden göstermek )ç)n )y) b)r aday olab)l)r.  

Güncel l)teratürde ş)md)ye kadar denenen IHK ant)kor çeş)tler) )le 

val)dasyonu henüz yoktur (45-47); IHKda bel)rg)n nükleer boyanması artmış 

telomeraz akt)vasyonunu göster)r (48, 49). 

 

KS-67 IndeksS (MIB-1 İşaretleme IndeksS)  

Hücre s)klusunun akt)f fazları olan G1, G2, S ve M fazlarında eksprese olan 

nükleer prote)n k)-67 ve onu )şaretlemek )ç)n kullanılan MIB-1 ant)koru , 

men)ng)om prol)ferasyonu ve r)sk straf)kasyonunu bel)rlemede en sık kullanılan, 

l)teratürde hakkında en çok çalışma bulunan, en temel  prol)ferasyon gösterges) ve 

IHK bel)rtec)d)r.  
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Nükleer boyanma )le değerlend)r)len k)-67’n)n artmış ekspresyonu, artmış 

rekürrens r)sk) ve meneng)om dereces) )le )l)şk)l)d)r (50). Çalışmamızda d)ğer yen) 

b)yobel)rteçler ve görüntü anal)zler) )le korelasyon ve karşılaştırma yapmak )ç)n 

kullanılmıştır. 

 

2.4.5 Moleküler ProfSllemede İlerS TetkSkler 

           MetSlasyon ProfSlS 

DNA met)lasyonu, DNA’da b)r değ)ş)kl)k yaratmadan, )lg)l) gen 

ekspresyonunun değ)şmes)ne / susturulmasına neden olan ve )lg)l) prote)n) hücrede 

azaltan ep)genet)k mod)f)kasyonlardır. Bu met)lasyon paternler)n) başta s)toz)n – 

fosfat- guan)n (CpG) bölgeler) olmak üzere tüm genom boyunca anal)z eden )ler) 

moleküler tekn)klere, met)lasyon prof)lleme adı ver)l)r (51).  

Men)ng)omlarda genom çapında yapılan met)lasyon çalışmaları, b)rb)r)nden 

farklı 6 met)lasyon sınıfını ortaya koymuş (52) ve 2017 yılında Sahm ve 

arkadaşlarının yaptığı b)r çalışmada, bu met)lasyon sınıflarının rekürrens) 

öngörmede geleneksel h)stopatoloj)k derecelend)rmeye göre daha başarılı 

bulunduğu göster)lm)şt)r (4). (Şek)l 2) 
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YenS NesSl Sekanslama (YNS) 

Yen) Nes)l Sekanslama (YNS), geleneksel Sanger sekanslama 

yöntemler)n)n aks)ne, aynı anda m)lyonlarca DNA veya RNA fragmanının paralel 

sekanslanmasına olanak sağlayan, mutasyonlar / ep)genet)k mod)f)kasyonlar ve gen 

ekspresyonları hakkında kapsamlı ve hızlı ver)ler sunan devr)msel teknoloj)lerd)r. 

Bu teknoloj)ler )le tüm ekzon veya genom üzer)nde kapsamlı genom)k anal)zler 

yapılarak TERT, TRAF7, KLF4, POLR2A genler)nde olduğu g)b) tümör b)yoloj)s) 

Şek,l 2. 6 Met,lasyon Sınıfı, Kl,n,k ve Moleküler Özell,kler,  

(Kaynak 52’den uyarlanmıştır) 
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hakkında b)lg) veren sürücü mutasyonları tesp)t ed)leb)l)r ve olası potans)yel 

tedav)ler )ç)n  yen) hedefler bel)rleneb)l)r. 

Son yıllarda bu konudak) çalışmalar göstermekted)r k) çok da uzak olmayan 

b)r gelecekte, genom)k; transkr)ptom)k; proteom)k ve ep)genet)k dataların 

b)rleşt)r)lmes)yle oluşturulan mult)-om)c datalar, meneng)omlarda tanı ve r)sk 

straf)kasyonunu çok daha net ortaya koyab)lecekt)r (53). B)r d)ğer heyecan ver)c) 

gel)şme olan l)k)t b)yops)lerden elde ed)lecek hücre dışı DNA ve m)croRNA’lar )le 

de tümör rekürrens)n)n, progresyonun ve tedav)ye yanıtın m)n)mal )nvaz)v tekn)kler 

)le tesp)t) mümkün olacaktır. 

 

2.5 MENSNGİOMLARDA GENETİK 

Genet)k b)l)m) ve moleküler b)yoloj)dek) gel)şmeler, men)ng)omların 

davranışını, prognozunu ve tedav)ye cevaplarını ön görmede, geleneksel 

h)stopatoloj)k yöntemler) dah) aşab)lecek öneml) anahtar genet)k değ)ş)mler)n tesp)t 

ed)lmes)n) ve gruplandırılmasını sağlamıştır. Bu değ)ş)kl)kler) başlıca;  

kromozomal anomal)ler, kopya sayısı değ)ş)kl)kler), gen mutasyonları ve ep)genet)k 

değ)ş)kl)kler olarak dört ana sınıfa ayırmak mümkündür (54). 

 

2.5.1 Kromozomal AnomalSler: 

Kromozom 22q Delesyonları: Men)ng)omlardak) en sık genet)k değ)ş)kl)k, 

NF2 gen)n) barındıran 22. Kromozomun q kolunun heteroz)got kaybıdır.  

Monozom) 22: Kromozom 22’)n b)r kopyasının tam kaybı olan bu 

kromozomal değ)ş)kl)k, genell)kle at)p)k ve anaplast)k men)ng)omlarda görülür. 
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2.5.2 Kompleks KaryotSpS / Kopya Sayısı DeğSşSklSklerS (CNV): 

Kopya sayısı varyasyonları (CNV), genomdak) bel)rl) bölgeler)n kopya 

sayısında meydana gelen artış veya azalışları )fade eder. Men)ng)om genet)ğ)nde bu 

varyasyonlar, yüksek derecel) tümörler)n tanımlanması ve nüks r)sk)n)n 

öngörülmes) açısından öneml) b)r rol oynamaktadır (55). 

Yüksek derecel) men)ng)omlar, düşük derecel) men)ng)omlara göre daha 

fazla CNV yüküne sah)pt)r. Bu varyasyonlar, özell)kle monozom) 22 )le )l)şk)l) 

kromozomal kazançlar ve kayıpları )çer)r. Örneğ)n, 1p, 6q, 14q ve 18q 

bölgeler)ndek) kayıplar )le 1q bölges)ndek) kazançlar, tümörün agres)f davranışı ve 

kötü prognoz )le )l)şk)lend)r)lm)şt)r (56). 

CNV'ler, men)ng)omlarda rekürrenss)z sağkalım süres)n) (RFS) öngörmede  

güçlü göstergelerd)r. Özell)kle 1p ve 10q bölgeler)ndek) kayıplar, rekürrenss)z 

sağkalım süres)nde azalma )le )l)şk)l)d)r. Nükseden men)ng)omlarda, 1p31.3, 

6q22.31, 9p21.3 ve 11p12 bölgeler)ndek) bel)rl) kayıpların artışı, artan CNV 

yükünü göstermekted)r.  

Yen) entegre moleküler-morfoloj)k skorlamalar CNV ver)ler)n) de )çermekte 

olup, bu yaklaşım nüks r)sk)n)n tahm)n)nde geleneksel WHO sınıflandırmasından 

daha başarılı sonuçlar sağlamaktadır (25).  

Kromozom 1,9,12,15,17 ve 20’n)n q kolunda görülen kazanımlar veya 

1p,6q,9p,10q,14q,18q’da görülen kayıpların yüksek derece )le )l)şk)l) olduğu 

göster)lm)şt)r. 
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2.5.3 Gen Mutasyonları: 

NF-2 Mutasyonları: 

Sporad)k men)ng)omlarda en sık görülen somat)k gen mutasyonu, NF2 

gen)ndek) mutasyonlardır ve bu gruptak) mutasyonların %40-60’ını oluşturur. NF2 

gen) hücre prol)ferasyonunun düzenlenmes)nde ve kontakt )nh)b)syonda tümör 

süpresör olarak rol oynayan merl)n (moes)n-ezr)n-rad)x)n-l)ke prote)n) prote)n)n) 

kodlar. 

 NF2 gen)n)n germl)ne mutasyonları )se genell)kle f)broblast)k ve 

trans)zyonel alt t)plerle )l)şk)l)d)r. Bu mutasyonu taşıyan hastalarda men)ng)omlar 

erken ortaya çıkmaya eğ)l)ml)d)r ve mult)ple olma r)skler) daha yüksekt)r (20). 

 

NF-2 Dışı Mutasyonlar: 

Men)ng)omların yaklaşık %40’ında görülürler; TRAF7 (görülme sıklığı 

%25), KLF4, SMO (%5), AKT1 (%10), PIK3CA, TERT promoter mutasyonları ve 

CDKN2A/B delesyonları bu gruptadır. KLF4 mutasyonları çoğu tümörde TRAF7 

mutasyonları )le beraber bulunur ve )y) prognoz gösterges)d)r. (Şek)l 3) 

TRAF7 mutasyonları sekretuar ve men)ngoendotelyal alt t)plerde sık 

görülürken; TERTp mutasyonları ve CDKN2A/B delesyonları daha çok yüksek 

derecel) men)ng)omlarda )zlen)r.  SMO mutasyonları )ç)n v)smodeg)n)b, AKT1 

mutasyonları )ç)n mTOR )nh)b)törler), PIK3CA mutasyonları )ç)n PI3K 

)nh)b)törler), olası hedefe yönel)k tedav)ler açısından araştırılmaktadır (57). 

 



 26 

 

 

 

 

 

Şek,l 3. DSÖ Dereceler,ne Göre Men,ng,omlarda Görülen Genet,k Değ,ş,kl,kler 

(Kaynak 1’den uyarlanmıştır) 
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2.6 MenSngSomların YerleşSmS ve KlSnSk Prezentasyonu 

Men)ng)omlar, dural tabakanın bulunduğu her lokal)zasyonda ortaya çıkma 

potans)yel)ne sah)pt)r. Bulundukları bölgeye göre kl)n)k prezentasyonları değ)şen 

bu tümörler)n yerleş)m yer)n) doğru bel)rlemek, tanı ve prognoz )ç)n olduğu kadar; 

uygun cerrah) yaklaşımı bel)rlemek )ç)n de fevkalade öneml)d)r (58). 

 Men)ng)omların çoğu, kafatası )ç)nde veya dural refleks)yonlarda (falks 

serebr), venöz s)nüsler) bulunsa da b)r kısmı opt)k s)n)r kılıfı ve koro)d pleksusta 

lokal)ze olab)l)r. Yaklaşık %10’u sp)nal kökenl) olan men)ng)omların, l)teratürde 

çok az b)r kısmı ekstradural bölgelerde rapor ed)lm)şt)r.  En sık yerleş)mler Şek)l 

4’de göster)lm)şt)r. 

 

 

Şek,l 4.Lokal,zasyonlarına Göre Men,ng,omlar (Kaynak 6’dan uyarlanmıştır) 
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Çoğunlukla asemptomat)k olan ve yavaş büyüyen bu tümörler)n kl)n)k 

semptomlarını; yerleşt)kler) bölge, büyüklükler) ve gel)şt)kler) hastanın yaşı 

bel)rler. 

En sık konveks)te (%62) ve falks serebr) (%15)’ye yerleşen 

men)ng)omların; lokal)zasyonlarına göre sıklığı Tablo 3’te özetlenm)şt)r. 

Tablo 3. Men,ng,omların Yerleş,m,ne Göre Sıklığı 
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 Men)ng)omların yerleş)mler)ne göre kl)n)k prezentasyonu ve tedav) 

yaklaşımları şöyled)r: 

Konveks/te: Serebral konveks)te üzer)ndek) duradan köken alan bu tümörler; 

baş ağrısı, nöbet veya kort)kal tutuluma göre nöroloj)k def)s)tle bulgu vereb)l)rler. 

Bel)rg)n h)perostozla seyreden tümörlerde, hastaların muayenes) sırasında ele gelen 

k)tleler tesp)t ed)leb)l)r. Genel olarak cerrah) yaklaşımda gros total rezeks)yona 

uygun olan bu tümörler)n tedav) sonuçları )y)d)r. 

Parasag/tal ve fals/n: Super)or sag)tal s)nüs veya falks serebr) boyunca 

ortaya çıkab)l)rler. Tümörün motor korteks tutulumuna bağlı olarak bu hastalar, alt 

ekstrem)tede güçsüzlük veya duyu bozukluğuyla başvurab)l)r. Bu lokal)zasyona 

yerleşen tümörlerde majör venöz s)nüse yakınlık, amel)yat sırasında kan kaybını 

öneml) ölçüde arttırab)leceğ)nden cerrah) planlama ve tekn)k son derece öneml)d)r. 

Sfeno/d Kanat: Görme bozukluğu, proptoz veya anosm) g)b) kran)al s)n)r 

def)s)tler)yle başvurab)l)rler. Nörovasküler yapıları korumak )ç)n kafa tabanı 

cerrah)s)nde kullanılan )ler) cerrah) tekn)klerden faydalanılır. 

Olfaktor oluk: Kr)br)form plate bölges)nden köken alırlar. Bu yerleş)mde 

tümörü olan hastalar; anosm), k)ş)l)k değ)ş)kl)ğ) ş)kayetler) ve frontal lob 

sendromuyla başvurab)l)rler. Bu t)p hastalarda, b)frontal kran)otom) gereks)n)m) ve 

amel)yat sonrası serebrosp)nal sıvı kaçağı r)sk) artmıştır. 

Poster/or fossa: Bu grup; petrokl)val, serebellopont)n açı, foramen magnum 

bölgeler)ndek) men)ng)omları )çer)r. Bu hastalar, kran)al s)n)r def)s)tler) (CPA – 

sensör)nöral )ş)tme kaybı), ataks) ve bey)n sapının kompresyonuna bağlı 
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semptomlarla başvurab)l)r. Bu t)p tümörler)n cerrah)s)nde; tümörler)n der)n 

yerleş)ml) olmaları ve kr)t)k yapılara komşulukları neden)yle genell)kle endoskop)k 

ve m)kroş)rürj)kal tekn)kler kullanılır. 

Intraventr/küler: Bu tümörler genell)kle lateral ventr)kül yerleş)ml)d)r. Bu 

lokal)zasyonunda tümörü olan hastalar; baş ağrısı, artmış )ntrakran)al basınç ve 

h)drosefal) )le başvurab)l)rler. Bu grup tümörler)n eks)zyonunda sıklıkla nav)gasyon 

destekl) transkort)kal veya transkallozal cerrah) yaklaşımlar uygulanır. 

Sp/nal: Sp)nal men)ng)omlar, genell)kle torakal bölge yerleş)ml)d)r ve tüm 

sp)nal tümörler)n %25’)n) oluştururlar. Bel ağrısı, rad)külopat), motor güçsüzlük ve 

duyu def)s)tler)yle prezente olan bu tümörler, gros total rezeks)yon uygulanab)ld)ğ) 

takd)rde )y) prognozludur. 

Nöbete en sık yol açan men)ng)omlar, konveks)te veya parasag)tal / fals)n 

yerleş)ml) olup bu kl)n)k bulgu eşl)k eden per)tümöral ödemle de yakından 

)l)şk)l)d)r. 

2.7 Görüntüleme 

Men)ng)omların görüntülemes)nde altın standart, Manyet)k Rezonans 

Görüntüleme (MRI)’d)r. Meneng)omlar, nöroonkoloj)de sıklıkla kullanılan 

görüntüleme yöntemler) olan b)lg)sayarlı tomograf)de (BT) ve MRI’da  

karakter)st)k bulgulara sah)pt)r. 

 

2.7.1 BSlgSsayarlı TomografS (BT) 

B)lg)sayarlı Tomograf) (BT), 1970’ler)n başında Godfrey Hounsf)eld ve 

Allan Cormack tarafından gel)şt)r)len, hastaların yüksek çözünürlüklü, 3 boyutlu 
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kes)tsel ve anatom)k değerlend)r)lmes)ne olanak sağlayan, x ışınlarının kullanıldığı 

)nvaz)v olmayan b)r görüntüleme yöntem)d)r.  

 Men)ng)omlarda )lk değerlend)rme, genell)kle b)lg)sayarlı tomograf) )le 

yapılan görüntülemelerd)r ve hastaların çoğu )ns)dental tanı alır. Genell)kle düzgün 

sınırlı olan bu tümörler, zaman zaman mult)lobüle ve kals)f)ye görünümde 

olab)l)rler.  

B)lg)sayarlı tomograf)n)n MRI’a karşı üstünlüğü, men)ng)omlarda sık 

bulunan kals)f)kasyonları, reakt)f h)perostozu, kem)k erozyonunu ve sklerozu, 

kem)k pencere )ncelemes)nde daha başarılı ve bel)rg)n olarak ortaya koymasıdır 

(59). Komşu kem)ğ)n tutulumuna bağlı olarak görülen bu kem)k değ)ş)kl)kler), 

özell)kle kafa tabanı men)ng)omlarının yaklaşık yarısında )zleneb)l)r.  

2.7.2             AnjSografS 

Anj)ograf), MRI ve b)lg)sayarlı tomograf)n)n yaygın kullanımından önce, 

k)tlen)n men)ngeal arterlerden beslenmes)n) göstererek men)ng)om tanısı koymada 

kullanılmıştır. Ancak günümüzde yer); artık tanıdan çok, cerrah) yaklaşımın 

planlanması ve amel)yat sırasındak) kanamayı azaltmak )ç)n preoperat)f 

embol)zasyon aşamalarında kullanımı )le sınırlanmıştır (60). 

2.7.3 ManyetSk Rezonans Görüntüleme (MRI) 

Manyet)k Rezonans Görüntüleme (MRI), çalışma prens)b) Fel)x Bloch ve 

Edward Purcell’)n f)z)k çalışmalarına dayanan, güçlü manyet)k alanlarda 

yayınlanan radyo dalgalarının gel)şm)ş algor)tmalar )le anal)z ed)ld)ğ) sof)st)ke b)r 

görüntüleme yöntem)d)r. Nöroonkoloj)de )ntrakran)al )ncelemelerde, altın standart 

kabul ed)l)r.  
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Men)ng)omların t)p)k MRI bulgusu; ekstra-aks)yel yerleş)ml); gr) maddeye 

göre; T1 sekansında )zo)ntens veya haf)f h)po)ntens, T2 sekansında )se )zo)ntens 

veya h)per)ntens s)nyal taşıyan düzgün sınırlı k)tle görünümüdür. FLAIR 

sekansında per)tümöral ödem daha net görülmekte, kontrast ağırlıklı 

görüntülemelerde )se tümör vaskülar)tes)ne bağlı olarak yoğun ve homojen kontrast 

tutulumu göze çarpmaktadır. Post-kontrast T1 görüntüleme, men)ng)om boyutunu 

değerlend)rmek )ç)n en uygun sekans olarak kabul ed)l)r (61). 

Dural kuyruk varlığı, kalınlaşmış dura boyunca l)neer b)r tutulum görünümü 

olup men)ng)omların yaklaşık %60’ında görülür. Bu bulgu tanıya yardımcı olmakla 

b)rl)kte patognom)k değ)ld)r; bey)n tutulumu olan klorom, lenfoma ve sarko)doz 

hastalıklarında da görüleb)l)r (62).  

Men)ng)omlarda görüleb)len b)r d)ğer MRI fenomen) )se per)tümöral 

ödemd)r. L)teratürde per)tümöral ödem varlığının tümör alt t)p), tümörün agres)fl)ğ) 

ve cerrah) morb)d)te )le )l)şk)s)n) gösteren yayınlar mevcuttur. 

İler) MRI sekansları da men)ng)om görüntülemes)nde tümör davranışı 

açısından ek bulgular elde etmek )ç)n kullanılab)l)r. D)füzyon ağırlıklı görüntüleme 

(DWI); at)p)k / mal)gn men)ng)omları, ben)gn men)ng)omlardan ayırt etmede 

yardımcı olab)l)r. B)r men)ng)omda tesp)t ed)len düşük aş)kar d)füzyon katsayısı 

(ADC) değerler), artmış selülar)te ve yüksek derecey) )şaret edeb)l)r (63). 

Sadece MRI görüntülemes) )le meneng)omlarda yüksek Grade varlığını 

kes)n olarak söyleyeb)lmek mümkün olmasa da bazı görüntüleme bulguları yüksek 

Grade’) telk)n edeb)l)r. Meneng)om - parank)m )l)şk)s) )ncelemes)nde, bey)n 
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parank)m)n)n )ntakt olduğuna delalet eden  T1 sekansında )zo)ntens görünüme 

sah)p, “BOS yarığı” bulgusunun mevcut olmaması bu )puçlarından  b)r)d)r. D)rekt 

parank)m )nvazyon bulgusu, tümör )ç) k)st)k ve nekrot)k değ)ş)kl)kler, d)füzyon 

)ncelemede düşük ADC ve perfüzyon )ncelemede (PWI) artmış rCBV varlığı, 

yüksek grade’) telk)n eden d)ğer özell)klerd)r (64).  

Görüntülemede dural tutulum sebeb)yle men)ng)omlar, d)ğer tümörlerden 

en çok; sol)ter f)bröz tümör / hemanj)oper)s)tom, dural metastazlar ve lenfomayla; 

)nflamatuar hastalıklardan )se sarko)doz, tüberküloz, vaskül)tler ve  h)st)yos)toz )le 

karışır. 

Intrakran)al men)ng)om tanısı almış hastalarda rut)n olarak sp)nal MRI 

öner)lmezken, sp)nal men)ng)om tanısı almış hastalarda ayırıcı tanılar açısından 

rut)n )ntrakran)al MRI )ncelemes) tavs)ye ed)lmekted)r. 

2.7.4 PozStron EmSsyon TomografS (PET-BT) 

PET-BT, gama ışını yayan b)r radyo-)zley)c)’n)n fonks)yonel görüntüleme 

özell)kler)n), tomograf)den gelen anatom)k b)lg)lerle b)rleşt)ren h)br)d b)r 

görüntüleme teknoloj)s)d)r. 

 Onkoloj)de en sık kullanılan metabol)k görüntüleme yöntem) olan 18F-

Florodeoks)glukoz (FDG) PET ’)n memen)ng)omlarda kullanımı, bu tümörler)n 

düşük FDG tutulumu sebeb)yle sınırlıdır. Ancak men)ng)omlarda yüksek düzeyde 

eksprese ed)len Somatostat)n reseptör alt t)p 2’y) hedefleyen, 68Ga-DOTA-D-Phe1-

Tyr3-octreotate   (68Ga-DOTATE) PET/BT;  lezyonu tesp)t etmede ve tedav) 

sonrası radyasyon nekrozu ve tümör nüksü ayrımında son derece yardımcıdır (65). 
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 Son yıllarda cerrah) sırasında h)perostot)k kem)k ve dural kuyruğun 

çıkarılması kararına yol göstermede, rut)n preoperat)f görüntüleme yöntemler)ne 

68Ga- DOTATE PET/BT )ncelemes) eklenmes) tartışılmaya başlanmış hatta 

amel)yat sırasında cerrah) rezeks)yonda men)ng)om hücreler)n) göstermek amacıyla 

5-Am)nolevulun)k as)t yer)ne radyofloresan olarak kullanımı gündeme gelm)şt)r. 

 Ayrıca bu yen) görüntüleme metodu, hedef volüm bel)rlemen)n daha zor 

olduğu falks, kafa tabanı, super)or sag)ttal s)nüs lokal)zasyonlarında kontürleme 

aşamasında radyasyon onkologlarına kılavuzluk edeb)l)r ve hedef hac)me dural 

kuyruk ve h)perostozun dah)l ed)lmes) g)b) tartışmalı konularda yardımcı olab)l)r 

(66). 

Somatostat)n reseptörler)n) kullanan b)r d)ğer radyo-)zley)c), Gall)um-68 

(68Ga)-DOTA-Tyr3-octreot)de (68Ga- DOTATOC), nüks men)ng)omlarda,  pept)t 

reseptör radyonükle)d tedav)s) (PRRT) )ç)n tarama ve tedav)ye yanıt değerlend)rme 

aşamasında kullanılab)l)r (67). 

11C-meth)on)ne PET g)b) am)no as)t radyo-)zley)c) kullanan yöntemler, 

tümör sınırlarını ve metabol)k akt)ves)n) tay)n etmede, standart PET-BT’ye göre 

daha üstün olmakla b)rl)kte şu an )ç)n yaygın kl)n)k kullanımları mevcut değ)ld)r. 

2.7.5 MenSngSom Grade’SnS ve KlSnSk GSdSşatı Öngörmede YenS Görüntüleme 

BSyobelSrteçlerS 

B)yobel)rteçler, b)r hastalığın durumunu, altta yatan b)yoloj)k sürec), bu 

sürec)n c)dd)yet)n) ve tedav)ye yanıtı, n)cel veya n)tel olarak tanımlayab)len 

göstergelerd)r.  
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Geleneksel olarak patoloj)k dokuların moleküler anal)zler)nden elde ed)lm)ş 

olsalar da son yıllarda med)kal görüntüleme alanındak) gel)şmeler, hastalığa da)r 

moleküler subsratları göstereb)len anatom)k, metabol)k ve f)zyoloj)k ölçümlere 

olanak sağlamıştır. Bu ölçümler sonucu oluşturulan göstergelere görüntüleme 

b)yobel)rteçler) den)r. Bu süreçte MRI, DWI, PWI ve PET-BT’den elde ed)len 

ver)ler kullanılab)l)r (68). 

 

RölatSf ADC (rADC) 

D)füzyon ağırlıklı görüntüleme (DWI), su moleküller)n)n doku )çer)s)ndek) 

rastgele hareketler)n) değerlend)rmek )ç)n kullanılan b)r MRI görüntüleme 

sekansıdır. ADC har)talandırmada, DWI s)nyaller)nden gelen ver)ler kant)tat)f 

değerlere dönüştürülür. 

 Yüksek selülar)te veya sıvıyı kısıtlayan alanlar, bu bölgelerde azalmış su 

d)füzyonunu göster)r ve DWI sekansında h)per)ntens görünür; bu görüntüler ADC 

har)talandırmada )se daha düşük değerlerle tems)l ed)l)r (69).  

Mutlak ADC değerler) görüntüleme yapılan c)hazın t)p)ne, görüntüleme 

alanının büyüklüğüne, ölçüm parametreler)ne, hastanın yaşına ve b)yoloj)k 

özell)kler)ne göre değ)şeb)l)r. Olası bu sapmaları (b)asları) ortadan kaldırmak )ç)n 

hastanın lezyonunun ADC değer)n), genell)kle, beyn)n karşı taraf 

lokal)zasyonundak) normal görünen beyaz madde (NAWM) veya bey)n omur)l)k 

sıvısının değer)ne oranlayarak rölat)f ADC değer) elde ed)l)r. Böylel)kle hastalar 

arası veya tetk)k c)hazları arası değ)şkenl)k en aza )nd)rgenm)ş olur.  
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rADC, tümör rekürrens)n) öngörmede b)r bel)rteç olab)leceğ) g)b)  sekretuar 

men)ng)om g)b) bazı h)stoloj)k alt t)plerle de )l)şk)l) olab)l)r.  

           L)teratürdek) farklı çalışmalarda 0.8-1’)n altındak) rADC değerler) artmış 

men)ng)om dereces)yle )l)şk)l) bulunmuştur. rADC ayrıca yüksek prol)ferasyon 

)ndeks)n) veya komşu kem)k / bey)n )nvazyonunu telk)n edeb)l)r. Bu özell)kler)yle 

rADC daha gen)ş cerrah) rezeks)yon veya erken adjuvan RT kararı )ç)n yol göster)c) 

olab)l)r (70). 

 

Ödem IndeksS (Edema Index): 

Per)tümöral ödem, görüntülemede tümörü çevreleyen bey)n parank)m)nde 

anormal sıvı b)r)k)m)n) göster)r. Men)ng)omlar özel)nde, bozulmuş kan bey)n 

bar)yer) ve artmış vasküler geç)rgenl)ğe bağlı olarak, genell)kle vazojen)k olma 

eğ)l)m)nded)r (71). 

Ödem İndeks) (EI); T2 veya FLAIR sekansında manuel olarak veya farklı 

programlardak) segmentasyon araçlarıyla ölçüleb)len; tümör ve ödem volümünden 

oluşan lezyon volümünün, tümör volümüne oranlanmasıyla elde ed)len kant)tat)f 

b)r değerd)r.  

Per)tümöral ödem, tümörün büyüklüğünden etk)leneb)leceğ) )ç)n ödem 

)ndeks), sadece ödem ölçen yöntemlere göre tümörün b)yoloj)k akt)fl)ğ) hakkında 

daha doğru b)lg)ler sunab)l)r.  

L)teratürdek) bazı güncel çalışmalarda, artmış ödem )ndeks)n)n men)ng)om 

dereces) )le poz)t)f korelasyon göstereb)leceğ) raporlanmıştır (72, 73). 
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Özell)kle >2 değerler tümör boyutuyla orantısız, yüksek vasküler 

geç)rgenl)ğe ve kl)n)k öneml) ödeme )şaret eder. Bu hastalardak) cerrah) önces)nde 

artmış kran)al basınç, artmış doku planlarında bozulma, artmış post-operat)f 

kompl)kasyon ve nöbet r)sk) sebeb)yle stero)dler operasyon önces) başlanab)l)r 

veya cerrah) yaklaşım tekn)ğ) mod)f)ye ed)leb)l)r (71, 74). 

 

Yüzey / Tekstür AnalSzS 

Tekstür, görüntüde )ncelenmek )stenen organın veya k)tlen)n düzen)n), 

yapısını ve görünümünü )fade eder. İk) boyutlu d)j)tal görüntüler, d)kdörtgen 

şekl)ndek) p)ksellerden; 3 boyutlu d)j)tal görüntüler )se voksel )s)ml) küçük 

bloklardan oluşur.  

Uzayda b)r d)z) koord)natla tems)l ed)len bu p)ksel veya vokseller)n her b)r) 

farklı gr) sev)ye yoğunluğuna sah)pt)r. Reg)on of )nterest (ROI) seç)m aracı 

kullanılarak görüntü üzer)ndek) yapıların bel)rl) bölgeler) )ncelenerek bu bölgedek) 

p)ksel veya vokseller)n gr) sev)ye yoğunluk dağılımları bel)rl) algor)tmalar 

kullanılarak anal)z ed)leb)l)r ve tekstür özell)kler) ortaya çıkarılab)l)r (75).  

Yüzey anal)z algor)tmaları, tanı amaçlı görüntülemelerde p)kseller arasında 

)nsan gözünün algılayamayacağı yoğunluk ve paternlerdek) değ)ş)mler) kant)tat)f 

olarak ölçen anal)z metotlarıdır. Son zamanlarda çalışmalarda, gl)al tümörler başta 

olmak üzere çoğu tümörde g)derek artan sıklıkta kullanılmaya başlanmıştır. Bu yen) 

anal)z yöntemler), non-)nvaz)v b)r şek)lde tümörün dereces) ve kl)n)k g)d)şatı 

hakkında konvens)yonel yöntemlere göre çok daha yüksek sens)t)ve ve spes)f)tede 

b)lg) vereb)l)r (76, 77). 
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Sık kullanılan tekstür parametreler) altı başlıkta )ncelen)r. 

a. H/stogram (H/stogram) 

b. Mutlak Gradyan (Absolute Grad/ent) 

c. Çalışma Uzunluğu Matr/ks/ (run-length matr/x) 

d. B/rl/ktel/k Matr/ks/ (co-occurrence matr/x) 

e. Otomat/k Ger/leyen Model (auto-regress/on model) 

f. Dalgacık Dönüşümlü (wavelet) 

İlk dört parametre )stat)ksel tabanlı olup en sık kullanılan yüzey anal)z 

yöntemler)d)r. Bu grup kend) )ç)nde ayrıca b)r)nc) kademe, )k)nc) kademe ve yüksek 

kademe )stat)ksel yöntemler olarak üçe ayrılır (78). 

B/r/nc/ Kademe İstat/st/kler: 

Seç)lm)ş ROI’dek) p)ksel gr) sev)ye yoğunlukları kullanılarak h)stogram 

graf)ğ)nden elde ed)len sayısal değerlerd)r. MRI özel)nde, genell)kle bu değerler 0 

)le 4095 arasında değ)ş)kl)k göster)r. “0” değer) s)yahı, en yüksek değerler )se 

beyazı tems)l etmekted)r. 

H)stogram üzer)nden; Ortalama, m)n)mum, maks)mum, standart sapma, 

varyans, enerj), çarpıklık (skewness), basıklık (kurtos)s), entrop) (entropy) g)b) 

değerler hesaplanab)l)r. Tümör heterojen)tes) hakkında b)lg) veren bu anal)zler 

k)tleler)n ben)gn / mal)gn ayrımında kullanılab)l)r. Şek)l 5’te örnek b)r h)stogram 

göster)lm)şt)r. 
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Çalışmamızda bu gruba a)t olan 3 parametre ve )nceled)kler) özell)kler 

şunlardır: 

Çarpıklık (skewness): H)stogram as)metr)s)n)n b)r ölçüsüdür. 

Basıklık (kurtos/s): H)stogram tepe noktasını göster)r ve dağılımın düzlüğü 

hakkında b)lg) ver)r. 

Entrop/ (entropy): H)stogramdak) p)ksel yoğunluğu dağılımının 

rastgelel)ğ)n) veya kompleks)tes)n) göster)r. 

     Yüksek entrop) ve çarpıklık değerler) yüksek grade’l) men)ng)omlarla )l)şk)l) 

bulunmuştur. Bu değerler ADC har)taları ve kontrast ağırlıklı görüntüler üzer)nden 

elde ed)leb)l)r. Kontrast ağırlıklı görüntüler tümörün anj)ogenez) hakkında b)lg) 

ver)rken ADC anal)z)yle elde ed)len ver)ler tümörün selülar)tes) ve nekroz oranı 

hakkında b)lg) sağlayab)l)r. 

Şek$l 5. D$j$tal b$r görüntünün gr$ sev$ye değerler$ (s$yah (0)'dan beyaz'a (6) doğru) 
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Yüzey anal)z) p)kseller)n dağılımından elde ed)len ver)lere dayandığı )ç)n 

)nceleme yapılan tüm hastalarda, tekn)ğe dayalı hataları en aza )nd)rgemek )ç)n 

görüntüler)n aynı protokol ve c)hazla elde ed)lm)ş görüntüler olması müh)md)r. 

Men)ng)omlarda rekürrens r)sk)n) ön görmek )ç)n yen) IHK bel)rteçler) ve 

MRI b)yobel)rteçler) kullanılarak, r)sk straf)kasyon modeller) gel)şt)r)leb)l)r. 

2.8 MenSngSomlarda TakSp ve TedavS 

2.8.1 GSrSş 

Men)ng)omlarda tedav) kararının ver)lmes) ve tedav) modal)tes)n)n 

seç)lmes)nde; hastaya özgü faktörler (hasta yaşı, komorb)d)teler), semptom varlığı, 

performans skoru), tümörün yerleş)m) ve kr)t)k nörovasküler yapılara yakınlığı 

öneml) rol oynar.  

Tedav)dek) ana amaç, mümkün olan en az nörofonks)yonel kayıpla en etk)n 

tedav)y) uygulamaktır. Men)ng)om yönet)m)nde; gözlem, cerrah), cerrah) ve RT 

veya tek başına RT b)rer seçenek olarak değerlend)r)lmel)d)r. 

2.8.2 AktSf İzlem 

Küçük ve asemptomat)k men)ng)omlar düzenl) MRI görüntüleme )le tak)p 

ed)leb)l)r. Küçük boyut tanımı )ç)n l)teratürde kes)n b)r çap l)m)t değer) (cut-off) 

bel)rt)lmese de genel olarak 3 cm’den küçük tümörler bu grupta kabul ed)l)r. Ancak 

tümör lokal)zasyonuna göre bu sınır aşağıya çek)leb)l)r.  

Yaşlı, komorb)d)tes) fazla ve beklenen yaşam ömrü sınırlı olan hastalarda 

“bekle ve gör” tedav) yaklaşımı terc)h ed)leb)l)rken, genç ve f)t hastalarda zamanla 
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tümörün progresyon r)sk) göz önünde bulundurularak genell)kle akt)f b)r tedav) 

seçeneğ) terc)h ed)lmekted)r (79, 80). 

20 retrospekt)f çalışmayı )çeren 2130 hastalık b)r meta-anal)zde, )ns)dental 

olarak saptanan asemptomat)k men)ng)om hastalarının %50’s) akt)f gözlem 

prens)b)ne uygun olarak tak)p ed)lm)şt)r. Ortalama 4 yıllık tak)p süres)nce, bu 

grupta kümülat)f semptom gel)ş)m r)sk) %8 )ken akt)f tedav) alma oranı %25 olarak 

b)ld)r)lm)şt)r. Tak)p süres) boyunca rezeks)yona g)den vakaların %94’ü Grade 1 

olarak raporlanmıştır (81). 

Kılavuzlarda, men)ng)omların )zlem süres)nce müdahale gerekt)ren 

özell)kler) büyük ser)lerce net olarak tanımlanıp val)de ed)lmese de çalışmalardan 

elde ed)len bazı ver)ler bu konuda yol göstereb)l)r. Yılda 2 cm3’ün üstünde büyüme 

gösteren, total çapı 4 cm’) aşan, kals)f)kasyon )çermeyen, MRI’da T2 ağırlıklı 

görüntülemelerde h)per)ntens s)nyal özell)ğ) veya per)tümöral ödem) bulunan 

tümörler)n progresyon açısından daha r)skl) olduğunu ortaya konulmuştur (82). 

Uzman öner)ler), tümörün total çapından z)yade yıl bazlı büyüme oranının r)sk 

açısından daha öneml) olduğunu vurgulamaktadır (83). 
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Semptomat)k vakalar veya asemptomat)k olsa b)le büyük, )nf)ltrat)f, çevres)nde 

ödem)n eşl)k ett)ğ) men)ng)omlar, cerrah) olarak uygunsa mümkün olduğunca 

rezeke ed)lmel)d)r. Cerrah), tümörün lokal kontrolüne katkı sağladığı g)b) tümöre 

bağlı k)tle etk)s)n) ortadan kaldırır ve patoloj)k )nceleme )ç)n doku tem)n eder. 

Güncel algor)tma Şek)l 6’da göster)lm)şt)r. 

Şek,l 6. Men,ng,omlarda Güncel Tedav, Algor,tması (Kaynak 2’den uyarlanmıştır) 
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2.9            MenSngSomlarda CerrahS 

2.9.1 GSrSş 

Men)ng)om tedav)s)n)n köşe taşı tedav)s) olan cerrah)de amaç, hastanın 

nöroloj)k fonks)yonlarına zarar vermeden mümkün olan en gen)ş şekl)yle tümörün 

tamamen durayla çıkarılmasıdır. Tümörün )l)şk)l) olduğu durayla beraber çıkarıldığı 

gros tümör rezeks)yon, cerrah)n)n tek başına kürat)f olma şansını arttırır. 

 Gros total rezeks)yon, men)ng)omlarda grade’den ve d)ğer prognost)k 

faktörlerden bağımsız olarak lokal kontrolu, progresyonsuz sağ kalımı ve genel sağ 

kalımı pars)yel rezeks)yona kıyasla bel)rg)n ölçüde arttırır (84).  

Son yıllarda amel)yat önces) ve )ntraoperat)f görüntülemelerde kayded)len 

gel)şmeler; m)kroş)rürj)kal tekn)kler)n g)derek artan oranda kullanılması ve anter)or 

kran)al yerleş)ml) / kl)val k)tlelerde endoskop)k yöntemler)n rut)n uygulamaya 

g)rmes), daha önce unrezektabl veya pars)yel rezektabl kabul ed)len tümörler)n, 

bey)n cerrahları tarafından çok daha başarılı ve yüksek oranlarda çıkarılmasına 

olanak sağlamıştır. 

2.9.2 CerrahSdekS DerecelendSrme SSstemlerSnSn GelSşSmS 

           1957 yılında Donald S)mpson tarafından gel)şt)r)len S)mpson 

Derecelend)rme S)stem), cerrah) rezeks)yon gen)şl)ğ)n) )fade etmek )ç)n kullanılır 

ve b)rden çok çalışmada rekürrens r)sk)yle )l)şk)l) bulunmuştur. Bu skorlama 

s)stem), cerrahın )ntraoperat)f olarak makroskob)k gözlem)ne dayanır ve or)j)nal 

hal)nde 5 kategor)ye ayrılır (85). (Tablo 4) 
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Bu or)j)nal sınıflama sonrası 1986’da “S/mpson 0” kategor)s) ve konsept) 

oluşturulmuştur. Borov)ch ve Doron’un men)ng)omların %60’tan fazlasında, ana 

lezyonun çevres)ndek) makroskob)k ve m)kroskob)k uydu lezyonlardan yola 

çıkarak gel)şt)rd)ğ) m)kroskob)k tümör rezeks)yonunu )fade eden “S)mpson 0” 

kategor)s), or)j)nal skorlamanın temel aldığı gros total rezeks)yona yaklaşık 4 cm 

)lave dura payı vererek m)kroskob)k tümör komponent)n) de çıkarmayı ve cerrah) 

kür sağlamayı amaçlamaktadır (86).  

N)tek)m 1993 yılında K)njo ve arkadaşlarının konveks)te men)ng)omlarında 

dened)ğ) bu yöntemle 37 hastada, 5 yılda h)ç rekürrens raporlanmamıştır (87). 

Ancak artan rezeks)yon marjıyla ortaya çıkan, amel)yata bağlı nörofonks)yonel 

bozulmada artış r)sk) b)l)nmekted)r ve bu yöntem)n konveks)te men)ng)omları 

dışında d)ğer lokal)zasyonlarda uygulanab)l)rl)ğ) son derece kısıtlıdır. Bu 

yaklaşımın modern adjuvan tedav)ler varlığında konveks)te men)ng)omlarında dah) 

ek b)r katkı sağlayıp sağlamayacağı )se tartışmalıdır (88). 

 

Tablo 4. S,mpson Derecelend,rme S,stem, 
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S)mpson Derecelend)rme S)stem)’ne çeş)tl) haklı eleşt)r)ler yönelt)lm)şse de 

daha sonra kafa tabanı men)ng)omları )ç)n ortaya çıkan ve rez)dünün tüm tümörün 

%10’undan az veya çok olmasına göre ek kategor)zasyon yapan Mod)f)ye 

Kobayosh) Sınıflaması ve daha güncel; amel)yat sonrası MRI değerlend)rmes)ne 

dayalı MEGA (Men)ng)oma Group Amsterdam Grad)ng System of Removal based 

on post-operat)ve MRI) s)stem) de rekürrensler) öngörmede b)yoloj)k sınıflamayı 

hesaba katmadığı )ç)n )stenen başarı ve popülerl)ğe ulaşamamıştır (89). 

Grade 1 Men)ng)omlar )ç)n; S)mpson Grade 1-2 rezeks)yon sonrası, 10 

yıllık rekürrens r)sk) %3-10 arasında değ)şmekted)r. S)mpson Grade 3 uygulanan 

hastalar )ç)n bu oran %10-25 )ken S)mpson Grade 4 )ç)n bu r)sk %33-50 düzeyler)ne 

kadar çıkmaktadır. 

 

2.9.3 CerrahS Yaklaşıma EtkS Eden Faktörler 

Cerrah) yaklaşımı, zaman )ç)nde şek)llend)ren etkenlerden b)r) adjuvan 

tedav) tekn)kler)ndek) başarılı gel)şmelerd)r. Ben)gn men)ng)omlarda, gros total 

rezeks)yonun pars)yel rezeks)yona göre sağ kalım avantajı gösterd)ğ) çalışmaların 

çoğu, adjuvan RT kullanılmasından önceye dayanır.  

Modern RT tekn)kler)yle rez)dünün adjuvan ışınlama )le tedav) ed)lmes), 

daha agres)f cerrah) rezeks)yon seçeneğ)yle karşılaştırıldığında tümör kontrolünde 

benzer sonuçlar sağlarken hastaların nöroloj)k fonks)yonlarını daha )y) korumakta 

ve def)s)tler)n) azaltmaktadır (90).  
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Men)ng)omların yerleş)m) de cerrah) rezeks)yon gen)şl)ğ)ne etk) eden b)r 

d)ğer faktördür. N)tek)m; konveks)te, olfaktor oluk, bazı anter)or sag)ttal, tentoryal 

ve poster)or fossa yerleş)ml) men)ng)omlar, gros rezeks)yona daha elver)şl)yken; 

poster)or sag)ttal s)nüs ve kl)vus yerleş)ml) tümörler)n çoğunda subtotal rezeks)yon 

uygulaması daha sıktır. 

 Med)al sfeno)d kanat veya kavernöz s)nüs yerleş)ml) men)ng)omlarda )se 

b)yops)yle sınırlı cerrah) veya doku tanısı olmadan def)n)t)f RT tedav) seçeneğ) ön 

plana çıkmaktadır. 

Ben)gn men)ng)omlarda subtotal rezeks)yon sonrası adjuvan ışınlamanın, 

tek başına def)n)t)f RT’ye göre bazı avantajları olab)l)r. Lokal kontrol katkısı 

dışında, tek başına RT )le büyük men)ng)omlarda oluşacak reakt)f ödem, nöbet ve 

nöroloj)k def)s)t r)sk) artarken; RT önces) subtotal rezeks)yon )le bu r)sk m)n)m)ze 

ed)leb)l)r. 

Güncel cerrah) yaklaşımda, men)ng)omlarda moleküler prof)le göre cerrah) 

yaklaşım / rezeks)yon terc)h) değ)şmemekted)r. Ancak bu özell)kler)n yen) 

prospekt)f çalışmalara entegre ed)lmes)yle yen) moleküler prof)ller baz alınarak 

men)ng)omlarda rezeks)yon gen)şl)ğ)n)n onkoloj)k sonuçlara etk)s) yen)den 

değerlend)r)lmel) ve öncek) sonuçlarla karşılaştırması yapılmalıdır.  

2.9.4 MorbSdSte 

Cerrah) morb)d)te, tümörün yerleş)m) ve cerrah) rezeks)yon şekl)ne göre 

değ)şmekle b)rl)kte l)teratürde bu r)sk, konveks)te men)ng)omları )ç)n %2-10 olarak 

raporlanmakta kafa tabanı veya nörovasküler yapılara yakın tümörler )ç)nse bu oran 

%30’lara kadar çıkab)lmekted)r.  
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En sık cerrah) morb)d)teler, nöroloj)k def)s)tler, Bey)n-Omurul)k Sıvısı 

(BOS) kaçakları, enfeks)yon ve kanamadır. Bunların varlığı ve tedav) sürec)n)n, 

bazı durumlarda adjuvan tedav)ler) gec)kt)reb)ld)ğ) b)l)nmekted)r (91). 

2.10 MenSngSomlarda RadyoterapS 

2.10.1 GSrSş 

Radyoterap), men)ng)om tedav)s)nde )lk kez 1920’lerde kullanılmaya 

başlanmış ve 1970’lerde stereotakt)k radyoterap) uygulamalarının hız kazanmasıyla 

tedav)n)n etk)n, öneml) ve vazgeç)lmez b)r parçası hal)ne gelm)şt)r. 

 Özell)kle cerrah) yaklaşımın hasta kaynaklı med)kal veya tümör 

lokal)zasyonu sebeb)yle mümkün olmadığı )noperabl hastalarda; )nkomplet 

rezeks)yonu bulunan tümörlerde, veya yüksek derecel) men)ng)omlarda RT’n)n 

tedav)ye katkısı çok daha bel)rg)nd)r.  

Günümüzde men)ng)omlarda görüntü kılavuzluğunda RT, daha esk) 3 

boyutlu konformal RT tekn)kler)yle yapılab)leceğ) g)b), men)ng)omların bey)ndek) 

öneml) kr)t)k organlara yakınlığı sebeb)yle yoğunluk ayarlı radyoterap) (IMRT), 

volümetr)k ark radyoterap)s) (VMAT) veya stereotakt)k radyoterap) (SRT) terc)h 

ed)lerek de uygulanab)l)r.  

Genel kl)n)k uygulamalarda kullanılan fotonların yer)ne proton veya karbon 

)yonlarının kullanıldığı parçacık temell) tedav)ler de bu hastalar )ç)n b)r d)ğer RT 

seçeneğ)d)r. 
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2.10.2 Kılavuzlara Göre RadyoterapS ÖnerSlerS 

Güncel EANO (90) ve NCCN (92) tedav) kılavuzlarında subtotal rezeke 

Grade 2 ve cerrah) sonrası tüm Grade 3 men)ng)omlar )ç)n adjuvan olarak; seç)l) 

Grade 1 men)ng)omlarda )se pr)mer tedav) olarak RT öner)lmekted)r.  

K)tle etk)s) yaratmayan küçük ve orta büyüklükte (< 3 cm) Grade 1 

men)ng)omlar )ç)n stereotakt)k RT uygulamaları öner)l)rken; büyük Grade 1 

men)ng)omlar veya yüksek derecel) men)ng)omlar )ç)n konvans)yonel EBRT 

uygulamaları öner)l)r (90).  

Radyocerrah) kılavuzlarında, Grade 2 ve Grade 3 men)ng)omlarda sadece 

seç)l) vakalarda stereotakt)k RT uygulamalarının öner)ld)ğ) görülmekted)r (93). 

           Kılavuzlarda RT yaklaşımında öneml) olan b)r d)ğer etken )se 

men)ng)omların lokal)zasyonudur. Cerrah) yaklaşımın yüksek morb)d)tes) 

sebeb)yle opt)k s)n)r kılıfı men)ng)omlarında; kavernöz s)nüs veya kafa tabanı 

yerleş)ml) men)ng)omlarda, def)n)t)f amaçla RT kullanılab)l)r (94). 

Komorb)d)teler) sebeb)yle cerrah)ye uygun olmayan hastalarda, 

konvans)yonel veya stereotaks) temell) def)n)t)f RT uygulamalarında, hern)asyon 

r)sk) bulunan men)ng)omlarda (>5 cm veya tentor)uma yakın yerleş)ml) ve ödem)n 

eşl)k ett)ğ)) önce glukokort)ko)d tedav)s) ver)lmes) ve d)ğer alternat)f tedav) 

seçenekler)n)n değerlend)r)lmes) öner)lmekted)r (95). 

2.10.3             Adjuvan RadyoterapS 

Modern RT uygulamalarındak) gel)şmeler, cerrah) yaklaşımda da 

değ)ş)kl)ğe yol açmıştır. Condra ve arkadaşlarının çalışmalarıyla desteklenen 

bulgularda gros total rezeke ve subtotal rezeke men)ng)omlar arasında rekürrens 
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farkı adjuvan RT’n)n uygulandığı durumlarda kaybolmakta ve subtotal rezeks)yon 

sonrası adjuvan RT uygulanan vakaların, gros total rezeks)yon yapılan grupla 

benzer PFS’ye sah)p olduğu görülmekted)r (96). 

          L)teratürde farklı çalışmalarla, cerrah) sonrası RT uygulanmayan vakalarda, 

4 cm3 üstündek) rez)dü bulunan hastalarda, rekürrens r)sk)n)n anlamlı derecede 

arttırdığı göster)lm)şt)r (97, 98). 

Güncel tedav) rehberler)nde GTR uygulanmış Grade 1 men)ng)omlarda 

adjuvan RT öner)lmezken, STR Grade 1 men)ng)omlarda, günlük 1.8 -2 Gy 

fraks)yon dozuyla toplamda 54 Gy veya kr)t)k organ doz l)m)tler) sebeb)yle 50.4 

Gy RT öner)leb)lmekted)r. Düşük derece men)ng)omlarda doz eskalasyonunun 

lokal kontrol üzer)ne katkısı göster)lemem)şt)r (99). 

Tedav) rehberler)nde adjuvan RT uygulamalarında, GTR sonrası Grade 2 

men)ng)omlarda günlük 1.8-2 Gy fraks)yon dozuyla toplamda 54 Gy; STR Grade 2 

ve tüm Grade 3 men)ng)omlarda 60 Gy RT öner)l)r.  

L)teratürde 2 retrospekt)f ve 1 prospekt)f çalışmada yüksek grade’l) 

men)ng)omlar )ç)n adjuvan RT uygulamalarında doz eskalasyonunun tedav) 

sonuçlarını )y)leşt)rmede katkısı olab)leceğ) göster)lm)şt)r (100-102). Zeng ve 

arkadaşlarının yaptığı 118 hastayı )çeren kohortun retrospekt)f anal)z)nde, tüm 

hastalarda rez)dü bulunan ve adjuvan olarak 66 Gy ve üstünde doz eskalasyonu 

uygulanan kol; hastaların sadece %68’)nde rez)dü bulunan ve 66 Gy’den az RT 

uygulanan kolla karşılaştırılmıştır (103). Çok değ)şkenl) Cox anal)z)nde; b)r)nc) 

kolun daha yüksek rez)dü oranlarına sah)p olmasına rağmen daha )y) lokal kontrol 

(%68,2 vs %46,1 p= 0,02) ve PFS (5 yıllık-PFS: %64,6 vs %40,8, p = 0,03) 
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sonuçlarına sah)p olduğu tesp)t ed)lm)ş ve bu grupta OS’de )y)leşme trend) 

gözlemlenm)şt)r. Doz eskalasyonuna rağmen radyasyon nekrozunda )stat)ksel 

olarak anlamlı b)r artış olmaması bu çalışmanın b)r d)ğer d)kkat çek)c) özell)ğ)d)r. 

       Gros total rezeke ed)lm)ş Grade 2 men)ng)omlarda adjuvan RT katkısını 

araştıran çoğu gözlemsel çalışmada lokal kontrol ve progresyonsuz sağ kalımda 

)y)leşme göster)lm)şken genel sağkalım katkısı bel)rs)z kalmıştır (104-106). 

Prospekt)f b)r faz II çalışma olan EORTC 22042 – 26042’de, bu grupta uygulanan 

adjuvan RT’n)n 3 yıllık progresyonsuz sağkalımı l)teratürdek) tar)h) sonuçlara göre 

)y)leşt)rd)ğ) göster)lm)şt)r. (%89 vs %70) (107) 

 

2.10.4 StereotaktSk RadyoterapS 

Çapı 3 cm’den veya hacm) 10 cm3’ten küçük Grade 1 men)ng)omlarda 

stereotakt)k radyocerrah)de (SRS) tek fraks)yonda 12-16 Gy aralığındak) dozlar, 

uygulamanın yapılacağı tedav) platformuna göre %50- %80 )zodoz hattına reçete 

ed)leb)l)r. 

 Fraks)yone stereotakt)k radyoterap)de (FSR) )se, bu tür vakalara 5 

fraks)yonda 25-30 Gy uygulanab)l)r.  

Ben)gn olmayan men)ng)omlarda SRS uygulamalarında tek fraks)yonda 16-

20 Gy; FSR )ç)n )se 3-5 fraks)yonda 21-35 Gy uygulamalar tavs)ye ed)lmekted)r 

(93, 108). 

           Kafa tabanı ve kavernöz s)nüs g)b) öneml) nörovasküler yapılara yakın 

cerrah) olarak hassas bölgelerde, SRS veya FSR, komşu kr)t)k organlardak) 

doz)metr)k avantajları ve toplam tedav) süres)n)n çok daha kısa olması sebeb)yle 
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daha sık kullanılmaya başlanmıştır. Tablo 5’te kl)n)k uygulamalarda en sık 

kullanılan RT dozları göster)lm)şt)r. 

 

 

 

2.10.5 Re-Srradyasyon 

         Re-)rradyasyon nüks men)ng)om vakalarında öner)lmekle b)rl)kte bu grup )ç)n 

l)teratürde sınırlı ver) vardır. (109) Re-)rradyasyon uygulamalarında, hasta seç)m 

kr)terler), hedef hac)m, doz ve marj)n uygulamalarındak) farklılıklar sebeb)yle bu 

özel hasta grubunda tedav) algor)tmaları standart olmaktan uzaktır (110, 111). 

 

 

Tablo 5. Anatom,k Lokal,zasyona Göre En Sık Uygulanan Radyoterap, Dozları 
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2.10.6 Proton TedavSsS 

Protonlarla yapılan b)r random)ze prospekt)f çalışmada, proton – foton 

karşılaştırmasında, protonların men)ng)om vakalarında lokal kontrol üzer)nde 

anlamlı b)r katkısı göster)lemem)şt)r. Ancak; proton ışınlaması sonrası ortanca 5.5 

yılda, %20 hastada serebral vasküler olay görülmes) d)kkate değer b)r toks)s)te 

prof)l) olarak kayda geçm)şt)r (112).  

Şu an yürümekte olan parçacık tedav)s) çalışmalarında konvans)yonel foton 

ışınlamaları sonrası uygulanan parçacık temell) boost yaklaşımının katkısı 

araştırılmaktadır (113). 

 

2.10.7 ÖzellSklS Hasta Popülasyonlarında RadyoterapS 

RT’ye bağlı gel)şen sekonder men)ng)omların, ışınlama sonrası 20-30 yıllık 

süreçte ortaya çıkab)ld)ğ) ve at)p)k olma r)skler)n)n daha yüksek olduğu 

b)l)nmekted)r.  

Cerrah), bu t)p tümörlerde öner)len tedav) yaklaşımı olsa da cerrah)ye uygun 

olmayan hastalarda bu tümörlere uygulanan RT )le ortanca 44 aylık tak)pte %75 

oranda hastalık kontrolü raporlandığı b)l)nmekted)r (17). 

B)r d)ğer özell)kl) tedav) popülasyonu olan, NF-2 tanılı hastalarda RT 

uygulamasının güvenl)ğ) )se daha önce bu hastalarda, vest)büler schwannomlarda 

göster)len RT uygulamasına bağlı artmış mal)gn transformasyon r)sk) sebeb)yle 

tartışmalıdır (114) . 
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Ancak yakın zamanda yayınlanan 202 men)ng)omu )çeren b)r çalışmada, 

Gammakn)fe temell) SRS uygulamalarının bu hastalarda güvenl) olduğu ve mal)gn 

transformasyon r)sk)n) arttırmadığı göster)lm)şt)r (115). 

 

2.10.8 RadyoterapSde KlSnSk PratSğS DeğSştSren ÖnemlS Çalışmalar 

Prospekt)f Faz II b)r çalışma olan RTOG 0539, men)ng)omlarda r)ske dayalı 

tedav) yaklaşımını test eden )lk çalışmadır. Bu çalışmada hastalar cerrah) rezeks)yon 

gen)şl)ğ)ne ve men)ng)omlarının dereces)ne göre 3 sınıfa ayrılmış; düşük r)sk 

grubunu oluşturan Gros total rezeke Grade 1 men)ng)omlar gözlem koluna 

alınırken, Gros total rezeke Grade 2 veya subtotal rezeke Grade 1 tümörlerden 

oluşan orta r)sk grubuna 54 Gy; yüksek r)sk grubunu oluşturan Grade 3 veya 

subtotal rezeke Grade 2 tümörlere )se 60 Gy adjuvan RT uygulanmıştır (116). Bu 

çalışma tasarımı daha sonrak) çalışmalara örnek teşk)l etm)şt)r. 

Sonuçları 2020 yılında yayınlanan EORTC 22042 – 26042, random)ze 

olmayan prospekt)f b)r Faz II çalışmadır ve Grade 2 – Grade 3 men)ng)omlarda 

adjuvan 60 Gy RT uygulamasının her )k) grup )ç)n de l)teratürdek) öncek) 

çalışmalara göre 3 yıllık PFS ve lokal kontrolü sırasıyla %30-%40 ve %15 -20 

oranında )y)leşt)rd)ğ)n) ve en bel)rg)n katkının Grade 2 men)ng)omlarda 

gözlemlend)ğ)n) raporlamıştır (107). 

L)teratürdek) eks)k noktaya ışık tutacak, at)p)k men)ng)omlarda gros total 

rezeks)yon sonrası erken RT’n)n katkısını araştıran )lk random)ze kontrollü çalışma 

olan faz 3 ROAM / EORTC 1308 çalışmasının hasta alımı 2021 yılında 

tamamlanmıştır ve hastaların tak)p sürec) devam etmekted)r.  
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At)p)k men)ng)omlar )ç)n kl)n)k prat)ğe fayda sağlayacak, yürümekte olan 

b)r d)ğer çalışma )se gros total rezeks)yonu post-operat)f MRI )le konf)rme 

etmes)yle d)kkat çeken ve hastaları 59.4 Gy adjuvan RT ve gözlem kollarına 

random)ze eden NRG-BN003 çalışmasıdır. 

Bu çalışmalardak) bazı öneml) farklar Tablo 6 ve Tablo 7’de özetlenm)şt)r 

(93). 

 

 

 

Tablo 6. L,teratürde GTR Grade 2 Men,ng,omlarda Adjuvan Radyoterap, Hedef Hac,m ve Doz Farklılıkları 
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Şu ana kadar men)ng)omlarda SRS’) cerrah) veya konvans)yonel RT 

tekn)kler)yle karşılaştıran random)ze b)r çalışma bulunmamakla b)rl)kte; küçük ve 

orta boyutta men)ng)omlar )ç)n SRS sonuçlarının cerrah) sonuçlarla benzer ve 5 

yıllık lokal kontroller)n)n %90’nın üzer)nde olduğu b)l)nmekted)r (117). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 7.L,teratürde STR Grade 2 Men,ng,omlarda Adjuvan Radyoterap, Hedef Hac,m ve Doz Farklılıkları 
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2.11 MenSngSomlarda SSstemSk TedavS 

2.11.1 GSrSş 

Men)ng)omların pr)mer tedav)s)nde ve rekürren vakalarda cerrah) ve / veya 

RT kullanılırken s)stem)k tedav)yle )lg)l) tecrübeler sınırlıdır ve l)teratürde bu 

konudak) ver)ler daha çok gözlemsel çalışmalara dayanır.  

Bazı s)stem)k ajanlar bu hastalarda denenm)şse de herhang) b)r ajanın 

progresyonsuz veya genel sağ kalım üzer)nde tedav)ye olumlu katkı sunacak genel 

kabul görmüş b)r rolü bulunmamaktadır (118, 119). 

Ancak tekrarlayan cerrah) ve RT’n)n kümülat)f toks)s)tes) sebeb)yle 

rekürren veya konvans)yonel tedav) yöntemler)ne yanıt vermeyen progres)f 

men)ng)omlarda çeş)tl) s)stem)k ajanlar tedav)de uygulanab)lmekted)r. 

 

2.11.2 HormonoterapS 

Men)ng)omların yaklaşık %60’ı progesteron ve androjen, %10’unu da 

östrojen reseptörü eksprese eder.  

Et)yoloj)dek) hormonal faktörler ve men)ng)om gel)ş)m) açısından 

ep)dem)yoloj)k kanıtlar, tedav)de hormonoterap)n)n denend)ğ) çalışmalara zem)n 

hazırlamıştır. Ancak; östrojen reseptörü )ç)n tamoks)fen)n veya androjen 

reseptörler) )ç)n ant)androjenler)n kullanıldığı az hasta sayılı çalışmalarda kl)n)k 

olarak anlamlı b)r katkı göster)lemem)şt)r (120). 

En çok üm)t vadeden progesteron reseptör )nh)b)törler)nden m)fepr)stonun, 

küçük ölçekl) çalışmalarda unrezektabl men)ng)omlarda %25-30 arasında objekt)f 
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yanıt oranı raporlanmışsa da 180 hastayı plasebo ve m)fepr)ston kollarına 

random)ze eden çok merkezl) b)r faz 3 çalışmada bu katkı göster)lemem)şt)r (121). 

 

2.11.3 KemoterapS 

Men)ng)omların genell)kle yavaş büyüyen tümörler olması ve kan bey)n 

bar)yer)n)n (KBB) varlığı, kemoterap)n)n etk)nl)ğ)n) bu tümörlerde azaltmaktadır. 

 H)droks)üre başta olmak üzere temozolom)d veya s)klofosfam)d, 

doksurub)s)n, v)nkr)st)n komb)nasyonları son olarak da trabected)n’)n kullanıldığı 

çalışmalarda, bazı ajanların progresyonsuz sağ kalıma katkı sağladığı çeş)tl) vaka 

ser)ler) b)ld)r)lm)şse de faz II çalışmaların h)çb)r)nde bu olumlu katkı 

göster)lemem)şt)r (119, 122). 

 

2.11.4 SomatostatSn İlSşkSlS TedavSler 

Men)ng)omların %90’nında somatostat)n reseptörler) eksprese ed)l)r, ancak 

somatostat)n analoglarından oktreot)d ve pas)reot)d’)n denend)ğ) faz II çalışmaların 

h)çb)r)nde anlamlı b)r katkı göster)lemem)ş ve çalışmaların çoğu erken 

kapatılmıştır. 

Buna karşılık, yen) teranost)k yaklaşımlardan (PRRT, pept)t reseptör 

rad)onükl)d terap)), somatostat)n reseptör t)p 2 ekspresyonu olan tümörlerde 

etk)nl)k gösteren lutesyum (Lu-177 Dotate) ve oktreot)d tedav)s) men)ng)omlarda 

üm)t vadetmekted)r (123). 
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Y)rm) rekürren men)ng)om hastasını )çeren tek kollu b)r faz II çalışmada, 

hastaların %50’s)nde 6 aylık PFS raporlanmıştır (124). Hasta tolerasyonu )y) olarak 

raporlanan lutesyum ve oktreot)d komb)nasyonuyla )lg)l), rekürren men)ng)omlar 

üzer)ne 2 adet büyük faz II çalışma yürümekted)r. 

 

2.11.5 Hedefe YönelSk Ajanlar 

Platelet Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF) ve Ep)dermal Büyüme Faktörü 

Reseptörü (EGFR) men)ng)om yüzeyler)nde sık eksprese ed)l)r. Ancak PDGF 

reseptör )nh)b)törler)nden )mat)n)b ve EGFR t)roz)n k)naz )nh)b)törler)nden 

gef)t)n)b ve erlot)n)b, farklı çalışmalarda bu tümörlerde denenm)ş olsa da anlamlı 

kl)n)k b)r katkı göster)lemem)şt)r (125). 

Men)ng)omlarda upregüle olan P)3K/ Akt / mTOR yolağını )nh)be eden 

everol)mus’un tek başına veya  bevac)zumab )le komb)nasyonunu )nceleyen b)rden 

fazla  faz II çalışmada, rekürren / refrakter men)ng)omlarda büyüme hızında %50 

azalma ve 6. Ayda > %50 PFS  raporlanmıştır (126). Everol)mus, üm)t vadeden b)r 

ajan olarak kl)n)k çalışmalarda denenmeye devam etmekted)r. 

Rekürren men)ng)omlarda en fazla olumlu çalışma raporlanan s)stem)k ajan 

sınıfı )se anj)yogenez )nh)b)törler)d)r.  

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) )nh)b)törü olan 

bevac)zumab’ın hastalık stab)l)zasyonuna katkı sağladığı vaka ser)ler) 

b)l)nmekted)r (127). Ayrıca bevac)zumabın, l)teratürde yen) tedav) katkısını 

ölçmekte b)r eş)k değer olarak kullanılan 6. aydak) %25’l)k PFS oranınını 

)y)leşt)rd)ğ) faz II çalışma ver)ler) mevcuttur (128). 
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Bu gruptak) b)r d)ğer ajan olan sun)t)b )le )lg)l) olumlu çalışma sonuçları 

yayınlanmış olsa da sun)t)b’)n bevac)zumab’a göre yan etk) prof)l) daha yüksek ve 

hasta tolerasyonu çok daha kötü olarak raporlanmıştır. Bu gruptak) tedav) yanıt 

oranlarının VEGF 2 reseptör ekspresyonu arttıkça )y)leşt)ğ)ne da)r ver)ler mevcuttur 

(129). 

Genot)ptek) AKT1, SMO, NF2 mutasyonlarına yönel)k s)stem)k tedav) 

seçenekler)nden fokal adezyon k)naz (FAK) )nh)b)törler) de s)stem)k tedav) çeş)d) 

olarak farklı çalışmalarda denenmekted)r (130). 

 

2.11.6 İmmunoterapS 

Anaplast)k men)ng)omlarda PD-L1 ekspresyonunun, düşük derecel) 

men)ng)omlara göre arttığı bazı arş)v çalışmalarında göster)lm)şse de seç)l) 

olmayan hasta gruplarında PD-1 )nh)b)törler)nden n)volumab ve pembrol)zumab’ı 

)nceleyen farklı faz II çalışmalar, hastaların ancak %4’ünden azında öneml) 

radyoloj)k cevap ve PFS katkısı raporlamıştır.  

Bu çalışmalarda, hasta sayısının azlığından dolayı PD-L1 ekspresyonu 

yüksek olan bu alt grup )ç)n moleküler veya kl)n)k pred)kt)f b)r faktör 

bulunamamıştır (131, 132). 

 İmmunoterap)n)n etk)nl)ğ)n)n, yüksek mutasyon yükü taşıyan veya yüksek 

frekanslı m)krosatell)t )nstab)l)tes) bulunan veya m)smatch onarım s)stem)nde 

(MMR) defekt taşıyan tümörlerde arttığı b)l)nse de bu özell)kler) taşıyan 

men)ng)om oranı %0.3’ü geçmemekted)r (133). 

 

 Bu grupta raporlanan dramat)k )mmunoterap) yanıtları l)teratürde b)rkaç 

vakayla sınırlıdır. 
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3 GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Çalışmanın Türü ve Çalışma EvrenSnSn KrSterlerS 

Bu çalışma, Gaz) Ün)vers)tes) Patoloj) Anab)l)m Dalında, 2010-2022 yılları 

arasında tanı almış kran)al men)ng)om vaka ver)ler)n)n retrospekt)f olarak 

)ncelenmes)yle tasarlanmıştır. Tarama sonunda 1117 men)ng)om vakası tesp)t 

ed)lm)şt)r. Çalışmada bel)rlenen dah)l etme ve dışlama kr)terler) uygulanarak, 

uygun hastalar seç)lm)ş ve değerlend)r)lm)şt)r. Akış şeması Şek)l 7’de 

göster)lm)şt)r. 

Dah)l Etme Kr)terler) 

§ 2010-2022 yılları arasında kran)al men)ng)om sebep)yle opere 

ed)lm)ş 

§ Tanı anında ≥ 18 yaşında olması, 

§ Preoperat)f manyet)k rezonans görüntülemes)n)n (MRI) cerrah)den 

en fazla 1 ay önce yapılmış olması, 

§ Postoperat)f dönemde en az 2 yıl süreyle görüntüleme ve kl)n)k tak)p 

ver)s)n)n mevcut olması. 

Dışlama Kr)terler) 

§ NF-2 tanısı bulunan hastalar, 

§ Daha önce bey)n bölges)ne RT uygulanmış hastalar, 

§ Cerrah) önces) kanama kontrolü )ç)n embol)zasyon uygulanan 

hastalar 

 

§ BCC ve SCC c)lt kanserler) dışında )k)nc) b)r mal)gn)te tanısı almış 

hastalar, 

§ Eks)k kl)n)k ya da görüntüleme ver)ler)ne sah)p olması neden)yle 

tak)p süreler) yeters)z olan olgular. 
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Şek,l 7. Radyoloj,k ve Patoloj,k İncelemelerde İzlenen Hasta Seç,m ve Kal,te Kontrol Akış Şeması 
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3.2 EtSk Kurul ve Proje Onayları 

Çalışma protokolü, Gaz) Ün)vers)tes) Kl)n)k Araştırmalar Et)k Kurulu 

tarafından )ncelenerek 31.07.2023 tar)h)nde onaylanmıştır. (Et)k Kurul Karar 

No:646) Ayrıca Gaz) Ün)vers)tes) B)l)msel Araştırmalar Projeler) (BAP) B)r)m) 

tarafından TTU-2023-8971 proje koduyla desteklenm)şt)r.  

Araştırmada yer alan tüm )şlem ve anal)zler, )lg)l) kurumsal kılavuzlar ve 

Hels)nk) Deklarasyonuna uygun şek)lde gerçekleşt)r)lm)şt)r. 

 

3.3 ArşSv Taraması ve Toplanan VerSler 

Çalışma kapsamında hem f)z)ksel hasta dosyalarından hem de Gaz) 

Ün)vers)tes) Hastanes) elektron)k dosya (PACS ve Nucleus Hasta B)lg) Yönet)m 

S)stem)) arş)vler)nden yararlanılmıştır.  

Radyasyon Onkoloj)s), Bey)n ve S)n)r Cerrah)s), Radyoloj) ve Patoloj) 

Anab)l)m Dalları’na a)t arş)v kayıtları taranmış, Hastaların demograf)k ve kl)n)k 

b)lg)ler)n)n eks)ks)z olarak kayıt altına alınmasına özen göster)lm)şt)r.  

Dosyalardan toplanan ver)ler şu şek)lded)r:  

Demograf/k Özell/kler ve Tanı-Tedav/ Ver/ler/: Hastanın yaşı, c)ns)yet), pre-

operat)f semptom varlığı ve çeş)d), ECOG skoru; radyoloj)k olarak tümörün 

lokal)zasyonu, mult)sent)r)te durumu, tümör çapı ve hacm), T2 s)nyal özell)ğ), dural 

kuyruk / h)perostoz / ödem / k)st)k komponent / nekroz veya hemoraj) varlığı, 

kontrastlanma patern);tümörün )nvazyon durumu ve çeş)d) (bey)n 

parank)m),s)nüs,kem)k), kontrastlanma patern); yüzey anal)z) )ç)n farklı 
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sekanslarda skewness, kurtos)s ve entrop) değerler); kant)tat)f ver)ler )ç)n rADC, 

ödem )ndeks), mean – medyan ve 10th percent/le ADC değerler); patoloj)k olarak 

DSÖ dereces), 2016 önces) tanı almış hastalar )ç)n yen) 2016 DSÖ dereces), 

h)stopatoloj)k alt t)p), IHK boyanma skorları (k)-67, MCM-6, Rb1 S780, TRAF7, 

HIF1-alfa, H3k27me3, TERT); tümörün )lk tedav) modal)tes), cerrah)n)n t)p) (GTR 

/ STR), cerrah)n)n S)mpson Dereces); RT açısından adjuvan RT durumu, uygulanan 

RT çeş)d), platformu ve doz şeması ayrı ayrı kayded)lm)şt)r. 

 

Tak/p Ver/ler/: İzlem raporlarından vakaların progresyon durumu ve varsa tar)h), 

progresyon tesp)t)n)n hang) yöntemle saptandığı, nüks tümörün DSÖ dereces) ve 

upgrade durumu, nüks tedav) çeş)d); varsa metastaz varlığı ve yer) kayded)lm)şt)r. 

Hastaların s)stem kayıtlarındak) son durumları ve tak)pte gel)şen yen) men)ng)om 

varlığı )se ayrıca not ed)lm)şt)r. 

3.4 DeğerlendSrme KrSterlerS 

        Cerrah) uygulanan hastalarda S)mpson Derecelend)rmes), amel)yat 

notlarından cerrahın değerlend)rmes) esas alınarak kayded)ld) ve post operat)f 24-

72 saat )ç)nde çek)len MRI görüntülemes) )le kontrol ed)ld); )ht)laf hal)nde post-

operat)f MRI görüntüsü n)ha) bel)rley)c) olarak kabul ed)ld). 

        Rekürrens, GTR sonrası amel)yat sahasında yen) tümör oluşumu; STR 

uygulanan hastalarda )se tümör progresyonu olarak tanımlandı. 

 

       MRI tak)pler)nde rekürrens, 2019 Response Assessment )n Neuro-Oncology 

(RANO) Men)ng)om Çalışma Grubu kr)terler) göz önüne alınarak, total rezeke 
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hastalarda amel)yat sahasında, T1-post kontrast sekansında yen) nodüler 

kontrastlanma; subtotal rezeke hastalarda )se kontrastlanan rez)dü komponent)nde 

%25’ten fazla alan artışı olarak kabul ed)ld). (134) 

       Response Evaluat)on Cr)ter)a )n Sol)d Tumors (RECIST) uyarınca, tak)pte 

kullanılan görüntüleme yöntem)nde tümörün herhang) b)r düzlemdek) çapında 5 

mm’den fazla artış kr)ter) de d)kkate alındı. Tedav) sonrası RT uygulanan hastalarda 

psödoprogresyonu ekarte etmek )ç)n en az 3 ay arayla çek)lm)ş ardışık en az 2 MRI 

görüntülemes)nde bu bulguların sebat etmes) şartı arandı. 

      PFS, cerrah) tar)h)nden (pr)mer tedav) olarak def)n)t)f RT uygulanmışsa, RT’n)n 

uygulandığı son günden) radyoloj)k progresyonun saptandığı )lk tar)h veya 

herhang) b)r sebeple ölüme kadar geçen süre olarak tanımlandı. Son kontrol 

tar)h)nde, progresyonu olmayan ve yaşayan hastalar PFS anal)z)nde sansürlend). 

      OS, cerrah) veya def)n)t)f RT sonrası, ölüme veya son tak)be kadar geçen süre 

olarak tanımlandı. 
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3.5 PatolojSk İncelemeler 

3.5.1 ÖrneklerSn Toplanması ve Hazırlanması 

Bu retrospekt)f kohortta, 2010-2022 yılları arasında Gaz) Ün)vers)tes) 

Hastanes)’nde men)ng)om tanısıyla opere ed)len hastalardan elde ed)len cerrah) 

örnekler )ncelenm)şt)r. (Res)m 3) 

 

 

 

Amel)yatla alınan tümör dokuları, standart prosedürlerle nötr formal)n 

(%10) )ç)nde en az 24 saat tesp)t ed)ld)kten sonra rut)n tak)p ve bloklama )şlemler) 

Res$m 3. Arş$v Taraması Sonrası Vakaların Paraf$n Blok ve Camlarının Punch B$yops$ Aday 
Alan Seç$m$ $ç$n İncelenmes$ 
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uygulanarak paraf)n blok hâl)ne get)r)lm)şt)r. Arş)vdek) tüm örnekler, )lk tanı yılı ne 

olursa olsun, tanı ve grade açısından WHO 2016 kr)terler)ne göre yen)den gözden 

geç)r)lm)şt)r. 

 

3.5.2 TSssue MScroarray (TMA) Oluşturulması 

Çalışmada, çok sayıda olguya a)t tümör dokusunu eşzamanlı ve 

karşılaştırmalı )ncelemek amacıyla T)ssue M)croarray (TMA) yöntem) 

kullanılmıştır. Daha önce hazırlanmış paraf)n bloklar (donör bloklar), b)r 

nöropatolog tarafından m)kroskop altında değerlend)r)lm)ş ve her hastaya a)t tümör 

örneğ)n)n karakter)st)k/tems)lî alanları bel)rlenm)şt)r. 

 Seç)len bu bölgelerden, 5 mm çapındak) “punch” b)yops) )le doku örnekler) 

alınarak reseptör (alıcı) bloklara manuel olarak yerleşt)r)lm)şt)r. Tüm bloklara 

kontrol amacıyla normal doku örnekler) de eklenm)şt)r. Sonuçta elde ed)len TMA 

bloklardan, 3–4 µm kalınlığında kes)tler hazırlanarak )mmünoh)stok)myasal (IHK) 

boyamalara hazır hâle get)r)lm)şt)r. (Res)m 4) 
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3.5.3  İmmünohSstokSmyasal Boyamalar ve DeğerlendSrme 

Hazırlık Aşamaları 

Kes/t Alma ve Deparaf/n/zasyon: TMA bloklardan (ve gerekt)ğ)nde b)reysel 

tümör bloklarından) alınan 3–4 µm kalınlığındak) kes)tler, 60°C’de b)r gece 

beklet)ld)kten sonra ks)len ve derecel) etanol ser)ler)nde deparaf)n)zasyon ve 

reh)dratasyon )şlemler)ne tab) tutulmuştur. 

Ant/jen Ger/ Kazanımı: Isıya bağlı ant)jen ger) kazanımı (HIER) )ç)n 

çoğunlukla Tr)s/EDTA (pH 9.0) veya s)trat buffer (pH 6.0) kullanılmıştır. Bu )şlem, 

m)krodalga veya uygun otomat)ze s)stemde (Roche BenchMark) 20–30 dak)ka 

uygulanmıştır. 

Res$m 4. TMA $ç$n Donör Parafın Bloklardan Punch B$yops$ $le Alıcı Blokların Oluşturulması 
ve Har$talandırılması Akış Şeması 
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Endojen Peroks/daz Blokajı: Kes)tler, %3’lük h)drojen peroks)t çözelt)s)yle 

muamele ed)lerek endojen peroks)daz akt)v)tes)nden arındırılmıştır. 

Kullanılan AntSkorlar, ÖzellSklerS ve DeğerlendSrme YöntemlerS 

Bu çalışmada men)ng)omların moleküler ve patoloj)k özell)kler)n) ortaya 

koymak amacıyla çeş)tl) ant)korlar kullanılmıştır. 

 İmmünoh)stok)myasal boyama anal)zler)nde, poz)t)f boyanma yüzdes)n)n 

değerlend)r)lmes) amacıyla d)j)tal patoloj) tabanlı b)r görüntü anal)z yazılımı olan 

V)rasoft® f)rmasının gel)şt)rd)ğ) V)raPath platformundan yararlanılmıştır. Tüm 

lamlar d)j)tal tarayıcı )le 40x büyütmede d)j)talleşt)r)lm)ş ve anal)zler, boyanma 

yoğunluğu ve yüzdes)ne göre n)cel skorlamaya )mkân tanıyan algor)tmalar 

aracılığıyla gerçekleşt)r)lm)şt)r. Yazılım, poz)t)f ve negat)f hücre ayrımı, çek)rdek 

segmentasyonu ve s)nyal yoğunluğu üzer)nden sayısal ver)ler üretm)ş; elde ed)len 

bu ver)ler, patoloj) uzmanı tarafından gözlemlenerek doğrulanmıştır. Bu yöntem, 

değerlend)rmede hem standartlaştırma hem de objekt)v)te sağlamak amacıyla 

kullanılmıştır. 

Ant)korların marka, klon, d)lüsyon ve hedef boyanma örüntüler) aşağıdak) 

g)b) özetlenm)şt)r: 

 

KS-67 (Abcam, A8210) 

            Kaynak/Klon: Tavşan monoklonal (C16-l) 

D)lüsyon: 1/100 – 1/200 

Boyanma: Nükleer 
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Değerlend)rme: “Hotspot” alanlarda (2 mm2) boyanan nükleus yüzdes), 

ayrıca V)rasoft d)j)tal görüntüleme s)stem)nde anal)z ed)l)p hotspot alanlarda +2 

(orta) veya +3 (kuvvetl)) boyanan nükleusların toplam yüzdes) olarak 

kayded)lm)şt)r.  (Res)m 5) 

 

MCM6 [EPR17686] (Abcam, ab201683) 

Kaynak/Klon: Tavşan monoklonal 

D)lüsyon: 1/4000 

Boyanma: Nükleer 

Resim 5. Dijital Patoloji Uygulaması 

ViraSoft Dijital Patoloji Platformunda, Ki-67 immünohistokimyasal değerlendirme sürecine ilişkin görsel 
analiz adımları  

A) Sayım için her biri 2,1 mm² büyüklüğünde alanların seçilmesi  

B) Görüntü analiz yazılımının nükleer ekspresyon düzeylerini otomatik olarak saptayarak pozitif hücreleri 
belirlemesi ve sayımı gerçekleştirmesi  

C) Analiz edilen alandaki yaklaşık 7600 hücre çekirdeğinden, 89’u pozitif boyanma göstermektedir 
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Skorlama: 0 (negat)f), 1 (%1–33), 2 (%34–66), 3 (%67–100 hücrede nükleer 

poz)t)fl)k) 

Değerlend)rme: +2 veya +3 skorlular yüksek r)skl) olarak 

değerlend)r)lm)şt)r (32).  

 

Rb1 (phospho S780) [EPR182(N)] (Abcam, ab173289) 

Kaynak/Klon: Tavşan monoklonal 

D)lüsyon: 1/100 

Boyanma: Nükleer  

Skorlama: x40’lık büyütmede poz)t)f )se: (+3), x100’lük büyütmede + )se: 

(+2), x200-400 büyütmede + )se: (+1) 

Değerlend)rme: Rb1-pS780 ekspresyon düzey)n)n yarı kant)tat)f olarak 

değerlend)r)lmes)nde, mod)f)ye H-skoru (H)stoskor) yöntem) kullanıldı. 

 

Bu yöntemde, farklı boyanma ş)ddetler)ne (0: h)ç boyanmayan, 1: zayıf, 2: 

orta, 3: güçlü) sah)p hücre yüzdeler) bel)rlenm)ş ve aşağıdak) formül yardımıyla 

skor elde ed)lm)şt)r: 

 

H skoru= (1 × zayıf boyama yüzdes/) + (2 × orta boyama yüzdes/) + (3 × 

güçlü boyama yüzdes/) 
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Ancak l)teratürdek) örnek çalışmalarda bel)rt)ld)ğ) üzere (41) , yalnızca 

tümör dokusu )ç)nde yer alan ve bel)rg)n boyanma gösteren bölgeler (özell)kle 2+ 

ve 3+ ş)ddet)nde boyanmış alanlar) skorlamaya dah)l ed)lm)şt)r. Bu nedenle, d)ffüz 

fakat zayıf (1+) boyanma gösteren odaklar, patoloj)k anlamda spes)f)kl)ğ)n)n düşük 

olması ve tüm preparat )ç)nde yer yer daha güçlü boyanmış bölgeler)n varlığı göz 

önüne alınarak değerlend)rme dışında bırakılmıştır. 

Rb1-S780 )ç)n yapılan değerlend)rmede, boyanmanın fokal ama yüksek 

ş)ddette olduğu alanlar öncel)kl) olarak )ncelenm)ş; zayıf boyanan hücreler)n, 

boyama patern) açısından tanısal bel)rley)c)l)ğ) sınırlı kabul ed)lerek H-skoru 

hesaplamasına dah)l ed)lmem)şt)r. Bu yaklaşım, metodoloj)k tutarlılığı sağlamak ve 

psödopoz)t)f değerlend)rmeler) m)n)m)ze etmek amacıyla terc)h ed)lm)şt)r. 

H3K27me3 (C36B11) (Cell SSgnalSng, #12973) 

Kaynak/Klon: Tavşan monoklonal 

D)lüsyon: 1/100 

Boyanma: Nükleer 

Skorlama: 0 (negat)f), 1 (%1–33), 2 (%34–66), 3 (%67–100 hücrede nükleer 

poz)t)fl)k) 

          Değerlend)rme: D)füz kayıp (> %90) yüksek r)skl) olarak değerlend)r)lm)şt)r 

(34). 
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TERT (SSgma AldrSch, ABE2075) 

Kaynak: Tavşan pol)klonal 

D)lüsyon: 1/100 

Boyanma: 0 (negat)f), x40’lık büyütmede poz)t)f )se: (+3), x100’lük   

büyütmede + )se: (+2), x200-400 büyütmede + )se: (+1) 

           Değerlend)rme: +2 ve +3 boyanmaya sah)p hücreler %50 üzer)ndeyse 

yüksek r)sk kabul ed)lm)şt)r (49). 

 

HIF-1 alfa (EP1215Y) (Abcam, ab51608) 

Kaynak/Klon: Tavşan monoklonal 

D)lüsyon: 1/100 

Boyanma: Ağırlıklı olarak s)toplazm)k (bazen nükleer) 

Skorlama: 0 (negat)f), x40’lık büyütmede poz)t)f )se: (+3), x100’lük   

büyütmede + )se: (+2), x200-400 büyütmede + )se: (+1) 

Değerlend)rme: +2 veya +3 boyanan hücreler>%10 )se yüksek r)skl) olarak 

değerlend)r)lm)şt)r (38). 

 

TRAF7 (AntSbodSes, A14346) 

Kaynak: Tavşan pol)klonal  

D)lüsyon: 1/100 

Boyanma: S)toplazm)k/Membranöz 
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Skorlama: 0 (negat)f), x40’lık büyütmede poz)t)f )se: (+3), x100’lük   

büyütmede + )se: (+2), x200-400 büyütmede + )se: (+1) 

Değerlend)rme: TRAF7 mutasyonu olanlarda, prote)n)n ekspresyonun 

azalması beklenmekted)r. Düşük skor Grade 1 )ç)n )y) prognoz açısından 

değerlend)r)lm)şt)r. 

Tüm ant)korlar, üret)c)n)n önerd)ğ) protokol ve çalışma koşullarına göre 

uygulanmış, DAB (3,3′-D)am)nobenz)d)n) )le görselleşt)r)ld)kten sonra Meyer 

hematoks)lenle karşı boyama yapılmıştır. 

 

DeğerlendSrme ve KalSte Kontrol 

Boyama sonrasında kes)tler, )k) farklı nöropatolog tarafından ç)ft kör şek)lde 

)ncelenm)ş; boyanma patern) (nükleer, s)toplazm)k, membranöz), poz)t)f hücre 

yüzdes), boyanma ş)ddet) parametreler) not ed)lm)şt)r. (Res)m 6)  

Her seansa, üret)c) f)rma öner)ler)ne uygun poz)t)f ve negat)f kontrol 

dokuları (negat)f kontrol: plasenta) eklenm)şt)r. Laboratuvarın )ç kal)te kontrol 

süreçler) düzenl) olarak )şlet)lm)şt)r. 
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Res,m 6. Rb-1 S780 ,mmünoh,stok,myasal boyama ,ç,n kal,te kontrol amaçlı referans görüntüler 

Üst sıra (soldan sağa): A) Negat4f kontrol örneğ4; B) Zayıf poz4t4f boyanma (+1) 

Alt sıra (soldan sağa): C) Orta ş4ddette poz4t4f boyanma (+2); D) Kuvvetl4 poz4t4f boyanma (+3). 

Her panel, hücresel düzeyde boyanma ş4ddet4n4n değerlend4r4lmes4nde standart oluşturmak üzere kullanılmıştır. 
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3.6 RADYOLOJİK İNCELEMELER 

 

3.6.1 Hasta ve Görüntü SeçSmS 

Bu çalışmanın radyoloj)k değerlend)rme aşaması )ç)n n)tel)ksel ver)ler)n)n 

toplanmasında kohorttak) tüm hastalar dah)l ed)lm)ş; ancak kant)tat)f 

parametrelerde, MRI çek)m protokol farklılıkları sebeb)yle kurum dışı preoperat)f 

MRI )ncelemes) olan veya GUTF Radyoloj) departmanında farklı protokol veya 

c)hazla çek)len görüntüler kümelend)r)lerek en yüksek hasta sayısına sah)p grup 

değerlend)rmeye alınmıştır. (n=60) 

 

3.6.2 MR Görüntüleme Protokolü 

Hastalara preoperat)f dönemde, bey)n MRI tetk)kler) T1 ağırlıklı, T2 

ağırlıklı, FLAIR, d)füzyon ağırlıklı (DWI) ve post-kontrast T1 ser)ler)n) )çerecek 

b)ç)mde çek)lm)şt)r. Tak)pler) aynı MRI protokolüyle yapılmış hastalar )ncelemeye 

dah)l ed)l)p kes)t kalınlığının 5 mm’den küçük ve düzlem rezolüsyonunun 1mm x 

1mm olmasına d)kkat ed)lm)şt)r. Düşük kal)tel) veya eks)k sekanslı )ncelemeler, son 

anal)zde dışlanma sebepler) arasındadır. Ver)ler 2 radyolog tarafından, hastaların 

kl)n)k b)lg)ler)nden bağımsız b)r şek)lde kayded)lm)şt)r. 

Manyet)k rezonans görüntüleme )ncelemeler), 1.5T ve 3T MR s)stemler) 

kullanılarak gerçekleşt)r)lm)şt)r. Tüm olgularda, men)ng)omun yerleş)m), boyutu, 

çevre yapılarla )l)şk)s), per)tümoral ödem varlığı ve kontrast tutulum özell)kler)n) 

değerlend)rmek amacıyla çok düzleml) ve mult)planar rekonstrüks)yonlara uygun 

görüntüleme protokolü uygulanmıştır. 
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Görüntüleme protokolü kapsamında, öncel)kle kontrastsız, aks)yel 

düzlemde T1-ağırlıklı sp)n-eko görüntüler elde ed)lm)ş (TR (repet)t)on t)me): 

yaklaşık 500–700 ms, TE (echo t)me): 10–15 ms, kes)t kalınlığı: 4–5 mm), bu 

sekans anatom)k yapıların temel değerlend)r)lmes) )ç)n kullanılmıştır. Lezyonun )ç 

yapısı, ödem ve k)st)k b)leşenler) ayırt etmek amacıyla aks)yel düzlemde T2-

ağırlıklı hızlı sp)n-eko görüntüler (TR: 4000–6000 ms, TE: 80–120 ms, kes)t 

kalınlığı: 4–5 mm) alınmıştır. Buna ek olarak, per)tümöral ödem)n daha net 

değerlend)r)lmes) )ç)n aks)yel düzlemde FLAIR (Flu)d-Attenuated Invers)on 

Recovery) sekansı (TR: 8000–10000 ms, TE: 90–140 ms, TI ()nvers)on t)me): 

2000–2500 ms) uygulanmıştır. 

D)füzyon ağırlıklı görüntüleme (DWI) )le tümörün selülar)te düzey) ve olası 

yüksek derecel) transformasyon bulguları değerlend)r)lm)ş (b-değerler): 0 ve 1000 

s/mm²), ve buna bağlı olarak ADC (Apparent D)ffus)on Coeff)c)ent) har)taları 

oluşturulmuştur. Kontrast önces) ve sonrası aks)yel ve koronal düzlemde T1-

ağırlıklı sp)n-eko görüntüler alınmıştır. Kontrast sonrası T1 sekansı, )ntravenöz 

gadol)nyum bazlı kontrast madde (0.1 mmol/kg) uygulanmasından sonra 

gerçekleşt)r)lm)şt)r. (TR: 500–700 ms, TE: 10–15 ms, kes)t kalınlığı: 4–5 mm). Bu 

sekans, lezyonun kontrast tutulum patern)n)n, dural kuyruk )şaret)n)n ve olası 

ekstrakran)al yumuşak doku uzanımının değerlend)r)lmes) amacıyla kullanılmıştır. 

İlg)l) Sekanslardan toplanan ver)ler aşağıda özetlenm)şt)r. 
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MRI 

T1 (kontrastsız): Anatom)k yapı ve sınırların değerlend)r)lmes) 

T2 ve FLAIR: Tümör )ntens)tes), ödem ve k)st)k/nekrot)k alan ver)ler) 

DWI/ADC: Tümörün d)füzyon özell)kler) ve kant)tat)f anal)z ver)ler). 

Post-kontrast T1: Tümör kontrastlanma patern), dural kuyruk, )nvazyon ve 

kant)tat)f anal)z ver)ler) 

BT 

Kals)f)kasyon ve h)perostoz parametreler) )ç)n b)lg)sayarlı tomograf) 

görüntüler) kem)k pencere altında )ncelenm)şt)r. 

 

3.6.3 NStelSksel RadyolojSk VerSler 

Bütün hasta grubu )ç)n MR ve BT )ncelemeler)nde şu kategor)k özell)kler 

kayded)lm)şt)r: 

• Tümör Lokal)zasyonu (kafa tabanı, konveks)te, parasag)ttal, 

)ntraventr)küler vb) 

• Mult)sentr)te 

• Kontrastlanma patern) (homojen/heterojen) 

• Tümör şekl) (düzens)z/düzenl) kontur) 

• T2 S)nyal Özell)kler) 

• Dural kuyruk varlığı 

• H)perostoz varlığı 

 



 78 

• Kem)k,s)nüs veya parank)m )nvazyonu,  

• Tümörde k)st)k/nekrot)k komponent varlığı 

 

3.6.4 KantStatSf Tümör ve Ödem AnalSzlerS 

Tümör segmentasyonu, DICOM formatındak) MRG ver)ler)n) )şlemek ve 

radyom)k anal)zler )ç)n yaygın olarak kullanılan açık kaynaklı b)r yazılım olan 3D 

Sl)cer (vers)yon 5.6) )le gerçekleşt)r)ld). Yüzey anal)z) )ç)n segmentasyon )şlemler), 

d)füzyon ağırlıklı görüntüleme (DWI) temell) ADC (apparent d)ffus)on coeff)c)ent) 

har)taları ve post kontrast T1 sekansı üzer)nden yapıldı. 

Her hastada aks)yel düzlemdek) ADC görüntüler) üzer)nde, manuel olarak 

VOI (volume of )nterest) segmentasyonu gerçekleşt)r)ld). Segmentasyon sürec)nde 

kontrastlı T1 ve T2-ağırlıklı sekanslar referans alınarak yalnızca tümörün sol)d 

komponent) dah)l ed)ld); ödem, nekroz ve hemoraj)k alanlar har)ç tutuldu.  

ADC görüntüler), tüm hastalarda Z-skor normal)zasyonu )le 

standartlaştırıldı. Voksel geometr)s)n)n homojenleşt)r)lmes) amacıyla tüm 

görüntüler 1×1×1 mm³ boyutlarında )zotrop)k çözünürlüğe yen)den örneklenerek 

(B-spl)ne )nterpolasyon) anal)z )ç)n hazırlandı. Ön )şleme aşamasında 2x2 yen)den 

örnekleme ve yoğunluk normal)zasyonu uygulandı. 

Kal)te Kontrol ve Tekrarlanab)l)rl)k 

Görüntüler hareket artefaktı, düşük s)nyal kal)tes) veya yeters)z ADC 

kapsaması açısından değerlend)r)ld) ve bu tür eks)kler) olan olgular çalışmadan 

çıkarıldı. Gözlemc)ler arası değ)şkenl)ğ) azaltmak amacıyla, segmentasyonlar 

)k)nc) b)r uzman tarafından kontrol ed)ld). 
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Radyom)k Özell)kler)n Elde Ed)lmes) 

Her hastada tümörün en gen)ş görüldüğü aks)yel ADC ve postkontrast T1 

kes)tler) doku anal)z)nde kullanılmıştır. ADC har)tasından elde ed)len VOI 

üzer)nden, 3D Sl)cer yazılımında yer alan PyRad)om)cs eklent)s) (vers)yon 5.3) 

kullanılarak Image B)omarker Standard)sat)on In)t)at)ve (IBSI) standartlarına 

uygun şek)lde h)stogram tabanlı b)r)nc) derece )stat)st)ksel özell)kler çıkarıldı. 

ADC har)taları ve post-kontrast T1 aks)yel görüntüler)nden elde ed)len doku 

anal)z) özell)kler); entrop), basıklık (kurtos)s) ve çarpıklık (skewness) olmuştur. 

ADC har)talarından ayrıca ortalama (mean), medyan, 10.yüzdel)k d)l)m (percent)le) 

değerler) hesaplanmıştır. 

 

 

Tümör HacmS 

Kapsamlı anal)z )ç)n 3D segmentasyon kullanılarak tüm tümör volümü post-

kontrast T1 sekansından hesaplanmıştır. Tüm olgularda el)pso)dal yaklaşım )le A, 

B ve C boyutları ölçülüp hac)m değerler) kayded)lm)şt)r. 

Ell)pso)dal Tümör Hacm) Hesaplamada Kullanılan Formül: 

 

 

A, B ve C tümörün 3 görüntüleme düzlem)ndek) çapını )fade etmekted)r.  
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PerStümoral Ödem HacmS 

FLAIR sekansında ödem alanı ayrı segmentasyonla ölçülmüş ve tümör / 

ödem ayrımına d)kkat ed)lm)şt)r. 

 

Ödem İndeksS (Edema Index, EI) 

Görüntülerden elde ed)len tümör ve ödem hacm) kullanılarak aşağıdak) 

formül doğrultusunda hesaplanmıştır. 

 

 

İlk Kademe Yüzey AnalSzS ParametrelerS 

Kontrastlı T1 sekansı ve ADC har)talarından yukarıda daha önce açıklanan 

yöntemlerle ayrı ayrı entrop), skewness ve kurtos)s değerler) elde ed)lm)şt)r. 

 

ADC ve rADC ÖlçümlerS 

D)füzyon ağırlıklı MR (DWI) ver)ler)nden türet)len ADC har)talarında, 

manuel ROI (Reg)on of Interest) tümör )ç) ortalama (mean), medyan ve 10. 

Persent)lden oluşan )stat)st)ksel ADC değerler) hesaplanmıştır.  
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Ayrıca, hasta kaynaklı değ)şkenl)kler) azaltmak amacıyla rADC (relat)ve 

ADC) değer) de elde ed)lm)şt)r: 

 

Çalışmamızda normal bey)n dokusu olarak, karşı hem)sfer)n normal beyaz 

cevher alanı seç)lm)şt)r. Radyoloj)k )ncelemelere a)t )ş akışı Şek)l 8’de 

göster)lm)şt)r. 
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Şek,l 8.Radyoloj,k Değerlend,rmelerde Kullanılan İş Akış Model, 
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3.7 İstatSksel Yöntem 

     Bu çalışmanın temel hedefler1nden b1r1, Grade 1 men1ng1om hastalarında,yüksek ve düşük 

r1skl1 hastalar arasında progresyonsuz sağkalım (PFS) farkını değerlend1rmekt1r. İstat1st1ksel 

olarak anlamlı b1r fark saptamak amacıyla, çalışmanın planlama aşamasında a pr%or% güç 

anal%z%, G*Power (v 3.1) programı kullanılarak gerçekleşt1r1lm1şt1r. 

         L1teratür 1ncelend1ğ1nde, men1ng1omlarda kötü prognoz gösterges1 olan b1yobel1rteçler1n 

genell1kle düşük-orta etk1 büyüklüğüne sah1p olduğu, ama 1ncelenecek b1yobel1rteç1n 1lg1l1 

makales1nde daha güçlü b1r etk1 raporlandığı görülmüştür. B1yobel1rteçler 1ç1n etk1 

büyüklüğünün l1teratürde (Cohen’s d) yaklaşık olarak 0.2-0.4 arasında değ1şt1ğ1 b1ld1r1lm1şt1r. 

Bu nedenle, güç anal1z1nde kullanılacak etk1 büyüklüğü, referans makale d1kkate alınarak kl1n1k 

olarak orta etk1y1 yansıtacak şek1lde 0.5 1la 0.6 değerler1 kullanılarak yapılmıştır. 

        Anal1zde, her 1k1 taraflı bağımsız örneklem t-test1 yöntem1yle, %5 anlamlılık sev1yes1 

(α=0,05) ve %80 güç düzey1 (1-β=0,80) kullanılarak gerekl1 hasta sayıları aşağıdak1 g1b1 

hesaplanmıştır: 

Etk1 büyüklüğü (d) = 0,5: her grupta 1ç1n yaklaşık 64 hasta 

Etk1 büyüklüğü (d) = 0,6: her grup 1ç1n yaklaşık 45 hasta 

       Bu anal1z sonucunda, beklenen kl1n1k önem dereces1ne göre orta düzeyde etk1 büyüklüğüne 

ulaşmak 1ç1n her grupta yaklaşık olarak en az 45-64 hasta arası örneklem büyüklüğü gerekt1ğ1 

saptanmış ve Grade 1 kohortuna 1lk başta 130, kal1te kontrol sonrası 1se 116 hasta dah1l 

ed1lm1şt1r.  

       Ver1ler IBM SPSS V23 ve R programlama d1l1n1n 4.4.1 vers1yonu 1le anal1z ed1ld1. Normal 

dağılıma uygunluk Kolmogorov-Sm1rnov ve Shap1ro W1lk Testler1 1le 1ncelend1. İk1l1 gruplara 

göre normal dağılıma uymayan değ1şkenler1n karşılaştırılmasında Mann Wh1tney U Test1 

kullanıldı. İk1l1 gruplara göre normal dağılıma uyan değ1şkenler1n karşılaştırılmasında 

Bağımsız Örnekler T Test1 kullanıldı. Kategor1k değ1şkenler arasındak1 bağlantının 

1ncelenmes1nde Monte Carlo Düzeltmel1 F1sher’s Exact Test1, F1sher’s Exact Test1 ve Yates 

Düzeltmes1 kullanıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferron1 Düzeltmel1 Z Test1 1le 1ncelend1.       
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Progresyonu ayırt etmede ADC Entropy value, K167 Index ve Rb1 S780 H Index parametreler1 

1ç1n ROC Anal1z1 kullanıldı. Standart ve Deneysel Model performans karşılaştırmaları 1ç1n 

DeLong test1 kullanıldı. Progresyonsuz sağ kalım etk1 eden bağımsız faktörler1n 

1ncelenmes1nde Cox Regresyon Anal1z1 kullanıldı.Progresyonsuz sağ kalım süreler1n1n 

1ncelenmes1nde Log-rank Test1 kullanıldı. Örneklem büyüklüğü sınırlı olan alt gruplarda 

karıştırıcı değ1şkenler1n dengelenmes1 aşamasında 1nverse probab1l1ty we1ght1ng (IPW) 

yararlanıldı. Alt Grup-tedav1 etk1leş1m1n1 değerlend1rmek 1ç1n Accelerated Fa1lure T1me model1 

kurularak etk1leş1m ter1mler1 modele dah1l ed1ld1. Normal dağılıma uymayan n1cel değ1şkenler 

arasındak1 1l1şk1n1n 1ncelenmes1nde Spearman’s Rho Korelasyonu kullanıldı. Normal dağılıma 

uyan n1cel değ1şkenler arasındak1 1l1şk1n1n 1ncelenmes1nde Pearson Korelasyonu kullanıldı. 

N1cel değ1şkenler 1le 1k1 gruplu kategor1k değ1şken arasındak1 1l1şk1n1n 1ncelenmes1nde Po1nt-

B1ser1al Korelasyon kullanıldı. Tak1pte yen1 meneng1om r1sk1ne etk1 eden bağımsız faktörler1n 

1ncelenmes1nde B1nary Loj1st1k Anal1z1 Kullanıldı. N1cel değ1şkenler1n göster1m1nde Ortalama 

± Standart Sapma ve Ortanca (Q1 – Q3) kullanıldı. Kategor1k değ1şkenler1n göster1m1nde 

Frekans (Yüzde) kullanıldı. Önem düzey1 p<0,05 olarak alındı. 
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4 BULGULAR 

4.1 Hastaların DemografSk BSlgSlerS ve Tümör ÖzellSklerS 

Toplamda 175 )ntrakran)al men)ng)om hastası çalışmaya dah)l ed)lm)şt)r. Olguların 

121’) (%69,1) kadın, 54’ü (%30,9) )se erkekt)r. Ortalama yaş 48,6 ± 12,3 yıl; 

ortanca tak)p süres) )se 68,36 ay (IQR: 43,7–108,9) olarak hesaplanmıştır. 

 

      Tanı anında, hastaların %91,3 (n=158) semptomat)kt)r. En sık b)ld)r)len 

semptom baş ağrısı (%32,9, n=52) )ken, bunu sırasıyla fokal nöroloj)k def)s)t (%8,2, 

n=13), ep)lept)k nöbet (%8,2, n=13), b)l)şsel değ)ş)kl)kler (%5,1, n=8), kran)al s)n)r 

def)s)t) (%5,1, n=8) ve görme bozukluğu (%5,1, n=8) )zlemekted)r. Olguların 

%32,9’unda (n=52) eş zamanlı b)rden fazla semptom saptanmıştır.  (Tablo 8) 

 

     ECOG performans skalasına göre hastaların %41,7’s) (n=73) ECOG 0, %41,1’) 

(n=72) ECOG 1 ve %17,1’) (n=30) ECOG 2 kategor)s)nde yer almaktadır. (Şek)l 9) 
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Tablo 8.Genel Kohortun Demograf$k Özell$kler$ 

  Frekans  Yüzde 
Cinsiyet   

Kadın 121 69,1 
Erkek 54 30,9 
   
 Ortalama ± Standart Sapma Ortanca (Q1- Q3) 

Yaş 48,63 ± 12,26 49 (40 - 57) 
   

ECOG Skoru   
0 73 41,7 
1 72 41,1 
2 30 17,1 

Preop semptom durumu   
Yok 15 8,7 
Var 158 91,3 

Preop semptom türü   
Baş ağrısı 52 32,9 
Fokal nörolojik defisit  13 8,2 
Nöbet 13 8,2 
Bilişsel bozukluk  8 5,1 
Görme bozukluğu 8 5,1 
Ataksi / Yürüyüş Bozukluğu 4 2,5 
Kranial sinir hasarı  8 5,1 
Multiple 52 32,9 

 

 

Tümörler)n DSÖ s)stem)ne göre grade dağılımı anal)z ed)l)rken 2016 önces) tanı 

almış 4 adet Grade 1 tümörün n)ha) grade’) bey)n parank)m )nvazyonu göz önüne 

alınarak anal)zlerde Grade 2 olarak güncellenm)şt)r. Tümörler)n 2021 DSÖ 

sınıflamasına göre dağılımları, Grade 1 %66,3 (n=116), Grade 2 %29,1 (n=51) ve 

Grade 3 %4,6 (n=8) şekl)nded)r. 
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4.2 TümörlerSn Gradelere Göre RadyolojSk ÖzellSklerS 

Tümörler)n anatom)k lokal)zasyon açısından en sık yerleş)m bölgeler) sırasıyla kafa 

tabanı %40,6 (n=54), konveksite %21,8 (n=29) ve parasagittal bölge %21,8 (n=29) 

olarak saptanmıştır. Yerleş)m yer) )le tümör grade’) arasında anlamlı )l)şk) 

mevcuttur (p <0,001). Grade 1 olgularda, kafa tabanı yerleş)m) daha sık )ken, Grade 

2–3 olgularda konveks)te ve parasag)ttal yerleş)m öne çıkmaktadır. (Tablo 9) (Şek)l 

10) 

 

 

Şek$l 9. Demograf$k Özell$kler$n Dağılımı 
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Tablo 9. Tümör Dereces$ne Göre Kategor$k MRI Özell$kler$n$n Karşılaştırılması 

  Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam Test İstatistiği p 
Tümör lokasyonu*       

Konveksite 18 (19,1) 10 (29,4) 1 (20) 29 (21,8) 

17,930 <0,001x 

Parasagittal 13 (13,8)a 14 (41,2)b 2 (40) 29 (21,8) 
Falks 12 (12,8) 3 (8,8) 0 (0) 15 (11,3) 
Kafa Tabanı 47 (50)a 6 (17,6)b 1 (20) 54 (40,6) 
İntraventriküler 1 (1,1) 1 (2,9) 0 (0) 2 (1,5) 
Oksipital 3 (3,2) 0 (0) 1 (20) 4 (3) 

MRI-İnvazyon durumu       
Yok 37 (54,4) 15 (55,6) - 52 (54,7) 0,000 1,000y 
Var 31 (45,6) 12 (44,4) - 43 (45,3) 

Şekil       
Regular 46 (62,2) 10 (38,5) 0 (0) 56 (54,4) 3,477 0,062y 
İrregular 28 (37,8) 16 (61,5) 3 (100) 47 (45,6) 

T2 sinyal durumu       
Hipointens 9 (12,9) 5 (19,2) 0 (0) 14 (14,1) 

1,115 0,605x İzointens 31 (44,3) 9 (34,6) 1 (33,3) 41 (41,4) 
Hiperintens 30 (42,9) 12 (46,2) 2 (66,7) 44 (44,4) 

Dural kuyruk durumu       
Yok 23 (34,8) 14 (58,3) - 37 (41,1) 3,098 0,078y 
Var 43 (65,2) 10 (41,7) - 53 (58,9) 

Hiperostoz durumu       
Yok 44 (73,3) 17 (73,9) - 61 (73,5) 0,000 1,000y 
Var 16 (26,7) 6 (26,1) - 22 (26,5) 

MRI-Ödem durumu       
Yok 32 (42,1) 6 (21,4) 0 (0) 38 (35,5) 2,934 0,087y 
Var 44 (57,9) 22 (78,6) 3 (100) 69 (64,5) 

MRI-İnvazyon beyin       
Yok 67 (100) 24 (88,9) - 91 (96,8) - 0,022z 
Var 0 (0) 3 (11,1) - 3 (3,2) 

xMonte Carlo Düzeltmel# F#sher’s Exact Test#; yYates Düzeltmes#; zF#sher’s Exact Test#; tMann 
Wh#tney U Test#; n (%); Ortalama ± Standart Sapma; Ortanca (Q1-Q3); a-bAynı harfe sah#p gruplar 
arasında fark yoktur. *Grade 1 (n=116), Grade 2 (n=51), Grade 3 (n=8) olup en sık görülen 6 
yerleş#m raporlanmıştır. 
 
 

 

 

 



 89 

 

Olguların %10,9’unda tanı anında multhple menhnghom raporlanmıştır. 

 

Ödem hndeksh, tümör grade’h hle anlamlı şekhlde hlhşkhlh bulunmuştur (Tablo 10) Perhtümöral 

ödem, Grade 2 tümörlerde (medyan: 1,79), Grade 1 tümörlerle (medyan: 1,10) 

karşılaştırıldığında belhrghn olarak daha yüksek bulunmuştur (p = 0,008). (Şekhl 11) 

 

Farklı tümör Grade’lerh arasında, tümör çapı (p = 0,243) ve tümör hacmh (p = 0,301) 

açısından hstathsthksel anlamlı fark hzlenmemhşthr. Benzer şekhlde, T2 shnyal özellhklerh, 

kontrastlanma paternh ve dural kuyruk varlığı da grade hle anlamlı hlhşkh hçhnde değhldhr. 

 

 

 

 

Şek$l 10. Grade ve Lokasyon İl$şk$s$n$ Gösteren Stacked Bar Graf$ğ$ 
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Tablo 10. Tümör Dereces$ne  Göre Görüntüleme Özell$kler$n$n Karşılaştırılması 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam Test İstatistiği p 
MRI-İnvazyon sinüs       

Yok 46 (68,7) 21 (77,8) - 67 (71,3) 0,400 0,527y 
Var 21 (31,3) 6 (22,2) - 27 (28,7) 

BT-invazyon kemik       
Yok 48 (70,6) 22 (81,5) - 70 (73,7) 0,688 0,407y Var 20 (29,4) 5 (18,5) - 25 (26,3) 

Kontrast paterni       
Homojen+belirgin 36 (42,4) 10 (33,3) 2 (50) 48 (40,3) 0,423 0,516y 
Heterojen / rim 49 (57,6) 20 (66,7) 2 (50) 71 (59,7) 

Tümörün En Büyük Çapı 36 (25 - 45) 40 (27 - 54) - 38 1185,000 0,243t 

Tümör Hacmi 11,38 (4,34 - 37,33) 15,95 (6,21 - 42,83) - 13,98 1207,000 0,301t 

Ödem İndeksi 1,1 (1 - 1,74) 1,79 (1,03 - 3,17) - 1,255 615,000 0,008t 

xMonte Carlo Düzeltmel# F#sher’s Exact Test#; yYates Düzeltmes#; zF#sher’s Exact Test#; tMann 
Wh#tney U Test#; n (%); Ortanca (Q1-Q3); a-bAynı harfe sah#p gruplar arasında fark yoktur 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Şek$l 11. Grade'ler arası Ödem İndeks$ Farkı 
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     Buna karşılık, MRI görüntülemes)nde bey)n parank)m )nvazyonu, Grade 2 

hastalarda (%11,1) Grade 1 hastalara kıyasla (0%) anlamlı derecede daha yüksek 

saptanmıştır (p = 0,022). (Tablo 9) 

 

     Tümör şek)l düzens)zl)ğ), farklı grade’ler) ayırt etmede )stat)st)ksel olarak 

sınırda anlamlılık gösterm)şt)r (p = 0,062); bu görüntüleme bulgusu, Grade 1 

olguların yalnızca %37,8’)nde gözlemlen)rken bu oran Grade 2 tümörlerde %61,5’e 

çıkmakta; Grade 3 tümörler)n )se tamamında )zlenmekted)r. 

 

4.3 Tümör Grade’Sne göre CerrahS RezeksSyon GenSşlSğS ve SSmpson Skoru 

     Gros total rezeks)yon (GTR), Grade 1 hastaların %53,2 (n=62)’s)nde, Grade 2 

hastaların ise %85,7 (n=43), gerçekleşt)r)lm)şt)r. Subtotal rezeks)yon (STR) oranı 

Grade 1 olgularda (%44,1) daha yüksekt)r. 

 

4.4 Tümör Grade’Sne Göre HSstopatolojSk ve Moleküler BSyobelSrteç 

ProfSllerS 

 

HSstolojSk Alt TSpler 

     H)stoloj)k alt t)p dağılımı, DSÖ tümör grade’)ne göre anlamlı farklılık 

göstermekted)r (p <0,001). 

     Grade 1 olgularda, en sık men)ngotelyal (%58,1) ve trans)zyonel (%21,6)  

alt thpler hzlenhrken, Grade 2 tümörlerde sırasıyla athphk (%76,0) ve şeffaf hücrelh (%9,8) 

alt thpler  baskındır. 
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İmmünohSstokSmyasal (IHK) BSyobelSrteçler 

 

Tablo 11. Tümör Dereces$ne Göre IHK Bel$rteçler$n$n Karşılaştırılması 

  Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam Test İstatistiği p 
MCM6 skoru       

Boyanma yok 4 (3,5) 1 (2) 0 (0) 5 (2,9) 

12,061 0,005x +1 boyanma 93 (82,3)a 31 (60,8)b 3 (42,9) 127 (74,3) 
+2 boyanma 15 (13,3)a 15 (29,4)b 2 (28,6) 32 (18,7) 
+3 boyanma 1 (0,9)a 4 (7,8)b 2 (28,6) 7 (4,1) 

TERT skoru       
Boyanma yok 85 (75,2) 43 (84,3) 5 (71,4) 133 (77,8) 

2,454 0,514x +1 boyanma 16 (14,2) 3 (5,9) 0 (0) 19 (11,1) 
+2 boyanma 7 (6,2) 3 (5,9) 1 (14,3) 11 (6,4) 
+3 boyanma 5 (4,4) 2 (3,9) 1 (14,3) 8 (4,7) 

HIF1alpha skoru       
Boyanma yok 62 (54,4) 23 (45,1) 4 (57,1) 89 (51,7) 

1,806 0,620x +1 boyanma 30 (26,3) 16 (31,4) 2 (28,6) 48 (27,9) 
+2 boyanma 16 (14) 10 (19,6) 0 (0) 26 (15,1) 
+3 boyanma 6 (5,3) 2 (3,9) 1 (14,3) 9 (5,2) 

TRAF7 skoru       
Boyanma yok 1 (0,9) 2 (3,9) 0 (0) 3 (1,7) 

3,331 0,311x +1 boyanma 36 (31,3) 11 (21,6) 1 (14,3) 48 (27,7) 
+2 boyanma 51 (44,3) 24 (47,1) 2 (28,6) 77 (44,5) 
+3 boyanma 27 (23,5) 14 (27,5) 4 (57,1) 45 (26) 

xMonte Carlo Düzeltmeli Fisher’s Exact Testi; yMann Whitney U Testi; n (%); Ortanca (Q1-Q3); a-
bAynı harfe sahip gruplar arasında fark yoktur 
 

 

      MCM-6, Grade 2 olgularda, Grade 1’e göre belhrghn şekhlde daha yüksek ekspresyon 

göstermektedhr (p = 0,005). Grade 1 olguların büyük çoğunluğunda +1 şhddethnde boyanma 

hzlenhrken, Grade 2 ve Grade 3 olgularda +2 ve +3 sevhyelerhne doğru ghderek artan belhrghn 

bhr artış gözlenmektedhr. (Tablo 11) 

 

      TRAF7, TERT ve HIF1α ekspresyon düzeylerh hle tümör grade’h arasında anlamlı bhr 

hlhşkh görülmemhşthr (tüm p> 0,3). 
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Tablo 12. Tümör Dereces$ne Göre Kant$tat$f IHK Bel$rteçler$n$n Karşılaştırılması 

  Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam Test İstatistiği p 

Ki67 İndeksi 2 (1,27 - 3,05) 3,5 (2 - 6) 6 (1,6 - 15) 2,4 (1,6 – 4,35) 1758,500 <0,001y 

Rb1 S780 H Skoru 129 (83 - 144) 138,9 (95 - 172) 142 (113 - 160,5) 131 (93 – 150,2) 2277,000 0,032y 

xMonte Carlo Düzeltmeli Fisher’s Exact Testi; yMann Whitney U Testi; n (%); Ortanca (Q1-Q3); a-
bAynı harfe sahip gruplar arasında fark yoktur 
 

 

       K)-67 Prol)ferasyon )ndeks), tümör grade’) )le anlamlı şek)lde poz)t)f 

korelasyon göstermekted)r (p <0,001). Ortalama skorlar sırasıyla 

Grade 1 )ç)n %2, Grade 2 )ç)n %3,5, Grade 3 )ç)n )se %6’ şekl)nded)r. (Tablo 12) 

 

     Rb1 S780 H-skoru, tümör grade’) )le anlamlı poz)t)f b)r korelasyon 

göstermekted)r ve Grade 1’den Grade 3 Tümörlere doğru artış göstermekted)r.  

(p = 0,032) (Şek)l 12) 

Şek$l 12. Artan Tümör Grade $le Prol$ferasyon İndeks$ler$n$n Uyumu 
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4.5 Tümör Grade’Sne Göre TedavS ÖzellSklerS, Progresyon Durumu ve 

YönetSmS 

 

CerrahS ve Adjuvan RadyoterapS Uygulamaları 

     Hastaların %70,8 (n=124)’)nde )lk tedav) seçeneğ) sadece cerrah) )ken %4 

(n=7)’ünde sadece RT, %25,1’ (n=44) )nde )se cerrah) + RT beraber uygulanmıştır. 

      Adjuvan RT, grade ve cerrah) rezeks)yon gen)şl)ğ)ne bağlı olarak farklı oran ve 

b)ç)mlerde uygulanmıştır. 

     Grade 1 hastalarda %24,3 oranında adjuvan RT uygulanırken, Medyan doz: 14,7 

Gy olarak saptanmıştır. Uygulamaların çoğunun SRS veya h)pofraks)yone 

rej)mlerle uygulandığı tesp)t ed)l)rken RT uygulamasında en sık kullanılan c)hazlar 

sırasıyla Gamma Kn)fe (%92,6) ve CyberKn)fe (%7,4)’dır. 

      Grade 2 hastalarda %20,4 oranında adjuvan RT uygulanırken, Medyan doz: 

46,8 Gy olarak saptanmıştır. Uygulama şemasında çoğunlukla SRS veya standart 

fraks)yonasyon tesp)t ed)l)rken RT platformu olarak en sık kullanılan c)hazlar 

sırasıyla CyberKn)fe (%80) ve LINAC (%15) Gamma Kn)fe (%5)’tır. 

 

Progresyon GelSşen Hastalarda Kurtarma TedavSlerS 

     Tüm Kohortta, tak)p süres)nce %44 (n=77) progresyon )zlenm)ş olup progresyon 

tesp)t) görüntüleme + b)yops) konf)rmasyonuyla yapılanlar bu grubun %55,8’)n) 

(n=43); sadece görüntülemeyle yapılanlar %44,2’s)n) (n=34) oluşturmaktadır. 
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     Nüks/progresyon gel)şen Grade 1(n = 54) hastalarda kurtarma tedav) 

yaklaşımları açısından sadece RT uygulananlar tüm progresyon vakalarının 

%39,0’u; Sadece cerrah) uygulananlar %34,1’); Komb)ne tedav) uygulananlar )se 

%26,8’s)n) oluşturmaktadır.  Grade 2 (n = 21) hastalar )ç)nde kurtarma tedav) t)p) 

oranları sadece Cerrah): %47,6; sadece RT: %28,6; Komb)ne: %23,8 olarak 

saptanmıştır. 

    

4.6 İmmunohSstokSmyasal BSyobelSrteçler Arası Korelasyonlar 

İstat)st)ksel anal)zlerde bazı b)yobel)rteçler arasında anlamlı poz)t)f korelasyonlar 

saptanmıştır, bel)rteçler arası tüm korelasyonlar Tablo 13’te göster)lm)şt)r. 

 

T1C Entrop) ↔ k)-67 İndeks): r = 0,406, p < 0,001 

Tümör Hacm) ↔ Ödem Hacm): r = 0,452, p < 0,001 

K)-67 ↔ MCM-6: r = 0,542, p = 0,001 

Rb1 S780 ↔ TRAF7: r = 0,253, p = 0,001 

MCM-6 ↔ Rb1 S780: r = 0,185, p = 0,016 

rADC ↔ HIF1alpha skoru: r = 0,346, p = 0,009 

HIF1α ↔ TRAF7: r = 0,254, p = 0,001 

 

Ayrıca, ADC entrop)s) )le Rb1 S780 H-skoru arasında zayıf ama anlamlı b)r poz)t)f 

korelasyon saptanmıştır (r = 0,211, p = 0,048) (Şek)l 13) 
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Şek$l 13. Çalışmada Değerlend$r$len IHK ve Görüntüleme B$yobel$rteç Korelasyonuna A$t Heatmap 
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Tablo 13. Kohortta İncelenen Kant,tat,f Görüntüleme ve İmmunh,stok,mya B,yobel,rteçler,n,n B,rb,rler,yle İl,şk,s,n,n İncelenmes, 
 

xSpearman’s rho korelasyonu; yPerason Korelasyonu; zPoint-Biserial Korelasyon; 1: Tümörün en büyük çapı; 2: Tümör hacmi; 3: Ödem İndeksi; 4: Mean ADC; 5: ADC 10th percentile; 6: rADC değeri; 7: T1C Entropi Değeri; 8: T1C Skewness Değeri; 9: T1C Kurtosis Değeri; 10: ADC Entropi Değeri; 11: ADC Skewness Değeri; 12: ADC Kurtosis Değeri; 13: ki67 Indeksi; 14: MCM6 skoru; 15: Rb1 S780 H İndeksi; 16: H3k27me3 Skoru; 17: TERT Skoru; 18: HIF1alpha Skoru; 19: TRAF7 Skoru 

   1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

Tümörün En Büyük Çapı r                   
p                   

Tümör Hacmi rx 0,963                  
p <0,001                  

Ödem İndeksi rx 0,383 0,421                 
p <0,001 <0,001                 

Mean ADC rx 0,015 -0,011 0,165                
p 0,911 0,937 0,221                

ADC 10th percentile rx -0,058 -0,077 0,083 0,864               
p 0,666 0,571 0,537 <0,001               

rADC Değeri rx -0,214 -0,264 -0,048 0,455 0,409              
p 0,109 0,047 0,724 <0,001 0,002              

T1C Entropi Değeri r 0,212x 0,189x 0,178x 0,241y 0,086x 0,073x             
p 0,110 0,156 0,182 0,071 0,527 0,588             

T1C Skewness Değeri r -0,061x -0,034x -0,188x -0,066y -0,013x -0,204x -0,291y            
p 0,649 0,797 0,159 0,626 0,926 0,129 0,027            

T1C Kurtosis Değeri rx 0,220 0,251 0,085 0,173 0,114 0,065 -0,130 -0,096           
p 0,098 0,057 0,525 0,199 0,398 0,632 0,329 0,472           

ADC Entropy Değeri r 0,148x 0,127x -0,023x 0,258y 0,009x -0,086x 0,568y -0,060y 0,049x          
p 0,272 0,346 0,865 0,053 0,946 0,524 <0,001 0,656 0,715          

ADC Skewness Değeri r 0,171x 0,210x 0,141x 0,021y -0,068x -0,076x 0,205y 0,034y 0,191x 0,296y         
p 0,203 0,117 0,295 0,879 0,615 0,574 0,126 0,802 0,154 0,026         

ADC Kurtosis Değeri rx 0,262 0,267 0,049 -0,052 -0,138 -0,193 0,298 0,051 0,084 0,323 0,761        
p 0,049 0,044 0,715 0,702 0,307 0,150 0,024 0,708 0,533 0,014 <0,001        

Ki67 Indeksi rx 0,231 0,236 0,070 0,047 -0,060 -0,110 0,295 -0,068 0,056 0,288 0,028 0,048       
p 0,010 0,009 0,495 0,729 0,657 0,417 0,024 0,613 0,676 0,030 0,838 0,723       

MCM6 Skoru rx 0,089 0,100 0,139 -0,023 -0,068 -0,018 0,141 -0,214 0,027 -0,231 -0,028 -0,020 0,395      
p 0,331 0,277 0,178 0,868 0,621 0,896 0,296 0,109 0,843 0,087 0,835 0,885 <0,001      

Rb1 S780 H Indeksi rx -0,085 -0,095 -0,016 -0,046 -0,035 0,068 -0,053 -0,082 0,098 0,049 0,017 -0,089 0,166 0,185     
p 0,356 0,298 0,874 0,736 0,795 0,616 0,693 0,542 0,466 0,722 0,899 0,516 0,030 0,016     

H3k27me3 Skoru rz 0,091 0,081 0,049 0,070 0,078 0,045 0,149 -0,033 -0,079 0,126 0,031 -0,276 -0,266 -0,117 0,003    
p 0,315 0,371 0,630 0,605 0,562 0,741 0,270 0,805 0,558 0,348 0,817 0,037 0,046 0,126 0,968    

TERT Skoru r 0,042x 0,021x -0,102x -0,009x 0,082x -0,253x -0,059x 0,113x -0,048x 0,241x 0,035x 0,219x 0,021x -0,056x -0,062x -0,103z   
p 0,650 0,819 0,323 0,946 0,549 0,060 0,664 0,404 0,721 0,074 0,801 0,105 0,785 0,471 0,423 0,109   

HIF1alpha Skoru r 0,081x 0,027x -0,095x -0,060x -0,015x 0,207x 0,102x 0,006x -0,098x -0,149x -0,124x -0,014x -0,084x -0,024x 0,133x 0,060z -0,048x  
p 0,379 0,767 0,359 0,658 0,915 0,127 0,450 0,966 0,468 0,274 0,362 0,921 0,273 0,752 0,082 0,434 0,533  

TRAF7 Skoru r 0,046x 0,035x 0,012x 0,023x -0,066x 0,261x -0,002x 0,035x 0,060x 0,009x -0,071x 0,118x 0,126x 0,156x 0,253x 0,162z 0,028x 0,254x 
p 0,618 0,704 0,910 0,865 0,623 0,050 0,988 0,794 0,654 0,945 0,599 0,383 0,099 0,041 0,001 0,033 0,712 0,001 
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4.7 Nüks ve Progresyon AnalSzlerS 

4.7.1 Grade 1 MenSngSomlarda Progresyon  

     Grade 1 tanısı almış 116 hastanın 54’ünde (%46,6) med)an 68,4 aylık )zlem 

süres)nde radyoloj)k progresyon veya nüks saptanmıştır.  

 

Progresyon Sle SlSşkSlS KlSnSkopatolojSk Faktörler 

    Progresyon )le anlamlı )l)şk)l) gösteren kl)n)k ve görüntüleme parametreler) 

şunlardır: 

    Grade 1 hastalarda tümör lokal)zasyonu progresyon gel)ş)m) açısından anlamlı 

b)r prognost)k faktör olarak tesp)t ed)lm)şt)r; konveks)te yerleş)ml) Grade 1 

tümörlerde progresyon oranı, kafa tabanı veya parasag)ttal yerleş)ml) olanlara göre 

anlamlı şek)lde daha düşüktür (p = 0,031) 
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     Görüntülemede makroskop)k )nvazyon varlığı, progrese olan eden grupta %72 

)ken progresyon )zlenmeyen grupta %30,2 olarak saptanmıştır. (p = 0,002) (Tablo 

14) Bu farkın oluşmasında en büyük katkı s)nüs )nvazyonu mevcut olan alt gruptan 

gelmekted)r.  (p = 0,029) (Tablo 14) (Şek)l 14) 

 

    MRI görüntülemede, homojen kontrastlanma, paradoksal şek)lde progresyon 

)zlenen grupta daha sık görülmekted)r (p = 0,037) 

    S)mpson skoru, hem Grade 1 hem de Grade 2 olgularda progresyon )le anlamlı 

şek)lde )l)şk)l)d)r (sırasıyla, p < 0,001 ve p = 0,034). S)mpson Grade 1 

rezeks)yonlarda progresyon r)sk) en düşükken, S)mpson Grade 4 rezeks)yonlarda 

progresyon oranı en yüksek bulunmuştur. 

 

Şek$l 14. Grade 1 Hastalarda Prosgresyon Durumuna Göre Anlamlı Kategor$k Değ$şkenler 
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    Yüksek S)mpson dereceler) (III–IV) progresyon )le anlamlı korelasyon 

göstermekted)r (p < 0,001) (Tablo 15) 

    Tümör çapı, tümör hacm), ödem )ndeks) pr)mer  tedav) seç)m) progresyonu 

öngörmede anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Ancak cerrah) uygulanan hastalarda, 

GTR yapılanlarda progresyon daha az )zlenm)şt)r. (p=0,042) 

     Konvans)yonel d)füzyon parametreler) olan ortalama ADC, medyan ADC ve 

ADC 10. persant)l değerler), progresyon )zlenen ve )zlenmeyen tümörler arasında 

anlamlı fark göstermem)şt)r. (p>0,05)  

     T1C entrop)s), Grade 1 progresyon grubunda daha yüksek bulunma eğ)l)m) 

gösterm)şt)r ancak )stat)st)ksel anlamlılığa ulaşmamıştır (p = 0,087). (Tablo 16) 

     ADC Entrop) değer) Grade 1 tümörlerde  progresyon )zlenen hastalarda anlamlı 

olarak daha yüksekt)r. (p<0,001) ADC veya T1+C  Skewness ve kurtos)s 

parametreler), progresyon )le anlamlı )l)şk) göstermem)şt)r. (p > 0,05) (Şek)l 15) 

Şek,l 15. Grade 1 Hastalarda Progresyon Durumuna Göre ADC Entrop, Değerler,n,n Karşılaştırılması
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Tablo 14. Grade 1 $çer$s$nde Nüks/progresyon Durumuna Göre Kategor$k Değ$şkenler$n Karşılaştırılması 

 Yok Var Toplam Test İstatistiği p 
Cinsiyet      

Kadın 51 (82,3) 36 (66,7) 87 (75) 2,957 0,086y 
Erkek 11 (17,7) 18 (33,3) 29 (25) 

ECOG skoru      
0 27 (43,5) 25 (46,3) 52 (44,8) 

0,096 0,953x 1 25 (40,3) 21 (38,9) 46 (39,7) 
2 10 (16,1) 8 (14,8) 18 (15,5) 

Preop semptom türü      
Baş ağrısı 22 (39,3) 12 (24,5) 34 (32,4) 

5,684 0,601x 

Fokal Nörolojik Defisit (motor/duyusal) 2 (3,6) 3 (6,1) 5 (4,8) 
Nöbet 3 (5,4) 4 (8,2) 7 (6,7) 
Bilişsel bozukluk (unutkanlık/kişilik değişikliği) 4 (7,1) 2 (4,1) 6 (5,7) 
Görme bozukluğu 2 (3,6) 5 (10,2) 7 (6,7) 
Ataksi / Gait Disturbance 1 (1,8) 1 (2) 2 (1,9) 
Kranial Sinir Hasarı (yüz felci-yutkunma bozukluğu-işitme bozukluğu 5 (8,9) 3 (6,1) 8 (7,6) 
Multiple 17 (30,4) 19 (38,8) 36 (34,3) 

Kontrast patterni      
Homojen+belirgin 16 (32) 20 (57,1) 36 (42,4) 4,351 0,037y 
Heterojen / rim 34 (68) 15 (42,9) 49 (57,6) 

MRI-İnvazyon durumu (sinüs / parankim / kemik)      
Yok 30 (69,8) 7 (28) 37 (54,4) 9,498 0,002y 
Var 13 (30,2) 18 (72) 31 (45,6) 

MRI-İnvazyon beyin      
Yok 43 (100) 24 (100) 67 (100) - - 

xMonte Carlo Düzeltmeli Fisher’s Exact Testi; yYates Düzeltmesi; zFisher’s Exact Testi; n (%); a-bAynı harfe sahip gruplar arasında fark yoktur 
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Tablo 15. Grade 1 $çer$s$nde Nüks/progresyon Durumuna Göre Kategor$k Değ$şkenler$n Karşılaştırılması 2 

 Yok Var Toplam Test İstatistiği p 
İnvazyon sinüs      

Yok 34 (79,1) 12 (50) 46 (68,7) 4,773 0,029y 
Var 9 (20,9) 12 (50) 21 (31,3) 

İnvazyon kemik      
Yok 34 (79,1) 14 (56) 48 (70,6) 3,018 0,082y 
Var 9 (20,9) 11 (44) 20 (29,4) 

Tedavi şekli      
Sadece cerrahi 46 (74,2) 37 (71,2) 83 (72,8) 

1,388 0,532x Sadece RT, 1 (1,6) 3 (5,8) 4 (3,5) 
Cerrahi+ RT 15 (24,2) 12 (23,1) 27 (23,7) 

Cerrahi tipi      
Biyopsi 1 (1,6) 2 (4,1) 3 (2,7) 

5,563 0,042x Subtotal Eksizyon (STR) 22 (35,5) 27 (55,1) 49 (44,1) 
Grostotal Eksizyon (GTR) 39 (62,9) 20 (40,8) 59 (53,2) 

Simpsons Grade      
Grade 1 19 (30,6)a 4 (8,2)b 23 (20,7) 

26,850 <0,001x 
Grade 2 17 (27,4)a 3 (6,1)b 20 (18) 
Grade 3 3 (4,8)a 14 (28,6)b 17 (15,3) 
Grade 4 22 (35,5)a 27 (55,1)b 49 (44,1) 
Grade 5 1 (1,6) 1 (2) 2 (1,8) 

Adj RT durumu      
Yok 46 (74,2) 40 (76,9) 86 (75,4) 0,014 0,905y 
Var 16 (25,8) 12 (23,1) 28 (24,6) 

Adj RT çeşidi      
SRS 13 (81,3) 9 (75) 22 (78,6) - 1,000z 
F-SRS 3 (18,8) 3 (25) 6 (21,4) 

Adj RT cihaztipi      
Gammaknife 15 (93,8) 11 (91,7) 26 (92,9) - 1,000z 
Cyberknife 1 (6,3) 1 (8,3) 2 (7,1) 

xMonte Carlo Düzeltmeli Fisher’s Exact Testi; yYates Düzeltmesi; zFisher’s Exact Testi; n (%); a-bAynı harfe sahip gruplar arasında fark yoktur 
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Tablo 16. Grade 1 $çer$s$nde Nüks/progresyon Durumuna Göre N$cel Değ$şkenler$n Karşılaştırılması 

 
 
 
xMann Wh)tney U Test); yBağımsız Örnekler T Test); Ortanca (Q1-Q3); Ortalama ± Standart Sapma 
 

 

 Yok Var Toplam Test İstatistiği p 
Tümor Hacmi 11,38 (5 – 37,60)  11,86 (2,91 – 32,96)  11,38 (4,34 – 37,33) 997,000 0,604x 
Ödem İndeksi 1,03 (1 – 1,80)  1,21 (1 – 1,63)  1,1 (1 – 1,74) 489,000 0,601x 
Mean ADC 72,3 ± 24,61  74,97 ± 32,34  72,99 ± 26,41 -0,286 0,776y 
Medyan ADC 65,77 (56,55 – 81,90)  65,03 (46,60 – 101,65)  65,03 (51,68 – 91,22) 168,000 0,837x 
ADC 10th percentile 51,76 (42,97 – 72,03)  36,52 (25,01 – 80,59)  51,53 (34,31 – 73,10) 208,000 0,386x 
rADC Değeri 0,95 (0,88 – 0,98)  0,93 (0,85 – 0,96)  0,95 (0,88 – 0,98) 210,500 0,344x 
T1C Entropi Değeri 1,88 ± 0,61  2,25 ± 0,65  1,98 ± 0,63 -1,753 0,087y 
T1C Skewness Değeri 0,06 ± 0,75  0,28 ± 0,33  0,12 ± 0,67 -0,990 0,328y 
T1C Kurtosis Değeri 3,51 (2,67 – 5,43)  4,12 (3,30 – 5,69)  3,71 (2,87 – 5,48) 166,000 0,502x 
ADC entropy Değeri 1,37 ± 0,31  1,96 ± 0,34  1,52 ± 0,41 -5,280 < 0,001y 
ADC Skewness Değeri 0,53 (0,11 – 0,93)  1,09 (0,04 – 1,61)  0,55 (0,07 – 1,09) 147,000 0,433x 
ADC Kurtosis Değeri 4,07 (3,20 – 5,55)  5,11 (3,86 – 7,41)  4,64 (3,20 – 5,64) 135,000 0,264x 
Adj RT fx Dozu 12 (12 - 13)  12 (11,25 - 14)  12 (12 - 13) 99,500 0,884x 
Adj RT Dozu 13 (12 - 13)  14 (12 – 18,75)  13 (12 - 14) 82,000 0,521x 
Tümörün En Büyük Çapı 35 (25 - 45)  36,5 (24,25 – 42,75)  36 (25 - 45) 965,500 0,800x 
Ki67 İndeksi 2 (2 – 2,78)  2,5 (1,70 – 4,20)  2 (1,28 – 3,05) 1069,500 0,003x 
Rb1 S780 H Skoru 116 (43 - 116)  137,75 (128,25 – 159,75)  129 (83 - 144) 859,000 < 0,001x 
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xMonte Carlo Düzeltmel# F#sher’s Exact Test#; yYates Düzeltmes#; zF#sher’s Exact Test#; n (%); a-bAynı harfe sah#p gruplar arasında fark yoktur 
 
 
 
 

 Yok Var Toplam Test İstatistiği p 
Simpsons grade      

Grade 1 14 (46,7)a 3 (15,8)b 17 (34,7) 

8,293 0,034x Grade 2 10 (33,3) 5 (26,3) 15 (30,6) 
Grade 3 3 (10)a 7 (36,8)b 10 (20,4) 
Grade 4 3 (10) 4 (21,1) 7 (14,3) 

Adj RT durumu      
Yok 25 (83,3) 15 (71,4) 40 (78,4) - 0,327z 
Var 5 (16,7) 6 (28,6) 11 (21,6) 

Adj RT Tekniği      
Konvansiyonel 4 (80) 4 (66,7) 8 (72,7) - 1,000z 
Srs 1 (20) 2 (33,3) 3 (27,3) 

Adj RT Cihaz Tipi      
Gammaknife 1 (20) 2 (33,3) 3 (27,3) - 1,000z 
Lınac 4 (80) 4 (66,7) 8 (72,7) 

Nüks Tedavi Çeşidi      
Cerrahi 10 (47,6) - 10 (47,6) 

- - Kurtarma RT 6 (28,6) - 6 (28,6) 
Cerrahi + RT 5 (23,8) - 5 (23,8) 

Tablo 17. Grade 2 İçer$s$nde Nüks / Progresyon Durumuna Göre Kategor$k Değ$şkenler$n Karşılaştırılması 
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Tablo 18. Grade 2 İçer$s$nde Nüks / Progresyon Durumuna Göre Kategor$k Değ$şkenler$n Karşılaştırılması 2 

  Yok Var Toplam Test İstatistiği p 
Preop semptom türü      

Baş ağrısı 12 (41,4) 6 (35,3) 18 (39,1) 

7,735 0,191x 

Fokal nörolojik defisit (motor/duyusal) 6 (20,7) 1 (5,9) 7 (15,2) 
Nöbet 1 (3,4) 4 (23,5) 5 (10,9) 
Bilişsel bozukluk (unutkanlık/kişilik değişikliği) 1 (3,4) 0 (0) 1 (2,2) 
Görme bozukluğu 0 (0) 1 (5,9) 1 (2,2) 
Ataksi / Yürüme Bozukluğu 1 (3,4) 1 (5,9) 2 (4,3) 
Multiple 8 (27,6) 4 (23,5) 12 (26,1) 

Kontrastlanma Paterni      
Homojen+belirgin 8 (38,1) 2 (22,2) 10 (33,3) - 0,675z 
Heterojen / rim 13 (61,9) 7 (77,8) 20 (66,7) 

İnvazyon durumu      
Yok 13 (68,4) 2 (25) 15 (55,6) - 0,087z 
Var 6 (31,6) 6 (75) 12 (44,4) 

İnvazyon beyin      
Yok 18 (94,7) 6 (75) 24 (88,9) - 0,201z 
Var 1 (5,3) 2 (25) 3 (11,1) 

İnvazyon sinüs      
Yok 15 (78,9) 6 (75) 21 (77,8) - 1,000z 
Var 4 (21,1) 2 (25) 6 (22,2) 

İnvazyon kemik      
Yok 18 (94,7) 4 (50) 22 (81,5) - 0,017z 
Var 1 (5,3) 4 (50) 5 (18,5) 

Tedavi şekli      
Sadece cerrahi 25 (83,3) 14 (66,7) 39 (76,5) 

3,242 0,159x Sadece RT,srs 0 (0) 2 (9,5) 2 (3,9) 
Cerrahi+ RT 5 (16,7) 5 (23,8) 10 (19,6) 

Cerrahi tipi      
Subtotal eksizyon (STR) 3 (10) 4 (21,1) 7 (14,3) - 0,407z 
Grostotal eksizyon (GTR) 27 (90) 15 (78,9) 42 (85,7) 
xMonte Carlo Düzeltmel# F#sher’s Exact Test#; yYates Düzeltmes#; zF#sher’s Exact Test#; n (%); a-bAynı harfe sah#p gruplar arasında fark yoktur 
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Tablo 19. Grade 2 İçer$s$nde Nüks / Progresyon Durumuna Göre N$cel Değ$şkenler$n Karşılaştırılması 

 Yok Var Toplam Test İstatistiği p 
Tümor Hacmi 15,9 (5,97 – 28,79)  23,53 (8,57 – 48,35)  15,95 (6,22 – 42,83) 85,000 0,564x 
Ödem İndeksi 1,78 (1,16 – 2,88)  1,9  1,79 (1,03 – 3,17) 72,000 0,934x 
Mean ADC 81,04 (66,26 – 88,74)  71,81  76,91 (67 – 87,89) 16,000 0,550x 
Medyan ADC 79,35 (64,15 – 86,30)  66,44  76,53 (62,82 – 85,97) 18,000 0,352x 
ADC 10th percentile 63,08 (43,39 – 71,76)  47,81   61,08 (41,8 – 71,47) 17,000 0,440x 
rADC Değeri 0,94 (0,89 – 0,98)  0,97  0,95 (0,89 – 0,98) 7,000 0,410x 
T1C Entropi Değeri 2,55 (1,62 – 3,36)  2,41  2,55 (1,7 – 3,32) 12,000 1,000x 
T1C Skewness Değeri -0,04 (-0,74 – 0,30)  0,11 -0,04 (-0,7 – 0,33) 9,000 0,659x 
T1C Kurtosis Değeri 3,32 (2,68 – 4,10)  3,87  3,51 (2,72 – 4,10) 7,000 0,440x 
ADC Entropi Değeri 1,36 (1,2 – 1,75)  1,68   1,36 (1,18 – 1,83) 12,000 1,000x 
ADC Skewness Değeri 0,69 (0,45 – 1,35)  1,14  0,88 (0,6 – 1,3) 9,000 0,659x 
ADC Kurtosis Değeri 4,39 (3,88 – 6,04)  4,81  4,39 (3,91 – 5,88) 11,000 0,923x 
Adj RT fx Dozu 2 (1,9 - 8)  2 (1,95 – 12,75)  2 (2 - 12) 13,000 0,765x 
Adj RT Dozu 54 (34 – 57,5)  53 (14,25 – 55,35)  54 (40 - 56) 19,500 0,454x 
Tümörün En Büyük Çapı 39,86 ± 16,18  44 ± 17,85  41,06 ± 16,49 -0,628 0,535y 
ki67 Indeksi 3,15 (2 – 5,15)  5,2 (2 – 8,8)  3,5 (2 - 6) 250,500 0,219x 
Rb1 S780 H Skoru 143,86 ± 53,93  112,42 ± 59,2  130,91 ± 57,73 1,968 0,055y 

xMann Wh#tney U Test#; yBağımsız Örnekler T Test#; Ortanca (Q1-Q3); Ortalama ± Standart Sapma 
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Grade 1 Olgularda Progresyon Sle İlSşkSlS Moleküler ve Görüntüleme 

BSyobelSrteçlerS 

     Grade 1 men)ng)omlarda, progrese olan ve olmayan olgular arasında MCM6, 

TERT, HIF-1α ve TRAF7 )mmünoh)stok)myasal skorları açısından anlamlı b)r fark 

saptanmamıştır (sırasıyla p = 0.214; p = 0.560; p = 0.578; p = 0.208). 

     Üç b)yobel)rteç Grade 1 tümörler )ç)nde progresyon )le güçlü )l)şk) 

göstermekted)r. (Tablo 20) 

     K)-67 )ndeks): Progrese olan grupta medyan %2,5 )ken progresyon )zlenmeyen 

grupta medyan %2,0 olarak saptanmıştır. (p = 0,003) (Şek)l 16) 

    Rb1 S780 H-skoru: Progrese olan grupta medyan 137,75 )ken progresyon 

)zlenmeyen grupta medyan 116 olarak saptanmıştır. (p < 0,001) 

     ADC Entrop)s): Progrese olan grupta ortalama 1,96; progresyon )zlenmeyen 

grupta ortalama 1,37 olarak saptanmıştır. (p < 0,001) 
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Tablo 20. Grade 1 İçer$s$nde Progresyonsuz Sağ Kalıma Etk$ Eden Bağımsız Faktörler$n Cox 
Regresyon Anal$z$ $le $ncelenmes$ 

 Univariate  
  HR (%95 CI) p 
Tanı Yaşı 0,986 (0,961 - 1,012) 0,285 
Cinsiyet   

Kadın Referans 
Erkek 2,135 (1,208 - 3,773) 0,009 

ECOG skoru   
0 Referans 
1 1,082 (0,603 - 1,943) 0,792 
2 1,273 (0,569 - 2,845) 0,557 

Cerrahi tipi   
Biyopsi Referans 
Subtotal Eksizyon (STR) 1,112 (0,258 - 4,789) 0,886 
GrosTotal Eksizyon (GTR) 0,549 (0,126 - 2,402) 0,426 

Adj RT durumu   
Yok Referans 
Var 0,853 (0,444 - 1,639) 0,634 

İnvazyon durumu   
Yok Referans 
Var 3,534 (1,472 - 8,485) 0,005 

ADC Entropi Değeri 8,651 (2,661 - 28,129) <0,001 
ki67 Indeksi 1,065 (1,025 - 1,107) 0,001 
MCM6 Skoru 1,364 (0,789 - 2,356) 0,266 
Rb1 S780 H Skoru 1,009 (1,003 - 1,014) 0,002 

HR (%95 CI): Hazard Ratio (%95 Güven Aralığı) 
 

Şek$l 16. Grade 1 Tümörlerde progresyon Durumuna Göre B$yobel$rteçler$n Karşılaştırılması 



 110 

 

   Cox regresyon anal)z)nde, rADC değer) tüm kohortun %34’ünde mevcut 

olduğundan model)n gücünü bozmamak adına modele dah)l ed)lmem)şt)r. Erkek 

c)ns)yet)n progresyon r)sk) kadınlara göre 2,13 kat fazladır (HR = 2.13; p = 0.009). 

Görüntülemede gros )nvazyon varlığı progresyon r)sk)n) 3,53 kat arttırmıştır. (HR 

= 3.53; p = 0,005), ADC entrop) değer)ndek) artış progresyon r)sk)n) bel)rg)n şek)lde 

arttırmıştır (HR = 8.65; p <0,001). K)67 prol)ferasyon )ndeks)ndek) her b)r b)r)m 

artış progresyon r)sk)n) %0,07 arttırırken (HR = 1.07; p = 0.001), Rb1 S780 H 

)ndeks)ndek) her b)r b)r)ml)k artış da nüks r)sk)nde %0,9 artışa neden olmuştur (HR 

= 1.01; p = 0.002). D)ğer parametreler)n anlamlı etk)s) )zlenmem)şt)r. (Tablo 20) 

 

Tablo 21. Grade 1 İçer$s$nde Progresyona Etk$ Eden Bağımsız Faktörler$n B$nary Loj$st$k Anal$z$ 
$le İncelenmes$ 

 OR (%95 CI) p 
Ki-67 Indeksi 1.271 (1.051-1.543) 0.014 
Rb1 S780 H skoru 1.015 (1.005-1.0253) 0.004 
Tanı yaşı 0.935 (0.867 – 0.992) 0.028 
Cinsiyet (E vs K) 4.834 (1.571-14.932) 0.006 
ECOG (2 vs 0) 3.086 (0.431 – 22.287) 0.265 
STR vs Biyopsi 0.253 (0.013 – 5.027) 0.362 
GTR vs Biyopsi 0.064 (0.002-1.656) 0.093 
Adj RT (var vs yok) 0.27 (0.064-1.123) 0.070 

OR (%95 CI): Odds rat)o (%95 güven aralığı); Hosmer-Lemeshow p:0,076 
 

    Grade 1 grubunda yapılan çok değ)şkenl) loj)st)k regresyon anal)z)nde; tanı yaşı, 
c)ns)yet, ECOG performans skoru, cerrah) t)p) ve adjuvan RT uygulaması olası 
karıştırıcı değ)şkenler(confound)ng) olarak modele dah)l ed)lerek kontrol ed)lm)ş; 
k)-67 ve Rb1S780 H skorları potans)yel prognost)k bel)rteç olarak bağımsız 
değ)şkenler şekl)nde değerlend)r)lm)şt)r. D)ğer tüm confounder değ)şkenler kontrol 
altına alındığında dah) K)67 )ndeks)ndek) her b)r b)r)m artış progresyon r)sk)n) 1,27 
kat artırmıştır (OR = 1.27; p = 0.014). Rb1 S780 H skorundak) her b)r b)r)m artış 
nüks r)sk)nde %1,5’luk b)r artışa karşılık gelm)şt)r (OR = 1.02; p = 0.004). Tanı 
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yaşındak) her yıl artışı progresyon r)sk)nde %6,5’l)k azalma sağlamıştır (OR = 0.94; 
p = 0.028). Erkek c)ns)yet)n, kadınlara göre progresyon gel)şme r)sk)n) yaklaşık 
4,83 kat artırdığı gözlemlenm)şt)r (OR = 4.83; p = 0.006). (Tablo 21) (Şek)l 17) 
 

 

 

 

 

 

 

 

     Anlamlı bulunan tüm b)yobel)rteçler)n ROC anal)z) )le performansı ve Youden 

Index )le )deal eş)k değer)(cut-off) hesaplanmıştır. 

Şek$l 17. Grade 1 İçer$s$nde Progresyona Etk$ Eden Bağımsız Faktörlere a$t Forest Plot 



 112 

    Grad 1 men)ng)omlar )ç)n, progresyonu ön görmede tüm b)yobel)rteçler, cerrah) 

rezeks)yon gen)şl)ğ)nden (AUC:0.613 (%95 CI 0.507-0.719, p=0,036) daha yüksek 

AUC değer)ne sah)pt)r.  

     ROC anal)z)nde, ADC entrop)s) nüksü öngörmede en yüksek ayırt ed)c)l)ğe 

sah)pt)r (AUC: 0.912; %95 CI: 0.826–0.998; p<0,001), bunu performans 

bakımından Rb1-S780 H )ndeks) (AUC: 0.723; %95 CI: 0.626–0.820; p<0,001) ve 

K)-67 )ndeks) (AUC: 0.662; %95 CI: 0.561–0.762; p=0,003) tak)p etm)şt)r. 

    B)yobel)rteçler)n eş)k değer), duyarlılık ve özgüllükler) Tablo 22’de 

göster)lm)şt)r. 

Performans karşılaştırmaları Şek)l 18’de göster)lm)şt)r. 

 

Tablo 22. Grade 1 İçer$s$nde Nüksü Öngörmede Anlamlı Çıkan Parametreler$n ROC Anal$z$ 

 
 

 

 

  AUC (%95 CI) p Kesme değer Duyarlılık Özgüllük PPV NPV 
ADC Entropi Değeri 0,912 (0,826 - 0,998) <0,001 ≥1,51 100% 71,88% 55% 100% 
ki67 İndeksi 0,662 (0,561 - 0,762) 0,003 ≥2,4 56,86% 67,74% 59,18% 65,62% 
Rb1 S780 H Skoru 0,723 (0,626 - 0,820) <0,001 ≥126 78% 69,35% 67,24% 79,63% 
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Şek$l 19. Grade 1 İçer$s$nde Progresyonu Öngörmede Anlamlı Çıkan Parametreler$n 
Performans Karşılaştırması 

Şek$l 18.Grade 1 İçer$s$nde Progresyonu Öngörmede Standart Modelle Deneysel Model$n 
Performans Karşılaştırması 
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      Deneysel modelde yer alan Rb1-S780 fosfor)lasyon düzey) (H-skor) ve k)-67 

prol)ferasyon )ndeks), Grade 1 men)ng)om hastalarında progresyon r)sk)n)n 

bağımsız pred)ktörler) olarak saptanmıştır. (Sırasıyla, p=0,002 ve p=0,027). 

       Bu )k) değ)şken)n b)rl)kte kullanıldığı entegre model, cerrah) rezeks)yon 

gen)şl)ğ)n) kullanan standart modelden daha yüksek doğrulukla progresyonu ön 

görmüştür. (%69.6 vs %61.3, ver) uyumu )ç)n Hosmer-Lemeshow test) )stat)ksel 

olarak anlamlı bulunmuştur, p=0,275) (Şek)l 19) Yapılan ROC anal)z)nde, standart 

model )ç)n AUC:0.613 (%95  CI 0.507-0.719, p=0,036) düzey)nde )ken entegre 

model )ç)n  AUC:0.735 (%95 CI  0.642-0.828, p<0,001) olarak bulunmuştur. Ayırt 

ed)c) performans )ç)n yapılan DeLong test) )ç)n p=0,117 olarak bulunmuştur. 

 

Adjuvan RT Durumuna Göre PFS AnalSzlerS 

      Tüm Grade 1 kohortunda, adjuvan RT progresyonsuz sağkalımı anlamlı olarak 

uzatmıştır (medyan PFS: 51.3 vs 99.1 ay; p=0,023) 

(Tablo 23) 

 

Tablo 23. Tüm Grade 1 Kohortunda Adjuvan RT Durumlarına Göre Progresyonsuz Sağ Kalım 
Süreler$n$n İncelenmes$ 

 
 

      Anlamlı çıkan bel)rteçlere göre, Grade 1 hastalar, )lg)l) b)yobel)rteç cut-off’ları 

baz alınarak ayrı ayrı yen) yüksek ve düşük r)sk gruplarına ayrılmıştır. 

 

AdjRT durumu Sağkalım süresi (%95 cı) px 5 yıllık PFS  10 yıllık PFS  
Yok 51,315 (31,264 - 71,365) 0,023 29,60% 22,20% 
Var 99,096 (75,213 - 122,979) 68,00% 59,50% 
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K)-67 ≥%2,4 grubunda PFS, k)-67 < 2,4 grubuna göre daha kısa saptanmıştır (70,5 

vs. 108,7 ay; p = 0.005). (Şek)l 20) 

 

 

 

      Rb1 H-skoru ≥126 olan olgularda progresyonsuz sağkalım, <126 skoru olanlara 

göre anlamlı şek)lde daha kısa bulunmuştur (63,6 vs. 128,1 ay; p < 0,001).(Şek)l 

21) 

 

Şek$l 20. Grade 1 Olgularda k$-67 Indeks$ R$sk Gruplarına Göre PFS Graf$ğ$ 
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      Rb1-S780 H skoru ≥126 olan hastalarda medyan PFS 63.6 ay, H skoru < 126 

olan düşük risk grubunda 128.1 ay olarak bulunmuştur (p<0,001); 5 yıllık PFS 

oranları sırasıyla %37.8 ve %83.2’dir. 

     İk)l) karşılaştırmalarda Grade 1 yüksek r)skl) grup )le Grade 2 arasında 

progresyonsuz sağkalım açısından anlamlı fark )zlenmem)şt)r (p=0,125) (Tablo 24-

25) (Şek)l 22) 

Şek$l 21. Grade 1 Olgularda Rb1-s780 H-Skoru R$sk Gruplarına Göre PFS Graf$ğ$ 
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Tablo 24. Grade 1 Olgularda Rb1-S780 H-Skoru R,sk Gruplarının Grade 2 Olgularla PFS Karşılaştırması 

 
xLog-rank Testi; Ortalama (%95 Güven Aralığı), a-b:aynı harfli gruplar arasında fark yoktur. 
 

Tablo 25. Grade'ler$n PFS Açısından İk$l$ Karşılaştırmaları 

Rb1 S780 H Skoru   Rb1 S780 H Skoru p 
Düşük - Yüksek <0,001 
Düşük - Grade 2 0,005 
Yüksek - Grade 2 0,125 

 
 
 

 

 

 

  Ortalama Sağkalım süresi (%95 CI) px 5 yıllık PFS 10 yıllık PFS 
Rb1 S780 H Skoru     
Düşük 128,114 (112,543 - 143,684)a 

<0,001 
83,20% 78,30% 

Yüksek 63,6 (50,784 - 76,416)b 37,80% 15,10% 
Grade 2 84,658 (66,313 - 103,003)b 63,60% 31,80% 

Şek$l 22. Grade 1 Olgularda Rb1-S780 H-Skoru R$sk Grupları & Grade 2 KM Graf$ğ$ 
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Tablo 26. Grade 1 Olgularda Farklı R,sk Gruplarında Adjuvan Radyoterap, Etk,s,n,n Karşılaştırılması 

    Adj RT Ortalama sağ kalım süresi (%95 Güven Aralığı) px 5 yıllık PFS  10 yıllık PFS 

Ki 67 İndeksi 
Düşük Yok 107,769 (88,557 - 126,981) 0,632 66,80% 52,20% 

Var 107,647 (77,727 - 137,568) 76,90% 64,10% 

Yüksek Yok 68,658 (50,292 - 87,024) 0,862 41,10% 23,10% 
Var 78,315 (46,606 - 110,023) 53,30% 26,70% 

Rb1 S780 H Skoru 
Düşük Yok 138,202 (122,734 - 153,67) 0,006 92,40% 85,30% 

Var 88,328 (52,509 - 124,146) 53,80% 53,80% 

Yüksek Yok 50,129 (40,000 - 60,257) 0,004 26,30% 15,00% 
Var 98,410 (70,232 - 126,588) 73,30% 44,00% 

xLog-rank Testi; Ortalama (%95 Güven Aralığı) 
 

 

 

 

      K)-67 )ç)n tesp)t ed)len eş)k değere göre düşük ve yüksek r)sk olarak ayrılan 

Grade 1 hastalar )ç)nde Adjuvan RT,ayrı ayrı her )k) grupta da PFS üzer)nde anlamlı 

etk) göstermem)şt)r (p = 0,862) (Tablo 26) (Şek)l 23) (Şek)l 24) 

Şek$l 23. Grade 1 ve k$-67 Skoru Düşük Grupta Adj RT'ye göre PFS Anal$z$ 
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Şek4l 25.Grade 1 ve k4-67 Indeks Yüksek R4sk Grubunda AdjRT durumlarına göre 
Progresyonsuz Sağkalım Eğr4s4 

Şek$l 24. Grade 1 ve k$-67 Skoru Yüksek Grupta Adj RT'ye göre PFS Anal$z$ 

Şek$l 26.Grade 1 ve Rb1 S780 H Skoru Yüksek Grupta Adj RT'ye göre PFS Anal$z$ 



 120 

 

      Rb1 S780 H skoru >126 olan ve yüksek r)skl) olarak tanımlanan grupta Adjuvan 

RT uygulaması PFS’y) )stat)ksel olarak anlamlı şek)lde arttırmaktadır. (p=0,03) 

(Tablo 26) ve (Şek)l 26) 

      Düşük r)skl) grupta RT uygulaması progresyonu arttırıcı etk) gösterm)şt)r (HR: 

16.27; %95 CI: 2.33–660.5; p = 0.011) (Şek)l 27); Bu etk) değ)ş)kl)ğ) sonucuna 

sebep olacak olası nedenler) araştırmak )ç)n kohort denges) kontrol ed)lerek Rb1-

S780 S skoruna göre hastaların düşük ( n=55, %48.7) ve yüksek skor (n=58, %51.3) 

gruplarına dengel) dağıldığı tey)t ed)lm)şt)r.  H skor <126 olan hastalarda bu etk) 

yönü değ)ş)kl)ğ)n) )ncelemek )ç)n, tüm Grade 1 kohortunda RT )le Rb1 S780 H skor 

düzey) arasında etk)leş)m )ncelenm)ş, etk)n)n )stat)st)ksel olarak anlamlı b)r RT-

b)yobel)rteç etk)leş)m) olduğu tesp)t ed)lm)şt)r. (HR)nteract)on: 0.054; %95 CI: 

0.009–0.330; p = 0.002) (Şek)l 29) 

      Aynı zamanda, Accelerated Fa)lure T)me (AFT) model)yle yapılan anal)zde, 

etk)leş)m ter)m) )ç)n (TR=0.525, %95 CI: 0,256-0.789; p<0,05) bulunmuştur. (Şek)l 

29) H skoru ve adjuvan RT durumuna göre  4 grupla kurulan regresyon model)nde 

genel p değer) < 0,0001 olarak anlamlı bulunurken etk)leş)m değer) Wald test)yle p 

< 0,016 olarak bulunmuştur. (Şek)l 31) 
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Şek$l 27. Grade 1 ve Rb1 S780 H Skoru Düşük Grupta Adj RT'ye göre PFS Anal$z$ 

Şek$l 28. Grade 1 ve Rb1 S780 H Skoru Düşük Grupta IPW Eşleşt$rmeyle Adj RT'ye göre PFS 
Anal$z Kontrolü 
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     Düşük Rb-1 H skorlu hasta grubunda, adjuvan RT’ye bağlı gözlenen 

progresyonsuz sağkalım farkının doğruluğunu kontrol etmek amacıyla yaş, 

c)ns)yet, cerrah) t)p) ve tümör lokal)zasyonu karıştırıcı değ)şkenler) kullanılarak 

)nverse probab)l)ty we)ght)ng (IPW) yöntem) )le karşılaştırmalı anal)z yapılmış ve 

aradak) fark anlamlı bulunmuştur. (p= 0,012) (Şek)l 30) 

 

 

 

 

 

Şek$l 29. H-Skor ve Adjuvan RT Etk$leş$m Graf$ğ$ 
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Şek$l 30. H-Skor ve RT Etk$leş$m İncelemes$ 2 

Şek$l 31.H skor ve RT Etk$leş$m$n$n Cox Regresyon Graf$ğ$ 
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    Rb1-S780 H skoru yüksek olan hasta grubunda, adjuvan RT uygulaması sonrası 

progresyonsuz sağkalım süres) anlamlı olarak daha uzun )zlenm)şt)r (medyan PFS: 

51,3 ay vs. 99,0 ay; p = 0,023). 

     Bu bulguyu tak)ben yapılan çok değ)şkenl) Cox regresyon anal)z)nde, adjuvan 

RT uygulaması, progresyon r)sk)n) anlamlı düzeyde azaltmıştır (HR: 0,277; %95 

CI: 0,075–0,773; p = 0,046). 

     Ayrıca anal)zde, subtotal rezeks)yonun progresyon r)sk) )le anlamlılık sınırında 

)l)şk) saptanmıştır (HR: 8,605, %95 CI: 0.883-83.837,p = 0,064), ancak yaş, ve 

ECOG performans skoru, çok değ)şkenl) modelde anlamlı prognost)k etk) 

göstermem)şt)r (p > 0,05). 

     Öte yandan, progrese olan Grade 1 hastalar )ç)nde, )k)nc) nükse kadar geçen süre 

yönünden kurtarma tedav) türler)n)n etk)s) )ncelend)ğ)nde, cerrah) + RT uygulanan 

grupta progresyonsuz sağkalım süres)n)n, sadece kurtarma RT’s) ve sadece 

kurtarma cerrah) kollarına göre daha uzun olduğu gözlenm)şt)r. Ancak bu fark, 

)stat)st)ksel olarak anlamlı düzeyde saptanmamıştır (medyan süreler sırasıyla: 128,4 

ay, 84,8 ay ve 83,6 ay; log-rank p > 0,05). 
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4.7.2 Grade 2 MenSngSomlarda Progresyon 

     İzlem süres)nce, Grade 2 tanılı 51 hastanın %41,2’s)nde (n=21) nüks gel)şm)şt)r.  

 

Progresyon Sle İlSşkSlS KlSnSkopatolojSk Faktörler 

     S)mpson skoru, nüks açısından )stat)ksel olarak anlamlı bulunmuştur. Grade 2 

hastalarda S)mpson Grade 1 olanlarda progresyon %15,8 )ken S)mpson Grade 3 

olanlarda bu oran %36,8’e çıkmaktadır (p = 0,034). (Tablo 17) (Şek)l 32) 

     Görüntülemede kem)k )nvazyonu varlığı, progrese olan grupta anlamlı şek)lde 

daha sık )zlenm)şt)r (%50 vs. %5,3; p = 0,017). (Tablo 18) 

 

 

 

 

Şek$l 32. Grade 2 Hastalarda Progresyon Durumuna Göre Anlamlı Çıkan Kategor$k Değ$şkenler 
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     Grade 2 grubunda K)-67, Rb1 H-skoru ve ADC entrop)s) değerler) progresyonu 

ön görmede )stat)st)ksel anlamlılık düzey)ne ulaşmamıştır. (tüm p’ler > 0,05) (Tablo 

19) 

     Grade 2 olgularında progresyon gel)şen hastalarda MCM6 skorları anlamlı 

şek)lde daha yüksek bulunmuştur (medyan: 2 vs. 1; p = 0,041). Benzer şek)lde, 

TRAF7 skorları da progresyon gel)ş)m)yle )stat)st)ksel olarak anlamlı şek)lde 

)l)şk)l) saptanmıştır (p = 0,028). Öte yandan, TERT ve HIF-1α skorları açısından 

anlamlı b)r fark )zlenmem)şt)r (sırasıyla p = 0,607 ve p = 0,305). (Tablo 27) (Şek)l 

33) 

 

Tablo 27. Grade 2 İçer$s$nde Nüks Durumuna Göre N$cel Ver$ler$n Karşılaştırılması 

  Yok Var Toplam Test İstatistiği px 

MCM6 Skoru 1 (1 - 2) 2 (1 - 2) 1 (1 - 2) 222,500 0,041 

TERT Skoru 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 298,000 0,607 

HIF1alpha Skoru 0 (0 - 1,25) 1 (0 - 1,5) 1 (0 - 1) 265,000 0,305 

TRAF7 Skoru 2 (1 - 2) 2 (2 - 3) 2 (1 - 3) 208,500 0,028 

xMann Whhtney U Testh; Ortanca (Q1-Q3) 

 

 

 

 



 127 

 

 

    Grade 2 grubunda, MCM6 skorunun progresyon ön görmede ayırt ed)c)l)ğ) 

anlamlı bulunmamıştır (AUC = 0,647; p = 0,077). Bu nedenle eş)k değer ve tanısal 

ölçütler hesaplanmamıştır. 

     Ancak progrese olan ve olmayan tümörler arasındak) Mann Wh)tney U test) 

sonucundak) değerlere göre +2 ve üstü değerler yüksek r)sk olarak tanımlanarak 

PFS anal)z) gerçekleşt)r)lm)ş ve )k) grup arasında progresyonsuz sağ kalım farkı 

saptanmıştır. (p = 0,005) (Tablo 28) (Şek)l 34) 

 

 
 
 
 

Şek$l 33. Grade 2 Tümörlerde Progresyon Durumuna Göre B$yobel$rteç Düzeyler$ 
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Tablo 28. Grade 2 Tümörlerde MCM6 R$sk Gruplarına Göre PFS Anal$z Sonuçları 

  Ortalama Sağkalım süresi  px 5 yıllık PFS 10 yıllık PFS 
MCM-6 Skoru     
Düşük 54,7 ± 37,1 0,005 67,28% 38,26% 
Yüksek 33,8 ± 23,3 30,24% 14,20% 

 
 

 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şek$l 34. Grade 2 Tümörlerde MCM6 R$sk Gruplarına göre PFS Anal$z$ 
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Tablo 29. Grade 2 İçer$s$nde Progresyonsuz Sağ Kalıma Etk$ Eden Bağımsız Faktörler$n Cox 
Regresyon Anal$z$ $le İncelenmes$ 

 Univariate  
  HR (%95 CI) p 
Tanı Yaşı 0,972 (0,933 - 1,013) 0,174 
Cinsiyet   

Kadın Referans 
Erkek 3,165 (1,27 - 7,884) 0,013 

ECOG Skoru   

0 Referans 
1 1,061 (0,411 - 2,736) 0,903 
2 0,468 (0,123 - 1,78) 0,265 

Cerrahi tipi   

Subtotal Eksizyon (STR) Referans 
GrosTotal Eksizyon (GTR) 0,77 (0,204 - 2,911) 0,700 

Adj RT durumu   

Yok Referans 
Var 0,766 (0,261 - 2,251) 0,628 

Kemik İnvazyonu   
Yok Referans 
Var 3,348 (0,336 - 33,362) 0,303 

ADC Entropi Değeri 0,504 (0,007 - 36,283) 0,754 
ki67 İndeksi 1,071 (1,001 - 1,145) 0,046 
MCM6 Skoru 2,813 (1,473 - 5,373) 0,002 
Rb1 S780 H Skoru 0,994 (0,986 - 1,002) 0,131 

HR (%95 CI): Hazard Ratio (%95 Güven Aralığı) 
 

 

     Grade 2 meningiom hastalarında yapılan univaryant Cox regresyon analizine 

göre, sağkalım üzerine anlamlı etki eden çeşitli faktörler tanımlanmıştır. Erkek 

hastalarda kadınlara kıyasla sağkalım açısından anlamlı düzeyde artmış risk 

saptanmıştır (HR: 3,165; %95 CI: 1,27–7,884; p = 0,013).  (Tablo 29) 
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   Buna karşılık, tanı yaşı, ECOG performans skoru, cerrahi tipi ve adjuvan RT 

uygulaması gibi klinik değişkenler sağkalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

etki göstermemiştir (p > 0,05) 

     Moleküler belirteçler açısından değerlendirildiğinde, Ki-67 proliferasyon 

indeksi yüksekliğinin progresyonsuz sağkalım üzerinde anlamlı olumsuz etkisi 

bulunmuştur (HR: 1,071; %95 CI: 1,001–1,145; p = 0,046).  

     Benzer şekilde, MCM6 ekspresyonu da anlamlı düzeyde artmış progresyon riski 

ile ilişkili bulunmuştur (HR: 2,813; %95 CI: 1,475–5,373; p = 0,002).  

    ADC entropi değeri, Rb1 S780 H-Skoru ve diğer parametreler sağkalım üzerine 

anlamlı etki göstermemiştir. 

    Progresyon açısından yapılan binary logistic regresyon modelinde; 

yaş,cinsiyet,ECOG performans durumu ve adjuvan RT confounding değişkenler 

olarak modele dahil edilip MCM6 skoru ve ki67 proliferasyon indekslerine 

bağımsız değişken olarak bakılmıştır. Erkek cinsiyet artmış progresyon riskiyle 

ilişkili bulunurken (OR: 3.688, 95% CI: 0.882-15.412), MCM6 skoru progresyon 

risk artışı yönünde anlamlı olmaya yakın sınırda bir eğilim göstermiştir. (OR:4.309, 

%95 CI: 0.973-19.080, p=0,054) ki-67 skoru progresyon riski için anlamlı 

bulunmamıştır. (p=0,435) 
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4.8 Metakron MenSngSom GelSşSmS 

İzlem sırasında,tüm kohortta  %10.3 (n=18) hastada metakron men)ng)om 

saptanmıştır.  

   Loj)st)k regresyon anal)z)nde, öncek) RT öyküsü, yen) men)ng)om gel)ş)m) 

açısından bağımsız ve anlamlı b)r r)sk faktörü olarak bel)rlenm)şt)r (OR = 3,61; p = 

0.039). (Tablo 30) 

     Cyberkn)fe )le f-SRS uygulanan hastalarda yen) men)ng)om gel)ş)m) 

)zlenmem)şt)r; ancak adjuvan RT tekn)ğ), c)haz t)p) veya RT dozu tak)pte yen) 

men)ng)om gel)ş)m)yle )l)şk)l) bulunmamıştır. (p > 0,05) (Şek)l 35) 

 

 

Tablo 30.Tak$pte Yen$ Men$ng$om R$sk$ne Etk$ Eden Bağımsız Faktörler$n B$nary Loj$st$k 
Regresyon Anal$z$ $le İncelenmes$ 

 

OR (%95 CI): Odds rat4o (%95 güven aralığı) 

 

 Takipte yeni menengiom Univariate  Multiple 
  Yok Var OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p 
Takipte herhangi bir zamanda RT durumu       

Yok 80 (94,1) 5 (5,9) Referans Referans 
Var 73 (84,9) 13 (15,1) 2,849 (0,968 - 8,383) 0,057 3,613 (1,066 - 12,241) 0,039 

Adj RT durumu       
Yok 111 (90,2) 12 (9,8) Referans Referans 
Var 40 (88,9) 5 (11,1) 1,156 (0,383 - 3,488) 0,797 0,554 (0,160 - 1,912) 0,350 

Adj RT çeşidi       
Konvansiyonel 12 (85,7) 2 (14,3) Referans Referans 
SRS 22 (88) 3 (12) 0,818 (0,120 - 5,595) 0,838 - - 
f-SRS 6 (100) 0 (0) - - - - 

Adj RT cihaz tipi       
Gammaknife 26 (89,7) 3 (10,3) Referans Referans 
LINAC 12 (85,7) 2 (14,3) 1,444 (0,213 - 9,808) 0,707 - - 
Cyberknife 2 (100) 0 (0) - - - - 

Adj RT fx dozu 9,07 ± 5,10 7,96 ± 5,53 0,959 (0,801 - 1,147) 0,644 - - 
Adj RT dozu 27,55 ± 20,17 29,48 ± 24,08 1,005 (0,960 - 1,051) 0,840 - - 
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4.9 Upgrade olan TümörlerSn ÖzellSklerS 

     Progresyon tesp)t ed)len Grade 1 grubunda %14,8 (n=8) olguda sonrak) 

progresyonlarda h)stopatoloj)k olarak derece yükselmes) (upgrade) tesp)t 

ed)lm)şt)r. Bu olgular, dereces) aynı kalan olgularla karşılaştırıldığında, yalnızca 

TRAF7 skorlarının anlamlı şek)lde daha düşük olduğu )zlenm)şt)r (p = 0,012). 

D)ğer b)yobel)rteçler açısından anlamlı b)r fark saptanmamıştır. 

  

 

 

 

 

 

Şek$l 35. Tak$pte Men$ng$om Gel$ş$m$ $ç$n R$sk Faktörler$n$n Değerlend$r$lmes$ 
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4.10 Hastaların Son Durumu 

     İzlem sonunda, hastaların %37,7’s) (n=66) sağ ve hastalıksız )ken %52’s) (n=91) 

hastalıklı ve sağ olarak kayded)lm)şt)r. Hastalığa bağlı eks)tus olan hasta oranı %4.6 

(n=8) )ken hastalık dışı sebeplerle hayatını kaybedenler )se tüm hastaların %5,7 

(n=10)’s) olarak raporlanmıştır. (Şek)l 36) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şek,l 36. İzlem Süres4 Sonunda Hasta Durumu Dağılımını Gösteren P4e-Chart 
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5 TARTIŞMA 

5.1 GSrSş 

     Günümüzde radyasyon onkologları tarafından men)ng)om hastalarında adjuvan 

RT’ye da)r cevabı merak ed)len bazı sorular mevcuttur; bunların başlıcaları opt)mal 

hedef del)nasyonu,doz ve fraks)yon seç)m), tedav) marjı ve yanıt değerlend)rmeyle 

)lg)l)d)r. Ancak en öneml) soru, RT’den fayda göreb)lecek hasta grubunun doğru ve 

güven)l)r b)r şek)lde bel)rlemen)n mümkün olup olmadığıdır. R)ske dayalı 

k)ş)selleşt)r)lm)ş adjuvan tedav) kararları men)ng)omlar )ç)n akt)f araştırma konusu 

olmaya devam etmekted)r. Bu konuda kullanıma yen) g)ren b)yobel)rteçler yardımcı 

olab)l)r. 

     Men)ng)om yönet)m)nde RT, öneml) aktörlerden b)r)d)r; ancak RT’n)n katkısıyla 

)lg)l) cevaplanması beklenen sorular olsa da şu an kl)n)k araştırmalar )ç)nde 

men)ng)om anahtar kel)mes)yle tesp)t ed)len, yürüyen 288 çalışmadan sadece 10 

tanes) RT )le )lg)l)d)r ve bunlardan ancak 4 tanes) adjuvan RT’ye da)r cevabı merak 

ed)len soruları araştırmaktadır. Bu çalışma, kl)n)k hasta yönet)m)nde eks)kl)ğ) tesp)t 

ed)len bu alanda, l)teratüre yen) b)lg)ler kazandırmak amacıyla tasarlanmıştır. 

     Men)ng)omlarda güncel tedav) yaklaşımı, tümör davranışını ön görmede sadece 

h)stoloj)k değerlend)rmeye dayalı standart yaklaşımın yeters)zl)ğ)n) ortaya koyan 

ve yerleş)k parad)gmaya meydan okuyan g)derek artan sayıda çalışmayla hızla 

değ)şmekted)r. 
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      DSÖ Derecelend)rme s)stemler) 2016 ve 2021 güncellemeler)nde, 

h)stopatoloj)k tanı sürec)ne; alt t)pler) netleşt)rme, Grade 2 kr)terler)ne bey)n 

parank)m )nvazyonunu ekleme ve moleküler özell)kler) entegre etme yoluyla b)r 

)y)leşt)rme sunmuş olsa da aynı dereceye sah)p tümörler )ç)ndek) davranış 

çeş)tl)l)ğ)n) açıklamada hala yeters)z kalmaktadır. 

Çalışmamızın kohortu oluşturulurken b)yoloj)k çeş)tl)l)ğ)n en çok olduğu 

Grade 1 men)ng)omlara ağırlık ver)lm)ş ve bu grup )ç)nde h)stoloj)k olarak ben)gn 

görünen ama kl)n)k olarak agres)f sey)r gösteren “Grade 1.5 Men)ng)om” grubunun 

özell)kler) yen) patoloj)k ve görüntüleme b)yobel)rteçler) vasıtasıyla tanımlanmaya 

çalışılmıştır.  

Şu ana kadar men)ng)omlarda agres)f kl)n)k seyr) ön gören moleküler 

prof)lleme yöntemler), s)togenet)k kromozom anal)zler) ve genom)k met)lasyon 

yöntemler) kullanılarak yapılmaktadır. Ancak bu )ler) tekn)kler)n ulaşılab)l)rl)ğ)n 

kısıtlı, zaman alıcı ve mal)yet olarak pahalı olduğu b)l)nmekted)r. Günümüzde, 

özell)kle kaynaklara ulaşımı kısıtlı olan orta ve düşük gel)rl) ülkelerde, bu r)sk 

prof)llemes)n) başarılı b)r şek)lde yapacak ekonom)k, hızlı ve kolay kullanıma sah)p 

yöntemlere )ht)yaç vardır.   

      Çalışmamız, nöro-onkoloj)de gl)om ve epend)momlarda hal) hazırda 

uygulanan, esk) grade ağırlıklı sınıflamadan tümör b)yoloj)s)n) merkez alan yen) 

sınıflandırmaya geç)ş) men)ng)omlar )ç)n de mümkün kılab)lecek yen) 

b)yobel)rteçler tesp)t etm)şt)r. Araştırmamız, men)ng)omlarda sadece prognost)k 

b)yobel)rteçler) tanımlamak )ç)n tasarlanmamış aynı zamanda kl)n)k karar verme 

sürec)ne etk) ederek tedav) arttırımı ()ntens)f)kasyonu) veya azaltımı (de-
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)ntens)f)kasyonu) uygulanab)lecek hastaları seçmeye yardımcı olmak üzere d)zayn 

ed)lm)şt)r. 

 

5.2 RadyolojSk Bulguların DeğerlendSrSlmesS 

       Pre-operat)f radyoloj)k değerlend)rmeler, uzun zamandır men)ng)omlarda r)sk 

gruplarını bel)rlemek )ç)n kullanılmışsa da tümör boyutu, kontrast tutulum patern) 

(135) ve dural kuyruk varlığı (136) g)b) konvans)yonel MRI görüntülemeler)yle 

elde ed)len ver)ler)n sınırlı prognost)k katkıya sah)p olduğu l)teratürde farklı 

çalışmalarla ortaya konmuştur. Çalışmamızda, tümör boyutunun,ödem hacm)n)n ve 

kontrast patern)n)n progresyon r)sk)yle )l)şk)l) bulunmaması, konvans)yonel MRI 

bulgularının bu bağlamda yeters)z kaldığı görüşünü desteklemekted)r. 

L)teratürde, preoperat)f MRI değerlend)r)lmes)nde tesp)t ed)len artmış ödem 

hacm)n)n rekürrens r)sk)n) arttırıp arttırmadığı tartışmalıdır. Ödem )ndeks) )se ödem 

hacm)nden farklı olarak tümör yükünü de hesaba kattığı ve parank)mal reakt)v)teye 

da)r b)lg) verd)ğ) )ç)n daha değerl) b)r görüntüleme bel)rtec) olarak kullanılmaya 

başlanmıştır.  

Ödem İndeks) (EI), 1-2 arası olan değerler ılımlı ödeme )şaret ederken, EI 

>2 değerler, tümör boyutuyla orantısız c)dd) ödeme delalet eder k) bu bel)rg)n 

oranda artmış / bozulmuş vasküler geç)rgenl)ğ) göster)r. Çalışmamızda ödem 

parametreler)nden sadece ödem )ndeks) grade’ler arası ayrımda anlamlı bulunmuş 

ama aynı grade )ç)nde rekürrens) ön göremem)şt)r. Bu bağlam özel)nde anlamlı 

çıkmamasında, tümörler arası alt t)p farklılıkları veya tedav) önces)nde başlanan 

stero)dler etk)l) olab)l)r.  
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       Ancak yen) görüntüleme b)yobel)rteçler)nden, b)r)nc) kademe b)r 

radyom)k parametre olan ADC entrop) bel)rtec), Grade 1 men)ng)omlar )ç)nde 

progresyonu ön görmede d)ğer tüm geleneksel görüntüleme ve h)stoloj)k 

parametreler) ger)de bırakan b)r performans gösterm)şt)r. Yüksek ADC entrop) 

değerler), tümör )ç)nde düzens)z ve heterojen doku yapısını yansıtır. Bu durum, 

agres)f tümör davranışı, artmış prol)ferasyon, nekroz odaklarının varlığı ve h)poks) 

alanları )le )l)şk)lend)r)lm)şt)r. (75) 

ADC entrop)s) )ç)n ROC anal)z)nde AUC: 0,912 (%95 CI: 0,826–0,998) 

olarak saptanmış, %100 sens)t)v)te ve %71,88 özgüllük )le bel)rlenen eş)k değer 

≥1,51 olarak bulunmuştur (p<0,001) Bu özell)kler) )le d)ğer h)stoloj)k, 

konvans)yonel ve radyom)k parametreler ben)gn özell)k gösterse b)le progresyon 

)ç)n r)skl) hastaları tesp)t etmek )ç)n üm)t vadetmekted)r.   

      L)teratürde daha öncek) çalışmalarda nüks r)sk) açısından entrop), skewness ve 

kurtos)s parametreler) aday b)yobel)rteç olarak öner)lm)şse de çalışmamızda, 

entrop), tümörün )ç)ndek) m)kroyapısal bozulmayı göstermes) sebeb)yle bu 

gruptak) en değerl) görüntüleme b)yobel)rtec) olarak öne çıkmaktadır (77). 

       Daha önce gl)omlarda yüzey anal)zler) )le rekürrens r)sk)n) araştıran çalışmalar 

olsa da men)ng)omlarda bu konuyu )nceleyen çalışmalar kısıtlıdır. Çalışmamız, 

ADC har)talandırmaya dayanan yüzey anal)zler)n)n kontrast ağırlıklı 

görüntülemey) baz alan yüzey anal)zler)ne göre daha başarılı olduğunu gösteren )lk 

çalışmadır. 
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        Ayrıca ADC entrop) değer)n)n, Rb1-S780 skoruyla zayıf ama anlamlı b)r 

korelasyonu bulunması prol)ferat)f süreçler)n )ntratümöral heterojen)te üzer)ndek) 

etk)s)n) göstermekted)r. 

      Ancak ADC Entrop), MRI protokol homojen)zasyonu sebeb)yle radyom)k 

anal)zler )ç)n tüm kohortun sadece %34,2’s)nde gerçekleşt)r)lm)şt)r. ADC 

Entrop)n)n bu başarılı performansına rağmen )stat)ksel anal)zlerde eks)k ver) b)as’ı 

yaratmamak amacıyla bu parametre ROC, sağkalım ve regresyon anal)zler)nde 

çoklu modellere dah)l ed)lmem)şt)r. Ancak prospekt)f çalışmalar )ç)n en güçlü 

b)yobel)rteç adaylarından b)r) olarak düşünüleb)l)r. 

      Grade 2 tümörlerde MRI’da kem)k )nvazyonu, geleneksel nüks ön görme 

modeller)nde, kend)s)ne daha az yer bulsa da çalışmamızda progresyon )ç)n 

bağımsız b)r r)sk faktörü olarak tesp)t ed)lm)şt)r (p=0,017). Progresyon gösteren 

Grade 2 tümörler)n yaklaşık %50’s)nde MRI’da preoperat)f kem)k )nvazyonu 

bulgusu mevcutken bu oran, progresyon göstermeyen Grade 2 tümörlerde %5,3’tür.  

       Bu bulgu, bey)m parank)m )nvazyonunun WHO sınıflamasına entegre ed)lmes) 

ve bazı Grade 1 tümörler) upgrade yaparak Grade 2 sınıfına )lerletmes) g)b) )ler)de 

Grade 2 tümörler açısından b)r upgrade bel)rtec) olma potans)yel) taşımaktadır. Bu 

özell)k, Grade 2 tümörlerde adjuvan tedav) kararının leh)ne prognost)k b)r faktör; 

veyahut )zlemde görüntüleme tak)b)n)n daha kısa )ntervallerle yapılması )ç)n 

d)kkate alınacak b)r kr)ter olab)l)r. 
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Çalışmamızda MRI’da bey)n )nvazyon varlığı Grade 1 ve  Grade 2 

tümörlerde progresyonsuz sağ kalıma etk) eden b)r faktör olarak bulunmamıştır. 

L)teratürde bey)n )nvazyonunun men)ng)omlarda progresyonsuz sağ kalım etk)s) 

farklı çalışmalarla da ortaya konduğu üzre tartışmalıdır (137). Bu sebeple, WHO 

Gradeleme s)stem) sonrasında SSS tümörler) )ç)n uluslararası b)r uzman 

konsors)yumu olan c-IMPACT NOW, 8. Ed)syonun öner) kısmında BIOB tanısı 

(Bra)n )nvas)ve but otherw)se morholog)call ben)gn) mevcut olan men)ng)omlarda 

moleküler data olmadan gradelemen)n yapılmaması gerekt)ğ) vurgulamıştır (138).  

 

5.3 CerrahS Sonuçların DeğerlendSrSlmesS 

    Çalışmamızda, S)mpson Derecelend)rme s)stem)n)n farklı h)stoloj)k grade’ler 

)ç)n kl)n)k sonuçları öngörmede hala etk)n rol oynadığı tesp)t ed)lm)şt)r. Hem Grade 

1 hem de Grade 2 men)ng)omlar )ç)n S)mpson Derece 3 ve 4 rezeks)yonlar artmış 

progresyon r)sk)yle )l)şk)l) bulunmuştur. (Sırasıyla, p < 0,001 ve p = 0,034) 

L)teratürde S)mpson Derece 4 rezeks)yon, gen)ş cerrah) hasta ser)ler)yle yapılan 

çalışmalarda grade’e göre değ)şen 2-3 kat artmış progresyon r)sk) taşımaktadır. 

     Çalışmamızda Grade 2 olgularda, S)mpson Grade 1 )le Grade 3 rezeks)yon 

uygulanan hastaların nüks oranları arasında %20’l)k anlamlı b)r fark )zlenm)şt)r 

(p=0,034) Rezeks)yon gen)şl)ğ) arttıkça azalan nüks oranı, güvenl) maks)mum 

cerrah) rezeks)yonun, özell)kle b)yoloj)k )ndolent men)ng)omlarda, uzun dönem 

kontrol sağlamada tek başına yeterl) olab)leceğ)n) düşündürmekted)r.  
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5.4 PatolojSk Sonuçların DeğerlendSrSlmesS 

Prol)ferasyon )ndeksler), prognost)k olarak öneml) olmakla b)rl)kte şu 

zamana kadar DSÖ derecelend)rme s)stemler)nde kend)ler)ne yer ed)nemem)şt)r. 

Gözlemc)ler ve enst)tüler arası değerlend)rmelerdek) yüksek değ)şkenl)k, farklı 

tümör gradeler) arası güven)l)r sınır değer)n bel)rlenememes), evrensel kabul gören 

eş)k değerler)n)n olmaması bu sebepler arasında sayılab)l)r. Bu )ndekslerden K)-67 

)ndeks) tüm dünyada en çok çalışılan bel)rteç olsa da kl)n)k karar vermede etk)s) 

son derece sınırlıdır.  

Grade 2 olgularda, moleküler bel)rteçler açısından K)-67 prol)ferasyon 

)ndeks) yüksekl)ğ)n)n progresyonsuz sağkalım üzer)nde olumsuz etk)s) anlamlı 

bulunmuştur (HR: 1,071; %95 CI: 1,001–1,145; p = 0,046). Benzer şek)lde, MCM6 

ekspresyonu da anlamlı düzeyde artmış progresyon r)sk) )le )l)şk)l) bulunmuştur 

(HR: 2.813; %95 CI: 1,475–5,373; p = 0,002). Bu sonuçlar, her )k) b)yoloj)k 

bel)rtec)n Grade 2 men)ng)omlarda agres)f tümör davranışını öngörmede potans)yel 

prognost)k b)yobel)rteçler olab)leceğ)n) desteklemekted)r.  

MCM a)les) gözlemc)ler arası tekrarlanab)l)rl)ğ) yüksek ve kl)n)k seyr) 

yavaş olan men)ng)om g)b) tümörlerde k)-67’den daha çok eksprese ed)len b)r 

moleküldür. Çalışmamızda Grad 2 Men)ng)omlar )ç)n çoğu anal)zde MCM6 skoru 

d)kkat çek)c) b)r parametre olarak anlamlı bulunsa da progresyonu ön görmede 

ROC performansı )stat)ksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bunun neden) 

)ncelemen)n sadece ş)ddet bazlı yapılması ve varyansın düşük kalmasıyla 

açıklanab)l)r. 
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 Bulgular, MCM6 )ndeks)n)n, Grad 2 men)ng)omlarda,prognozu öngörmede  

k)-67 prol)ferasyon )ndeks)nden daha güçlü  b)r potans)yel taşıdığını 

düşündürmekted)r. H-skoru temell) b)r anal)z yaklaşımı bu bel)rtec)n gerçek 

performansını ortaya koyab)l)r. 

H3k27me3 ekspresyonu, l)teratürde Grade 1 ve özell)kle de Grade 2 )ç)n 

erken nüks r)sk)yle )l)şk)l) bulunmuştur. Grade’e göre görülme sıklığı %4-15 

arasında değ)şen bu b)yobel)rteç, çalışmamızda grade’ler arası veya grade )ç) 

karşılaştırmalarda anlamlı bulunmamıştır. Gerçek hayat ver)ler), farklı merkezl) 

çalışmalarda, standard)zasyonuna bağlı olarak IHK )ncelemes)nde, ekspresyonun 

tam kaybının çalışmalarda raporlanan oranlardan çok daha düşük olduğunu 

b)ld)rmekted)r.   

TERT IHK’nın TERTp mutasyonunu göstermedek) güven)l)rl)ğ)n); t)ro)d, 

NSCLC, melanom ve gl)omlarda )nceleyen toplamda 5 ayrı çalışmada 645 hasta, 4 

farklı markaya a)t b)yobel)rteç adayları )le değerlend)r)lm)şt)r. Mutasyona uğramış 

TERT prote)n)n) tesp)t etmede, altın standart kabul ed)len NGS )le konf)rmasyonu 

yapılan bu IHK bel)rteçler)n)n, sens)t)v)te  ve spes)f)te  değerler) sırasıyla %50-76 

ve %45-68  aralığında raporlanarak tüm çalışmalarda subopt)mal b)r performans 

serg)led)ğ) görülmüştür (139, 140).  

B)z)m çalışmamızda da TERT IHK’nın, grade bazlı veya ADC bazlı b)r 

korelasyonu saptanmamıştır. Bu sonuca; TERT prote)n ekspresyon artışının, 

TERTp mutasyonu olmadan da ATRx kaybı, h)poks), artmış TERT transkr)ps)yonu 

g)b) bazı genet)k ve ep)genet)k değ)ş)kl)klere bağlı gerçekleşmes) sebep olmuş 

olab)l)r.  
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     TRAF7, HIF1 alfa ve TERT, men)ng)om onkonogenez)nde öneml) rol oynasalar 

da IHK )le değerlend)r)lmeler)n)n, b)z)m kohortumuzda tanısal veya prognost)k b)r 

önem) bulunmamıştır. Bu bel)rteçler özel)nde seç)len ant)kor çeş)tler) bu prote)nler) 

ekspresyonunu göstermede )deal olmayab)l)r. 

HIF-1α )mmünoh)stok)myasal bel)rtec)n)n, görüntüleme b)yobel)rteçlerden 

b)r) olan rADC )le orta düzeyde anlamlı b)r korelasyon gösterd)ğ) saptanmıştır (r = 

0.346, p = 0.009). Bu bulgu, h)poks)k tümör m)kroçevres)nde artan HIF-1α 

ekspresyonunun, görüntüleme ver)ler) aracılığıyla saptanab)len ADC 

değ)ş)kl)kler)yle b)yoloj)k olarak )l)şk)l) olab)leceğ)n) göstermekted)r. Söz konusu 

korelasyon, )mmünh)stok)myasal ve radyoloj)k b)yobel)rteçler)n, tümör 

)çer)s)ndek) benzer b)yoloj)k süreçler) yansıtma potans)yel)ne sah)p olduğunu ve 

b)rl)kte değerlend)r)lmes)n)n tanısal ve prognost)k doğruluğu artırab)leceğ)n) 

düşündürmekted)r. 

      Grade 1 men)ng)omlar )ç)n, araştırılan tüm IHK bel)rteçler) arasında en 

güven)l)r )mmunh)stok)myasal bel)rteçler, k)-67 (ROC AUC değer) 0,662 

(p=0,003)) ve Rb1-S780 (AUC:0.723 (p<0,001)) olmuştur. L)teratürde hakkında en 

çok çalışma bulunan bel)rteç olan k)-67’n)n prognost)k önem) tey)t ed)lm)ş ve 

Grade 1 tümörler )ç)n %2,4 eş)k değer)n üstündek) tümörler)n daha kötü 

progresyonsuz sağ kalım gösterd)ğ) saptanmıştır. 

       Ancak nüksü ön görmedek) tanısal performansı, çalışmamızda değerlend)r)len 

b)r d)ğer prol)ferasyon )ndeks) olan Rb1-S780’)n ger)s)nded)r. Yapılan anal)zlerde 

k)-67 )ndeks), adjuvan RT kararı )ç)n pred)kt)f b)r marker özell)ğ) taşımamaktadır.      
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Bu sebeple adjuvan tedav)n)n yoğunlaştırılması )ç)n karar vermede kullanımının 

sınırlı olacağı düşünülmekted)r. 

      Grade 1 tümörlerde progresyon r)sk) )ç)n yapılan çok değ)şkenl) loj)st)k 

regresyon anal)z)nde anlamlı çıkan k)-67 ve Rb1-S780 H skorlarıyla oluşturulan 

deneysel model, progresyon r)sk)n) ön görmede cerrah) rezeks)yon gen)şl)ğ)n) temel 

alan standart modelden daha üstün performans gösterm)şt)r. (AUC değer) 0.735 vs 

0.613). Bu bulgu, radyasyon onkologları tarafından adjuvan RT end)kasyonu 

konulurken cerrah) rezeks)yon gen)şl)ğ)nden çok moleküler prof)llemeye d)kkat 

etmes) gerekt)ğ) anlamına geleb)l)r.  

     Model karşılaştırmasında kullanılan DeLong test)n)n )stat)ksel olarak anlamlı 

çıkmaması (p=0,017) deneysel model)n üstün olmadığı anlamında 

yorumlanmamalıdır. Bu, farkın örneklem büyüklüğü veya varyans kaynaklı olarak 

)stat)ksel anlamlılık düzey)ne ulaşmadığını göstermekted)r. 

 

5.5 RadyoterapS Sonuçlarının DeğerlendSrSlmesS 

L)teratürde, Grade 1.5 men)ng)omlar, GTR yapılsa b)le 10 yıl )ç)nde ek 

tedav) gerekt)ren men)ng)omlar olarak tanımlanmıştır. Bu r)skl) grubun 10 yıllık 

)zlem)nde yaklaşık %20 oranında nüks raporlanmıştır. (41)  

Parada ve ark.’nın 140 olguyu )çeren kohortunda, Grade 1 tümörler, 

proteom)k prof)lleme amacıyla jel elektrofez ve sıvı kütle spektrometre metotları 

kullanarak )ncelenm)şt)r. Bu p)votal çalışmada, ser)n-threon)n k)nom anal)z)nde 

çoğu karboks)l term)nal)nde olmak üzere 16 potans)yel fosfor)llenme alanı 
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arasında, nüks vakalarda Rb1-S780 bölges)nde kontrol grubuna göre %360 artmış 

fosfor)lasyon tesp)t ed)lm)şt)r. 

 Artmış ekspresyonun western blot )le doğrulanması sonrası TMA 

yöntem)yle IHK boyaması denenm)ş ve aynı sonuçlar elde ed)lm)şt)r. Bunun 

soncunda Rb1-S780 Grade 1.5 Men)ng)omlar )ç)n yen) b)r b)yobel)rteç adayı olarak 

öner)lerek araştırmacılar tarafından eksternal val)dasyonu )ç)n tüm dünyaya çağrı 

yapılmıştır. Şu ana kadar b)l)nd)ğ) kadarıyla eksternal val)dasyon çalışması 

yayınlanmamıştır. 

      Rb1 gen)n)n fonks)yonel )nakt)vasyonunu gösteren ve hücresel 

prol)ferasyonunun kontrol dışı kaldığına )şaret eden Rb1-S780 b)yobel)rtec), 

çalışmamızda tesp)t ed)len H skor  eş)k değer) 126 ve üzer)nde olduğunda daha kısa 

progresyonsuz sağ kalımla )l)şk)l) bulunmuştur. Bu durum, tümörün WHO 

grade’)nden bağımsız, prognost)k b)r faktör olarak d)kkate alınması anlamına 

geleb)l)r. Ayrıca bu grubun PFS bakımından Grade 1 tümörlerden daha kötü 

seyrett)ğ) ve Grade 2 tümörlerle aralarında progresyonsuz sağ kalım açısından b)r 

fark olmadığı tesp)t ed)lm)şt)r. Daha önce Grade 1.5 Men)ng)omların daha kısa 

progresyonsuz sağ kalıma sah)p olduğu raporlansa da Grade 2 )le benzer sağkalıma 

sah)p oldukları )lk kez bu çalışmada göster)lm)şt)r. 

Güncel tedav) rehberler)nde, GTR rezeks)yon uygulanan Grade 1 

men)ng)omlarda, 10 yılda %3-10 arasında değ)şen rekürrens r)sk) göz önüne 

alındığında genell)kle adjuvan RT yer)ne gözlem öner)lmekted)r. STR uygulanmış  

Grade 1 men)ng)omlarda adjuvan tedav) end)kasyonu, radyasyon onkologları )ç)n 

çok daha bel)rs)zd)r. Bu tümörlerde 10 yılda yaklaşık %60 progresyon r)sk) 
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mevcutken RT’ye bağlı toks)s)te r)sk) de göz ardı ed)lmemel) ve karar verme 

aşamasında ek olumsuz prognost)k özell)klere bakılmalıdır. Bu karar aşamasında 

yen) b)yobel)rteçlerden yararlanılab)l)r. 

    Rb1-S780 IHK H-skoru )ç)n eş)k değer olarak bel)rlenen 126 değer), b)l)nd)ğ) 

kadarıyla l)teratürde bu konuda tesp)t ed)len )lk eş)k değerd)r. Bel)rlenen bu eş)k 

değer)n üstünde skora sah)p yüksek r)sk hastaların adjuvan RT’den, aynı gruptak) 

RT uygulanmayan olgulara göre bel)rg)n fayda gördüğü gözlenm)şt)r. (PFS 50.1 vs 

98.4 ay, p=0,004) L)teratürde )lk kez Rb1-S780 b)yobel)rtec) r)sk straf)kasyonuna 

göre adjuvan RT katkısı )ncelenm)ş ve sonuçlar adjuvan tedav) kararını vermede bu 

b)yobel)rtec)n öneml) b)r rol oynayab)leceğ)n) gösterm)şt)r. Kaplan-Me)er 

eğr)ler)nde adjuvan RT’ye bağlı progresyonsuz sağ kalım avantajının 50. Aydan 

sonra bel)rg)nleşmes) men)ng)omların yavaş sey)rl) prol)ferat)f doğasıyla 

açıklanab)l)r. 

       Rb1-S780 bel)rtec) ve RT uygulaması arasında d)kkat çeken b)r başka bulgu )se 

Cox Regresyon anal)z)nde RT’n)n, Grade 1 olgularda progresyon r)sk)n) %72 

oranında azalttığı göster)lm)şken (HR: 0.277; p=0,046) bu b)yobel)rtece göre düşük 

r)skl) grupta (H-skor < 126) adjuvan RT’n)n b)r katkısının olmaması; hatta 

uygulanan adjuvan RT’n)n detr)mental etk) göster)p PFS’y) kısaltab)leceğ)d)r. (HR: 

16.27; p=0,011)  

       Bu sonuç kısmen, retrospektif çalışmanın olası seçim bias’larıyla ilgili 

olabileceği gibi Rb1 yolağının radyasyonla etkileşimiyle de ilgili olabilir. Rb1 

proteini, hücre siklusunun G1 fazından S fazına geçişinde kritik bir tümör süpresör 

olarak görev yapmaktadır. Rb1'in Serin 780 bölgesindeki fosforilasyonu (Rb1-
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S780) bu proteini inaktive ederek E2F transkripsiyon faktörünü serbest bırakır ve 

hücresel proliferasyonu artırır.  

      Özellikle Grade 1 meningiomlarda, yüksek Rb1-S780 ekspresyonunun agresif 

klinik seyirle ve artmış rekürrens riskiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir. Moleküler 

düzeyde, fosforillenmiş yüksek Rb1-S780 düzeyi, CDK4/6 kompleks aktivitesinin 

yüksek olduğuna işaret eder. Bu durum, hücre siklusunun hızlı ilerlemesini ve 

artmış proliferasyon potansiyelini göstermektedir. Adjuvan RT’nin, yüksek riskli 

Rb1-S780 ekspresyonu gösteren meningiomlarda yüksek etkinlik göstermesinin 

muhtemel nedeni, RT duyarlılığını arttıran hızlı hücre siklusu döngüsü ve azalmış 

DNA tamir zamanı olabilir. Buna karşılık, düşük Rb1-S780 ekspresyonuna sahip 

meningiomlarda hücre siklusunun yavaş döngüsü ve muhtemel artmış DNA tamir 

potansiyeli, RT direnci gelişimine sebep olmuş olabilir (41). 

      Aynı kohortta d)ğer b)yobel)rteçler )ç)n çok değ)şkenl) cox regresyon 

modeller)nde adj RT’ye da)r böyle b)r fark tesp)t ed)lememes) üzer)ne yapılan ek 

anal)zde, yüksek ve düşük r)sk H Skorlarının dengel) (sırasıyla %48,7 vs %51.3) 

dağılımda olması, genel anal)zdek) yararlı etk)n)n sadece yüksek ekspresyonlu 

b)rey baskınlığından kaynaklanmadığını göstermekted)r. Ayrıca çok değ)şkenl) 

loj)st)k regresyon anal)z)nde Adjuvan RT karıştırıcı faktör olarak eklend)ğ)nde Rb1-

S780 H skorun bağımsız faktör olarak OR’sunun düşmes), ancak k)-67 )ndeks)nde 

bu durumun gözlemlenmes) b)yobel)rtec)n RT )le etk)leşt)ğ)n) )nd)rekt olarak 

düşündürmekted)r. Yapılan ek anal)zde adjuvan radyoterap) ve Rb1S780 H-

skorunun farklı senaryolarda farklı etk)leş)m gösterd)ğ)n) desteklemekted)r. 
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(HR)nteract)on: 0.054; p=0,002) AFT model) )le yapılan )ler) anal)z, Grade 1 

men)ng)omlarda adjuvan RT’n)n ç)ft yönlü b)r etk)ye sah)p olduğunu gösterm)ş 

(TR=0.525, %95 CI: 0,256- 0,789) etk)leş)m ter)m) de anlamlı bulunmuştur. 

Yapılan testler)n tümü RT’n)n etk)s)n)n r)sk straf)kasyonuna göre değ)şt)ğ)n) 

desteklemekted)r. 

     Bu bulgu, RT’n)n ser)n-treon)n k)naz ve fosfor)lasyon / defosfor)lasyon 

yolaklarına etk)s)yle )lg)l) yen) ve c)dd) sorular doğurmaktadır ve ç)ft yönlü etk)n)n 

prospekt)f çalışmalarla tey)t ed)lmes) gerek)r. RT, gerçekten de bu grup tümörlerde 

tümör – )mmun s)stem denges)n) bozup genom)k )nstab)l)tey) arttırıyor ve klonal 

evr)m) hızlandırıyor olab)l)r. L)teratürde daha önce RT’n)n mal)gn transformasyona 

yol açtığı tümör t)pler) b)ld)r)lm)şt)r. Tey)t ed)ld)ğ) takd)rde, bu bulgu Rb1 

fosfor)lasyon düzey)n)n yalnızca prognost)k değ)l, aynı zamanda RT etk)nl)ğ)n) ön 

görmede pred)kt)f b)r b)yobel)rteç olab)leceğ)n) ve seç)l) gruplarda fazla tedav) 

uygulamasının (overtreatment) zararlı olab)leceğ)n) ortaya koyan )lk çalışma 

olacaktır.  

GTR uygulanan Grade 2 men)ng)omlarda, adjuvan RT gerekl)l)ğ) hakkında 

b)r görüş b)rl)ğ) bulunmamaktadır. Retrospekt)f çalışmalar, bu grupta 10 yılda 

yaklaşık %50 oranında lokal rekürrens raporlamıştır (141) .  Prospekt)f ama non-

random)ze çalışmalar olan RTOG 0539 ve EORTC 22042-26042 )se GTR sonrası 

progresyonsuz sağ kalım açısından RT katkısı b)ld)rm)ş olsa da bu çalışmaların 

h)çb)r) Adj RT, gözlem ve salvage RT’ kollarını karşılaştırmak )ç)n 

tasarlanmamıştır. 
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 3 ayrı meta-anal)zde, Grade 2 ve GTR uygulanan hastalarda adjuvan 

RT’n)n, genel sağkalımı değ)şt)rmeden PFS katkısı sağladığı ve 5 yılda lokal 

rekürrens açısından anlamlı b)r )y)leşme sunduğu raporlanmıştır (142). (%18.2 vs 

%24.7, p=0,009). Çalışmamızda S)mpson Grade 1 rezeks)yon uygulanan Grade 2 

olgularda, S)mpson Grade 3 rezeks)yon uygulanan hastalara kıyasla nüks oranı 

anlamlı şek)lde daha düşüktür (p=0,034). Bu GTR yapılan grubun )ç)nde dah) 

cerrah) rezeks)yon gen)şl)ğ)n)n önem)n) ve adjuvan tedav)den fayda göreb)lecek alt 

grupların olab)leceğ)n) düşündürmekted)r. 

Anal)z)m)zde ayrıca Grade 1 men)ng)om hastalarında )lk nüks sonrası 

uygulanan farklı tedav) yaklaşımlarının (cerrah), salvage RT, cerrah) + RT), )k)nc) 

nüks gel)ş)m)ne kadar geçen süre üzer)nde anlamlı b)r etk)s) olmadığı görülmüştür 

(log-rank p >0,05). Cerrah) + RT grubunda progresyona kadar daha uzun süreler 

gözlense de bu fark )stat)ksel anlamlı değ)ld)r, ancak bazı gruplarda 10’dan az hasta 

sayısı olması sebeb)yle bu sonuç genelleşt)r)lemez ve d)kkatle yorumlanmalıdır. 

       Çalışmamızda ayrıca çok değ)şkenl) regresyon anal)zler)yle )zlem süres)nce 

herhang) b)r dönemde RT uygulanan hastalarda ,uygulanmayan hastalara kıyasla 

3,61 kat artmış yen) men)ng)om r)sk) tesp)t ed)lm)şt)r (p=0,039) Bu bulgu, 

l)teratürde kran)al ışınlamalar sonrası uzun tak)pl) çalışmalardan elde ed)len RT’n)n 

)k)nc)l kanser  r)sk)n) arttırdığı b)lg)s)yle uyumludur ve özell)kle genç ve genet)k 

olarak yatkın hasta gruplarında, RT gerekmeyecek hastaları seçerek onları )k)nc)l 

kanser r)sk)nden koruyacak b)yobel)rteçler)n tanımlanmasının önem)n) 

vurgulamaktadır.  
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       Men)ng)om gel)ş)m r)sk)nde kullanılan RT tekn)k veya platformunun anlamlı 

b)r etk)s)n)n olmaması radyoterap)ye bağlı )k)nc)l tümör gel)ş)m)n determ)n)st)k b)r 

etk)den z)yade stokast)k b)r etk) olması h)potez)n) güçlend)rmekted)r. 

 

5.6  Çalışmanın Genel DeğerlendSrmesS 

         Bu çalışma, )mmünh)stok)myasal b)yobel)rteçler ve radyom)k parametreler)n 

konvans)yonel değerlend)rmeye entegrasyonu sonucunda, klas)k sınıflama 

s)stemler)ne kıyasla prognost)k değer) daha yüksek b)r r)sk model) tanımlamıştır. 

      Dünyada moleküler ve radyom)k prof)llemeler)n pahalı olmasına yönel)k 

eleşt)r)ler mevcuttur. Ancak yen) prof)lleme s)stemler) )ç)n ayrılacak bütçen)n, bu 

hastalara gereks)z yere uygulanacak RT / s)stem)k tedav) uygulamaları )ç)n 

ayrılacak bütçeden daha az olacağı tartışılmaktadır. Yen) r)sk prof)lleme 

yöntemler)n)n de-eskalasyon tedav)lere )mkân tanımasıyla tedav)ye bağlı toks)s)te 

yönet)m) )ç)n ayrılması gereken bütçe azaltılab)l)r. Bu, doğru r)sk prof)llemes)n)n 

çok daha uygun (cost-effect)ve) b)r hasta yönet)m model) olduğunu 

düşündürmekted)r. 

        Elde ed)len ver)ler, IHK ve radyom)k bulguların rut)n kl)n)k uygulamalara 

entegre ed)leb)leceğ)ne )l)şk)n prat)k b)r temel sunmaktadır. Sonuçlarımız 

b)yobel)rteç temell) prospekt)f kl)n)k çalışmalara öncülük edeb)lecek n)tel)kted)r. 

Bu sonuçların çok merkezl) prospekt)f çalışmalarla doğrulanması, men)ng)om 

hastalarında hem kl)n)k sonuçların )y)leşt)r)lmes)ne hem de gereks)z tedav) 

uygulamalarının azaltılmasına katkı sunarak güncel tedav) standartlarında anlamlı 

b)r )y)leşme sağlayab)l)r. 
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Sonuç olarak bu çalışma, men)ng)om yönet)m)nde yalnızca h)stoloj)k 

grade’e dayalı klas)k yaklaşımın yeters)z kaldığını ortaya koymakta ve bunun 

yer)ne tümörün b)yoloj)k davranışını ön plana alan, k)ş)selleşt)r)lm)ş ve çok 

parametrel) b)r model)n ben)msenmes) gerekt)ğ)n) desteklemekted)r. 

 

5.7 Çalışmanın LSteratüre Katkıları 

     Kl)n)k, görüntüleme ve h)stopatoloj)k b)yobel)rteç ver)ler) kullanılarak 175 

hastalık b)r kohortta yürütülen çalışmamız, 2 yen) )mmunh)stok)myasal bel)rteç ve 

1 yen) görüntüleme b)yobel)rtec)yle men)ng)omlarda adjuvan RT kararına yön 

vereb)lecek ve özell)kle Grade 1 men)ng)omlar )ç)n progresyon r)sk)n) ön 

göreb)lecek; güçlü, dünyanın çoğu bölges)nde uygulanab)l)r, kolay ve ekonom)k b)r 

yöntem sunmaktadır.  

       Çalışmamızın güçlü yanlarından b)r), a pr)or) güç anal)z)ne dayalı yeterl) hasta 

sayısına sah)p olmasıdır. Başlangıçta öngörülen orta düzey etk) büyüklüğü (d=0.5-

0.6) yer)ne Rb1-S780 ekspresyonunun prognost)k değer) )ç)n büyük etk) büyüklüğü 

(d=0.82) saptanmıştır. Bu durum b)yobel)rtec)n kl)n)k uygulamadak) potans)yel 

değer)n) güçlend)rmekted)r ve gelecek prospekt)f çalışmalar )ç)n güçlü b)r temel 

oluşturmaktadır. 

       L)teratürde, tümör grade’) )le kant)tat)f olmayan görüntüleme ve patoloj) 

ver)ler)n)n )l)şk)s)n) )nceleyen çalışmalar olsa da tümör grade’) )le moleküler 

prof)ller ve kant)tat)k görüntüleme bel)rteçler)n)n )l)şk)s)n) )nceleyen çalışmalar 

henüz çok yen) ve sayıca azdır.  
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        Tesp)t ed)len b)yobel)rteçler, özell)kle mal)yet ve c)hazlara er)ş)m kısıtlılığı 

sebeb)yle met)lasyon prof)llemen)n yapılamadığı durumlarda, hasta bazlı tedav) 

yaklaşımlarına yön verecek güçlü b)r alternat)f sunmaktadır.  

       Bu çalışma, men)ng)om yönet)m)nde hem görüntüleme hem de 

)mmünh)stok)myasal bel)rteçler açısından )lk kez l)teratüre kazandırılan ve/veya 

önceden öner)lm)ş parametreler)n kl)n)k val)dasyonunu sağlayan özgün bulgular 

)çermekted)r. 

        ADC entrop)s), öncek) çalışmalarda aday b)yobel)rteç olarak tanımlanmış 

olmakla b)rl)kte, )lk kez bu çalışmada Grade 1 men)ng)omlar )ç)nde progresyonu 

öngörmede konvans)yonel ve h)stoloj)k tüm göstergeler) ger)de bırakan yüksek b)r 

pred)kt)f güce sah)p olduğu bulunmuştur. Bu, parametren)n yüksek r)skl) hastaların 

bel)rlenmes)nde prospekt)f kl)n)k kullanımı )ç)n güçlü b)r dayanak sunmaktadır.  

      Ayrıca, Rb1-S780 fosfor)lasyonuna dayalı H-skoru temell) r)sk grupları )ç)n eş)k 

değer olarak tanımlanan 126 değer), l)teratürde )lk kez bu çalışmada bel)rlenm)ş ve 

Grade 1.5 men)ng)omlar )ç)n bağımsız b)r prognost)k gösterge olarak öne 

sürülmüştür. Çalışmamızda tesp)t ed)len eş)k değerle adjuvan RT'n)n yalnızca 

yüksek Rb1-S780 ekspresyonu olan Grad 1 hastalarda bel)rg)n PFS avantajı 

sağlaması, b)r b)yobel)rtec)n men)ng)omlarda adjuvan RT end)kasyonu )ç)n 

kullanılab)leceğ)n) gösteren )lk çalışmadır.  
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      Ayrıca, düşük r)skl) Rb1-S780 alt grubunda adjuvan RT'n)n PFS üzer)ndek) 

potans)yel zararlı etk)s)n)n göster)lm)ş olması, l)teratürde RT’n)n b)yobel)rteç 

temell) olumsuz etk)ler)n) gösteren öncü ver)lerden b)r) olma özell)ğ) taşımaktadır.  

      Tüm bu yönler)yle çalışmamız gerek ADC entrop) gerekse de Rb1-S780 

fosfor)lasyon b)yobel)rtec) açısından l)teratürde or)j)nal makalelere val)dasyon 

sağlayan )lk çalışmadır. 

 

5.8 Kısıtlılıklar ve Gelecek HedeflerS 

     Çalışmamız, gen)ş kl)n)k ver)ler)n yanı sıra kapsamlı b)yobel)rteç kullanımı, 

radyom)k parametreler)n entegre ed)lmes) ve sağkalım anal)zler) )ç)n genel olarak 

yeterl) hasta ve olay sayısı )çermes)yle güçlü n)tel)klere sah)p olsa da bulguların 

yorumlanması, genelleşt)r)lmes) ve gelecektek) çalışmalara yön göstereb)lmes) )ç)n 

bazı kısıtlılıkları mevcuttur. 

     Çalışmanın tek merkezl) retrospekt)f b)r tasarımı olması; yeterl) tak)p süres) ve 

kohort oluşturma aşamasına da)r detaylı belgelend)rmeye rağmen, doğası gereğ) 

olası hasta seç)m) ve tedav) b)asları taşımaktadır. RT’n)n moleküler b)yobel)rteç 

temell) alt gruplardak) progresyonsuz sağ-kalım katkısının prospekt)f ve önceden 

r)sk gruplarına straf)ye ed)lm)ş random)ze çalışmalarla desteklenmes) 

gerekmekted)r. 

      Ayrıca ADC entrop) g)b) radyom)k parametreler)n farklı programlar aracılığıyla 

data ekstraks)yon ve standart)zasyon aşamaları l)teratürde farklı çalışmalarda 

metodoloj)k olarak farklı yaklaşımlara sah)pt)r. Yüzey anal)z b)yobel)rteçler) 

segmentasyon metodlarına göre değ)şkenl)k göstereb)l)r. ADC entrop) 
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parametres)n)n rut)n görüntüleme protokoller)ne dah)l ed)lmeden önce çok merkezl) 

çalışmalarla eksternal val)dasyonunun yapılması ve sürec)n standard)zasyonu )ç)n 

Image B)omarker Standard)sat)on In)t)at)ve (IBSI) öner)ler)ne uyularak prospekt)f 

çalışmaların şeffaf b)r şek)lde yürütülmes) gerekmekted)r. 

       Çalışmamızda, )mmünoh)stok)myasal boyama anal)zler), doku m)kroarray) 

(T)ssue M)croarray, TMA) yöntem) kullanılarak gerçekleşt)r)lm)şt)r. TMA tekn)ğ), 

çok sayıda örneğ)n aynı anda, tek b)r lam üzer)nde, standard)ze koşullar altında 

anal)z ed)lmes)ne olanak tanıyarak hem tekn)k tekrarlanab)l)rl)ğ) artırmakta hem de 

boyama varyasyonunu azaltarak metodoloj)k homojenl)k sağlamaktadır. 

Genell)kle, çok sayıda örneğ)n eşzamanlı ve ekonom)k olarak değerlend)r)lmes)ne 

)mkân tanıması sebeb)yle özell)kle gen)ş ser)l) retrospekt)f çalışmalarda terc)h 

ed)lmekted)r. 

       Bununla b)rl)kte, TMA yöntem) tümör dokusunun yalnızca sınırlı b)r alanını 

tems)l ett)ğ)nden, özell)kle heterojen )mmün ekspresyon gösteren tümörlerde 

b)yoloj)k çeş)tl)l)ğ) tam olarak yansıtamayab)l)r. Örnekler genell)kle 2–4 mm 

çapında s)l)nd)r)k doku s)l)nd)rler)nden oluştuğu )ç)n, tümörün tamamında 

gözlemleneb)lecek bölgesel farklılıklar (örneğ)n çek)rdek, per)fer, nekrot)k alanlar 

veya stromal komponentler arası ekspresyon değ)ş)kl)kler)) bu küçük tems)lî alanda 

yer almayab)l)r. Bu durum, elde ed)len IHK sonuçlarının tüm tümör k)tles)ne 

genelleneb)l)rl)ğ)n) sınırlayab)l)r. 
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      Ayrıca çalışmamızda hasta bazlı yaşam kal)tes) ölçekler), nörokogn)t)f 

değerlend)rme ve RT toks)s)teler)n)n raporlanmaması RT’ye bağlı uzun dönem 

morb)d)teler)n değerlend)r)lmes)n) engellem)şt)r. 
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6 SONUÇ 

1) Grade 1 men)ng)omlarda, bağımsız progresyon r)sk faktörler); erkek c)ns)yet, 

radyoloj)k )nvazyon varlığı, ADC entrop)s), K)-67 )ndeks) ve Rb1-S780 H-skoru 

olarak bulunmuştur. Çok değ)şkenl) Cox regresyon anal)z)ne göre; erkek c)ns)yet 

(HR: 2,135; p = 0,009), görüntüleme )le saptanan bey)n )nvazyonu (HR: 3,534; p = 

0,005), yüksek ADC entrop)s) (HR: 8,651; p <0,001), artmış K)-67 (b)r)m başına 

HR: 1,065; p = 0,001) ve artmış Rb1-S780 H-skoru (b)r)m başına HR: 1,009; p = 

0,002), daha kısa progresyonsuz sağkalım (PFS) )le anlamlı şek)lde )l)şk)l)d)r. 

 

2) Grade 1 men)ng)omlarda ADC entrop)s), progresyon gel)şen olgularda anlamlı 

şek)lde yüksekt)r. Ortalama ADC entrop)s) progresyon gel)şen vakalarda 1,96 )ken, 

progresyon gel)şmeyenlerde 1,37 olarak bulunmuştur (p <0,001). 

 

3) Grade 1 men)ng)omlarda Manyet)k rezonans görüntüleme )le saptanan )nvazyon 

bulgusu, progresyon )le güçlü şek)lde )l)şk)l)d)r. Progresyon gel)şen olguların 

%72’s)nde )nvazyon görülürken, progresyon gel)şmeyenlerde bu oran %30,2’d)r (p 

= 0,002). 

 

4) Grade 1 hastalarda kullanılan b)yomarkerların progresyonu ön görmede ROC 

anal)z)yle tesp)t ed)len eş)k değerler) şu şek)lded)r: 
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ADC entrop)s) ≥1,51: AUC: 0,912 (%95 CI: 0,826–0,998); p <0,001) (%100 

duyarlılık, %71,9 özgüllük) 

K)-67 ≥%2,4: AUC 0,662 (95% CI: 0,561–0,762; p = 0,003), (%56,9 

duyarlılık, %67,7 özgüllük) 

Rb1-S780 ≥126: AUC 0,723 (95% CI: 0,626–0,820; p <0,001), (%78 

duyarlılık, %69,4 özgüllük) 

 

5) Rb1-S780 ve K)-67’y) b)rl)kte )çeren entegre prognost)k model, yalnızca cerrah) 

rezeks)yon gen)şl)ğ)ne dayanan standart modele kıyasla progresyonu ön görmede 

daha üstün performans gösterm)şt)r (AUC: 0,735 vs. 0,613; Hosmer–Lemeshow p 

= 0,275; DeLong p = 0,117). 

 

6) Grade 1 men)ng)omlarda, k)-67 )ndeks) sınırlı prognost)k değere sah)pt)r ve RT 

kararlarını yönlend)rme açısından yeters)z bulunmuştur. Grade 1 progresyon 

gel)şen olgularda medyan K)-67 değer) %2,5 )ken, progresyon gel)şmeyenlerde 

%2,0 bulunmuştur (p = 0,003); ancak düşük ya da yüksek K)-67 gruplarında 

adjuvan RT uygulamasının PFS üzer)nde anlamlı b)r etk)s) saptanmamıştır (p = 

0,862). 

 

7) Rb1-S780 H-skoru, Grade 1 men)ng)omlarda yüksek ve düşük r)skl) alt grupları 

ayırt etme potans)yel) gösterm)şt)r. H-skoru ≥126 olan “yüksek r)skl)” grupta 

medyan PFS 63,6 ay )ken, H-skoru <126 olan “düşük r)skl)” grupta bu süre 128,1 

ay olarak hesaplanmıştır (%5 yıllık PFS sırasıyla %37,8 ve %83,2; p <0,001). 
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8) Yüksek r)skl) Grade 1 hastalar (Rb1-S780 ≥126), Grade 2 men)ng)omlar )le 

benzer PFS gösterm)şt)r. Grade 1 yüksek r)sk grubu )le Grade 2 grubu arasında PFS 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p = 0,125). 

 

9) Adjuvan RT, Rb1-S780 düşük r)skl) (H-skoru <126) Grade 1 hastalarda 

progresyonsuz sağkalım üzer)nde detr)mental etk)ye yol açmıştır. Bu alt grupta RT 

uygulaması, progresyon r)sk)n) anlamlı şek)lde artırmıştır (HR: 16,27; p = 0,011). 

 

10) Buna karşın, adjuvan RT, Rb1-S780 yüksek r)skl) (H-skoru ≥126) Grade 1 

hastalarda faydalı bulunmuştur. RT, medyan PFS süres)n) 50,1 aydan 98,4 aya 

çıkarmış (p = 0,03) ve progresyon r)sk)n) %72 oranında azaltmıştır (HR: 0,277; p = 

0,046). 

 

11) Rb1-S780 H-skoru )le RT arasında PFS üzer)nde anlamlı b)r etk)leş)m 

saptanmıştır. Accelerated Fa)lure T)me (AFT) anal)z)nde etk)leş)m katsayısı 0,525 

olarak bulunmuş (95% CI: 0,256–0,789; p <0,05) ve Wald test) p değer) 0,016’dan 

küçük bulunmuştur. 

 

12) Grade 2 men)ng)omlarda prognost)k açıdan, erkek c)ns)yet, K)-67 )ndeks) ve 

MCM6 skoru anlamlı bulunmuştur. Tek değ)şkenl) Cox regresyon anal)z)nde erkek 

c)ns)yet (HR: 3,165; p = 0,013), K)-67 )ndeks) (b)r)m artış )ç)n HR: 1,071; p = 

0,046) ve MCM6 skoru (HR: 2,813; p = 0,002) )le anlamlı )l)şk) saptanmıştır. 
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13) MCM6 skorunun, Grade 2 men)ng)omlar )ç)nde PFS açısından anlamlı b)r 

bel)rteç olab)leceğ) göster)lm)şt)r. Düşük MCM6 skoruna sah)p olgularda ortalama 

PFS 54,7 ± 37,1 ay )ken, yüksek MCM6 grubunda bu süre 33,8 ± 23,3 ay olarak 

saptanmıştır (5 yıllık PFS: %67,3 vs. %30,2; p = 0,005). 

 

14) Ayrıca, tümör dereces) arttıkça, k)-67, MCM6 ve Rb1-S790 prol)ferasyon 

)ndeksler)n)n arttığı gözlemlenm)şt)r. (p = 0,005). 

 

15) Çok değ)şkenl) loj)st)k regresyon anal)z)nde, daha önce herhang) b)r RT öyküsü 

olan hastalarda metakron men)ng)om gel)ş)m) r)sk)n) anlamlı derecede arttırmıştır 

(OR: 3,61; 95% CI: 1,07–12,24; p = 0,039).  

 

16) Adjuvan RT'n)n çeş)d) (konvans)yonel vs. SRS), kullanılan c)haz (LINAC, 

GammaKn)fe, CyberKn)fe), fraks)yon şeması veya toplam doz )le metakron 

men)ng)om gel)ş)m) arasında anlamlı b)r )l)şk) saptanmamıştır (p> 0,05).  
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8 ÖZET 

Men2ng2omlarda Radyoterap2 Kararını Bel2rlemede Moleküler Prof2llemen2n Önem2 

 

Bu retrospektif kohort çalışmada, intrakraniyal meningiomlarda adjuvan 

radyoterapi (RT) kararının belirlenmesinde entegre moleküler ve görüntüleme 

temelli biyobelirteçlerin prognostik değeri araştırılmıştır. Toplam 175 hasta 

çalışmaya dahil edilmiştir. Cerrahi numunelerden, Rb1-S780, Ki-67, MCM6, HIF1 

alfa, H3K27me3, TRAF7, TERT varlığı immünohistokimyasal olarak 

değerlendirilmiş; konvansiyonel ve radyomik görüntülemelerden elde edilen 

verilerle progresyon riski değerlendirilmiştir. WHO Grade 1 tümörlerde çok 

değişkenli Cox regresyon analizine göre; erkek cinsiyet, radyolojik beyin 

invazyonu, artmış ADC entropisi (HR: 8,65; p <0,001), yüksek Ki-67 (birim başına 

HR: 1,07; p = 0,001) ve Rb1-S780 H-skoru (birim başına HR: 1,01; p = 0,002), 

bağımsız değişkenler olarak daha kısa progresyonsuz sağkalım (PFS) ile ilişkili 

bulunmuştur. Rb1-S780 H-skoru ≥126 olan olgular, Grade 2 tümörlere benzer PFS 

sonuçları göstererek yüksek riskli Grade 1 (Grade 1.5) alt grubunu tanımlamıştır (p 

= 0,125). Bu yüksek riskli grupta adjuvan RT, PFS’yi anlamlı şekilde uzatırken 

(HR: 0,28; p = 0,046), düşük riskli (H-skoru <126) olgularda RT uygulamasının 

katkısı gösterilememiş hatta zararlı olabileceğine yönelik ön bulgular elde 

edilmiştir. Grade 2 meningiomlarda, erkek cinsiyet, yüksek Ki-67 ve MCM6 

ekspresyonu prognostik açıdan olumsuz faktörler olarak saptanmıştır. Ayrıca, 

metakron meningiom gelişimi açısından önceki RT öyküsü tek bağımsız risk 

faktörü olarak öne çıkmıştır (OR: 3,61; p = 0,039). Rb1-S780 ve Ki-67 

biyobelirteçlerinin entegre edildiği deneysel model, yalnızca cerrahi temelli 

standart modele göre progresyonu öngörmede daha başarılı bulunmuştur (AUC: 

0,74 vs. 0,61). Bulgular, moleküler ve radyomik risk sınıflandırmalarının adjuvan 

RT kararlarının bireyselleştirilmesinde kullanılabileceğini desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler: meningiom; radyoterapi; biyobelirteç 
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9 SUMMARY 

The Role of Molecular ProfSlSng Sn RadSotherapy DecSsSon-MakSng for 

MenSngSomas 

 

Th)s retrospect)ve cohort study evaluated the prognost)c value of )ntegrated 

molecular and )mag)ng b)omarkers )n gu)d)ng adjuvant rad)otherapy (RT) for 

)ntracran)al men)ng)omas. A total of 175 resected men)ng)omas underwent 

)mmunoh)stochem)cal assessment of Rb1-S780 phosphorylat)on, K)-67 and MCM6 

)nd)ces, alongs)de quant)tat)ve MRI analys)s of texture analys)s and d)fferent ADC 

measurements. In Grade 1 tumors, mult)var)able Cox regress)on )dent)f)ed male 

sex, rad)olog)cal )nvas)on, elevated ADC entropy (HR 8.65; p <0.001), K)-67 (HR 

1.07 per %; p = 0.001), and Rb1-S780 H-score (HR 1.01 per un)t; p = 0.002) as 

)ndependent pred)ctors of shorter progress)on-free surv)val (PFS). An Rb1-S780 H-

score ≥126 del)neated a h)gh-r)sk Grade 1 subgroup (Grade 1.5) w)th PFS outcomes 

overlapp)ng those of Grade 2 tumors (p = 0.125). In th)s h)gh-r)sk cohort, adjuvant 

RT s)gn)f)cantly prolonged PFS (HR 0.28; p = 0.046), whereas )n low-r)sk cases 

(H-score < 126), prel)m)nary f)nd)ngs suggest that rad)otherapy adm)n)strat)on may 

not prov)de benef)t and could potent)ally be detr)mental. Grade 1.5 tumors 

demonstrated PFS s)m)lar to Grade 2 men)ng)omas. In Grade 2 men)ng)omas, 

adverse prognost)c markers )ncluded male sex, elevated K)-67, and MCM6 

express)on. Notably, pr)or RT h)story was the only )ndependent pred)ctor of 

metachronous men)ng)oma development (OR 3.61; p = 0.039). Comb)ned models 

)ntegrat)ng Rb1-S780 and K)-67 outperformed convent)onal surgery-based cr)ter)a 

(AUC 0.74 vs. 0.61) )n pred)ct)ng Grade 1 men)ng)oma progress)on. These f)nd)ngs 

underscore the ut)l)ty of molecular and rad)om)c r)sk strat)f)cat)on )n ta)lor)ng 

adjuvant RT dec)s)ons and h)ghl)ght a potent)al parad)gm sh)ft toward prec)s)on 

rad)otherapy )n men)ng)oma management. 

 

Keywords: men)ng)oma; rad)otherapy; b)omarker 
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10 EKLER 

Çalışmada Kullanılan IHK BelSrteçlerSne ASt TeknSk Şartname 
 
 
 
 
T.C. 
GAZİ ÜNİVERSİTESİ 
Sağlık Araştırma ve Uygulama MerkezS 
TIBBİ PATOLOJİ ANABİLİM DALI 
2024 
LABORATUVAR SARF, KİT VE KİMYASAL MALZEME ALIMI İÇİN 
ALIM LİSTESİ VE TEKNİK ŞARTNAMELER 
 
GENEL ŞARTLAR 
1.  Or(j(nal et(ket(ler) üzer(nde üret(m ve son kullanma tar(h(, üret(m yer(, üret(c( f(rma açık adı, varsa 
(thalatçı f(rmanın açık adı ve aşağıda madde 6’da bel(rt(len barkod olmalıdır. 
2. Tüm kalemler (ç(n bölüm tarafından (stenmes( hal(nde numune get(r(lmel(d(r. 
3. Herhang( b(r ürün (ç(n – resm( olarak talep ed(lmes(ne karşın - numune Tıbb( Patoloj( Anab(l(m Dalına 
bel(rt(len zaman zarfı (ç(nde tesl(m ed(lmezse (lg(l( f(rmanın ürünü (hale kapsamı dışı kalacaktır. 
4. Ürünler Tıbb( Patoloj( Anab(l(m Dalı ve laboratuarlarında kullanıma genel esaslar (t(barı (le uygun 
olmalıdır. 
5. Ürünler(n Tıbb( Patoloj( Anab(l(m Dalı’nda numuneler aracılığıyla uygulanacak denemeler (le 
uygunluk almadıkları takd(rde – düşük f(yat avantajları olsa b(le - alımları yapılmayacaktır. Bu numune 
denemeler( konu (le (lg(l( uzman doktorlar ve uzman tekn(syenler aracılığıyla tarafsız olarak yapılacak ve kayıt 
altına alınacak olup, n(ha( raporda bel(rt(lecek gözlemlere karşı çıkılması hal(nde (lg(l( ürün (ç(n (hale raporunda 
bel(rt(len kat( ve tarafsız gözlem ve deneme sonuçları b(r(nc( derecede önem taşıyacaktır. 
6.         Tüm ürünler Türk(ye Cumhur(yet(, konu (le (lg(l( Bakanlıklar ve Gaz( Ün(vers(tes( Tıp Fakültes( 
Hastanes( Başhek(ml(ğ(, Satın Alma, Ayn(yat ve Depo b(r(mler( tarafından tanınab(lecek barkodları her b(r 
b(r(m malzeme üzer(nde (çermel(d(r. Barkodlar otomat(k okuyucular (le uyumlu olmalıdır. 
7. Numune denemeler(nde sorun olmamasına rağmen (Patoloj( Anab(l(m Dalı’nın uyguladığı yöntemler 
ve çalışmalar, kısıtlı m(ktardak( b(r numunen(n kısa süre (ç(nde tarafsız olarak denenmes( sonucunda b(le, 
gerçekte b(r ürünün uygunsuz/yeters(z/hatalı olduğunu k(m( zaman ortaya çıkaramayab(l(r), alımına karar 
ver(len herhang( b(r ürünün, Patoloj( Anab(l(m Dalı’ndak( günlük çalışmada üründen kaynaklanan 
özell(kler/yeters(zl(kler/uyumsuzluklar neden( (le bölümün/hastane/ün(vers(ten(n madd( kaybına ve hasta 
örnekler(n(n zay(atına neden olması hal(nde: b(r(nc(l düzeyde (lg(l( f(rma sorumlu tutulacak, (lg(l( ürünün uygun 
ürünle (ved( (en fazla üç (ş günü (ç(nde) olarak değ(şt(r(lmes(nden veya kaybed(len madd( zararın takv(ye 
ed(lmes(nden mesul tutulacaktır. Bu tür b(r durumda (lg(l( f(rma, hasta haklarına yönel(k b(r zay(at çısından 
hukuk( olarak mesul görülecekt(r.  
8. Numune olarak tesl(m ed(len b(r ürünün alımına karar ver(lmes(ne karşın, tesl(m ed(lmeye çalışılan 
ürünün numune olarak ver(len üründen herhang( b(r açıdan farklılık (çermes( hal(nde, (lg(l( f(rma ürünü en geç 
b(r hafta (ç(nde alımına karar ver(len numune (le tamamen aynı özell(ktek( ürün (le değ(şt(rmek zorunda 
olacaktır.  
9. Alımına karar ver(len tüm ürünler(n Gaz( Ün(vers(tes( Tıp Fakültes( Hastanes( Tıbb( Patoloj( 
Anab(l(m Dalı Deposuna (lg(l( f(rma tarafından bütünüyle tesl(m ed(lmes( zorunlu olacaktır. İlg(l( ürün veya 
malzemen(n (let(lmes(, taşınması ve depoya (lg(l( uzmanların gösterd(ğ( yere taşınmasından ve 
yerleşt(r(lmes(nden (lg(l( f(rma sorumlu olacaktır. Bel(rt(len zaman zarfında üstte bel(rt(ld(ğ( şek(lde tesl(matı 
yapılmayan ürünler (ç(n (lg(l( f(rma sorumlu olacak ve ürünün tesl(mat kabulü yapılmayacaktır. 
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İMMÜNHİSTOKİMYASAL ANTİKORLAR, FISH KİTLERİ, PCR KİTLERİ 
İÇİN GENEL ŞARTLAR: 

Tüm teklif verecek firmalar isteği yapılan antikorlar ile ilgili aşağıda ve üstteki maddelerde 
belirtilen ayrıntılı teknik özelliklerin ilgili üründe var olduğunu belirten bir belgeyi ihale 
teklifi verdikleri esnada ve ihale başvuru yazılarında beyan edeceklerdir; bu belge ilgili 
antikorun açık adını, varsa klonunu (clone), kullanıma hazır yahut konsantre olduğunu, fare 
yahut tavşan yahut keçi kökenli olduğunu, monoklonal yahut poliklonal olduğunu ve ilgili 
LOT numarasını içermek zorundadır; bu şartları karşılamayan firmalar ihale dışında 
bırakılacaktır. Firmaların ilgili katalogları gerek görülürse istenecektir. Firmalar 
önerdikleri ve üstteki cümlelerde belirtilen koşulları karşılamak zorundadırlar ve ihalenin 
kendilerine kalmaları sonrasında getirdikleri ürün ilkin verdikleri teklif ile uyuşmadığı 
takdirde TC kamu ihale kanunları gereği uygulanacağı gibi Gazi Üniversitesi Tıbbi Patoloji 
Anabilim Dalının düşeceği mağduriyet en geç 15 (onbeş) iş günü içinde, işbu ihale istek 
yazısında belirtilen şartları taşıyan ürünlerin tedarik edilmesi ile düzeltilmek zorunda 
olacaktır. 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

MALZEM
E KODU Malzeme Adı Klon Klonal>te 

Hazırla
ndığı 
Hayvan 

D>lüsyon B>r>
m> 

Alınac
ak 
M>ktar 

KISIM 1'DE BELİRTİLEN ANTİKORLAR AYRICA NOT KISMINDA BELİRTİLMEDİKÇE İMMÜNHİSTOKİMYASAL (İHK) ÇALIŞMADA 
KULLANILMAK ÜZERE, FORMALİNDE FİKSE, PARAFİNE GÖMÜLÜ İNSAN DOKUSUNDA ÇALIŞMALIDIR. 

1 TRAF7 
 

polVklonal Tavşan  Konsantre /  
1:100 

 mL 0.2 

2 AntV-MCM6 EPR17686 monoklonal Tavşan Konsantre/ 
1:4000 

ul 100 

3 TrV-Methyl-
HVstoneH3(Lys27) 

C36B11 monoklonal Tavşan Konsantre/ 
1:100 

µl 100 

4 AntV-Rb (phosho S780)  polVklonal Tavşan Konsantre/ 
1:100 

µl 100 

5 AntV-HIF-1-alpha EP1215Y monoklonal Tavşan Konsantre/ 
1:100 

ul 100 

6 AntV-NF2  polVklonal Tavşan Konsantre/ 
1:100 

µl 100 

7 AntV-TERT  
 

polVklonal Tavşan Konsantre/ 
1:100 

µg 100 

8 AntV-kV-67  monoklonal Tavşan  test 50 

9 UnVversal DAB kVt     test 250 


