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OZET
Meningiomlarda MMP-10 enziminin biyolojik davranis ve prognoz
iizerine etkisi
DR. MUSTAFA KORUCU
Meningiomlar; biyolojik davranis yoniinden genel itibariyle benign karakterdeki
timorlerdir. Baz1 meningiom alt tipleri histopatolojik olarak benign olmalarina
ragmen, bazilarida agresif karakter gosterebilirler. Meningiomlar WHO (Diinya
Saglik Orgiitil) tarafindan, 1979, 1997, ve 2000 vyillarinda {i¢ kez
siniflandirilmiglardir. Son olarak benign (Grade 1), atipik (Grade 11), anaplastik
(Gradelll), olarak ii¢ gruba ayrilmiglardir. Meningiomlar sinir sisteminin en sik
goriilen tlimorlerinden olup tiim primer beyin tiimorlerinin %14-20’unu ve spinal
tiimorlerin %27’sini  olustururlar. Meningiomlar; erkeklerde tiim intracranial
timorlerin  %20sini, kadinlarda %40’ olusturur. Amerikan Ulusal Beyin
Timori Komitesinin yapmis oldugu calismada hastaligin prevalansinin yiiz bin
bireyde 97.5 oldugu tespit edilmistir. Bazt meningiom alt tipleri histopatolojik
olarak benign olmalarina ragmen, bazilarida agresif karakter gosterebilirler. Bu
nedenle meningiomlarin biyolojik davranis paterninin 6nceden bilinmesi her zaman
miimkiin degildir. Bu gelismeler tiimorlerin davranis biyolojisi kavramini ortaya
cikarmig ve arastirmacilari bu yonde calismaya yOneltmistir. Bu gelismeler
molekiiler biyoloji ile ilgili tekniklerin ilerlemesi ile ivme kazanmistir.
Immiinohistokimyasal  tekniklerin ilerlemesi ile ekstraselliiler —matriks
igerisindeki proteinlerin yapisi, elektron mikroskobisinin kullanilmas: ile de
ekstraselliiler — matriksin  yapt  ve  fonksiyonlar1 ortaya konmustur.
Matriksmetalloproteazlar ve onlarin inhbitorleri tanimlanmis ve daha sonra bu
enzimler ile kanser gelisimi arasinda iliski kurulup caligmalar yapilmaya
baslanmistir. Bizde ¢alismamizda; matriks metalloproteinaz 10 (MMP-10)
enziminin meningiomlar lizerindeki biyolojik davranisini ve prognoz iizerine
etkisi olup olmayacagimi arastirdik. Calismaya 2006-2014 yillar1 arasinda
Pamukkale Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi’nde opere olan ve
meningiom tanisi alan 74 hasta dahil edildi. Olgularin yas, cinsiyet, preoperatif
yakinma, meningiom lokalizasyonu, peritimdral 6dem, Simpson ve Kobayashi

cerrahi grade, meningiom histotolojik alt tipi, meningiom grade, niiks bilgileri klinik



kayitlardan ¢ikarildi. Olgulara ait patolojik bilgiler, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji AnaBilim Dali arsivinden, patoloji raporlarindan
alindi. Olgulara ait preparatlar ¢cok basl mikroskopta tekrar degerlendirilerek tiimort
en 1yi temsil eden preparat secildi ve blogu arsivden ¢ikarilarak MMP-10 antikorlari
ile immiinhistokimyasal boyanma yapildi. Buna gore; hastalarin ortalama yas1 54,8
olup, olgularin %68,9’'u kadin saptandi. En sik basvuru sikayeti bas agrisi,
kuvvetsizlik ve nobet saptandi.histopatolojik olarak 45 olgu grade I, 20 olgu grade I,
9 olgu ise grade III saptandi. Konveksite lokalizasyonlu olgularin %74’ grade I
bulundu. Sfenoid kanat lokalizasyonlu olgularin peritiiméral 6dem orani yiiksek
saptanirken, konveksite lokalizasyonlu olgularin diisiik saptandi. Ki-67 PI derecesi
yiiksek olgularin niiks etme orani yiiksek saptandi. MMP-10 sadece agresif
meningiomlarda degil benign meningiomlarda da eksprese edilen bir proteazdir.
Tiimor hiicrelerinin etrafinda matriks yikimi1 yaparak  tiimor hiicrelerine alan
acmakta ve hiicrelerin migrasyonunu arttirarak invazyonda rol almaktadir. MMP-10
immunhistokimyasal boyama hem boyama derecesi hemde boyama alani olarak
degerlendirildi. Bu iki parametre kullanilarak ekspresyon indeksi elde edildi. MMP-
10 ekspresyonu anaplastik meningiomlarda ve transizyonel meningiomlarda yiiksek
saptanirken, fibroblastik tip olgularda diisiik saptandi. Grade II ,Grade III ve niiks
olgularda MMP-10 ekspresyonu yiiksek saptandi. Ki-67 ekspresyon yiizdesi ile
MMP-10 ekspresyon indeksi arasinda korelasyon saptandi. Dolayzisi ile proliferasyon
potansiyelini gosterme agisindan 6nemli bir gosterge olabilir. Bu ¢alismada MMP-10
enziminin agresif karakterdeki meningiomlar ile iliskili oldugu saptandi. Bu enzimin
meningiomlarin biyolojik davranig ve prognozunda rol alabilecegi diistiniilmiistiir.
MMP-10 enziminin proliferasyon marker olarak kulanilabilecegi saptandi. Bu
ylizden arastirtlan bu belirtegler araciligi ile timorlerdeki hala bilinmeyen malignite
sebebi Onceden taninabilecek ve tedavi planinda biiyiik degisklikler olacaktir.

Anahtar kelimeler: Meningiom, histopatolojik alt tip,matriks metalloproteinaz.
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SUMMARY
The Effect of MMP-10 Enzyme on Biological Behavior and Prognosis of
Meningiomas
DR MUSTAFA KORUCU
Meningiomas are generally benign tumors in terms of their biological behavior.
Despite some histopathological subtypes of meningiomas are benign, some others
may show aggressive behavior. Meningiomas were classified three times by WHO
(World Health Organization) in 1979, 1997, and 2000. Finally they are divided into
three groups which are benign (Grade 1), atypical (Grade Il), anaplastic (Grade III).
Meningiomas are one of the most common tumors of the nervous system and they
constitute 27% of all primary brain tumors and 14-20% of spinal tumors.
Meningiomas are the cause of 20% of all intracranial tumors in men, 40% in women.
The prevalence of the disease have been determined as 97.5 in one hundred thousand
in the study made by American National Brain Tumor Society. Despite some
histopathological subtypes of meningiomas are benign, some others may show
aggressive behavior. Therefore, it is is not always possible to know the biological
behavior of meningiomas at the beginning of disease. These developments have put
forward the concept of the biological behavior of tumors and has led researchers to
work on this topic. These developments have been accelerated by the advance of
techniques of molecular biology. Advancements of immunohistochemical techniques
have revealed the structure of proteins in the extracellular matrix and using of
electron microscopy demonstrated extracellular matrix structure and function.
Matrixmetalloproteases and their inhibitors are identified and then some association
between these enzymes and cancer development have been settled and studies are
started on this topic. In the present study; we investigated the biological behavior of
the matrix metalloproteinase 10 (MMP-10) enzyme on meningiomas and whether it
has effect on prognosis or not. We enrolled 74 patients in our study who got
meningioma diagnosis and were operated in the Pamukkale University Neurosurgery
Clinic between 2006-2014. Age, gender, preoperative symptoms, localization of
meningioma, peritumoral edema, Simpson and Kobayashi surgical grade,
histological subtype of meningioma, the meningioma grade, recurrence rate data

were found in the clinical records . Pathological data of the cases were taken from
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archives of Department of Medical Pathology, Pamukkale University, School of
Medicine. Slices of the cases were reevaluated in a multi-headed microscope again,
the best slice to represent the tumor was selected. Its block was found in the archive
and was stained with MMP-10 immunohistochemical antibodies. The average age of
patients was 54.8, and 68.9% of cases were women. The most common complaints
were headache, weakness and seizures. 45 patients were grade I, 20 cases were grade
I, and 9 cases were grade Ill on the histopathological examination. 74% of cases
who had localization of convexity were found as grade I. Peritumoral edema rate was
detected higher in sphenoid wing localized cases but it was lower in patients with
localization of convexity. Recurrence rate was high in patients with high degree of
Ki-67 PI. MMP-10 is a protease which is expressed in not only aggressive
meningiomas but also in benign meningiomas. MMP-10 opens new areas around the
tumor cells by matrix destruction and is involved in the invasion of cells by
increasing the migration. MMP-10 immunohistochemical staining was evaluated
according to the degree of staining and the staining area. Index expression was
obtained using these two parameters. MMP-10 expression was detected high in
anaplastic meningioma and transitional meningiomas and it was lower in fibroblastic
cases. MMP-10 expression was high in Grade 11, Grade Il cases and the cases with
recurrence. The percentage of Ki-67 expression was correlated with the expression of
MMP-10 index. Therefore, this may be an important indicator in terms of showing
the potential for proliferation. In this study, MMP-10 enzyme was found to be
associated with meningiomas in aggressive character. It is thought that the enzyme
may play a role in the biological behavior of meningioma and its prognosis. It is
found that MMP-10 enzyme can be used as a proliferation marker. So, through
investigating these markers, the causes of malignancy which are still unknown, can

be recognized earlier and there will be major changes in the treatment plan.

Key Words: Meningioma, histopathological subtype, matrix metalloproteinase
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GIRIS

Meningiomlar; biyolojik davranmis yoOniinden genel itibariyle benign
karakterdeki tiimorlerdir. Bazi meningiom alt tipleri histopatolojik olarak benign
olmalarina ragmen, bazilarida agresif karakter gosterebilirler. Bu nedenle
meningiomlarin biyolojik davranis paterninin 6nceden bilinmesi her zaman miimkiin

degildir (1).

Onceki yapilan bazi ¢alismalarda tiimoriin yerlesim yeri, cevre dokulara
invazyon, yas, cinsiyet, cerrahi rezeksiyon derecesi ile prognoz arasinda yakin iliski

oldugu gosterilmistir.

Meningiomlar WHO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan, 1979, 1997, ve
2000 yillarinda ti¢ kez siniflandirilmiglardir. Son olarak benign (Grade 1), atipik
(Grade II), anaplastic (Gradelll), olarak tii¢ gruba ayrilmiglardir. 2007
simiflamasinda atipi kriterleri olarak; seliilarite artisi, mitotik indeks, kiigiik hiicre
formasyonu, nekroz, serebral invazyon, hiicre ¢ekirdeginde belirginlesme
kullanilmistir(2). Bazi grade I meningiomlar sik niiks etmekte, daha agresif seyir
izleyebilmekte, hatta ekstrakranial metastaz yapabilmektedirler. Bunun yaninda
bazi ¢ok kiigiik tiimorler ¢ok fazla peritimoral 6dem yaparken bazilari ¢ok biiyiik

hacimlere ulagsmalarina ragmen 6dem yapmazlar.

Son yillarda nororadyolojik tekniklerin gelismesiyle erken tani, ameliyat
tekniklerinin ve cerrahi malzemelerin gelismesiyle de cerrahi basari ciddi oranda
artis gostermistir. Bu nedenle beyin cerrahisi pratiginde siirekli gelismeler goriilen

patolojiler arasindadir.

Bu gelismeler tlimorlerin davranis biyolojisi kavramini ortaya c¢ikarmis ve
aragstirmacilart bu yonde calismaya yoneltmistir. Bu gelismeler molekiiler
biyoloji  ile ilgili  tekniklerin  ilerlemesi ile ivme = kazanmistir.
Immiinohistokimyasal tekniklerin ilerlemesi ile ekstraselliiler —matriks
icerisindeki proteinlerin yapisi, elektron mikroskobisinin kullanilmas: ile de
ekstraselliler matriksin  yapt ve  fonksiyonlar1 ortaya konmustur.

Matriksmetalloproteazlar ve onlarin inhbitorleri tanimlanmig ve daha sonra bu
1



enzimler ile kanser gelisimi arasinda iliski kurulup calismalar yapilmaya
baslanmistir. Meningiomlarin davranig biyolojisini anlamak i¢in ekstraselliiler
matrikste bulunan SPARC (Osteonektin, BM-40), Tenascin, gibi proteinler ve
MMP-1, MMP-2, MMP-3 MMP-9, MMP-11, gibi metalloproteazlarla ilgili

calismalar yapilmistir.

MMP-10, matriks metalloproteinazlardan biri olarak, larinks, dil, cilt ve
mukozadaki SCC, ozefagus, serviks, akciger tiimor ¢esitlerinde tespit edilmistir.
MMP-10 ile ilgili olarak tiimor invazyonundaki roliine dair ¢esitli ¢alismalar ortaya

konmustur.

Calismamizda; meningiomlarda matriks metalloproteinazlardan MMP-10
enzim ekspresyonunu inceledik. Bu enzimin meningiom alt tipi, grade, Ki-67
proliferasyon indeksi ve timor niiksii ile iliskisini arastirdik. Boylece MMP-
10’un meningiomlarin biyolojik davranisinda ve meningiom olgularinda prognostik

faktor olarak rol alan neoplastik marker olup olamayacagini géstermeye calistik.



GENEL BiLGILER
Tarihge

Dogu Almanya’da 1933 yilinda yapilan arkeolojik kazi1 sonucunda, pleopatolog
olan Czarnetzki ve ark.yaklasik 365.000 yasinda insan fosil spesmeni tespit ettiler
(3). ilerleyen zamanlarda ii¢ boyutlu bilgisayarli tomografi ve endoskop yardimu ile
yapilan incelemede kafa tasinda hiperosteoz tespit edildi. 1990 yilinda pleopatolog
olan Anderson ve ark 30-35 yaslarinda milattan 6nce 1400 yillarinda yasamus,

sfenoid kanat meningiomlu insan fosili kesif edipyayinladilar (4).

Tiim bu pleopatolojik ¢alismalar tarihte goriilen ilk meningiom olgularini bize
gosterse de ilk kez meningiom tanimii 1614 yilinda Basel Universitesin’de Tip
Profesorii olan Felix Plater yapmustir (5). Kisilik degisikligi, istahsizlik gelisen daha
sonraki peryotta 6 ay i¢cinde kaybedilen hastaya otopsi yapan Plater, orta biiyiikliikte,
beyin dokusundan kolayca ayrilan tiimdral kitleyi tanimlamis ve yayinlamistir. Bu
vaka literatiirde goriilen ilk meningiom vakasi olarak bilinir. ilk kez 1705 yilinda
Antonio Pacchioni araknoid graniilasyon terimini dile getirmis ve bu yapilarin
serebral lenfatik sistemin bir pargasi oldugunu ileri siirmiistiir. 1776 yilinda Fransiz
cerrah Antoine Louis, meningiom nedeniyle o6len bir vaka yaymlamigtir. Jhon
Cleland, 1864 yilinda meningial tiimoérler ile pacchioni graniilasyonlari arasinda
ilisgki oldugunu 6ne siirmiistiir (6). Martin Schmidt meningial tiimorlerin araknoid
cap hiicrelerden koken aldigini savunmus, 1915 yilinda Cushing ile beraber yaptigi
calisma sonucu bu goriisiinii destekleyici makale yayinlamiglardir (7). 1847 yilinda,
Virchow meningiomlarin graniiler yapilar igerdigini one siirmiistiir, 1864 yilinda,
Bouchard meningiomlari, epitelyoma olarak isimlendirmistir. Golgi meningiomlari

1869 yilinda endotelyoma olarak adlandirmistir (8).

Cushing ve Eisenhardt, 1903-1932 willar1 arasinda 313 hastada
meningiomlarmn; klasifikasyonu, prognozu, bolgesel davranisi, cerrahisi ve

sonuglarini incelemiglerdir (9).

1970’lerin ortalarinda bilgisayarli tomografinin kullanima baslanmas1 ve

konrastli goriintiilerde kiiclik boyutlarda tiimor dokulart tespit edildi. 1980’lerin



baslarinda Manyetik Rezonans Goriintiileme tekniginin kullanimi ile birlikte farkli
planlarda goriintiiler elde edilmeye baslandi. Bu sayede tanisal ve cerrahi planlama

acisindan onemli mesafe kaydedilmis oldu (2).

Histopatolojik olarak, meningiomlar Diinya Saglik Orgiitii (WHO), tarafindan
1979, 1993, 2000 ve son olarak 2007 yilinda siiflandirildt (1, 10, 11, 12). 1966
yilinda Yasargil, tarafindan lokalizasyonuna gére meningiomlar siniflandirildi (13).
1957 yilinda Simpson, cerrahi rezeksiyon derecesi ile tiimor niiksii arasindaki iliskiyi
ortaya koyup, cerrahi rezeksiyon siniflamasi yapti (14). 1994 yilinda Kobayashi, bu

evrelemeyi yenilemistir (15).

Embriyoloji

Meningiomlar araknoidal cap hiicrelerinden kaynaklanan tiimorlerdir.
Araknoid cap hiicreleri araknoid graniilasyonlarin tepesinde bulunur. Meninksler ii¢

tabakadan olusur; Duramater, araknoid, piamater.

Déllenmenin 22-24. giinlerinde ndral tiip etrafinda noral krest kaynakl
monoselliiler hiicre tabakasi gelisir. Bu tabaka daha sonra pia matere farklilagir. 33-
41. giinlerde tiim santral sinir sistemi ¢ok tabakali mezenkimal hiicrelerle ¢evrilir. Bu
tabakadan araknoid ve dura mater gelisir. Araknoid iki grup hiicreden olusur, birinci
grup duraya yakin olarak devam eder ve araknoid bariyer hiicrelerini olusturur. Ikinci
grup pia matere daha yakin olan araknoid trabekiiler ve kopriiler olusturan hiicreler
icerir. Bu hiicreler subaraknoid bdlgeden pia mater’e gegisi saglar. Araknoid
yiizeyleri basit skuamdéz epitelle ortiilmiistiir. Araknoid avaskiiler bir yapidir ancak
beslenmesini dura materden saglar. Bu nedenle meningiomlar ¢ogunlukla duradan
kanlanir. Yer yer araknoid durayr delerek dura materde bulunan vendz sistemlerde

sonlanan araknoid villiisleri yaparlar (16,17,18,125).

Anatomi

Meninksler merkezi sinir sistemini gevreleyen, duramater, araknoidmater ve

piamaterden olusan yapilardir. Duramater, periostal dura, meningial dura ve dural



bazal membrandan olusmaktadir. Araknoidmater ise araknoid membran ve araknoid

trabekiillerden meydana gelir (19).

Duramaterin i¢ tabakasi araknoidmater i¢in destek gorevi gormekle birlikte, dis
tabakas1 kalvaryumun i¢ tabakasi ile yakin iliski i¢indedir. Dural bazal membran
yasst kiigiik hiicreler ve yapisinda kollajen liflerinin, elastik liflerin bulundugu bir
ekstraselliiler matriksten meydana gelmistir. Dural bazal membran hiicreleri, komsu

araknoidmaterin bazal membran hiicreleri ile iliski i¢indedir (20, 21).

Araknoidmater ince bir yapr olmakla bereber, duramaterin i¢ tabasi ile yakin
iligki i¢indeki meningial tabakadir. Araknoidmater subaraknoid mesafeye trabekiiler
cikintilar yapmaktadir. Bu trabekiiler ¢ikintilar1 araknoidmaterin bazalmembrani
desteklemektedir. Ayrica bu trabekiiller subaraknoid mesafeyi kompartmanlara
ayirmaktadir. Bu bazal membran hiicreleri ve trabekiiler ¢ikintilar salkim seklinde,
diizenli, siki bir yapiya sahiptir. Bu yapilara, araknoid villus veya araknoid
graniilasyon denilmektedir. Bu yapilar subaraknoid mesafeden dural ven6z yapilara
ve siniislere BOS transportundan sorumludur. Araknoid graniilasyon direk olarak
dura materi invaze edebilen, dural siniisler ile iliskili olabilen araknoid villuslarin
daha biiyiik bigimine denir. Bu yapilara ayn1 zamanda Paccioni graniilasyonu denir.
Araknoid villuslar histolojik olarak fibroz kapsiil, araknoid hiicre tabakasi, cap hiicre
tabakasi ve santral kanal olmak {izere 4 katmandan olugmaktadir. Santral kanalin
dural siniisler ile arasinda epitelyal bir tabaka olusur. Bu tabaka ile BOS un dural
siniislere transportu saglanir. Santral kanalin duvarii yogun fibroz kapsiil i¢erisinde
yerlesmis araknoid hiicreler yapar. Bu hiicrelerin yapisindaki oluk big¢iminde
baglanti kanallar1 (gap juntion, intermedite junction, tight junction ve desmosomlar),
BOS’un subaraknoid mesafeden santral kanala, daha sonrasinda dural siniislere
tasinmasinda onemli rol oynar. Araknoid villuslardaki cap hiicreleri, yogun
mitokondri ve endoplazmik retikulum igerirler. Parmaksi c¢ikintilar yaparak
subaraknoid mesafeden BOS transportunda rol alirlar. Yapilan ¢alismalar 1s18inda
meningiomlarin araknoid villuslardaki araknoidal cap hiicrelerinden orijin aldig:

saptanmustir (22).



Epidemiyoloji

Meningiomlar sinir sisteminin en sik goriilen tiimorlerinden olup tiim
primer beyin timorlerinin  %14-20’unu  ve spinal timorlerin  %27’sini
olustururlar.

Meningiomlarin birkismi ancak yapilan otopsilerde saptanabilmektedir.
Yapilan otopsi c¢alismalarinda %1.4-%1.5 oraninda meningioma oldugu

saptanmistir (23,24).

Meningiomlar; erkeklerde tiim intracranial timorlerin %20sini, kadinlarda
%40’1m1 olusturur (25). Ancak anaplastik meningiomlarda kadin erkek orani esit
oldugu bildirilmistir (26). Amerikan Ulusal Beyin Tiimorii Komitesinin yapmis
oldugu calismada hastaligin prevalansinin yiiz bin bireyde 97.5 oldugu tespit
edilmistir. Yillik insidans oraninin kadinlarda yiiz binde 5.04 iken erkeklerde
2.46 oldugu bildirilmistir. Aym1 ¢alismada Amerika’da yasayan degisik irklar

arasinda fark bildirilememistir (25).

Meningiomlar siklikla hayatin dordiincii ve besinci dekatlarinda ortaya
cikan tiimorlerdir. Insidans1 40-60 yas arasinda pik yapmaktadir (27). Genelde
her yasta ortaya cikabilmelerine ragmen geng erigkinlerde, addlosanlarda ve
¢ocuklarda nadir goriiliirler. Cocukluk ¢agi meningiomlar1 diger dekadlara gore
daha kistik ve daha agresif olma egilimindedir. Insidans1 %1.2- 1.9 arasinda

degismekte olup kadin/erkek farki gostermemektedir (28,29).

Etyoloji

Meningiomlarin etyolojisi hakkinda ionize radyasyon disinda kesin kanitlar
olmamakla birlikte, Ozellikle viral nedenler, yasam tarzi, genetik faktorler
meningiom olusumu ile iliskilendirilmislerdir (30). Endojen ve ekzojen hormon
kullanimi, elektromanyetik dalgalara maruz kalma, cep telefonu kullanimi, genetik
varyasyonlar, diabet, epilepsi, sigara, hipertansiyon, kafa travmasi ve alerjenler ile

meningiomlar arasindaki iliski amacli, ¢alismalar yapilmistir. Fakat hi¢bir ¢alisma



sonucunda kesin iliski saptanamamustir (31,32,33).

1948 ile 1960 yillar1 arasinda Israil’de yaklasik 20.000 kisi Tinea Capitis
nedeni ile diisiik doz radyoterapi almistir. Munk ve ark bu popiilasyonun igerisinde
11.000 kisi tizerinde yaptig1 uzun siireli ¢alisma sonucunda, ilk kez ionize radyasyon
ile meningiom arasinda iligkiyi ortaya koymuslardir. Bu c¢alismaya gore ionize
radyasyon alan grupla kontrol grubu karsilastirildiginda, ionize radyasyon alan
grupta meningiom goriillme sikliginin 9.5 kez daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Sadetzki ve ark., ionize radyasyonun, DNA onarimi ve hiicre siklusu tizerine yaptigi
etki sonucu meningiom olusumuna neden oldugunu ortaya atmislardir (34). Hiicre
siklusunu kontrol eden Ki-Ras ve DNA onarim geni olan ERCC2’nin ionize
radyasyonun etkisi ile yapisal degisiklige ugradigi, bu yapisal degisikler sonucun da
meningiom olusum riskini arttirdigini tespit etmislerdir. Bu ¢aligmada, cyclin D1 ve
p16 protoonkojenlerinin ionize radyasyonun etkisi sonucunda meningiom olusumuna
katki sagladigini saptamislardir. 1922 yilinda Cushing’in yayinladigi calisma ve
daha sonra Gowers’in yaptig1 calismada kafa travmasi ile meningiom olusumu
arasinda iliski oldugu saptanmistir. Fakat Annagers ve ark.yayinladigi 3587 vakalik
yayinda kafa travmasinin meningiom olusumda katkisinin olmadigi saptanmistir

(35,125).

Meningiom olusumunda hormonal etkiler iizerine, yapilan bir c¢aligmada
postmenapozal hormon replasman tedavisi alan bayanlarda meningiom riskinin
arttig1 saptanmustir (30). Lee ve ark. gebeligin meningiom gelisimi azalttigin1 ve
postmenapozal bayanlarda meningiom gelisme riskinin daha az oldugunu ortaya
koymuslardir (36). Meningiomlarda hormon reseptorleri iizerine yapilan ¢alismada
benign meningiomlarin %70-90 oraninda progesteron reseptorii sentezledigi tespit

edilmistir (37).

Meningiomlar sitogenetik degisiklerin tespit edildigi ilk solid timdrdiir.
Meningiomlarin biiyiik ¢ogunlugu sporadiktir (38). Ozellikle otozomal dominant
gecisli olan norofibromatozis tip 2’nin meningiomlar ile birlikteligi sik olup, daha

nadir goriilen Cowden sendromu, Li-Fraumenia sendromu, Turcot’s/Gardner



sendromu, Werner sendromu, Gorlin Sendromu, Von Hipple Lindau sendromlarinda
da meningiom gelistigi bildirilmistir (11). NF2 geni 22q12 lokalizasyonunda
bulunmaktadir (39). Ayrica sporadik meningiomlarda %40-60 oraninda NF2
mutasyonu saptanmaktadir (38). NF2 geninde meydana gelen mutasyon sonucunda,
merlin (schwannomin) sentezi gerceklesmez. Merlin membran proteni olup protein
4.1 ailesinin iiyesidir. Protein 4.1R ve protein 4.1B kayiplarinin meningiom
olusumunda rol oynadigi saptanmistir. Calpain, merlin proteinin-1 yikimindan
sorumlu enzim olup, meydana gelen heterozigozite kaybinin meningiom olusumunda
fakli bir mekanizma meydana getirdigi gosterilmistir (40,41). 1p, 6q, 10q, 14q ve
18q kromozomlarindaki kayiplar, 1q, 9q, 12q, 15q, 17q, 20q gen
amplifikasyonlarinin atipik ve anaplastik meningiom olusumda rol oynadigi, ayrica
anaplastik meningiomlarda 1723 delesyonu ve 9q kromozom kaybinin oldugu

saptanmustir (1,42).

Patoloji

Mikroskobik olarak tipik bir meningiom hiicresi; sitoplazmik invajinasyon
nedeniyle inkliizyon igeren yuvarlak ya da oval vezikiiler nukleuslu, membran
sinirlari belirgin olmayan bir gériiniime sahiptir. Psammoma cisimcikleri meningiom
hiicresi i¢in tipiktir ve epitelial membran antijeni %80 pozitif oldugu ic¢in tanida

degerlidir (43,44).

Meningiomlarin kemikte yapmis oldugu en belirgin degisiklik hiperosteozistir.
Havers kanallarinin hiperemik konjesyonu, mekanik etki, venoz staz ve hiicrelerinin
osteoblastlar i¢ine metaplazik farklilagimlar1 sebep olarak gosterilmektedir. Siklikla
i¢ tabula tutulmakta fakat sfenoid kanat ve temporal kemik gibi kemigin ince oldugu

yerlerde dis tabulada tutulmaktadir (45).

Histopatolojik Simiflandirma: Meningiomlar histolojik olarak Diinya Saglik
Orgiitii (WHO ) tarafindan 1979, 1993, 2000 yillarinda ii¢ kez smiflandirilmis, son
olarak 2007 yillarinda glincellenmistir. Tablo 1°de siniflandirmalar goriilmektedir

(1, 10, 11,12).



Tablo 1: WHO tarafindan yapilmis meningiom siniflamalar

WHO 1979 WHO 1993 WHO 2000 WHO 2007
Klasik Meningiom Klasik Meningiom | Benign Benign
Meningio Meningiom
Atipik Meningiom | Atipik Meningiom | Atipik
Anaplastik Meningiom
Meningiom Malign Anaplastik Anaplasti
Meningiom Meningio k/ Malign

Son yapilan siniflamalar sitolojik ve pattern analizi beraber yapilarak
smiflama  yapilmistir. Son olarak 2007 yilinda yapilan smiflamada, benign
meningiomlar, meningotelyal, fibréz (fibroblastik), transizyonel, anjiomatoz,
psammomat6z, sekretuar, lenfoplasmositik mikrokistik, ve metaplastik varyant
olarak dokuz subgruba ayrilmstir. Atipik (gradell) meningiomlar, kordoid, berrak
hiicreli ve atipik olmak tizere ii¢ alt gruba ayrilmistir. Grade Il meningiomlar ise
papiller, rabdoid ve anaplastik/malign olarak gruplandirilmistir. Tablo 2°de WHO
2007 smniflamasi goriilmektedir. 2007 siniflamasinda, atipik meningiom kriterleri; 10
biiyiik biiyiitme alaninda 4 veya daha fazla mitotik hiicre goriilmesi veya 3 mitotik
hiicre goriilmesine, seliilarite artisi, kiigilk hiicre formasyonu, nekroz, hiicre
cekirdeginde belirginlesme, serebral invazyonun da eslik etmesi gerekir. Anaplastik
meningiom kriterleri ise, 10 biiyiik biiylitme alaninda 20 veya daha fazla mitotik

hiicre goriilmesi gerekir (10).



Tablo 2: WHO 2007 Meningiom Siniflamasi

BENIGN (GRADEI)
Meningotelyal
Fibroz (fibroblastik)
Transizyonel
Psammomatoz
Anjiomatoz
Mikrokistik
Sekretuar
Lenfoplazmositik
Metaplastik
ATIPIK (GRADEII)
Kordoid
Berrak hiicreli
Atipik
ANAPLASTIK (GRADEIII)
Papiller
Rabdoid
Anaplastik
DIGER VARYANTLAR (GRADE’I BELIRSIZ)
Biiyiik hiicreli
Sklerozan
Onkositik
intrastoplazmik eozinofil igeren variant

Meningotelyal Meningiom (Gradel):

En sik goriilen meningioma tipidir. I¢ ice ge¢mis lobule hiicre topluluklar:
seklinde gross goriiniisleri mevcuttur. Hiicre g¢ekirdekleri, oval santral yerlesimli
olup, niikleoller net secilemez. Tiimoral hiicreler koken aldigi araknoid cap
hiicrelerine morfolojik olarak ¢ok benzerlik gosterirler. Transizyonel, fibroz ve
psammomatdz meningiomlara gore psammoma cisimleri daha nadir gortliir. Bu

timorler siklikla, sagittal siniis ve konveksitede goriiliirler (46).
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Fibroblastik Meningiom (Grade I):

Kollajenden ve retikiilinden zengin matriks igerisinde tiimoral hiicreler
bulunmaktadir. Hiicre ¢ekirdekleri ince uzun, ¢ubuksu sekildedir. Niikleer palisatlar

gortliir ve bunlara Verocay cisimleri adi verilir.

Transizyonel (mikst) Meningiom (Grade I):

Sinsityal ve fibroz patern igerirler. Tiimoral bolgede sinsityal hiicreler ile, ince
igsi fibroz tip meningiom hiicreleri i¢ ice goriiliir. Tiimoral dokudaki sinsityal ve

fibroz tip hiicresel oranlar arasindaki yiizde hakkinda bir bilgi bulunamadi (47).

Psammomat6z Meningiom (Grade 1):

Cok miktarda psammoma cisimleri i¢cermektedirler. Psammoma cisimleri
zengin kalsiyum igerigine sahiptir. Bu yiizden psammomatdz tip meningiomlarda
kalsifikasyon siktir. Psammoma cisimlerinin orijini hakkinda, tromboze olmus
timoral vaskiiler yapilarin epitelyal hiicrelerinden koken aldigina dair goriis

mevcuttur.

Anjiyomatoz Meningiom (Grade 1):

Anjiyomatdz meningiomlar, vaskiiler yapidan zengin olan meningiom tipidir.
Vaskiiler yapilarin duvarlart kalinlasmis ve sklerozedir. Yogun vaskiiler yapida
olanlar, hemanjioperistom ve hemanjioblastom ile benzerlik gosteririr.

Mikrokistik Meningiom (Grade 1):

Az gorilen meningiom tipidir. Mikroskobik olarak, uzun, yildizli sekilli

hiicrelerden meydana gelirler. Hiicre sitoplazmalar1 agik renkli vakuoller igerirler.

Vakuollii hiicre stoplazmalar1 PAS + boyama gosterir.
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Sekretuar Meningiom (Grade 1):

Meningial ve transizyonel meningiomlarin epitelyal farklilasmasi ile ortaya
cikarlar. Yagin olarak eozinofilik hyalin graniilleri iceren zeminde, PAS + boyanma
paterni gosteren tiimorlerdir. Sekretuar meningiomlarin rezeksiyonundan sonra
serum CEA diizeyi yiiksek tespit edilmistir. CEA diizeyi ile rekiirrens arasinda iligki
tespit edilmistir. (48)

Lenfoplazmositik Meningiom (Grade I):

Yaygin olarak lenfoplazmosit infiltrasyonu  goriiliir. Tiimoral zemin
meningotelyal meningiomla benzerlik gosterir. Yogun miktarda plasma hiicresi
iceren timor dokusunda, belirgin olarak kronik inflamatuar hiicreler goriiliir.
Russell cisimleri goriilebilir.

Metaplastik Meningiom (Grade I):

Fokal mezensimal diferansiasyon  gosteren, histopatolojik  olarak
meningotelyal, fibroz ve transizyonel tip meningiomlar ile benzerlik gosteren

meningiomlardir.

Berrak Hiicreli Meningiom (Grade I1):

Sitoplazmik glukojen depozitlerine bagl olarak, hiicreler berrak goriintimdedir.
Peryodik asid schiff (PAS) + boyanma paterni gosteren hiicreler igerirler. Geng
eriskinlerde ve ¢ocukluk yas grubunda sik goriilmektedir. Sik rekiirrens ve BOS ile

yayilim goriilmektedir (49).

Kordoid Meningiom (Grade I1):

Mikroskobik olarak tiimdr hiicreleri, mukoid zeminde trabekiiler veya kordon

seklinde dizilim gosterirler. Histopatolojik bulgular1 nedeniyle kordoma ile benzerlik
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gosterir. Supratentoryal olarak yerlesimleri siktir. Subtotal rezeksiyon sonrasinda

rekiirrens potansiyeli oldukca fazladir

Atipik Meningiom (Grade I1):

Oldukga agresif davranis paternine sahip, yliksek oranda niiks potansiyeli olan
diisiik oranda metastaz yapabilen meningiom grubudur. Mikroskobik olarak, artmis
seliillerite, niikleer atipi, niikleus/sitoplazma oraninda artis gériiliir. Ozellikle
spontan veya adaciklar halinde olan nekroz alanlar1 atipik meningiomlar i¢in daha

spesifiktir (47).

Papiller Meningiom (Grade I11):

Perivaskiiler pseudopapiller yapilar nedeniyle bu ismi almislardir.
Histopatolojik olarak agresif meningiomlarin gosterdigi tiim ozellikleri igerirler.
Lokal rekiirrens, metastaz ve beyin invazyonu egilimleri oldukea fazladir. Cocukluk

caginda goriilme siklig fazladir. Genellikle akcigere metastaz yaparlar. (50).

Rabdoid Meningiom (Grade I11):

Histolojik olarak diger organlarda goriilen rabdoid tlimor hiicreleri ile benzerlik
gosterirler. Rekiirrens ve metastaz papiller meningiomdakine benzer olarak

yiiksektir.

Anaplastik (malign) Meningiom (Grade I11):

Yiiksek mitotik indeks, seliiller atipi ve nekroz alanlar1 igeren, ortalama yasam
stiresi 2 yil olan tlimoérlerdir. Serebral invazyon nedeniyle timoéral dokunun sinirlar
net degildir. Metastaz oran1 oldukca fazla olup ozellikle akciger, karaciger, lenf
nodlart ve kemik metastazlart goriiliir (47). Meningiom alt tiplerinin histopatolojik

goriintiileri Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1: Histopatolojik goriintiiler: A) Meningotelyal meningiom (400X H&E); B)
Fibroz meningiom (400X H&E); C) Transizyonel meningiom (400X H&E); D)
Psammomat6z meningiom E) Anjiomatdz meningiom (400X H&E); F) Mikrokistik
meningiom (400X H&E); G) Sekretuar meningiom (400X H&E); H)
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Lenfoplasmositik meningioma (400X H&E); 1) Metaplastik meningioma (400X
H&E); 1) Berrak hiicreli meningioma (400X H&E); J) Kordoid meningioma (400X
H&E); K) Atipik meningioma (400X H&E); L) Papiller meningioma (400X H&E);
M) Rabdoid meningioma (400X H&E); N) Anaplastik meningioma (400X H&E);

Klinik

Meningiomlar genellikle insidental olarak tespit edilen yavas biiylime
paternine sahip ve asemptomatik seyredebilen tiimorlerdir. Meningiomlar genel
olarak komsu beyin dokusuna basi sonucu klinik semptom ve norolojik bulgu veren
timorlerdir. Genel belirti ve bulgular yaninda tiimoriin lokalizasyonuna goére klinik
belirti ve bulgular ortaya c¢ikmaktadir (tablo 3). Genel olarak goriilen belirti ve
bulgular, kafa ici basing artisina bagl olarak bas agrisi, bulanti, kusma, papil stazi,

suur bulanikligidir (51).
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Tablo 3: Lokalizasyonuna gére meningiomlarin klinik bulgulari

LOKALIZAYON KLINIKBULGULAR

Konveksite KIBAS, hemiparezi, hemipleji, viziiel defisitler

Parasagittal Bolge Bas agris1, mental durum degisiklikleri, gérme
problemleri,

Falks Bas agrisi, parapareziler, gorsel haliisinasyonlar,

Olfaktor Oluk ve Kognitif ve kisilik degisiklikleri, bas agrisi, tek

Planum Sfenoidale tarafl1 viziiel bozukluklar, Foster-Kennedy

Tuberculum Sella Asimetrik gorme kaybi, optik atrofi, bitemporal
hemianopsi, bas agrisi, endokrinolojik bozukluklar,
anosmi

Anterior Klinoid Tek tarafli gorme kaybi, 3. kranial sinir bulgular

Posterior Klinoid Diplopi, viziiel defisitler

Optik Sinir Kilifi Tek tarafli yavas gelisen vizyon kaybi, papil
0dem, optik atrofi

Sfenoid Kanat Optik atrofi, gorme kayb1, papil 6demi,

diplopi, oftalmoplejiler, Foster-Kennedy
sendromu, epileptik ndbetler, kranial sinir
bulgulari, periorbital agri

Temporal Kemik Isitmekaybx, fasial parezi, vertigo, hemifasial spazm

Petroklival Kranial sinir bulgulari, hidrosefali bulgulari, 5. ve 8.
kranial sinir tutulumlari, serebellar bulgular

Serebellopontin Koge 5. ve 8. kranial sinir tutulumlari, isitme kayba,

serebellar bulgular, trigeminal néropati, fasial
sinir paralizisi, hidrosefali bulgulari

Foramen Magnum Yavas gelisen spastik quadriparezi, 7. kranial sinir
tutulumu, bas agrisi, oksipital radikiiler agri, uzun

Serebellar Konveksite Bas agrisi, serebellar bulgular, kranial sinir
tutulumlari, diplopi, KIBAS

Tentorial Bas agrisi, ataksi, serebellar bulgular

Falkotentorial ve Pineal Bas agrisi, kisilik degisiklikleri, idrar
inkontinansi, gérme kaybi, diplopi, papil 6demi,
kranial sinir paralizileri, Parinaud sendrom
Intraventrikiiler Hidrosefali bulgulari, epileptik nébet, konugma
bozuklugu, motor pareziler, gorme kayb, iiriner
inkontinans, serebellar bulgular, hipotalamik
disfonksiyon, Parinaud sendrom, uzun traktus
Foramen Jugulare Kranial sinir néropatileri, isitme kaybi, pulsatil

Parasagittal meningiomlar, sagittal siniisii, cevre konveksite durasini ve falksi
degisik  derecelerde  infiltre = eden  tiimdrlerdir.  Tim  supratentoryal

meningiomlarin  %16,8-25,6’sin1  olusturmaktadir (52). Cushing sagittal siniisle
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iligkisine gdre bu tiimorleri; anterior (krista galliden koronal siitiire kadar olan
bolge), medial (koronal siitirden lambdoid siitiire kadar olan bolge), posterior

(lambdoid siitiirden torkular herofiliye kadar olan bolge) olarak lice ayirmistir .

Klinik olarak hastalarin ¢ogu, mental degisikler 6zellikle kognitif ve kisilik
degisikleri, bas agrisi, viziiel bozukluklar ile basvurmaktadir. Planum sfenoidale
meningiomlarinda gorme ile ilgili problemler daha erken ortaya c¢ikmaktadir ve
genellikle tek taraflidir. Bakay ve Cares olfaktor oluk meningiomlarinda viziiel
problemlerin ilk ortaya ¢ikan bulgu oldugunu saptamiglardir(53). Ojemann ise bas
agrisi, mental degisiklerin daha fazla ortaya ¢iktigini belirtmistir (54). Foster —
Kennedy sendromu olfaktor oluk meningiomlarinda goriilen, tek tarafli gorme kaybu,
optik atrofi, diger gozde papil staz1 ve anosmi ile seyreden sendromdur. Symon 40
hastalik serisinde sadece bir vakada Foster- Kennedy sendromu saptamistir. Anosmi
tipik olarak ortaya ¢ikan semptom degilidir. Fakat ayrintili muayenede ortaya
cikmaktadir. Bakay ve Cares 36 hastalik serilerinde tiim hastalarda anosmi tespit

etmislerdir (53).

Falks meningiomlari, ilk kez Cushing , tarafindan tanimlanan, falks serebriden
koken alan, siiperior sagittal siniisle iliskisiz meningiomlardir. Falks meningiomlari,
anterior, medial ve posterior olmak {izere yerlesim bolgesine gore 3 gruba
ayrilmistir. Anterior lokalizasyonlu meningiomlar, crista galli ile koronal siitiir
arasindaki bolgeyi icerir. Medial lokalizasyonlu meningiomlar, koronal siitiir ile
lambdoid siitiir arasini, posterior lokalizasyonlu meningiomlar ise lambdoid siitiirle

torkular herofili arasindaki bolgeyi igerir.

Konveksite meningiomlu olgular genellikle, kafa i¢i basing artis1 semptomlari,
bas agris1, pareziler ve epileptik nobetler gibi klinik bulgular vermektedir. Presantral
lokalizasyonlu konveksite meningiomlarinda kontrlateral motor defisit gelisirken,
postsantral yerlesimli lezyonlarda sensoryal defisitler ortaya ¢ikmaktadir. Oksipital
bolge lokalizasyonlu lezyonlarda ise gorme ile ilgili problemler goriiliir. Preoperatif

hastalarin %40’inda hemiparezi veya hemipleji yakinmalari goriilmektedir (55).
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Serebellar konveksite meningiomlari; %1-2’sini  olusturur. Genellikle
serebellar hemisferlerin dis arka kisminda yerlesirler ve siklikla obstiiktif hidrosefali

bagl kafa ici basing artis1 semptomlar1 yani sira kafa ¢ifti sinir lezyonlar1 da ortaya

cikabilir (56).

Intraventrikiiler Meningiomlar; Tiim menengiomlar icinde %5 ten daha az bir
siklik gostermekle beraber c¢ocukluk ve adelosan donemde tiim kranial
meningiomlarin %15-17’sini olusturur (57). Lateral ventrikiil meningiomlar: koroid
pleksusundan yada tela koroidea’dan koken alir. En fazla sol lateral ventrikiilde
goriiliir ve bunlarin dura ile iliskisi yoktur. Bazen foramen monro yolu ile 3.ventrikiil

icine uzanim gosterebilir.

Sfenoid Kanat Meningiomlar;; Tiim intrakranial meningiomlarin %]17-
20’sini olusturur. On ve orta kranial fossalar arasindaki smir1 olusturan sfenoid
kanatta gelisen meningiomlar yakin komsuluklari nedeniyle 6n fossa, orta fossa,
orbita, kavernoz siniis ve sylvian fissiire kadar yayilabilirler. Yerlesim yerlerine gore

tice ayrilir;

Sfenoid kanat 1/3 i¢ kisim (klinoidal ) meningiomlari; Anterior klinoid veya
kaverndz siniis durasindan kdken alan bu tiimdrler karotid arter-dallari, optik sinir-
traktt ve kaverndz siniis ile yakindan iliskilidir. Bu nedenle tiimor oldukca erken
donemde ortaya ¢ikan gérme kaybi, 3., 4. ve 6. kafa ¢ifti felcleri ile kendini gosterir.
Lezyon tarafinda optik sinir kompresyonuna bagli olarak birincil optik atrofi, karsi
tarafta ise kafa ici basing artimina bagl papil stazi yani “Foster-Kennedy
Sendromu’” ortaya c¢ikabilir. Oftalmopleji siklikla siiperior orbital fissiir
seviyesindeki 3. kafa c¢iftinin basisina baghdir. Hipotalamus ve hipofize basi
gelismesi  durumunda hormonal bozukluklar goriilebilir. Ayrica tiimoriin
biiytikligiine bagl olarak mental degisiklikler, epileptik ndbetler, tat- koku alma
bozuklari, poliliri, obezite, karsi taraf kuvvet kayiplari ortaya cikabilir. Venoz
konjesyona, orbital invazyona ve sfeniod kanadin hiperosteozisine bagli olarak

egzoftalmus sik goriilebilir (56,58).
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Sfeniod kanat 1/3 orta kisim (alar) meningiomlari; Kafa i¢i basing artisi
bulgular1 yaninda basiya ugrattiklart bolgeyle ilgili olarak koku-tat alma
bozukluklari, zeka ve kisilik bozukluklari, karsi taraf kuvvet kayiplari, epileptik
nobet, gorme bozukluklar1 gelisebilir (56,59). Sfenoid kanat 1/3 dis kisim (pterional)
meningiomlar1 kafa i¢i basing artist semptomlari, temporal lob epilepsileri,
hiperosteozis, agrisiz, pulsasyon vermeyen tek tarafli egzoftalmusa neden olabilirler
(56,58,125).

Meningiomlar binde bir ekstrakranial metastaz yaparlar ve buna baglh klinik
bulgu verebilirler. Ayn1 zamanda akciger, skalp, retroperitondan primer gelisim
gosterebilirler. Primer ekstrakranyal meningiomlar ektopik araknoid hiicrelerden ya
da meningotelyal hiicrelere farklilasan schwann hiicrelerinden, ya da mezankimal

hiicrelerden koken alirlar.

Radyoloji

Radyolojik degerlendirme, her ne kadar tanisal olarak Onemli olsa da,
operasyon oncesi ve operasyon sirasinda cerrahi planlamada 6nemli 6l¢iide yarar
saglamaktadir. Ayrica ndroradyoloji ve endovaskiiler girisim ile preoperatif yapilan

embolizasyon tanisal amag¢ yaninda tedavinin bir pargasi olarakta énemli rol alir.

Direk grafiler; 06zellikle meningiomlarda, hiperosteoz, vaskiiler oluklarda
belirginlesme ve kalsifikasyon olarak bulgu verirler. Hiperosteoz direk grafilerde, %
38-61 orani ile en sik karsilagilan bulgudur (60). Hiperosteoz nedeni, tiimoral
hiicrelerin kemik dokusuna invazyonu sonucu olusabilecegi gibi, invazyon olmadan
kemik dokunun reaksiyonu sonucun da ortaya ¢ikmaktadir. Meningiomlar oldukga
vaskiiler timoral dokular olmalar1 ve vaskiiler beslenmelerini dural arterial dallardan
da almalar1 nedeni ile, bu vaskiiler yapilarin geniglemesi, i¢ tabulada vaskiiler
oluklarin da genislemesine neden olur (61). Direk grafide vaskiiler oluklarda
genisleme olarak bulgu verir. Kalsifikasyon ise daha nadir goriilen, non- spesifik

bulgudur.
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Bilgisayarli tomografi (BT); timdriin yeri, bliytikligii, orta hat yapilarinda sift
etkisi, beyin Odemi, komsu kemik dokudaki degisiklikler ve kalsifikasyonu
gostermede yardimci goriintiileme yontemidir. Kontrastsiz BT de meningiomlar,
beyin parankimine gore izodens veya hafif hiperdens goriilmektedir. Hiperdens
goriinmesinin nedeni, psammomatdz mikrokalsifikasyonlar, kompakt ekstraseliiller
matriks ve hipervaskiilarizasyona bagli olarak goriiliir. Ayrica tiimoral lezyondaki
nodiiler kalsifikasyonlar hiperdens goriiliir. intravendz contrast verilmesini takiben
genelde meningiomlar, homojen kontrastlanma gosterirler (62). Fakat timor igi
kanamalarda, nekroz alanlari igeren tiimorlerde, yag depozitleri igeren lezyonlarda
heterojen kontrastlanma goriilebilir. Kemik dokuda meydana gelen hiperosteozu
gostermede BT onemlidir (63,125). Timor i¢i kistik dejenerasyon gelisen ve timor
i¢i serebrospinal sivi birikimi olan lezyonlarda, hipodens gériintii olusur. Intraossesz
meningiomlar BT’de kemik dokuda litik lezyonlar seklinde bulgu verir (64). Tim
meningiomlarda, % 75 oraninda timor gevresinde beyaz cevherde diisiikk dansiteli
odem saptanir. Ozellikle sekretuar meningiomlar, yogun peritiimdéral — 6dem

olustururlar(65).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRGQG); serebral parankimal patolojilerin
gosterilmesinde BT’den daha iistiindiir. Infratentorial, konveksite ve frontobazal
meningiomlarin goriintiilenmesinde daha {istiindiir. BT’de kemik artefakti sorun
teskil etmektedir. MRG’de boyle bir sorun yoktur. Dokulardaki elektron dansitesine
gore goriintii elde etme prensibine dayanir. Meningiomlar, kontrastsiz Tl
agirliklikesitlerde, %60 izointens , %30 hafif hipointens goriilir. T2 agirlikh
kesitlerde ise, % 50 izointens, % 40 orta derecede hiperintens goriinim mevcuttur
(66). FLAIR kesitlerde meningiomlar, gri cevhere oranla orta derecede hiperintens
goriintii verir. Intravenéz kontrast uygulamasini takiben meningiomlarda homojen

kontraslanma goriiliir ve hiperintens goriintii elde edildir (62).

Tiimor hiicreleri tarafindan infiltre edilen dural bodlgede olusan reaktif
hipervaskiilarite veya dural bolgede meydana gelen inflamatuar process hiperintens

goriintii verir. Buna dural kuyruk isareti denilmektedir. Ozellikle kontrastli T1
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agirlikli kesitlerde tespit edilmektedir. Ayrica MRG ile kanitlanmis dural kuyruk
isaretinin ancak % 8’1 BT de goriilebilir (67). Dural kuyruk isareti meningiomlar i¢in
spesifik degildir. Lenfoma, periferal yerlesimli gliomlar ve schwannomlarda da
goriilebilir (68). Meningiom tanisinda %58.6 sensitif, %94.02 spesifiktir (67).
Ozellikle falks, tentorial ve serebral konveksite meningiomlarinda goriilme orami
daha fazladir. Meningiomlar ile beyin parankimi arasindaki sinir1 belirleyen, BOS
birikimi ile karakterize alan mevcuttur. Bu alan MRG’de peritiimorol halka (rim)
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Dinamik kontrastli MRG tipik, atipik meningiom
aymriminda 6nemli iken, 6zellikle MR venografi, timoral dokunun dural siniisler ile
iligkisini gostermede Onemlidir. Difflizyon perfiizyon agirliklt incelemelerde,
meningiomlar oldukca vaskiiler yapilar oldugundan hiperintens goriintii verirler .
Diffiizyon agirhikli MRG goriintiiler meningiomlari diger gliom ve metastazlardan
ayirt etmede sinirlt kalsa da, meningiom oldugu diisiiniilen vakalarda benign, atipik,
malign meningiom ayriminda 6nemli goriintiileme yontemidir (69,70). Diffiizyon
agirlikl goriintiilerde, malign meningiomlar yiiksek sinyal intesitesi gostermektedir.
Kan yikim iiriinleri, kistik dejenerasyonlar, lipoid dejenerasyon ve nekroz tiimoral

dokunun heterojen goriinmesini neden olmaktadir.

Tedavi

Meningiomlarda tedavi algoritmasi, takip, cerrahi rezeksiyon ve cerrahiye ek
olarak uygulanacak radyoterapi veya radyosirurjidir. Cerrahi sonrasi uygulanan

kemoterapoétik ajanlar gibi adjuvan terapiler de, tedavinin pargasidir.

Meningiomlarda cerrahi girisim agisindan riskli olan, asemptomatik kafa taban
meningiomlarinda (kaverndz siniis meningiomlari), ileri yastaki insanlarda insidental
saptanmis kiiclik boyutlardaki konveksite meningiomlarinda, cevresinde 6dem
saptanmayan, kitle etkisi yapmayan meningiomlarda, eslik eden mortal hastalig1 olan
kisilerde (akciger kanseri vs.) ve cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalar takip
edilebilir. Takipler genellikle her yil 6 aylik peryotlarda norolojik ve radyolojik
olarak yapilmalidir. Fakat takipler esnasinda tiimoriin biiytlikliigli ve lokalizasyonu

g6z Oniinde bulundurulmalidir (71). Takip edilebilecek hastalar disinda kalan
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meningiomlarda ilk tedavi segenegi cerrahi rezeksiyondur. Tiimdr lokalizasyonu
cerrahi rezeksiyon derecesini belirleyen en onemli etkendir. Niiksii dnleyen en
onemli faktor ise cerrahi rezeksiyon derecesidir (14). Dolayist ile cerrahinin amaci,
tiimoriin, iligkili oldugu kemik yapilar1 ve etkilenen dural yapilarin total eksize
edilmesi ve gelismis olan norolojik defisit ve semptomlarin diizeltilmesi olmalidir
(15). Ozellikle geng hastalarda, nérolojik defisit olusturma potansiyeli olan kiigiik
boyutlardaki meningiomlarda, biiytidiigiinde vaskiiler yapilarda invazyon veya
kompresyon yapabilecek meningiomlarda, boyut olarak biiyiidiigiinde total cerrahi
rezeksiyonunda problem yasanabilecek lezyonlarda erken cerrahi diisiiniilmelidir
(72).

Fakat total cerrahi rezeksiyonun riskli oldugu durumlarda hastaya zarar
vermemek i¢in tiimor dokusu birakilabilir. Tekrar niiks durumunda ise reoperasyon
veya radyoterapi planlanir. Cerrahi planlama olduk¢a Onemlidir. Total timor
eksizyonu yapilamayan meningiomlarda niiks orami artmaktadir. Histopatalojik

grade, beyin invazyonu, mitoz orani niiksii belirleyen diger parametrelerdir (1).

Simpson 1957 yilinda, meningiomlarda rezeksiyon gradelemesi yapmis ve
rezeksiyon derecesi ile niiks arasindaki iligki ortaya konulmustur (tablo 4) (14). 10
yullik takiplerde grade I cerrahi yapilan hastalarin %9’unda, grade II cerrahi yapilan
hastalarda%19, grade III’te %29, grade IV’te % 40 oraninda niiks tespit edilmistir.
Kobayashi daha sonra Simpson evrelemesini modifiye etmistir (15). Kobayashi

evrelemesi tablo 5’de goriilmektedir.
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Tablo 4: Meningiomlarda Simpson Cerrahi Evrelemesi

EVRE | Tlimoriin, dural baglantisinin ve anormal kemigin tam olarak
rezeke edilmesi

EVRE I Tiimdriin tam olarak rezeke edilmesi, dural baglantilarinin
koagiile edilmesi

EVRE 1l Sadece tiimoriin tam olarak rezeke edilmesi, dural
koagiilasyon yapilmadan

EVRE IV Tlimoriin kismen rezeke edilmesi

EVRE V Basit dekompresyon yapilmasi

Tablo 5: Meningiomlarda Kobayashi Cerrahi Siniflamasi

EVRE | Tlimoriin, dural baglantilarinin ve anormal kemigin
mikroskobik olarak tam rezeke edilmesi

EVRE I Dural baglantinin koagiilasyonu ile, tiimdriin mikroskobik
olarak tam rezeksiyonu

EVRE III A Dural baglantinin koagiilasyonu ve rezeksiyonu olmadan,
tiimoriin intradural ve ekstradural kisminin mikroskobik olarak

EVRE III B Dural baglantinin, ekstradural kismin rezeksiyonu veya
koagiilasyonu yapilmadan, intradural tlimoriin mikroskobik tam

EVRE IV A Kranyal sinirlerin ve vaskiiler yapilarin korunmasi amaciyla
subtotal rezeksiyon

EVRE IV B Parsiyel rezeksiyon, %10’dan az miktarda tiimdral doku
birakilmasi

EVRE V Parsiyel rezeksiyon, %10’dan daha fazla tiimoral doku
birakilmasi veya dekompresyon yapilmasi

Histopatalojik grade niiksii etkileyen 6nemli etkendir. Benign meningiomlarda
5 yilda %3 oraninda niiks goriiliir iken, atipik meningiomlarda 5 yilda %38-50,
malign meningiomlarda 5 yilda %78 oraninda niiks tespit edilmistir. Yine timor
lokalizasyonu ile timor niiksii arasinda iliski mevcuttur. Konveksite
meningiomlarinda grade I rezeksiyon sonrasinda 5 yillik takiplerde niiks orani %3
iken, sfenoid kanat meningiomlarinda bu oran %34 olarak saptanmigtir. 38 hastalik
petroklival meningiom cerrahi serisinde ise 47.5 aylik takip sonunda %42 oraninda

niiks saptanmistir (72,125).
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Cerrahi tedaviye ek olarak, radyoterapi ve radyosirurji uygulanabilir. Ozellikle
atipik ve malign meningiomlarin lokal niiks oran1 benign meningiomlara oranla daha
fazla oldugundan, cerrahiye ek olarak radyoterapi Onerilmektedir (74).
Konvansiyonel radyoterapinin normal doku iizerinde komplikasyon oraninin
%20’den fazla olup, maling meningiomlar disinda kullanimi tartismalidir (73).
Konvansiyonel radyoterapinin  yerine stereotaktik radyocerrahi, fraksiyone
stereotaktik radyoterapi, proton agirlikli rayoterapi gibi teknikler kullanilmaktadir.
Ozellikle kafa taban1 yerlesimli tiimérlerde oldugu gibi, cerrahi olarak ulasilmasi zor
olan ve total c¢ikarllamayan benign meningiomlarda fraksiyone stereotaktik

radyoterapi tedavisi uygulanmaktadir (75).

Ekstra Selliiler Matriks (ESM)

Dokular sadece hiicrelerden meydana gelmez. Hiicreler ve hiicre dist
matriksden meydana gelir. Ekstra selliiler matriks (ESM) sadece hiicreler arasindaki
baglantiy1 ya da hiicrelere destegi saglamakla kalmaz, hiicrelerin davranislari,
gelisimi, migrasyonu, proliferasyonu, adhezyonunda rol oynar. ESM
polisakkaritlerden ve proteinlerden olusan karmasik bir ag yapisindadir.
Makromolekiillerden olusur. Makromolekiillerin tiirlerine ve miktarlarina gore
bulundugu dokuya gore 6zellik alirlar. Kemik ve dis dokusu gibi dokularda ESM
oldukca sert yapida olup kornea da transparan 6zellikdedir. Tendonlarda ise halat
gibi yiiksek gerilim giiciine sahip yapidadir. Bu giine kadar ESM in sadece destek
dokusu gorevi olan stabil yapida oldugu diisliniiliirdii. Son ¢alismalar gosterdiki
ESM bulundugu dokunun fonksiyonlarini belirleyen olduk¢a dinamik bir yapidir. Bu
kompleks organizasyon birgok hastaligin patogenezinde rolii olmasina ragmen heniiz

tam olarak aydinlatilamamuistir.

Ekstra selluler matriks; igerisinde makromolekiillerin gomiilii oldugu hidrate
jelden olusur. Bu makro molekiiller dokudaki hiicrelerden sekrete edilen
glikozaminoglikanlara (GAGs) kovalent bagli ¢ekirdek proteninden olusan
proteoglikanlar ve fibroz proteinlerdir. Siklikla konnektif dokuda bu hiicreler
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fibroblastlardir. Fibroblastlar spesifik dokularda 6zel isim alabilirler. Mesela kemik
dokuda osteoblast, kikirdak dokuda kondroblast adini alirlar. Fibroz proteinler;
striiktiirel (kollajen,elastin), adhesiv (fibronektin, laminin) proteinler olmak tizere iki

gruptur. Her iki grup farkli sekil ve bliytikliiklerdir.

Polisakkarit jel kompresif giliclere kars1 dayanmayi, kollajen lifler ise gerilme
giiclinii saglar. Polisakkarit jelin sivi faz1 metabolitlerin, hormonlarin, besinlerin kan
ve doku arasinda hizli difiizyonunu saglar. Elastik lifler ise esnekligi saglar. Adhesiv
proteinler hiicrelerin matriks icindeki kendilerine ait boliimlere yapismasini saglar.
Ornegin fibronektin konnektif dokunun diger hiicreleri ve fibroblastlarmn yapismasin

saglar. Laminin ise bazal lamina epitelinin yapismasini saglar.

Ekstraselliiler matriks makromolekiillerinin diizenlenmesi kritik ve Onemli
cesitli biyolojik progeslerle olur. Bunlardan her biri lokal hiicrelerden sekrete edilen
ekstraselliller  proteolitik  enzimlerle pargalanir. Bu  enzimler;,  matriks
metalloproteazlar, serin proteazlardir. Metalloproteazlarin aktiviteleri i¢cin Zn ve Ca
baglanmasina ihtiyag vardir. Bunlar fibronektin, kollajen, laminin gibi matrix
proteinlerini pargalarlar. Kollejanaz gibi spesifik isimler alabilirler. Bu enzimler
hiicre dis1 matriksteki ve hiicre ylizeyindeki proteinleri pargalarlar. Tiimor hiicresinin
etrafin1 bosaltarak, bazal laminanin biitlinligiinii bozarak tlimér invazyonunda rol

oynarlar (76).
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Matriks Metalloproteinazlar (MMPs)

MMP’ler ekstraselliiler matriks yapisinda bulunan proteinaz grubundan
enzimlerdir. Yapilarinda ¢inko bulundururlar. MMP’ler inaktif olarak prozimojen
formda sentezlenip, daha sonra proteolitik enzimlerin katalizledigi bir dizi kompleks
reaksiyon sonrasinda aktive edilirler. MMP’lerin aktivitelerinin diizenlenmesi ise
doku metalloproteinaz inhibitorleri (TIMPs) tarafindan saglanmaktadir. Fakat bu

regililasyonun nasil bir mekanizma ile oldugu tam olarak aydinlatilamamustir (77).

MMP’ler substrat Ozelliklerine, protein yapis1 ve dizilimlerine gore
smiflandirilmisti. MMP’lerin tespit edilmis 28 iiyesi bulunmaktadir (78). MMP

tipleri, kodlandiklar1 kromozom bdolgeleri ve substratlari tablo 6’da goriilmektedir.

a) Intersitisyal kolejenazlar (MMP-1, MMP-8, ve MMP-13), fibriller

yapidaki kollajenleri pargalarlar.

b)Tip IV kollejenazlar (MMP-2, MMP-9), bazal membran kollajenleri,

jelatin, elastini pargalarlar.

c) Stromelysinler (MMP-3, MMP-10, MMP-11), proteoglikanlar,

fibronektin, laminin, jelatin, ve tip 1V kolajenin globuler proteinlerini pargalar.

d) MT-MMP (MT-1, MMP-15, MMP-16, MMP-17) bunlar karboksi
terminallerinde transmembran domain igerirler ve hiicre ylizeyinde membranina

kovalent baglidirlar (79).

MMP’ler, ektraselliller matriks yapisinda ve bazal membran yiizeyinde
bulunup, morfogenezde, hiicre migrasyonunda, anjiogenezde ve biiyiime
faktorlerinin proteolitik aktivitelerinde gorev almaktadirlar. Fetal gelisim esnasinda
normal doku olusumda ve farklilasmasinda MMP’lerin rolii oldugu tespit edilmistir.
Ayrica enflamasyon olusumunda, tiimor gelisimde, anjiogenezde, apopitozisin
diizenlenmesinde MMP’lerin rolii oldugu saptanmistir. Romatoid artrit, osteoartrit,
pulmoner amfizem, ateroskleroz, tiimor biiylimesi, invazyonu ve metastaz1 gibi

patolojik durumlarda MMP’ler anormal eksprese edilirler (77,80).
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Tablo 6: MMP tipleri, kodlandiklar1 kromozom bélgeleri ve substratlar:

MMP Tipi Kromozom Substratlari
bolgesi
MMP-1 (kollajenaz -1) 11922.2-22.3 | Kollajen I-11-111-V1I-V11-X-
IX,
perlekan, entaktin, laminin,
MMP-8 (kollajenaz-2) 11g922.2-22.3 | Kollajen I-1I-111-VII-X,
entaktin, jelatin
MMP-13 (kollajenaz-3) 11g922.2-22.3 | Kollajen H-11-1-VH-X-XVIII,
jelatin, entaktin, tenaskin,
MMP-18 (kollajenaz-4) Insanda yok Kollajen I-11-111, jelatin
MMP-2 (jelatinaz-A) 16913 Jelatin, fibronektin, elastin,
laminin, kollajen I-111-1V-V-
MMP-9 (jelatinaz-B) 20911.2-g13.11 | Vitronektin, dekorin,

plazminojen, jelatin, kollajen
I-IV-V-VII-IX-XI-  XVIII,
elastin, laminin, fibronektin,

MMP-3 (stromelysins-1) 11922.2-22.3 | Laminin, agregan, jelatin,
MMP-10 (stromelysins- 2) 11922.2-22.3 | Kollajen I-111-1V, jelatin,
elastin, proMMP-1, 8, 10
MMP-11 ( stromelysins- 3) 22011.2 Fibronektin, laminin, agregan,
jelatin
MMP-12 11922.2-22.3 | Elastin, jelatin, kollajen I-
( metalloelastaz) IV, fibronektin, laminin,
vitronektin, proteoglikan
MMP-7 ( matrilysin-1) 11g22.2-22.3 | Kollajen I-1V-V-1X-X-XI-
XVIII,
fibronektin, laminin, jelatin,
MMP-26 (matrilysin-2) 11922.2 Jelatin, kollajen 1V, proMMP-9
MMP-20 (enamelysin) 11922 Laminin, amelogenin, agregan
MMP-14 (MT1-MMP) 14912.2 Kolloajen I-1I-111, agregan,
laminin, jelatin, proMMP-
MMP-15 (MT2-MMP) 16q12.2 Proteoglikanlar, proMMP-2
MMP-16 (MT3-MMP) 8921 Kollajen 1lI, fibronektin,
MMP-17 (MT4-MMP) 12q24 Jelatin, fibrinojen, proMMP-2
MMP-24 (MT5-MMP) 20q11.2 Fibrinojen, jelatin, proMMP-2
MMP-25 (MT6-MMP) 16913.3 Kollajen 1V, jelatin, proMMP-
MMP-19 12914 Kollajen I-1V, tenaskin,

(stromelysin-4)

jelatin, laminin

MMP-21 (XMMP) Insanda yok Jelatin
MMP-22 (CMMP) Insandayok -
MMP-23 1p36.3 Jelatin
MMP-27 (CA) 11924 -
MMP-28 (CA-MMP) 17911.2 Kasein
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Kanser Gelisiminde MMP’lerin Etkisi

Temel kanser aragtirmalar1 onkogenlerin fonksiyon kazanmalar1 veya
tumor baskilayict genlerin fonksiyonlarini yitirmeleri iizerine odaklanmistir
(81). Bununla birlikte tiimorlerin ve stromal hiicrelerin hiicre dis1 matriksleri
tumor gelisiminde olduk¢a Onemlidir. MMP’ler tiimor mikro g¢evresini
diizenlemede 6nemli bir yere sahiptir ve kanserli hiicrelerdeki ekspresyonu

normal hiicrelere nazaran oldukga fazladir.

MMP’ler proteolitik enzimlerdir ve temel olarak protein yikiminda
roloynarlar. Hiicre biiyiimesinde, farklilasmasinda, apoptoziste, hiicre
gogiinde, invazyonda ve tiimorlerdeki angiogenez’de birtakim roller

istlenmislerdir.

Yapilan farmasétik calismalarda MMP baskilayicilar1 gelistirilmistir
ama klinik denemelerde eldeedilen sonuglar ¢ok olumlu degildir. MMP’lerle
yapilan ilk ¢alismalar MMP’lerin tiimor gelisiminin son safhalarina; metastaz
ve invazyon izerine odaklanmistir. Fakat son zamanlarda yapilan
caligmalarda ise MMP’lerin angiogenez’de de Onemli rol oynadiklarini
gostermis dolayisiyla da MMP’lerin tiimor gelisiminde de 6nemli oldugu

ortaya konmustur.

MMP’ler ile Hiicre Biiyiimesi Iliskisi

Timor hiicre ¢ogalmast MMP-9 enzimi iiretemeyen farelerde iiretenlere
nazaran ¢ok az oldugu yapilan ¢aligmalarda ispatlanmistir (82). MMP’lerin
hiicre ¢ogalma ve biiyltimesini li¢ farkli yolla gerceklestirdigi gosterilmistir.
Birincisi; MMP’ler hiicre zarina tutulu bulunan biiylime faktorlerini serbest
birakir. Ikinci olarak peptit biiyiime faktorleri MMP’ler vasitasiyla aktiflesir.
Ornegin IGF MMP’ler tarafindan IGF- BF arasindaki bag kirilarak aktif hale
gecer. Uciincii olarak hiicre dist matriks iizerindeki etkisi sayesinde

integrinlerle birlikte hiicre ¢ogalmasini tetikler (83,125).
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MMP’lerin Apoptozis Uzerine Etkisi

MMP’ler hem apoptozis hem de anti apoptozis lizerine etkisi vardir.
MMP-3, MMP-7 ve MMP-11 memede yiiksek seviyede sentezlendiklerinde
laminini yikama ugratarak apoptozisi diizenlerler. MMP-7 hiicre zarinda bagl
olan FASL serbest hale getirerek yolaklara bagli olarak apoptozisi ya uyarir
veya baskilar (84). Ornegin MMP-7 ERBB-4 tirozin kinazi aktiflestirerek
hiicre canliligini saglayan HB-EGF olgun hale gegirerek apoptozisi baskilar.
MMP-11"de apoptozisi baskiladigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (85).

Tiimor Metastazinda MMP’lerin Rolii

MMP’ler, tumor hiicrelerinin, bazal membrani ve ekstraselliiler dokuyu gegip,
cevre kapiller ve lenfatik yapilara invazyonunda énemli rol almaktadir. Ozellikle
MMP-2 ve MMP-9 bazal membranin iskeletini olusturan tip IV kollajen yikiminda
rol almaktadir. MMP-13 ekstraselliiler matriks yapisinin ana elementlerinden olan tip
I kollajen yikimini saglamaktadir. Dolayisi ile tiimor invazyonunun gergeklesmesine

zemin hazirlamaktadir (87).

Metastatik larenks kanserinde, MMP-13, 6zefagus karsinomunda MMP-7,
MMP-9, MT1-MMP diizeylerinde artis mevcuttur. invaziv Kkarakter gosteren
gastrik kanserlerde, MT1-MMP diizeyinde artis saptanmigtir. Papiller tiroid
karsinomunun MMP-2 ve MMP-9 yiikseklikleri ile beraber goriildiigii ve lenfatik
invazyon, metastaz oranmin yiiksek oranda oldugu saptanmistir. Ayrica metastatik

akciger kanserlerinde MMP-8 diizeyi oldukga yiiksek oranda saptanmustir (86).
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MMP-10 (Stromelysin-2)

Latent formu 57 kDa, aktif formu 46 kDa arasindadir (91). Substrat,
fibronektin, gelatinler, tip 111, IV ve V kollajendir. Transin 2 olarak da bilinen ve
insan tamrolerinden kopyalanan bu molekiiliin, aminoasid dizilimi, ve substrat
spesifitesi stromelysin 1 ile benzer 6zellikler olmakla birlikte, aralarinda gen ayrilimi
vardir (11). Jelatin, elastin, fibronektin, proteoglikanlar ve tip 11, 1V, V, VII, IX, X
kollajenleri parcalar. Diger substralart ise, fibronektin, fibrilin, fibrinojen,
osteonektin, tenaskin, agrekan, vitronektin, dekorin, plazminojen, alfa 1P1, TNF
prekiirsorleri, osteopontin, nidojen, IGF-B, alfa2M, MBP, heparan, kondroidin siilfat,
Ln-1"dir.

MMP-10 veya stromelysin-2 (ST-2) nin jelatin, kollajen tip 3 ve 4, elastin,
fibronektin ve laminini laboratuar kosullarinda parcalayabildigi gosterilmistir (92).
Ancak, ST-2 nin ¢esitli timorlerde, keratinositlerde, insan alveolar makrofajlarinda,
fibroblastlarda, ve bas-boyun, Ac ve karaciger karsinomlarinda yiiksek diizeyde
tespit edilmesi, tiimdr invazyonunda ekstraseliiler matriks yikimi yoluyla yer aldigini
diistindiirmektedir (93,94). MMP-10’un serviks, Ozefagus, prostat ve mesane

kanserlerinde yliksek diizeyde saptandig1 goriilmiistiir.

Ki-67 Proliferasyon indeksi (Ki-67 PI)

Bromodeoksiiiriidin isaretleme yontemi ile, proliferasyon halindeki hiicrelerde
eksprese edilen niikleer antijenlere (Mr 345 ve 395 kDa antijenleri) kars1 gelistirilmis
monoklonal antikora Ki-67 antikoru denilmektedir. Ki-67 antikoru G1, S, G2 ve
M fazindaki hiicrelerde saptanmaktadir. Istirahat halindeki (GO) hiicrelerde
saptanmaz. immiinhistokimyasal analizler sonucunda Ki-67 pozitif neoplastik
hiicre sayisinin, tiimdr dokusundaki toplam neoplastik hiicre sayisina bdliinmesi ile
ortaya ¢ikan orana Ki-67 Pl denilmektedir. Meningiomlarin da i¢inde bulundugu

bircok kanser tiirlinde Ki-67 antikor pozitifligi tespit edilmistir (88,125).

WHO tarafindan 2007 yilinda yapilan meningiom siniflamasinda, nekroz,

mitoz, belirgin c¢ekirdekg¢ik, yiiksek selliilarite, pleomorfizm, c¢ekirdek/sitoplazma
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oraninin arttig1 kiiclik boyuttaki hiicreler ve serebral invazyon meningiom gradeni
belirlemektedir. Hiicre proliferasyonun olg¢lilmesinde ise giiniimiizde yaygin olarak
Ki-67 kullanilmaktadir. Ki-67 PI ile meningiom grade arasinda belirgin korelasyon

saptanmustir (89).

Fakat yiiksek Ki-67 PI degeri tespit edilen WHO grade I meningiomlar
goriildiigii gibi, yiiksek gradeli meningiomlarda Ki-67 PI degerleri diisiik tespit
edilebilir. Dolayisi ile Ki-67 PI meningiom gradenin belirlenmesinde kullanilamaz.
Prognoz ve rekiirrensin belirlenmesinde Ki-67 PI’'nin timor grade ile beraber

degerlendirilmesi gerekir.
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GEREC VE YONTEM
ETiK KURUL ONAYI

‘Meningiomlarda Matriks Metalloproteinaz-10 enziminin biyolojik davranis
ve prognoz iizerine etkisi’ adli tez calismamiz icin Pamukkale Universitesi
Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirma Etik Kurulu tarafindan 03.03.2015 tarih ve 03

sayil1 kurul toplantisinda kurul karar1 ile etik kurul onayi alindi.

OLGULARIN SECiMi VE DEGERLENDIRME

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi
Klinigi’'nde 2009-2014 yillar1 arasinda meningiom nedeniyle opere edilmis ve
calisma kosullarina uygun olarak secilmis olgular retrospektif olarak incelenmistir.
Olgularn yas, cinsiyet, preoperatif yakinma, meningiom lokalizasyonu, peritiimdoral
O0dem, Simpson ve Kobayashi cerrahi grade, meningiom histotolojik alt tipi,
meningiom grade, niiks bilgileri klinik kayitlardan ¢ikarildi. Olgulara ait patolojik
bilgiler, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji AnaBilim
Dali arsivinden, patoloji raporlarindan alindi. Olgulara ait preparatlar ¢ok bagh
mikroskopta tekrar degerlendirilerek timorii en iyi temsil eden preparat secildi ve
blogu arsivden ¢ikarilarak MMP-10 antikorlar1 ile immiinhistokimyasal boyanma

yapildi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA

Immiinohistokimyasal boyamalar igin hazirlanan mikroarray bloklarindan
poly-L-lizinli elektrostatik yiikli lamlara 4-5 pm kalinliginda kesitler alinarak
deparafinizasyon i¢in etiivde 60°C’de en az iki saat kurutuldu. Deparafinizasyon ve
antijen agiga ¢ikarma islemleri de dahil olmak {izere tiim boyama siireci Ventana,
BechMark LT tam otomatik immiinohistokimya boyama cihazinda gergeklestirildi.
Kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmalar1 ve lamel ile kapatilma

asamalar1 elde yapilarak immiinohistokimya boyama protokolii tamamlandi. MMP-
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10 antikoru (Matrix Metalloproteinase 10, ABT289 Mouse Highly specific anti-
Rabbit Polyclonal Antibody, Merck Millipore) kullanildi.

BOYANMA DERECELERININ DEGERLENDIRILMESI

MMP-10 (Stromelysin-2)

Tiim olgularda immunohistokimyasal boyanma derecesi ve boyanma alani
ayr1 ayr1 degerlendirildi. Boyanma derecesi; tim alanlar 200°liik biyiitmede
taranarak boyanmanin siddeti derecelendirildi. Buna gore hi¢ boyanmayanlar 0,
zayif boyanma 1, orta derece boyanma 2, siddetli boyanma 3 olarak
degerlendirildi (Sekil 2). Boyanma alani; tiim alanlar 200’lik bilyiitmede
taranarak boyanma alami hesaplandi. Toplam neoplastik %1’°lik alanin altinda

boyanan olgular 0, % 1-% 10 arasinda boyanan olgular 1, % 10-% 50 aras1 2, %

50-% 75 aras1 3, % 75 tizeri alan1 boyanmis olgular 4, kabul edildi.

Sekil 2: MMP-10 immunhistokimyasal marker pozitif kontrolleri: A) Zayif
derece MMP-10 ekspresyonu (20X) B) Orta Derece MMP-10 ekspresyonu (10X)
C) Giiglii derece MMP-10 ekspresyonu (20X).

34



Calismada; meningiom alt tipi, WHO Grade’i, Ki-67 ekspresyonu, niiks
etme, parametreleri ile MMP-10 boyanma derecesi ve boyanma alani, ve bu
parametreler kullanilarak olusturulan ekspresyon indeksi ile kiyaslandi. Ilk
olarak elde edilen MMP- 10 boyanma derecesi ile boyanma alani puanlari birbiri
ile carpilarak ekspresyon indeksi elde edildi. Elde edilen indeks degerlerinin
median noktasi cut-off degeri olarak kabul edildi. Cut of degerinden yani 6
degerinden biiyiik olan olgular yiliksek pozitif, kiiciik olan olgular diisiik pozitif
kabul edildi.

ISTATIKSEL iNCELEME

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayiciistatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma 2006-2014 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Kliniginde meningiom tanisi ile opere edilmis,

caligma parametrelerine uygun 74 olgu ile yapilmistir.

Olgu yaslart 19 ile 87 yil arasinda degismekte olup, ortalamasi 54,83+14,51
yildir. Olgularin 517 1 (%68,9) kadin, 23’ i (%31,1) erkektir.

Preop yakinmalar incelendiginde; 32 hastada (%43,2) bas agrisi, 10 hastada
(%13,5) epileptik nobet, 9 hastada (%12,2) kuvvetsizlik, 9 hastada (%12,2) gérmede

azalma saptandi. Diger yakinmalarin dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Preop yakinmalarin dagilimi

Preop Yakinma n %
Bas agris1 32 43,2
Cift gorme 2 2,7
Bas donmesi 6 8,1
Unutkanhk 2 2,7
Kuvvetsizlik 9 12,2
Kusma 2 2,7
Kisilik degisikligi 2 2,7
Gormede azalma 9 12,2
Nobet 10 13,5

Tiimor lokalizasyonlar incelendiginde; 23 (%31,1) olgunun konveksite, 12
(%16,2) olgunun Sfenoid Kanat 13 (%17,6) olgunun Parasagittal lokalizasyonlu

oldugu goriildii. Diger lokalizasyonlarin dagilimi Tablo 8’de gdsterilmistir.
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Tablo 8: Lokalizasyonlara gore dagilimlar

Lokalizasyon n %
Konveksite 23 31,1
Klinoid 3 4,1
Falks 11 14,9
Sfenoid kanat 12 16,2
Parasagittal 13 17,6
Olfaktor oluk 4 54
Sp kose 2 2,7
Tentorial 4 5,4
Tuberkulum sella 1 1,4
Petroklival 1 1,4

Olgularin 34’tinde (%45,9) peritiimoéral 6dem goriilmekte iken; 40’inda
(%54,1) 6dem goriilmedi. Olgularin 16’sinda (%21,6) niiks goriilmekte olup; 58’inde
(78,4) ise goriilmedi. Olgularin histopatolojik grade’i incelendiginde ; 45 (%60,8)
olgunun grade I; 20 (%27) olgunun grade Il ve 9 (%12,2) olgunun grade III oldugu
goriildii. Dagilimlar1 Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9: Odem, niiks ve histopatolojik grade dagilimi

n %
Odem Var 34 45,9
Yok 40 54,1
Niiks Var 16 21,6
Yok 58 78,4
Histopatolojik Grade | 45 60,8
Grade Grade ll 20 27
Grade lll 9 12,2
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Histopatolojik tipler incelendiginde; 23 (%31,1) olgu ile transizyonel alt tipe en

fazla oranda rastlandi; bunu 19 (%25,7) olgu ile atipik meningiomlarin takip ettigi

goriildii. Grade II meningiomlarmn 19’unu (%95,0)

atipik, 1’ini (%5,0) kordoid

meningiomlarin olusturdugu saptandi. Diger histopatolojik alt tiplerin dagilimi Tablo

10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Histopatolojik alt tiplerin dagilim

Histopatolojik alt tip n %
Meningotelyal 3 4,1
Fibroblastik 9 12,2
Transizyonel 23 31,1
Psammomatoz 4 54
Anjiomatoz 3 4,1
Sekretuar 2 2,7
Metaplastik 1 1,4
Kordoid 1 14
Atipik 19 25,7
Rabdoid 2 2,7
Anaplastik 7 9,5

Simpson cerrahi derecelendirmesi sonucunda; 50 (%67,6) olguda Grade I; 17
(%23) olguda Grade II; 7 (%9,5) olguda Grade IV cerrahi uygulandig: goriildii.

Kobayashi cerrahi derecelendirmesi sonucunda; 50 (%67,6) olguda Grade I; 17
(%23) olguda Grade Il; 5 (%6,8) olguda Grade IVA; 2 (%2,7) olguda Grade IVB

cerrahi uygulandigr goriildii. Cerrahi siniflamalar Tablo 11°de gosterilmistir.




Tablo 11: Cerrahi Siniflamalar

n %

Simpson Grade Grade | 50 67,6
Grade Il 17 23
Grade IV 7 9,5

Kobayashi Grade Grade | 50 67,6
Grade Il 17 23
Grade IVA 5 6,8
Grade IVB 2 2,7

NUKSE GORE DEGERLENDIRMELER

Simpson cerrahi ve Kobayashi cerrahi grade ile niiks goriilme durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

nukse gore degerlendirilmesi Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12:Niikse gore cerrahi siniflamalarin degerlendirmeleri

(p>0,05). Cerrahi smiflamalarin

Niiks
P
Var Yok
n (%) n (%)
Simpson Grade | 8 (%50) 42 (%72,4)
Grade Grade Il 5 (%31,3) 12 (%20,7) 0,182
Grade IV 3 (%18,8) 4 (%6,9)
Kobayashi Grade | 8 (%50) 42 (%72,4)
Grade Grade II 5 (%31,3) 12 (%20,7) 0,092
Grade IVA 3 (%18,8) 2 (%3,4)
Grade IVB 0 (%0,0) 2 (%3,4)




HiSTOPATOLOJiK GRADE DEGERLENDIRMELERIi

Histopatolojik grade ile tumor lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliik bulunmadi. (p>0,05). Konveksite lokalizasyonlu olgularin
%73,9’unun Grade I olmasi dikkat ¢ekici bir bulgu idi. Karsilagtirma tablosu Tablo

13°de gosterilmistir.

Tablo 13: Histopatolojik Grade gore lokalizasyonlarin dagilim

grade

Total

Lokalizasyon Grade | Grade Il Grade 111 0 (%)
n (%) n (%) n (%)

Konveksite 17 (73,9) 5(21,7) 1(4,3) 23(100)
Klinoid 3(100,0) 0(0) 0(0) 3(100)
Falks 4 (36,4) 5 (45,5) 2 (18,2) 11(100)
Sfenoid Kanat 8 (66,7) 4 (33,3) 0 (0) 12(100)
Parasagittal 4 (30,8) 5(38,5) 4 (30,8) 13(100)
Olfaktor Oluk 2 (50,0) 0(0) 2 (50,0) 4 (100)
Sp kose 2 (100,0) 0(0) 0(0) 2 (100)
Tentorial 3(75,0) 1(25,0) 0 (0) 4 (100)
Tuberkulum sella 1 (100,0) 0(0) 0 (0) 1 (100)
Petroklival 1 (100,0) 0(0) 0(0) 1 (100)
Total 45 (60,8) 20 (27,0) 9(12,2) 74 (100)

Peritiimdral 6dem ile tiimdr lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmadi. (p>0,05). Ancak konveksite lokalizsyonu ile peritiimoral 6dem
arasinda istatiksiksel olarak anlamli iliski gorildi (p<0,05). Konveksite
lokalizasyonlu olgularin 18 (%78,2) tanesinde peritiimoral 6dem yok iken, 5 (%21,8)
olguda peritiiméral 6dem goriildii. Istatistiksel olarak anlamli saptanmasada sfenoid
kanat lokalizasyonlu olgularin %75’inde peritimoral 6dem goriilmesi dikkat

cekiciydi. Odem ile lokalizasyon iliskisi Tablo 14’de gdsterilmistir.
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Tablo 14: Peritiimoral Odem ile Lokalizasyonlarin iliskisi

odem
Lokalizasyon Var n (%) Yok n (%) p
Konveksite 5 (%14,7) 18 (%45,0) 0,011*
Klinoid 1 (%2,9) 2 (%5,0) 1,000
Falks 7 (%20,6) 4 (%10,0) 0,343
Sfenoid Kanat 8 (%23,5) 4 (%10,0) 0,209
Parasagittal 8 (%23,5) 5 (%12,5) 0,349
Olfaktor Oluk 2 (%5,9) 2 (%5,0) 1,000
Sp kose 0 (%0,0) 2 (%5,0) 0,490
Tentorial 2 (%5,9) 2 (%5,0) 1,000
Tuberkulum sella 0 (%0,0) 1 (%2,5) 1,000
Petroklival 1 (%2,9) 0 (%0,0) 0,459
Total 34 (%100) 40 (%100) P:0,118

Ki-67 PI DERECESINE iLiSKiN DEGERLENDIiRMELER

Olgularin 47’sinde (%63,5) Ki-67 PI derecesi diisiik; 20’sinde (%27,0) orta
7’sinde (%9,5) ise yiiksektir. KI-67 Pl dagilimi Tablo 15°de gdsterilmistir.

Tablo 15: Ki-67 Proliferasyon indeksi derecelendirmesinin dagilimi

KI-67 PI n %
Diisiik 47 63,5
Orta 20 27,0
Yiiksek 7 9,5
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Ki-67 PI derecesi ile histopatolojik grade arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski goriildii (p<0,05); gradel olgularda diisiik derecede Ki-67 PI oranimnin; gradelll

olgularda ise yiiksek derecede Ki-67 PI oraninin daha fazlaoldugu saptandi.

Ki-67 PI derecesine gore niiks olgular arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0,05); Orta ve yiiksek Ki-67 PI dereceli olgularda niiks goriilme
oraninin daha fazla oldugu saptandi. Ki-67 Pl ile grade ve niiks degerlendirmesi

Tablo 16°da gosterilmistir.

Tablo 16: Ki-67 proliferasyon indeksine gore Histopatolojik Grade ve

Niiks degerlendirmesi

Ki-67 PI P
Diisiik n (%) |Ortan (%) |Yiiksekn (%)

Grade | 39 (%83) 6 (%30) 0 (%0,0)

Grade 11 8 (%17) 9 (%645) 3(Wa20) | 000"
Grade Il 0 (%0,0) 5 (%25) 4 (%57,1)

Total 47 (%100) 20 (%100) | 7 (%100)

Niiks var 1 (%2,1) 9 (%45) 6 (%85,7)

Niiks yok 46 (%97,9) 11 (%55) 1 (%14,3) 0.000*
Total 47 (%100) 20 (%100) | 7 (%100)

MMP-10 BOYANMA PATERNINE ILiSKIN
DEGERLENDIRMELER

MMP-10 boyama derecelerinin dagilimma bakildiginda; %40,5’1 diisiik

derece, %29,7’si orta derece ve %29,7’si yiiksek derecede boyanmistir. MMP-10

boyama alanlarin dagilimina bakildiginda; % 1,4’lin boyanma alan1 % 1-10
arasinda iken; %?27’sinin boyama alant %10-50 arasinda, %54,1’1 %50-75
arasinda, ve %17,6’s1 % 75’in tlizerindedir. Olgularn % 44,7’nin MMP-10

ekspresyon indeksi diisiik iken; % 55,3’linilin yiiksektir. MMP-10 parametre

dagilimi Tablo 17°de gosterilmistir.
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Tablo 17: MMP-10 Parametrelerinin Dagilimi

n %
Diisiik 30 40,5
MMP-10 Boyanma Orta 22 29,7
Derecesi Giiclii 22 29,7

% 1-10 1 1,4
MMP-10 Boyanma % 10-50 20 27,0
Alam %0 50-75 40 54,1
% 75-100 13 17,6
MMP-10 Ekspresyon Yiiksek 41 55,3
Indeksi Diisiik 33 44,7

Grade ile MMP-10 boyanma derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
goriildii ( p<0.05). Grade III meningiomlarin, MMP-10 boyanma derecesinin daha
giiclii oldugu saptandi.

Tiimor alt tipi ile MMP-10 boyanma derecesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki goriildii ( p<0.05). Anaplastik ve Transizyonel alt tiplerinin boyanma

derecelerinin daha gii¢lii oldugu saptanda.

Niiks varligr ile MMP-10 boyanma derecesi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmamaktadir ( p>0.05).
Ki-67 yiizdesi diizeylerine gére =~ MMP-10 boyanma derecesi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). MMP-10 boyanma

derecesi degerlendirmesi Tablo 18’de gosterilmistir.
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Tablo 18: Grade, Alt Tip, Niiks Varhgmma ve KI-67 Yiizdelerine gore

MMP-10 Boyanma Derecesinin Degerlendirilmesi

MMP-10 Boyanma Derecesi

Zayf Orta Giiclii
n (%) n (%) n (%) 4
| 19 (% 63,3) 12 (% 54,5) 14 (% 63,6)
Grade
i 11 (% 36,7) 3 (% 13,6) 6 (% 27,3) p:0,009
i 0 (% 0,0) 7 (% 31,8) 2(%9,1)
Meningotelyal 2 (% 6,7) 1(% 4,5) 0 (% 0,0)
Fibroblastik 7 (% 23,3) 2(%9,1) 0 (% 0,0)
Alt Tlp Transizyone| 7 (% 23,3) 6 (% 27,3) 10 (% 45,5)
Psammomatoz 2 (%6.7) 0(%0,0) 2(%9,1) p:0,035
Rjlomatsz 1(3,3) 2(%9,1) 0 (% 0,0)
Atipik 10 (% 33,3) 3 (% 13,6) 6 (% 27,3)
0, 0, 0,
Anaplastik 0 (% 0,0) 6 (% 27,3) 1(% 4,5)
Var 4 (% 13,3) 7 (%31,8) 5 (%22,7)
Niiks
Yok 26 (% 86,7) 15 (%68,2) 17 (%77,3) p:0,275
Diisiik 20 (% 66,7) 13 (%59,1) 14 ( %63,6)
Ki-67 PI Orta 8 (%26,7) 4 (%18,2) 8 (%36,4) P-0.006
Yiiksek 2(%6,7) 5 (%22,7) 0(%0,0)

NOT: Sekretuar, metaplastik, kordoid ve rabdoid tip timérlere rastlanan olgu sayisi diisiik

oldugundan bu tumor tiplerinin yiizdeleri tabloda gésterilmemistir.

Grade ile MMP-10 boyanma alani1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

goriildiic ( p<0.05). Grade III meningiomlarda boyama alan1 orami yiiksek

saptanmistir. Grade III meningiomlarin timiiniin boyama alam1 %75-100 olarak

saptanmuistir.

Timor alt tipi ile MMP-10 boyanma alani arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki goriildii ( p<0.05). Timdr tipi anaplastik olan olgularin timiinde MMP-10

boyama alan1 % 75-100 olarak saptandi.

44




Niiks varligr ile MMP-10 boyanma alani arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski goriildi ( p<0.05). % 75-100 arasi boyama alanina sahip olan olgularin
yiiksek oranda ( % 84,6) niikseden olgularin oldugu saptandi.

Ki-67 yiizdesi diizeylerine gore MMP-10 boyanma alan1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir iliski gériildii ( p<0.05). Ki-67 PI'nin yiiksek olan olgularda

boyanma alani ylizdesinin yiiksek oldugu saptandi. MMP-10 boyanma alani

degerlendirmesi Tablo 19’da gosterilmistir.

Tablo 19: Grade, Alt Tip, Niiks Varhgina ve Ki-67 Yiizdelerine gore

MMP-10 Boyanma Alaninin Degerlendirilmesi

MMP-10 Boyanma Alani
% 1-10 % 10-50 % 50-75 % 75-100
n (%) n (%) n (%) n (%)
| 0 (% 0,0) 16 (% 80,0) 29 (% 72,5) 0 (% 0,0)

Grade [Nl 1 (% 100) b (6200) 11275  A@®308) | 000
i 0 (% 0,0) 0 (% 0,0) 0 (% 0,0) 9 (% 69,2)
Meningotelyal 0 (% 0,0) 1 (% 5,0) 2 (% 5,0) 0 (% 0,0)

Fibroblastik 0 (% 0,0) 6 (% 30,0) 3 (% 7,5) 0 (% 0,0)
Transizyonel 0 (% 0,0) 5 (% 25,0) 18 (% 45,0) 0 (% 0,0)

Alt Tip Psammomatéz |0 (% 0,0) 3 (% 15,0) 1 (% 2,5) 0 (% 0,0) P:0,000
Anjiomatoz 0 (% 0,0) 1 (% 5,0) 2 (% 5,0) 0 (% 0,0)

Atipik 1 (% 100) 4 (% 20,0) 10 (% 25,0) 4 (% 30,8)
IAnaplastik 0 (% 0,0) 0 (% 0,0) 0 (% 0,0) 7 (% 53,8)
\Var 1 (% 100) 0 (% 0,0) 4 (%10,0) 11 (%84,6)

Niiks Yok 0 (% 0,0) 20 (%100) 36 (%90,0) b op15.4) | 0000
Diisiik 0 (% 0,0) 16 (%680,0) 30 (%75,0) 1(%7,7)

Ki-67 Pl  |Orta 1 (% 100) 4 (%20,0) 8 (%20,0) 7 (% 53,8) P-0.000
Yiiksek 0 (% 0,0) 0 (% 0,0) 2 (% 5,0) 7 (% 53,8)

NOT: Sekretuar, metaplastik, kordoid ve rabdoid tip tiimérlere rastlanan olgu sayisi diisiik

oldugundan bu tumor tiplerinin yiizdeleri tabloda gosterilmemisgtir.
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Grade ile MMP-10 ekspresyon indeksi diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki goriildii ( p<0.05). Grade Il meningiomlarda ekspresyon indeks diizeyi

yiiksek oranda saptanmustir.

Timor alt tipi ile MMP-10 ekspresyon indeksi diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p>0.05). Ancak transizyonel ile anaplastik tip

olgularda MMP-10 ekspresyon indeksinin yiiksek oldugu saptandi.

Niiks varligr ile MMP-10 ekspresyon indeksi diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05). Fakat 16 niiks olgusunun
12’°sinde (%75) MMP-10 ekspresyon indeksi diizeyi yiiksek saptandi.

Ki-67 yiizdesi diizeylerine gére MMP-10 ekspresyon indeksi diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). MMP-10 ekspresyon

indeks degerlendirmesi Tablo 20°de gosterilmistir.
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Tablo 20: Grade, Alt Tip, Niiks Varhgina ve Ki-67 Yiizdelerine gore
MMP-10 Ekspresyon Indeksi Degerlendirilmesi

MMP-10Ekspresyon indeksi
Diisiik \Yiiksek
n (%) n (%)
| 21 (% 63,6) 24 (% 58,5)
Grade I 12(% 36,4) 8 (% 19,5) P-0,010%
i 0 (% 0,0) 9 (% 22,0)
Meningotelyal 2 (% 6,1) 1 (% 2,4)
Fibroblastik 7 (% 21,2) 2 (% 4,9)
Transizyonel 9 (% 27,3) 14 (% 34,1)
Alt Tip Psammomatoz 2 (%6,1) 2 (% 4,9) P:0,067
IAnjiomatoz 1 (% 3,0) 2 (% 4,9)
Atipik 11 (% 33,3) 8 (% 19,5)
IAnaplastik 0 (% 0,0) 7 (% 17,1)
\Var 4(% 12,1) 12 (%29,3)
Niiks Yok 29 (% 87,9) 29 (%70,7) P:0,134
Diisiik 23 (% 69,7) 24 (% 58,5)
Ki-67 PI Orta 8 (% 24,2) 12 (% 29,3) p:0,533
Yiiksek 2 (% 6,1) 5 (% 12,2)

NOT: Sekretuar, metaplastik, kordoid ve rabdoid tip timorlere rastlanan olgu sayisi diigiik

oldugundan bu tumor tiplerinin yiizdeleri tabloda gésterilmemistir.
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TARTISMA

Hiicreler ile iginde bulunduklari mikro ¢evre arasinda iliski oldukca iyi
tanimlanmistir. Kanser hiicrelerinin i¢inde bulundugu matriksle ve birbirleri
arasindaki iliski ve matriksin yapisal durumu, metastaz ve tiimor gelisimini etkileyen
parametreler arasinda 6ne ¢ikanlardir. Dolayisiyla mikro ¢evrenin molekiiler analizi
ve bu ¢evrenin olusan timor dokusuna bagli olarak yeniden diizenlenmesinin

arastirilmasi kanser tedavilerine yeni ufuklar agmasi bakimindan olduk¢a 6nemlidir.

Son yirmi bes yilda proteazlarin kanser gelisiminde etkili oldugunu goésteren
bir¢cok calisma yapildi. Proteazlar hiicre i¢i ve dis1 proteinleri parcalayan enzimler
olup, serin protezlar, metalloproteazlar ve lizozomal proteazlar olmak iizere ii¢ gruba
ayrilirlar (95). Serin proteazlardan {irokinaz plazminojen aktivatorii (UPA) ile,
lizozomal proetazlardan katepsin B ve katepsin L ile, metalloproteazlardan MMP-2,

MMP-9, MMP- 11’in agresif meningiomlarla iligkili oldugu bildirilmistir.

Meningiomlar; histopatoloji, genetik ve hiicre biyolojisi gibi bir¢ok alanda
birbirinden bagimsiz ya da biribiri ile baglantili ¢ok sayida 6zelligi kapsayarak beyin
timorlerinin renkli bir grubunu olusturmaktadir. Tarihsel silire¢ gz Oniinde
bulunduruldugunda, meningiomlar birka¢ yonden arastirmacilarin  dikkatini
cekmigstir. Baslangicta, yerlesim yerlerindeki cesitlilik nedeniyle daha ¢ok cerrahi
teknikler tizerinde yogunlasma olmus iken, daha sonra etyolojisi ile ilgili ¢aligmalar
yapilmstir. Son yillarda molekiiler biyoloji ve genetikteki hizli gelismeler,
meningiomlarin bu giine kadar anlagilamamis bazi 6zelliklerinin agiklanmasina 1s1k
tutmustur. Calismalar bu istikamette artmaya  baslamistir. Bu giine kadar
meningiomlarin histopatolojisi ile prognozu arasinda iligki kurulmus iken,
aragtirmacilari histopatolojinin sinirlarini zorlamaya iten sadece bu siniflandirmalarin
yeterli olmamasi1 degil, ayn1 zamanda hiicre biyolojisi ile ortaya ¢ikan ¢igir agici
gelismelerdir. Bu gelismeler; canlinin molekiiler temeline inmenin hiicre i¢i ve dist
bircok proteinin, enzimin, RNA komponentlerinin kesfini i¢eren bir silirece yol

acmustir. Zira bugiine kadar hiicre dist matriks dokuya destek saglayan, madde
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aligverisinden bagka ise yaramayan bir yapi olarak bilinirdi. Artik hiicre dist
matriksin; embriyonik gelisim, blastosit implantasyonu, organ morfogenezi,
ovulasyon, sinirlerin biliylimesi, servikal dilatasyon, postpartum uterin involusyon,
endometrial siklus, sa¢ folikiil siklusu, kemik remodelingi, yara iylesmesi,
anjiogenez, apopitoz gibi bir¢cok fizyolojik olayda, artirit, kanser, kardiovaskiiler
hastaliklar, nefrit, nérolojik hastaliklar, kan beyin bariyerinin bozulmasi, periodontal
hastaliklar, cilt iilserleri, gastrik iilserler, dalakta fibrozis, fibrotik akciger hastaliklari,

amfizem gibi bir¢ok hastalikta basrol oynadigi bilinmektedir (96).

Matrisian 1990 yilinda matriks metalloproteazlari ve onlarin inhibitorlerini
tanimladiktan sonra hii¢re dis1 matrikste bulunan bu enzimlerle ilgili birgok ¢aligma
yapilmaya baslandi (97). Matrisian MMP RNA larmin kanserli dokuda yiiksek
oranda bulunmasinin ayni epidermal biiyiime faktorii-B, tiimor nekrozis faktor,
interlokin-1 gibi ongojeniik potansiyele yol agan biiylime faktorleri olabilecegini
sOyledi. Ama daha sonra yapilan bir ¢ok caligmanin sonuncunda MMP lerin {i¢
sekilde kanser olusumuna yardim ettikleri belirlendi (76,96). Bunlar tiimor
anjiogenezi, doku mimarisinin bozulmasi, bazal membranin yapisinin bozulmasidir.
Bu sekilde dokuda tiimor hiicrelerinin hareket alanini genisterek invazyon ve
metastazi arttirmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda; MMP-2, MMP-7, MMP-11’in gastrik
kanserlerde yiiksek ekspresyonunu, MMP-2, MMP-9’un pankreas kanserinde yiiksek
ekprese oldugunu gosterildi (96).

Cok sayida caligma yapilarak MMP’ler ile bir¢ok tiimor arasinda iligkiler
ortaya konmaya ¢alisildi. Meningiomlar ile MMP-2, MMP-9 ve MMP-11 arasinda
caligmalar yapildi. Yapilan ¢alismalarin cogu MMP-2 ve MMP-9’un (intersitisyal
kollejenazlar) iizerine yogunlasmis meningiomalarda agresif davranigla iligkileri
gosterilmistir (98). Chintala MMP lerin astrositik tiimorlerin patogenezinde etkili

oldugunu séylerken MMP-9’un glimolarda yiiksek oldugunu gosterdi (99).
Kanser hiicreleri hiicre dis1 matriksin temel yapisini olusturan yapilar: yikarak

yeni kan damarlariin olusumu i¢in uygun ortami saglamanin yani sira doku iginde

hareketlilik kazanirlar. Bu sayede hem metastaz yapabilirler hem de tiimoériin daha da
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biiyiimesini saglarlar. iste bu noktada MMP enzimleri en biiyiik rolii iistlenir. Hiicre
dis1 matriksin temel yapisini tip I, tip II ve tip III kollojenler olusturur. Bu kollojenler
ise MMP enzim ailesinin substratlaridir. MMP enzimlerinin tiimor hiicrelerinde fazla
sentezlenmesi ve hiicre disi matriksin yikilmasi tiimor hiicrelerinin hareketlilik
kazanmasi acisindan 6nemlidir. Bu enzim ailesinin {iyelerinden biri olan ve normal
kosullar altinda dokuda olduk¢a az sentezlenen MMP-10 enzimi intersiyal

kollojenazlarin yikimindan sorumludur.

Meningiomlar, orta ve ileri yas eriskinlerde goriilen ekstra-aksiyel yerlesimli
beyin timorleri olup kadinlarda gorilme sikligi erkeklerden daha fazladir.
Cushing’in 313 olguluk meningiom serisinde, 191 (%61) kadin olgu, 122 (%39)
erkek olgu saptanmis, ayni calismada ortalama goriilme yasi 46.6 olarak bulunmustur
(100). Black’in 733 olguluk serisinde ise, 520 (%71) kadin, 213 (%28) erkek,
ortalama goriilme yasi ise 58 olarak tespit edilmistir (71). Karaarslan ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada, olgularin 56’s1 (%70,9) kadin, 23’i (%29,1)
erkek olup ortalama yas ise 53 olaraksaptandi (125). Bizim g¢alismamizda ise,
olgularin yaglart 19 ile 87 arasinda degismekte olup, 51°s1 (%68,9) kadin, 23’1
(%31,1) erkek olup ortalama yas 54,83+14,51 olarak saptandi. Calisma grubumuz

yas dagilimlari acisindan literatiirle uyumludur

Meningiomlarin  klinik bulgulari, tiimér lokalizasyonuna bagli olarak
degisiklikler gostermektedir (8). Rockhill ve ark. 193 olguluk serilerinde, 75’inin
(%38,8) bas agrisi, 46’smin (%23,8) kisilik degisiklikleri, 43’liniin (%22,2)
kuvvetsizlik ve 34’tniin (%17,6) gorme problemleri ile basvurduklari
bildirmislerdir (101). 72 olguluk baska bir seride ise 32 (%44) bas agrisi, 17 (%24)
kuvvetsizlik, 5 (%7) gorme problemleri ve 5 (%7) kisilik degisiklikleri ile
bagvurdugu goriilmiistiir (102). Karaarslan ve arkadaslarinin yaptiklari olgu serisinde
41 (%51,9) bas agrisi, 21 (%26,6) epileptik nobet, 19 (%13,9) gérmede azalma ile
bagvurdugu saptanmis (125). Calismamizda ise 32 hastada (%43,2) bas agrisi, 10
hastada (%13,5) epileptik nobet, 9 hastada (%12,2) gérmede azalma ve 9 hastada
(%12.2) kuvvetsizlik sikayetleri ile bagvurmuslardir. Olgularin klinik bulgularinin

siklik derecesi diger literatiirde yapilan ¢aligmalar ile uyumlu saptandi.
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Tiimdr lokalizasyonu klinik bulgular ve cerrahi planlama agisindan 6nem arz
etmektedir (71). Yaptigimiz ¢alismada; 23 (%31,1) olgunun konveksite, 12 (%16,2)
olgunun Sfenoid Kanat 13 (%17,6) olgunun Parasagittal lokalizasyonlu oldugu
goriildli. Diger lokalizasyondaki meningiomlar daha az oranda goriilmekte idi.
Chirstensen ve ark. yaptigi calismada olgularin %25°i parasagittal/falks, %19’u
konveksite, %]17’si sfenoid kanat, %9’u suprasellar, %8’1 olfaktor oluk yerlesimli
olarak bulunmustur (103). 193 hastalik baska bir seride ise 67 (%34.7) olgunun
konveksite, 43 (%22,2) olgunun parasagittal, 33 (%17) olgunun sfenoid kanat, 10
(%5,1) olgunun intraventrikiiler yerlesimli oldugu ve daha az oranda diger
lokalizasyonlarda oldugu goriildii (104). 72 olguluk bir seride ise meningiomlarin,
21’nin (%29) kafa tabani yerlesimli, 20’sinin (%28) konveksite, 12’sinin (%17)
parasagittal ve 8’inin (%11) ise falks/tentorial yerlesimli oldugu saptanmistir (102).
Yasargil 1966 yilinda meningiom lokalizasyonu ile ilgili kapsamli bir siniflama
yapmistir (13). Bu 548 olguluk ¢alismada, 112 (%20,4) bazal, orta hat, tuberkulum
sella yerlesimli, 63 bazal, paramedian, serebellopontin kose yerlesimli, 52 (%11,4)
bazal, lateral, sfenoidal, 38 (%6,9) bazal, paramedian, sfenoid kanat, 37 (%6,7)
dorsal, parasagittal, 35 (%6,3) fissural, falsian ve 34 (%6,2) dorsal, paramedian
yerlesimli olarak saptanmistir. Calismamizda en sik saptanan lokalizasyon alanlari;
konveksite, sfenoid kanat ve parasagittal alanlar olup, ¢aligmamiz bu alanda literatiir

ile uyumludur.

Peritiimoral 6dem, mortalite ve morbidite gelisiminde en az timorin  Kitle
etkisi kadar Onemlidir. Peritimoéral 6dem ile o6zellikle biiyiikk hacimli tiimorler,
vaskiiler yapilara basi, tiimor lokalizasyonu, histolojik alt tip ve VEGF ile arasinda
iliski kurulmustur (105). Pereira-Filho ve ark.74 olguluk meningiom serilerinde 52
(%70) olguda peritiimoral 6dem saptanmis olup, 22’sinde (%30) peritiimoral 6deme
rastlanmamustir (106). Ayni ¢caligmada peritiimoral 6dem saptanan olgularin %17,5’i
sfenoid kanat, 9%14,8’1 konveksite, %13,5’1 olfaktor oluk yerlesimli olup,
histopatolojik alt tiplerine bakildiginda %37’si transizyonel, %27,7’si meningotelyal,
%11,1°si fibroblastik tip oldugu bulunmustur. 40 olguluk peritiimdral 6dem goriilen

baska bir meningiom serisinde ise 17 (%42,5) olgu konveksite, 9 (%22,5) olgu
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parasagittal ve 7 (%17,5) olgunun ise falks yerlesimli oldugu daha az oranda diger
lokalizasyonlarda goriildiigii saptanmis, olgularin 14’niin (%35) transizyonel, 11°i
(%27,5) meningotelyal, 6’s1 (%15) fibroblastik, 3’1 (%7,5) atipik olarak bulunmustur
(107). Karaarslan ve arkadaslarimin olgu serisinin 44’tinde (%55,7) peritiimoral
O0deme rastlanirken, 35’inde (%44,3) rastlanmamistir. Bu c¢alismada Peritlimoral
O6dem saptanan olgularin 15’1 (%34,1) konveksite, 15’1 (%34,1) sfenoid kanat, 7’si
(%15,9) parasagittal bolge lokalizasyonlu oldugu goriildii. Karaarslan ve ark. olgu
serisinin Histopatolojik alt tipler incelendiginde, 24 (%54,5) olgunun transizyonel,
13 (%29,5) olgunun atipik, 4 (%9) olgunun ise meningotelyal oldugu saptanmis
(125). Calismamizda ise olgularin 34’tiinde (%45,9) peritiimoral 6deme rastlanirken,
40’mmde (%54,1) rastlanmamustir. Literature ile karsilastirdigimizda bizim
calismamizda o6dem oran1 diger c¢alismalara gore daha diisiik saptanmustir.
Peritimoral 6dem saptanan olgularin 8’1 (%23,5) sfenoid kanat, 8’1 (%23,5)
parasagittal, 7’si (%20,6) falks bolge lokalizasyonlu oldugu goriildi. Konveksite
lokalizasyonlu olgularin ise %78,2 ‘sinde peritiimdral 6dem olmadigi saptandi ve
istatiksel olarak anlamli  bulundu. Literatirdeki c¢alismalarda konveksite
lokalizasyonlu olgularda 6dem orani yiiksek iken, bizim ¢aligmamizda édem orani
diisiik saptandi. Ancak sfenoid kanat ve parasagittal alanda diger calismalardaki gibi
bizim ¢alismamizda da peritiimdral 6dem orani yiiksek saptandi. Histopatolojik alt
tipler incelendiginde, 23 (%31,1) olgunun transizyonel, 19 (%25,7) olgunun atipik, 9
(%12,2) olgunun fibroblastik, 7 (%9,5) olgunun ise anaplastik oldugu, diger
subtiplerde daha az oranda goriildiigli saptandi. Bizim ¢alismamizda da bulgularimiz,
tiimor lokalizasyonu ve histopatalojik subtipler ile peri tiimoral 6dem arasinda iliski
olabilecegini  gostermistir. Konveksite lokalizasyonunda bulunan olgularin
peritiméral 6dem orani harig¢, diger bulgularin sonuclar1 literatiir ile uyumlu

saptanmistir.

Meningiomlarda cerrahinin boyutu niiks oranin1 etkileyen en Onemli
parametredir (71). Rezeksiyon derecesinin Klasifikasyonunu ilk kez Simpson
yapmugtir (14) (Bkz.Tablo 4). Daha sonra Kobayashi bu smiflamayr modifiye
etmistir (15) (Bkz.Tablo 5). Simpson’nun 289 olguluk serisinde, 90 olguya grade I

rezeksiyon yapilmis bu olgularin takipleri sonucunda %9 oraninda niiks saptanmistir
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(14). 114 olguya grade II rezeksiyon yapilmis, takiplerinde ise %19 niiks saptanmis,
24 olguya grade III rezeksiyon yapilmis ve takiplerinde %29 niiks goriilmiis, 51
olguya grade IV rezeksiyon yapilmis, takiplerinde ise %44 oraninda niiks
saptanmistir. Chan’in 257 olguluk serisinde ise grade I rezeksiyon yapilan olgularin
%11’inde, grade II rezeksiyon yapilan olgularin %22’sinde, grade Ill rezeksiyon
yapilan olgularin %50’sinde, grade IV rezeksiyon yapilan olgularin %37 sinde, grade
V yapilan olgularin ise %100’inde takipleri esnasinda niiks saptanmistir (108).
Karaarslan ve ark. ¢alismasinda 50 (%63,5) olguya grade I, 13 (%16,5) olguya grade
I, 16 ‘sina (%20,3) grade IV rezeksiyon yapilmis. Olgularin 9 (%11,4) olguda niiks
saptanmis. Niiks saptanan 4 (%44,4) olguda grade | rezeksiyon, 2 (%22,2) olguda
grade Il rezeksiyon, 3 (% 33,3) olguda ise grade IV rezeksiyon yapilmis. Karaarslan
ve arkadaslarmin olgu serisinde 50 (%63,3) olguya Kobayashi grade I, 13’iine
(%16,5) grade II, 11’ine (%13,9) grade IVA ve 1’ine (%5) grade IVB rezeksiyon
uygulanmis (125). Calismamizda ise 50 (% 67,6) olguya grade I, 17 (%23) olguya
grade II, 7 ‘sina (%9,5) grade IV rezeksiyon yapildi. Takiplerimiz esnasinda 16 (%
21,6) olguda niiks saptandi. Niiks saptanan 8 ( %50) olguda grade | rezeksiyon, 5 (%
31,3) olguda grade Il rezeksiyon, 3 (%18,8) olguda ise grade IV rezeksiyon yapilmis
idi. Calismamizda 50 (%67,6) olguya Kobayashi grade I, 17’sine (%23) grade I,
5’ine (%6,8) grade IVA ve 2’sine (%2,7) grade IVB rezeksiyon uygulandi.
Takiplerimiz esnasinda niiks tespit edilen 8 (% 50) olguda grade I, 5 (%31,3) olguda
grade 11, 3 (%18,8) olguda grade IVA cerrahi rezeksiyon yapilmis olup, grade IVB
rezeksiyon yapilan 2 olguda niiks saptanmamistir. Yaptigimiz ¢alismada cerrahi
rezeksiyon derecesi ile tiimor niiksii arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
goriilmese de, grade II ve IV cerrahi uygulanan olgularda niiks oraninin daha fazla

oldugu saptandi.

Tiimor niiksiinii etkileyen diger dnemli nedenlerden biri ise histopatalojik alt
tiptir (109). Calismamizda olgularin 45’1 (%60,8) grade I, 20’si (%27) grade II, 9’u
(%12,2) grade Il meningiom olup, grade I meningiomlarm 23’4 (%51,1)
transizyonel, 9’u (%22) fibroblastik, diger alt tipler daha az oranda goriilmektedir.
Grade IT meningiomlarin ise 19°u (%95) atipik, 1’1 (%5) kordoid tip olarak bulundu.
Grade Il meningiomlarin 7’si (%77,8) anaplastik, 2’si (%22,2) rabdoid tip olarak
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saptand1. Niiks olgularmin 8’1 (%50) grade 11, 8’1 (%50) grade 111 meningiom olarak
saptandi. Grade | olgularda ise niiks saptanmadi. Toplam 9 grade III olgunun; 8’inde
niiks saptanirken, 1 tanesinde niiks saptanmadi. Jaaskelainen ve ark. 936 olguluk
serilerinde, olgularin %94,3°1i grade I, %4,7’si grade II, %]1°1 grade III olarak
saptanmig olup, takipler esnasinda grade I olanlarin %3’ilinde, grade II olgularin
%38’inde, grade III olgularin ise %78’inde niikks bulunmustur (110). Ildan ve ark.
137 olguluk serisinde ise olgularin 130’u grade I, 6’s1 ise grade Ilve III saptanmis
olup, grade I meningiomlarin %7,6’sinda , grade II ve III meningimlarin ise
%100’tinde niiks saptanmistir (111). Karaarslan ve ark. 79 olguluk serisinde 59’u
(%74,4) grade I, 20’si (%25,3) grade Il meningiom olup, grade I meningiomlarin
39°u (%66,1) transizyonel, 13’ii (%22) meningotelyal, diger alt tipler daha az oranda
saptanmis. Grade II meningiomlarin ise 16’s1 (%80) atipik, 2’si (%20) berrak hiicreli,
2’s1 (%20) kordoid tip olarak saptanmis. Niiks olgularinin 5’1 (%55,5) grade II, 4’1
(%44,4) grade I meningiom olarak saptanmistir (125). Calismamizda grade dagilimi
literature ile uyumluluk gostermistir. Calismamizda grade II ve grade |IlI

meningiomlarda niiks oraninin fazla olmasz, literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Meningiomlarda, timor hiicrelerindeki proliferasyon potansiyeli, timor
davranist ve prognozu ile iliskilidir. Hiicre proliferasyonunun degerlendirilmesi ise
mitoz halindeki hiicrelerde niiklear proteine karsi sentezlenen Ki-67 antijeninin
immiinhistokimyasal analizi ile olmaktadir (112). Akyildiz ve ark. 245 olguluk
serilerinde, 201 (%82) olgu grade | olup ortalam Ki-67 PI degeri %2,78, 30 (%12)
olgu grade Il olup ortalama Ki-67 PI degeri %7,23, 14 (%6) olgu grade 11l ortalama
Ki-67 degeri ise %23,7 saptanmistir (113). Kayasu ve ark. 342 olguluk serisinde ise
240 grade | olguda, 1 grade Il olguda, 1 grade Ill olguda Ki-67 PI < 3.0 iken, 56
grade I, 27 grade Il, 17 grade 111 olguda ise Ki-67 PI> 3.0 oldugu saptanmistir (114).
Karaarslan ve ark. 79 olguluk serisinde 43 (%72,8) grade | olguda Ki-67 Pl derecesi
diisiik, 9’unda (%15,2) orta, 7’sinde (%12) ise yliksek saptanmis olup, 2 (%10) grade
I olguda diisiik, 5 (%25) grade II olguda orta, 13 (%65) grade II olguda ise yiiksek
Ki-67 PI degerine rastlanilmis. Ki-67 PI derecesi yiiksek olan olgularin 13’1 (%65)
grade II, 7’si (%35) grade I bulunmus. Ayrica niiks tespit ettikleri olgulardan 9
olgunun 7’sinde (%77,7) Ki-67 PI derecesi yiiksek, 2’sinde (%62,3) diisiik tespit
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edilmis (125). Calismamizda 39 (%86) grade | olguda Ki-67 PI derecesi diisiik,
6’sinda (%14) orta, hi¢cbir grade I olgusunda yiiksek saptanmamis olup, 8 (% 40)
grade II olguda diisiik, 9 (%45) grade II olguda orta, 3 (% 15) grade II olguda ise
yiiksek Ki-67 PI degerine rastlandi. Ayrica 5 (% 55,5) grade 11l olguda orta, 4 (%
44,5) grade 1II olguda ise yiiksek Ki-67 PI degerine saptandi. Ki-67 PI derecesi
yilksek olan olgularin 3’4 (% 42,9) grade 1II, 4’0 (% 57,1) grade II’idi.
Olgularimizda Ki-67 PI derecesi ile tiimor grade arasinda anlamh iligki saptandi.
Ayrica niiks tespit edilen 16 olgunun 15’inde (%93,7) Ki-67 Pl derecesi orta ve
yiiksek, 1’inde (%6,3) diisiik tespit edilmis olup, literatiir ile uyumlu olarak tumor
niiksiiniin Ki-67 PI derecesi ile iliskili oldugu saptanmistir (109).

MMP’ler zinc-bagimli proteolitik enzimlerin, ez azindan 26 iyeli bir ailesidir.
(115). Transforme keratinositleri ve epitelyal kan damarlar1 ve lenfatik kanallar
etrafindaki bazal membran1 pargalayabilmektedirler (116). MMP’lerin fizyoloik ve
patolojik siire¢lerde ekstraseliiler matriksi yikabildikleri bilinmektedir. Bazi
MMP’ler, tiimoriin invazyon ve metestazinda onemli bir role sahiptir (117,118).
Tumor ilerlemesinin bir mekanizmasi olarak, timor hiicreleri MMP enzimi treterek
veya bu enzimleri salgilamak icin stromal hiicrelere girerek, timoriin bolgesel
dokuyu invaze etmesine veya metastatik odak meydana getirmesine yardim eder.

(92).

MMP’lerin bir liyesi, MMP-10 veya stromelizin-2 (ST-2) nin jelatin, kollajen
tip 3 ve 4, elastin, fibronektin ve laminini laboratuar kosullarinda pargalayabildigi
gosterilmistir (92). Ancak, ST-2 nin g¢esitli tiimorlerde, keratinositlerde, insan
alveolar makrofajlarinda, fibroblastlarda, ve bas-boyun, akciger ve Kkaraciger
karsinomlarinda yiiksek diizeyde tespit edilmesi, tiimdr invazyonunda ekstraseliiler

matriks yikimi yoluyla yer aldigini diisiindiirmektedir (93,94).

Ekstraselliiler matriksin ve MMP’lerin tiimdr gelisimi ve prognozu iizerine
etkilerine yonelik son yillarda yapilan bunca caligmaya ragmen, meningiomlarin
histopatolojik yapis1 ve biyolojik davranis1 ile MMP-10 sentezi arasindaki iliskiye

yonelik herhangi bir ¢alisma yapilmamistir.

55



Calismamizda boyanma derecesi ve boyanma alani ile MMP-11 arasinda
ayr1 ayr iliski arastirdik. Ayrica bu iki parametreyi ifade edecek ekspresyon
indeksi olusturduk. Amacimiz MMP-10 ile meningomlar arasindaki iliskiyi
sorgularken olabildigince fazla parametreyi karsilastirabilmekti. Zira bu konuda
fazla 6rnek ¢alisma olmamasi ve aynt zamanda immun boyanma patternlerindeki

cesitlilik farkli karsilastirmalar yapma gereksinimi dogurmaktadir.

MMP-10 boyanma paternine iliskin degerlendirmelere bakildiginda 44
(%59,7) olgunun boyanma derecelerinin orta ve giclii derecede oldugu
saptanmis olup, 53 (%71,7) olgunun boyanma alaninin da %50’nin iizerinde
oldugu goriildii. MMP-10 ekspresyon indeks degerinin 41 (%55,3) olguda
yiksek saptanmis olup, 33 (%44,7) olguda diisiik saptanmistir. Bu bulgular bize

meningiom ile MMP-10 sentezinin arasinda iliski olabilecegini diistindiirdii.

Histopatolojik grade dagilimina bakildiginda, MMP-10 boyanma derecesi,
boyanma alani1 ve ekspresyon indeksi ile istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p<0,05). Boyanma derecesine bakildiginda grade III meningiom olgularinin 7
(%77,8) olguda orta derece , 2 (%22,2) olguda giiclii boyanmis olup, zayif
boyanma derecesi olan grade III olgusu bulunmamaktadir. Boyanma alaninda ise
grade IT meningioma olgularin 11 (% 55) olgu % 50-75, 4 (% 20) olguda %75-
100 boyanma alaninda boyandigi goriildii. 9 adet Grade III olgularinin ise
timiiniin  %75-100 ylizdesinde boyandig1 saptandi. Boyanma derecesi ile
boyanma alan1 parametrelerini kullanarak elde ettigimiz ekspresyon indeksi ile
grade arasinda da istatiksiksel olarak anlamli saptandi. Grade Il olgularda MMP-
10 ekspresyon indeksi 12 (%60) olguda diisiik saptanmisken, 8 (%40) olguda
yiiksek saptandi. Boyanma alaninda oldugu gibi ekspresyon indeksinde de 9 adet
grade III olgunun tiimiinde indeks yiiksek saptanmistir. Bu ii¢ parametreyi
inceledigimizde, yiiksek gradeli meningomlar ile MMP-10 sentezi arasinda iligki
olabilecegini diislindiirdii. Perret’in MMP-11 ile yaptig1, 60 olguluk serisinde, grade
IT olgularin %65’inde, grade I olgularin ise %5’inde MMP-11 pozitifligi saptamistir
(119). MMP-9 ile yapilan 50 olguluk bir seride ise 32 (%64) olguda MMP-9
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ekspresyonu saptanmustir (120). Ayni ¢alismada 6zellikle fibroz, transizyonel, atipik
ve kordoid meningiom olgularinda MMP-9 ekspresyonunun diger olgulara gore daha

fazla oldugugoriilmiistiir.

Histopatolojik alt tiplerde MMP-10 boyanma paternleri incelendiginde ise,
histolojik alt tipler ile boyanma derecesi ve boyanma alani istatistiksel olarak anlaml
saptanmig olup, ekspresyon indeksi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Grade I
meningiomlarda boyanma derecesi giiglii olan olgularin %83,3’ii transizyonel tip
olarak saptandi. Toplam 23 transizyonel tip meningiomun 16 (% 69,6)’sinin
boyanma derecesi orta ve gii¢lii olarak bulundu. Anaplastik tip meningiomlarin timi
orta ve giiglii derecede boyandigi saptandi. Toplam 9 adet fibroblastik tip
meningiomun 7’sinde (%77,7) MMP-10 boyanma derecesinin diisiik bulunmasi
dikkat cekiciydi. Histolojik alt tip ile boyanma alani karsilastirildiginda, 23 adet
transizyonel tip meningiomun 18’inin (%78,3), 20 adet Atipik meningioma
olgusunun 15’inin (%75) %50 tizeri boyanma alanina sahip oldugu goriildii. Grade
IIT anaplastik tip meningiomlarin tiimiintin %75 {izeri boyanma alanina sahip olmasi
boyanma derecesinde oldugu gibi dikkat ¢ekici bir bulguydu. MMP-10 ekspresyon
indeksine baktigimizda transizyonel meningiomlarin % 60,9’unun, anaplastik
meningiomlarin ise tlimiiniin ekspresyon indeksi yiliksek saptanmistir. Fibroblastik
tip meningiomlarin ise % 77,7’sinin ekspresyon indeksi diisiik bulunmustur.
Caligmamizda grade 1 meningiomlarda MMP-10 sentezi ile transizyonel alt tip
arasinda iliski olabilecegini ancak, fibroblastik alt tip ile yiliksek oranda iligkisiz
oldugunu saptadik. Yiiksek gradeli olan atipik ve ozellikle anaplastik tip
meningiomlarda MMP-10 sentezinin yiiksek oranda oldugunu gosterdik. Okada ve
ark MMP-2 ve MMP-9 ile yaptiklar1 56 olguluk serilerinde, 13 (%23,2) olguda
MMP-2 pozitif saptamiglardir (121). Bu 13 olgunun 8’inin grade I, 5’inin ise grade II
ve grade III oldugu bulunmustur. Tiim grade I olgularin %16.3’tinde MMP- 2’nin
pozitif oldugu, grade II ve grade III olgularin ise %71.4’iinde MMP-2 pozitifligi
saptanmistir. Ayni ¢alismada 22 (%39,3) olguda MMP-9 pozitif olarak bulunmus
olup, bunlarin 16’s1 grade I, 6’s1 ise grade II ve grade III'tir. Grade |
meningiomlarin %32,7’sinde, grade 11 ve grade III olgularin ise %85,7’sinde MMP-9
pozitif bulunmustur. 18 olguluk baska bir seride ise 13 (%72) olguda MMP-2 diisiik
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derecede pozitif saptanmis, 4 (%22) olguda ise yiiksek derecede oldugu golmiis ve
tim grade II olgularda MMP-9 ekspresyonuna rastlanmistir (122). Karaarslan ve
ark.toplam 24 MMP-3 pozitif olgusunun 16’sm1 (%66,6) transizyonel tip olarak
saptamis olup toplam 13 meningotelyal meningiomun 10’unda (%76,9) MMP-3
boyanma paternini negatif saptamiglar. Grade 11 olgularda ise 16 atipik meningiom
olgusunun 14’iinde (%87,5) MMP-3 boyanma paterninini pozitif saptamislar (125).

Niiks olgular1 degerlendirdigimizde, niiks varligi ile boyanma alani istatistiksel
olarak anlamli bulunmus olup, boyanma derecesi ve ekspresyon indeksi istatistiksel
olarak anlamli bulunulmadi. 16 niiks olgusunun 15’inde (%93,75) boyanma alan1 %
50 tizeri saptanmis olup, 12’sinde (%75) ekspresyon indeksi yiiksek bulunmustur. Bu
nedenle biz niiks olgularda MMP-10 sentezinin prognostik faktor olabilecegini ve bu
konuda daha fazla inceleme yapilmasi gerektigine inaniyoruz. Karaarslan ve ark.79
olguluk serisinde 9 niiks olgu saptanmis olup, bunlarin 5’inde (%55,5) MMP-3
boyanma paterni pozitif, 4’inde (%44,5) negatif saptanmis (125). Literatiire
bakildiginda yapilan ¢alismalarda MMP-2, MMP-9 ve MMP-11’in tiimoér rekiirrensi
ile iligkili oldugu bildirilmistir (121,123).

MMP 10’un tumor hiicresinin proliferasyon kapasitesi ile iliskisini anlamak
1¢in, bu konuda néropatoloji pratiginde yaygin kullanima girmis bir belirte¢ olan
Ki-67 ekspresyonu ile karsilastirdik. Ki-67 insan niikleer antijenlerine asina
monoklonal antikordur. Sadece dinlenme fazindaki hiicreleri isaretlemez. Bu
nedenle proliferasyon gostergeci olarak kullanilmaya baslandi. Non hodgkin
lenfoma, meme Kkarsinomu, beyin tiimorleri gibi tiimoérlerde kullanimi
yayginlasti. Roggendorf anaplastik ve rekurrent meningiomlarda Ki-67
proliferasyon indeksini % 20, bening olgularda % 1 bulmustur. Bu sonuglarla
geleneksel histolojinin  tiimoriin - proliferasyon kapasitesi ile ilgili bilgi
vermedigini  sOylemistir. Ki-67 ekspresyonu tiimdrler ig¢in  potansiyel

proliferasyon markeri olarak goriilmektedir (124).

Calismamizda Ki-67 ile MMP-10 ekspresyon indeksi arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir iliski saptanmasada yiiksek proliferasyon indeksine sahip
olgularm MMP-10 boyanma indeksinin yiiksek oldugu goriildi. MMP-10
ekspresyon indeksinin, yiiksek proliferasyon indeksine sahip agresif
meningiomlarda anlamli derecede yiiksek olmasi; bize bu marker’in agresyonla
iligkisinin oldugunu gostermektedir. MMP-10 boyanma alam ile Ki-67 PI
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi. Ki-67 PI degeri yiiksek
saptanan toplam 7 olgunun tiimiinde boyanma alan1 % 50’nin {izerinde saptandi.
Bu bulgular bize MMP-10’un meningiomlarda proliferasyon markeri olarak
kullanilabilecegini diisiindiirdii. Meningiomlarda Ki-67 PI derecesi ile 6zellikle
MMP-2, MMP-9 ve MMP-11 arasinda anlamli korelasyon saptanmis olup,
meningiomlarda proliferasyon markeri olarak kullanilabilecekleri vurgulanmigtir
(119,120,121). Baska bir ¢alismada Karaarslan ve ark. Ki-67 PI derecesi yiiksek 20
olgunun 12’sinde (%60) MMP-3 pozitif bularak, MMP-3’iin meningiomlarda

proliferasyon markeri olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (125).
Her ne kadar ¢alismamizdaki bulgular anlamli bulunsa da, MMP-10 enziminin

meningiom etyopatogenezi ve biyolojik davranisi iizerine etkilerine yonelik daha

fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

1-Konveksite lokalizasyonlu olgularin % 74’1 grade I saptandi.

2- Sfenoid kanat lokalizasyonlu meningiomlarda peritiiméral 6dem oran

yiiksek iken, konveksite meningiomlarinda diisiik saptandi.
3- Grade II ve Grade III meningiomlarda niiks potansiyeli fazla saptandi.
4- Ki-67 PI derecesi yiiksek olgularm niiks etme orani yiiksek saptand.

5- Grade II ve Grade IV tip Simpson ve Kobayashi cerrahi rezeksiyon yapilan

olgularda niiks oraninin fazla oldugu saptandi.

6- Grade III meningiom olgularinda, MMP-10 ekspresyonu grade | ve Il

meningiom olgularina gore daha yiiksek saptandi.

7- Grade | meningiomlardan olan transizyonel tip meningiomlarda MMP-10

ekspresyonu cok yiiksek saptandi.

8- Fibroblastik tip meningiomlarda, MMP-10 boyanma derecesi, boyanma

alan1 ve ekspresyon indeksi ¢ok diisiik saptandi.

9- Ki-67 PI derecesi yiiksek olan olgularda MMP-10 ekspresyonunun fazla
oldugu saptandi.

10- Niiks tiimorlerde, niiks olmayan timdrlere gore MMP-10 ekspresyonunun

yiiksek oldugu saptandi.

11- MRG goriintiilerinde peritimoral 6dem goriilen olgularda MMP-10

ekspresyonunun yiiksek oldugu saptandi.

12- Ozellikle anaplastik ve transizyonel tip meningiomlarda MMP-10 boyanma
derecesi, boyanma alan1 ve ekspresyon indeksi diger alt tiplere gore ciddi oranda

yiiksek saptandi.
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