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1. GIRIS VE AMAC

Meningiomlar yavas biiyiiven, biyolojik davramslarimi onceden bilinmesi olduke¢a zor
olan ¢ogunlukla 1y1 huylu yapida, araknoid cap hiicrelerinden kdken alan ekstra aksiyel
timorlerdir. Bazi meningiom alt tipleri histopatolojik olarak benign olmalarina ragmen

agresif karakter gosterebilmektedirler.

Tim birincil beyin tiimorlerinin % 15-20°sim1 spmnal kord tiimérlerinin 1se %2511
olustururlar. Ekstra aksiyel yerlesimler nedeniyle komsu beyin parankiminde basiya yol
acarlar ve yerlesim yerine bagli olarak norolojik bulgularmn ortaya ¢ikmasina neden
olurlar. Yapilan ¢alismalar meningiomlarda: cerrahi rezeksiyon derecesi, tiimoriin
yerlesim yeri, ¢evre dokulara invazyon (dura mater, kemik, beyin), cinsiyet. yas, gibi

faktorlerin yaygin olarak prognostik éneme sahip olduklarini géstermistir.

Giintimiizde néroradyolojik tekniklerin gelismesiyle erken tani, ameliyat tekniklerinin ve
aletlerinin gelismesiyle de cerrahi basar1 artmistir. Bu nedenle beyin cerrahisi pratiginde

stirekli gelismeler gériilen patolojiler arasindadir.

Zamanla timoérlerin davranig biyolojisi yoniinde ¢aligmalar basglatilmistir. Bu calismalar
molekiiler biyoloji ile 1lgili tekniklerin gelismesi ile hizlanmistir. Elektron
mikroskobisinin kullanilmasi ile ekstraselliiler matriksin yapisi, immiinohistokimyasal
tekniklerin 1lerlemesi ile de ekstraselliller matriks icerisindeki proteinlerin yapi ve
fonksiyonlar1 ortaya konmugtur. Matriks metalloproteazlar ve onlarin inhbitérleri
tamimlanmis ve daha sonra bu enzimler ile tiimor gelisimi arasinda iliski kurulup

calismalar bu yonde ilerletilmistir.

Genel olarak Matriks metalloproteaz (MMP) enzim ailesinin metastazda ¢ok 6nemli
oldugu bilinmesine ragmen tiimoér gelisiminde meydana gelen diger hiicresel
degisikliklerden de sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Matriks metalloproteaz-1 ( MMP-
1) gen ekspresyonu, promoterdeki baglanma bolgelerine baglanan aktivatér protein-1
(AP-1) ve polima giiclendirici aktivite-3 (PEA-3/ETS) vasitasiyla mitojen aktive edici

kinaz tarafindan kontrol edilir. MMP-1 geni promoter bolgesinin -1607 bg¢’sinde



meydana gelen guanin insersiyonu ile yeni bir ETS baglanma bolgesi olusur. Buna bagh
olarakta MMP-1 geninin transkripsiyonel aktivitesi artar. Guanin insersiyonunun varligi

bazi kanser tiirlerinin insidansi ve ilerlemesi ile de iliskilidir.

Daha once bu polimorfizmin ovaryum. akciger., meme, oOzefagus, gastik
adenokarsinomdaki, nazofarinks kanserindeki ve oral skuamoz hiicre karsinomu, riski
tizerindeki etkilerine bakilmistir (75.77.87.93.100,162.186). Arastirmasi1 yapilnus bazi
kanser tirlerinde bu polimorfizmin kanser riskini artirdigim1 bazilarinda ise higbir

etkisinin olmadig: goérilmiistiir.

Bu c¢alisma 2006-2008 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Norosirtirji Kliniginde ameliyat edilmis, yaslar1 9 ile 83 arasinda degismekte
olan, 20’s1 (%60.6) kadm ve 1371 (%39.4) erkek olmak tizere toplam 33 olgu tizerinde
yapilnustir. Olgularin patolojik ve klinik kayitlar: cikartilmistir. Calismaya 66 saglikli

olgu kontrol grubu olarak dahil edilmistir.

Olgulara ait doku biobsi ornekleri -80C derecede DNA izolasyonu yapilana kadar
saklandi. Izole edilen DNA ornekleri secilen primerler vasitasiyla PZR islemine tabi
tutulup MMP-1 geni promoter bélgesini igeren kisim termal dongii cihazi ile gogaltild.
Ardindan ALU T restriksiyon enzimi ile genotipleme yapilip agaroz jel elektroforez

1slemine tabi tutularak ethidium bromid sayesinde UV 151k altinda goriintiilendi.

Bu calisma, RFLP teknigi kullanilarak meningiomali olgularda MMP-1 geni promoter
bolgesindeki guanin insersiyonu tespitini ve bu polimorfizmin menengioma sikligini ve

mvazyona etkisini géstermek amaciyla yapildi.

[



2.GENEL BILGILER

2.1.Tarihce

Noroektodermden kéken alan ve araknoidal cap hiicrelerinden olusan meningiomalar,
primer beyin tiimorlerinin %15-20s1in1, spinal kord tiimoérlerinin ise %25’ in1 olustururlar
(64). Isvigre’li Dr. Feliks Plater.1614’te Meningiom’ un ilk anatomik ve klinik tanimini
yapmistir, yine 1774 yilinda Fransa’ dan Antoine Louis ilk meningioma serisini

yayimlamig ve “funga dura matris” tanim kullanilmistir (161).

1855 yilinda Durante ve 1888 yilinda Keen tarafindan ilk bagarili meningiom
ameliyatlarim yapmustir (12). Ilk defa 1922°de Harvey Cushing tarafindan santral sinir
sisteminde meninkslerden kaynaklanan farkli patolojik tiplerdeki tiimorler ‘Meningioma’

olarak tanimlanmistir (38).

Cushing ve Eisenhardt, 1903-1932 wyillar1i arasinda 313 hastada meningiomlarin;
klasifikasyonu, bolgesel davranisi, prognozu, cerrahisi ve sonuglarini incelemis ve

1938’de yayinlamuislardir (37).

Meningiomalarin dikkat ¢ekici biyolojik, histolojik ve klinik o6zellikleri nedeniyle

yiizyillar boyunca cerrahi, patoloji ve anatomi bilim dallarmin 1lgi odag: olmustur.
2.2. Histoloji ve Embriyoloji
Meningiomlar araknoidal cap hiicrelerinden kaynaklanir. Bu hiicreler araknoid

graniilasyonlarin tepesinde bulunur ve bir¢ok yonden araknoid bariyeri olusturan diger

hiicrelere benzerler.



Meninksler ti¢ tabakadan olusur;
1. Dura mater

2. Araknoid

3. Pia mater

(Araknoid ve pia mater’ e ortak olarak leptomeninks de denir.)

Dollenmenin 22-24. giinlerinde néral tiip etrafinda noral krest kaynakli monoselliiler hiicre
tabakasi gelisir. Bu monoselliiler tabaka daha sonra pia matere farklilasir. 33-41. gtinlerde
tiim santral sinir sistemi ¢cok tabakali mezenkimal hiicrelerle ¢evrilir. Bu tabakadan araknoid
ve dura mater gelisir. Araknoid iki grup hiicreden olusur, birinci grup duraya yakimn olarak
devam eder ve araknoid bariyer hiicrelerini olusturur. Ikinci grup pia matere daha yakin olan
araknoid trabekiiler ve kopriiler olusturan hiicreler icerir. Subaraknoid bolgeden pia mater’ e
gecisi saglar. Araknoid yiizeyleri basit skuamoz epitelle ortiilmiistiir. Araknoid avaskiilerdir
ancak beslenmesini duradan saglar. Bunun klinik acidan 6énemi meningiomlar siklikla
duradan kanlanir. Yer yer araknoid durayi delerek dura materde bulunan venoz sistemlerde

sonlanan araknoid villiisler1 yaparlar (40,59.168).

2.3. Epidemiyoloji

Meninkslerden koken alan neoplazilerin biiyiikk kismimi meningiomlar olusturur.
Meningiomlar genellikle yavas biiyiiyen dura yerlesimli benign tiimoérler olup araknoid
hiicresi, araknoid granulasyon. pacchionian cisimciklerinden kéken alirlar.

Meningiomlar tiim birincil beyin tiimérlerinin % 15-20°sin1 ve spinal tiimorlerin de
%251 olustururlar. Bununla beraber 6liime neden olan beyin tiimérlerinin %6’ s

olusturmaktadirlar (80, 138).

Meningioma siklig1 her yiizbin kiside 2-3 oranindadir ancak yapilan otopsi ¢calismalarinda
bu oran yiizbinde 5.5’e kadar yiikselir. Yapilan otopsi calismalarinda birincil beyin
tiimorlerinde % 40 meningiomlar, %35 gliomlar, %13 hipofiz adenomu gibi bir dagilim
bulunmustur (85.151). Meningiomlar tiim intrakranial tiimorlerin erkeklerde toplam

920’s1, kadinlarda %38 1n1 olusturur. Prevalans: yaklasik 100.000°de 97.5. msidansi 1se



kadinlarda 5.04/100.000, erkeklerde 2.46/100.000 olarak bildirilmistir. Yasa bagh

msidans hizi asagida gosterilmistir (33).

Yas grubu Insidans hizi
0-19 0.12
20-34 0.74
35-44 2.62
45-54 4.89
55-64 7.89
65-74 12.79
75-84 17.04
85+ 18.86

Meningiomlar en sik besinci ve altinci dekatta goriiliir. Kadinlarda daha sik goriiliir
(kadmn/erkek: 1.8/1) (9, 138). Fakat anaplastik meningiomlarda kadn erkek oraninda fark
bulunmamistir (141,153). Kadmnlarda goriilme yasi ortalama 42, erkeklerde ise 52°dir
(57.59,132).

Yas artis1 ile goriilme sikligi artar. Ileri yaslarda kadin ve erkek orammmin esit oldugu

goriiliir. (9, 138)

18 yas alt1 birincil beyin tiimoérlerinin % 25°ini meningiomlar olusturur. Cocukluk ¢agi
meningiomlari insidansi %1.5 olup kiz ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir. Ortalama
goriilme vyast 11.6°dir (9.138). Adolesan ¢ag meningiomlarmin %24’ Von

Recklinghausen Norofibromatozis’ li hastalarda ortaya cikar (59.92).



Yerlesim verleri yetiskinlerden farklilik gosterir. Eriskinlerde meningiomlar %090
supratentoriyal yerlesimlidir. Cocuklarda meningiomlarin meninkslerin bulundugu her
lokalizasyonda goriilebilir, siklikla durayla iliskili  olmakla birlikte pediatrik
meningiomalarin  %30’undan fazlasi1 sadece intraparankimal veya intraventrikiiler
yerlesimlidir. Intraventrikiiler, posterior fossa ve spinal epidural yerlesimler ¢ocuk
yaglarda daha siktir (42.43.48.83.98,116.146). Pediatrik meningiomalar %70-86
supratentorial. %15-19 infratentorial ve %9.4-13 oraminda intraventrikiiler yerlesim

gostermektedirler. (116)

2.4. Etiyoloji ve Terminoloji

W.W. Keen, kendisinin 1887°deki ilk cerrahi meningioma vakasmndan sonra travma ile

meningiomanin muhtemel baglantisimi vurguladi (77).

Cushing, 1922°de yaymladigi makalesinde, bir¢ok vakada yillar énce travmaya maruz
kalan kafatas1 bolgesinde tiimore rastladigini ve travma ile meninkslerin zedelendigini ve
bunun sonucunda da lokal olarak hiicre kiimelerinin toplanarak hastalik olusturdugunu

iddia etmisti (38).

Ayrica, kronik abse gibi kronik irritasyon. kanama ve tiiberkiiloz gibi nedenlerin de
meningioma ile muhtemel birlikteliginden bahsedilmisti. Cushing, von Recklinghausen
hastaliginda artmis meningioma insidansim gérerek konjenital nedenlerin de meningioma

gelisimine neden olabilecegini belirtmisti (37.41).

Cushing, aym tip timorlere farkli isimlerin verilmesinden dogan karmasikligin basit ve
uygun bir isim verilerek ortadan kalkacagini savunmustu. Hiicresel birlesiminin tartigmali
olmasindan dolay1 histogenetik bir ismi uygun gérmemis bu timorlerin ¢ok yaygin bir
sekilde bulunan leptomeninkslerden kaynaklandigini diisiinerek bir “doku ismi” nin
verilmesinin uygun olacagim diisiinmiistii “meningioma” isminin en uygun olacagim
soylemis ve bunu da 1922°de Cavendish toplantisinda 85 vakasiyla birlikte sunmustur.

Bu, daha sonra ayni yil Brain’de yaymlanmistir (11.38.37).



En onemli 1iki etken 1yonize radyasyona maruz kalmak ve hormonlar olarak

distiniilmektedir.

2.4.1. Radyasyon
Bilinen en onemli hazirlayici faktor radyasyon olup ilk olarak 1953°te Mann ve

arkadaslar1 radyoterapinin neden oldugu meningiomla ilgili yayin yapmuistir (94).

Modan ve arkadaslarimin 11.000 c¢ocukta yaptigi istatistik analiz sonucu radyasyon
alanlarda kontrol ¢alisma grubuna oranla 4 kat daha fazla meningiom gelistigini

saptamislardir (99).

1960 yilindan 6nce Tinea kapitis tedavisi amaci ile radyoterapi alan kisilerde normal

populasyonun 4 kati meningiom gelistigi gézlemlenmigtir (99).

Radyasyon ilisikili meningiomlar, nadir goértilmekle birlikte, daha ¢ok herhangi bir
malignite nedeniyle alinan vyiiksek doz kraniospinal radyoterapinin ge¢c donem

komplikasyonu olarak goriilmektedir (33.88).

Ayrica radyoterapi alan hastalarda; birden fazla meningiom gelisimi, anaplastik dontistim,
cerrahi sonrasi erken tekrarlama ile radyoterapi arasmdaki iliski anlamhidir. Genel
toplumda meningiom tamisi ortalama vas1 58 iken diisiik doz radyasyon alan grupta 45,
yiiksek doz alan grupta ise 31°dir. Meningioma olusumunda ve ortaya c¢ikma yas
ortalamasimn diismesinde radyasyonun onemli bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir

(25).



2.4.2. Hormonal Faktorler

Meningiomalarda dstrojen ve progesteron reseptorlerinin varligr ilk olarak 1979 yilinda
saptandi (45). Perrot-Applanat ve arkadaslar tarafindan yapilan 36 hastalik bir calismada
hastalarin %72 sinde progesteron reseptorii pozitif tespit edilmisken hicbir hastada
ostrojen reseptorii tespit edilmedigini ve progesteron reseptor pozitif ¢ikan hastalarin
biiytik oranda kadin hasta oldugunu, patoloji sonuclarmm WHO Grade 1 oldugunu
bildirmislerdir (115).

Hsu ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada 6strojen ve progestron reseptorii ile
mitotik indeks arasindaki korelasyon arastirilmis ve sonugta progesteron yoklugu, yiiksek
mitotik indeks ve yiiksek tiimor grade’nin yasam siiresini kisaltan en o6nemli faktor
oldugunu bildirmislerdir (71). Ayrica progesteron reseptor pozitifligi %83 ve ostrojen

reseptor pozitifligi %8.3 bulunmustur.

Sonug¢ olarak yiiksek mitotik indeks ve progesteron reseptor yoklugu en onemli koti

prognostik gosterge oldugunu diisiinmektedirler (71).

Meningiomlarin kadinlarda daha sik goriilmesi, hamilelikte biiytime hizlarinin artmasi ve
meme kanserler1 1le birlikte goriilebilmeleri1 hormonlar 1le olan  1iliskisim

diistindiirmektedir (22.96.97.134).

Custer ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir calismada 142 hastanin sadece 2 (%1) hastada
Ostrojen reseptér pozitifligit ve 130 (%92) hastada progesteron reseptoér pozitifligi
oldugunu tespit edilmistir. Oral kontraseptif kullamiminin meningioma riskini hafif
artirdigini ancak anlamli olmadigini ifade etmisler. Ayrica postmenopozal meningiomasi
olan hastalarda hormon replasman tedavisinin anlamli koruyucu etkisinin olmadigim

bildirmislerdir (39).

Zhang ve arkadaglar tarafindan yapilan bir calismada progesteron ve glukortikoid
reseptorler meningiomlarda fonksiyonel oldugunu ayrica glukokortikoidler ve
progestinlerin muhtemelen meningioma biiyiimesinde 6nemli bir role sahip oldugunu

bildirmislerdir (179).



Atipik veya anaplastik meningiomlar siklikla progesteron reseptér yoklugu gosterirler
(50). Progesteron reseptor negatif meningiomlar pozitif olanlara oranla daha biiyiik olma

egilimindedirler (29.71).

Meningiomalarda Progesteron reseptorlerini izleyerek ostrojen reseptorleri ve endotelyal
growth faktor reseptorleri en ¢ok arastirilan reseptérlerdir. Transferrin reseptorii. Tiroid
hormon reseptorleri, androjen reseptorleri plasminogen aktivatoér reseptor (PAR) 1-tip,
trombin reseptorleri, platelet-derived growth faktor reseptérleri, prolaktin reseptorleri,
muskarinik asetilkolin reseptorleri, endotelin reseptor, CXC reseptorii. glukokortikoid
reseptorlert, interleukin 4 reseptors, insiilin like growth faktér (IGF) reseptorlert

meningiomlarda saptanan ve tizerinde c¢alisilan diger reseptorlerdir (122,139).

Endotelyal growth faktor reseptorleri seks reseptérlerinden sonra en ¢ok arastirma konusu

olan reseptorlerdir (143,164)

2.4.3. Gegirilmis Kafa Travmasi
Meningiom tanisi almig olgularin bir kisminda 6z gecmisinde ciddi kafa travmasi
oykustintin varligi dikkati ¢ekmektedir, ancak bunun etyolojik rolii ile 1lgili kesin kanit

saptanmamaistir.

Cushing, kafa travmasinin meningiomlar icin risk faktori oldugunu soylemistir ve
Eisenhardt ile 1938 yilinda yaptiklar1 arastirmada, hastalarin énemli bir kisminda kafa
travmasi oykiisii oldugu ve bunlarda dura mater yaralanmasi ve yabanci cisim kalintilar
olan vyerlerde timoériin olustugu gozlemlenmistir. Kronik subdural hematom olan

hastalarda uzun siireli irritasyonla nedeni ile meningiom olusumu bildirilmisitir (36).

Preston-Martin ve arkadaslari daha onceden kafa travmasi gegiren hastalarda kontrol

grubuna oranla meningioma olugsma riski belirgin yiiksek oldugunu belirtmiglerdir (127).

Olgu kontrollii ¢alismalar gecirilmis kafa travmasi ile artmis meningioma olusumu riski

arasinda baglant1 gostersede. genis 6rneklemli calismada bu ispatlanamamistir



2.4.4. Genetik

Aile oykiisti temelli ve genis drneklemli ¢alismalar: penetrasyonu yiiksek ancak nadiren
kalitsal olan genetik gecisi 1saret etmektedir. Ancak yakin zamanda bu genlerin esasen
NF2’li ailelerde goriilen genler oldugu kamsi olusmustur. Isvec calismasi meningioma
gelisimi ile ailede meningioma bulunmasim istatistiksel olarak anlamli bulmustur
Ailesinde benign beyin tiimérii veya melanoma olan kisilerde meningioma riskinin arttigi

gosterilmistir (68).

Son yillarda meningomlarla ilgili genetik calismalar artarak devam etmektedir. Genetik
arastirmacilarina gére meningiomlarla ilgili gen 22. kromozomun uzun kolunda yer
almaktadir. Uzun kolunu merkezinde lokalize kromozom anomalileri bildirilmistir.
Meningiomlarda 22. kromozomun bir kopyasinin kaybi durumunda (monozomi)
hastalarin %50’sinde meningiom oldugu tespit edilmistir ve 22. kromozom tizerindeki
allel kayb1 ttimor rekiirrensine yol agan histolojik ozelliklerle birliktelik gostermektedir.
Yapilan calismalar meningiomlarda inaktive olan bir tiimér supressor genin varligim

gostermektedir (45.159).

Norofibromatozis tip-2 yiitksek meningiom sikligi gosteren bir hastaliktir ve gemi
meningiom gen bdlgesine yakindir (15.23). Ayrica daha nadir olarak goriilen Gorlin
sendromu, Cowden sendromu ve Werner sendromu, Li-Fraumeni sendromu, Von-Hippel
Lindau sendromu, Turcot’s/Gardener sendromu gibi kalitsal tiimér sendromlarinda da

meningiomlarin gelistigi bilinmektedir (129).

Meningiomlarada c-sis / PDGF proteinleri ve PDGF reseptérlert vardir; bu durum timoér
biiytimesinde 22. kromozomdaki degisiklikler ile tetiklenen muhtemel bir otokrin hiicre
stimiilasyon kontroliinti akla getirmektedir (21,25,51) .Ayrica malign, ilerleyici ve
tekrarlayan meningiomlarda yapilan bir ¢alismada hibridizasyon (FISH) yontemiyle 22,
1p ve 14q delesyonlar1 gosterilmistir (8).
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2.4.5. Viriis

Bazi ¢alismalarda etyolojide viriislerinde etkili olabilecegini diistinmiislerdir.

Inoue yaptig1 ¢alismada bir DNA viriisii olan Inoue-Melnick Viriisiinii izole edildigini
bildirmistir. Ancak tiim bunlara ragmen meningioma olusmasinda viral etyoloji heniiz net

aydinlatilabilmig degildir (70).

2.5. Patoloji

1705°te Pacchioni, araknoidal graniilasyonlar: (Pachoniyan graniilasyon) tanimlamis ve
1846°da Rainey. araknoidal graniilasyonlarin meningial kokenli oldugunu gostermistir
(25). 1902°de Martin Schmidt bu tiimérlerin araknoid villiler1 6rten hiicre gruplarina
benzedigini ortaya koymustur (12). 1915’te Cushing ve Weed. meningeal timorlerin

araknoid cap hiicrelerinden ortaya ¢iktigini gdstermislerdir (11,12).

Meningiomlar makroskobik olarak vyerlesim yeri ve biyiikliklerine gore farklilik
gostermekle beraber 1y1 sinirl, kiire, oval biciminde. nodiiler ya da diizgiin yiizeyli bazen
de lobiile goriiniimde bulunurlar. Bir kismi plak seklinde olup ¢evre kemik dokuyu infiltre
edebilir. Meningiomlar dura veya vendz siniis nvazyonu gosterseler de cevre
parankimden kolayca ayrilabilirler. Nadiren dura baglantis1 olmayan meningiomlarda
tanimlanmistir. Meningiomlarm kesit yiizeyi siklikla solid ve lobule olup gri-pembe

renktedir (56.19.88).

Mikroskobik olarak tipik bir meningiom hiicresi; sitoplazmik invajinasyon nedeniyle
mkliizyon iceren yuvarlak ya da oval vezikiiler nukleuslu, membran smirlar1 belirgin
olmayan bir gériintime sahiptir (88). Psammoma cisimcikleri meningiom hiicresi i¢in
tipiktir ve epitelial membran antijeni %80 pozitif oldugu i¢in tanida degerlidir (78,178).

Gortintimlerine gore; globiiler ve yassi (En plaque tip) seklinde tanimlanirlar. Globiiler tip
siklikla diizgiin, sferik ve 1yi bir kapsiil yapisina sahiptir. Yassi goriiniimdekiler ise dura
boyunca yayilip hatta duray1 gecerek kemikte lezyon yapma egilimindedirler. Belirgin bir

kapsiil yapisina sahip degildirler (56).
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Meningiomlarm kemikte yapmis oldugu en belirgin degisiklik hiperosteozistir. Havers
kanallarimin hiperemik konjesyonu, mekanik etki, venéz staz ve hiicrelerinin osteoblastlar
icine metaplazik farklilasimlar1 sebep olarak gosterilmektedir. Siklikla i¢ tabula
tutulmakta fakat sfenoid kanat ve temporal kemik gibi kemigin ince oldugu yerlerde dig

tabulada tutulmaktadir (67).

Peritiimoral 6dem meningiom vakalarmin 2/3’tinde gozlenmekte olup. bunun etkisiyle
beyin fonksiyonlarinda énemli degisikler ortaya ¢ikmaktadir. Peritiimoral 6dem olusumda
Hemodinamik teori, Serebral kompresyon teorisi, Vaskiiler kompresyon teorisi, Sekretuar
teori, Hormonal teori tizerinde durulmustur (128). Bazi ¢alismalarda farkli histolojik
tiplerde, meningotelyamatoz, transizyonel tip ve atipik tiplerde beyin 6deminin daha sik
goriildiigi bildirilmistir. Kistik olanlarin solid olanlara kiyasla daha ¢ok 6demli oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir (23,54.120). Yasargil, peritiimoral 6deme etki eden
faktorler: soyle siralar; Tumoriin ostrojen ve progesteron aktivitesi, malign degisimler,
beynin kompresif iskemisi sonucu kan-beyin bariyerinin bozulmasi, ven6z mekanik

tikanma ve tiimor 1¢inde hidrostatik basincin artisi (174).



1993 wyilinda WHO tarafindan meninks timorleri 1ki ana gruba ayrilarak
smmiflandirilmistir. Ancak bu smiflandirma bening ve atipik meningioma ile atipik ve
malign meningioma arasinda 1y1 tanimlanmanus sinirlar icerdigi i¢in WHO 2000 yilinda

daha objektif kriterler dnermigtir (112).
Meninks titmérlerinin WHQO ya gire 2000 siniflandirmasi;

1. Meningotelval Hiicrelerin Tiimorleri
A. Meningioma

1. Meningotelyal

2. Fibroz(Fibroblastik)
3. Transisyonel

4. Psamomatdz

5. Anjiomatoz

6. Mikrokistik

7. Sekretuar

8. Lenfoplazmositik

9. Metaplastik

10. Berrak Hiicreli

11. Kordoid

12. Atipik

13. Papiller

14. Rabdoid

15. Anaplastik

2. Mezenkimal, Nonmeningotelyal Tiimorler
1. Lipoma

2. Anjiolipoma

3. Hibernoma

4. Liposarkoma

5. Soliter Fibréz Tiimor

6. Fibrosarkoma



7. Malign Fibroz Histiyositoma
8. Leimyoma

9. Leimyosarkoma

10. Rabdomyoma

11. Rabdomyosarkoma

12. Kondroma

13. Kondrosarkoma

14. Osteoma

15. Osteosarkoma

16. Osteokondroma

17. Hemanjiyoma

18. Epiteloid Hemanjiyoendotelyoma
19. Hemanjiyoperisitoma

20. Anjiyosarkoma

21. Kaposi sarkomu

3. Primer Melanositik Lezyonlar
1. Diftiiz Melanositozis

2. Melanositoma

3. Malign Melanoma

4. Meningeal Melanomatozis

4. Histogenezi Bilinmeven Tiimdrler

1.Hemanjiyoblastoma

WHO beyin timérleri i¢indeki meningotalyal hiicrelerden kaynaklanan tiimorleri alt

gruplara bolmiistiir.
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Grade I; Bening Grade II; Atipik Grade III; Anaplastik

Meningiomlar Meningiomlar Meningiomlar
Meningotelyal  Sekretuar Atipik Anaplastik
Fibroz Mikrokistik Berrak Hiicreli Rabdoid
Transisyonel Lenfoplazmositik Kordoid Papiller

Psammomatéz  Metaplastik

Anjiyomatoz

Farkli Meningiom tiplerinin biiyiik bir kismi benzer klinik 6zelliklere sahiptir fakat bir
kismu daha agresif seyreder ve niiks sikhign farklilik gostermektedir. Bundan dolayi
sitolojik ozellikler ve histolojik farkliligin 6nemli oldugu degerlendirilmistir (71).
Meningiomada invazyondan soz edebilmek i¢in neoplastik hiicrelerin pia materi gecip
kortekse ilerlemesi ve yogun glial doku ile cevrelenmesi gerekmektedir (133).
Histopatolojik olarak benign meningiomun, anaplastik meningiomun ve atipik
meningiomun birbirinden ayut edilmesi klinik bakimdan biyiik onem tasimaktadir.
Ciinkii meningiomlar genellikle lokalize kalirlar ve nadiren metastaz yaparlar (102).

Seyrek goriilmekle birlikte, en sik akcigere metastaz goriiliir (126).

En sik goriilen histolojik tip Meningotelyal meningioma’dir. Poligonal yapida hiicrelere
ve biiyiik niikleusa sahiptir. Intraniikleer psodoinkliizyon sik goriiliir. Retikiilin, elastik,
kollagen fibriller vardir. Psammoma cisimleri nadir olup mitoz genellikle yoktur
(136.162). Fibroz meningioma da 22. kromozom anomalisi siktir ve tiimore sertlik veren

kollagen ve retikiilin liflerden yogun stroma yapisina sahiptir. Psammoma cisimeikleri

nadirdir (118,136).



Belirgin uzamis 1g seklindeki hiicreler Transisyonel (Mikst) tipte belirgindir. Psammoma

cisimler1 ve sinsityal hiicreler siklikla gézlenmektedir (81,136).

Sekretuar meningioma:; PAS pozitif inkliizyonlar ve gland olugumlar:i bulunmas: ile
karakterizedir. Kan damarlar1 ¢evresinde perisitler olmasi tipiktir. CEA., CA 19-9,
progesteron, EMA ve sitokeratin reseptorii pozitifdir. Genellikle bening olup sfenoid
kanatta ve frontal konveksite sik gortiliir (10,81,118). Diger Meningiom tiplerine kiyasla
kadinlarda daha sik goriilen tip Mikrokistik meningioma’dir. Mikrokistik matrixe sahiptir

ve miisindz bir yap1 igerir (81,136).

Psammomatdz meningioma; Spinal lokalizasyonda ve olfaktor olukda sik gozlenir. Bu
tipte psammoma cisimleri olduke¢a siktir (51.93). Daha ¢ok ¢ocuk ve genclerde goriilme
egiliminde olan tip Lenfoplazmositten zengin meningioma’dir. Nadir goriilen bu tipte
lenfosit ve plazma hiicreler: infiltrasyonlarimin bulunmas: tipiktir (81,118). Yogun
vaskiiler ve hetorejen yapiya sahip olan tip Anjiomatéz meningioma’dir (81.136).
Metaplastik meningioma; Bu timoérler kemik., kikirdak, lipomatéz, lipoblastik,
ksantomatdoz ya da miksomatéz odaklar igeren meningotelyal transizyonel veya

fibroblastik meningiomlardir (81,136).

Atipik meningioma; Artmig mitotik aktivite, selliillarite artisi. yiiksek niikleer/sitoplazmik
oran. belirgin nukleoluslar, tabaka tarzinda biiyiime ve nekroz alanlarimin bulunmasi ile
tanimlanir. Yiiksek rekiirrens orani nedeni ile atipik meningiomlar cerrahi sonrasi siki
takip edilmelidirler (136.162). Genellikle Pontoserebellar a¢1 ve Kauda equina yerlesimli
olan Berrak hiicreli meningioma glikojen birikimli berrak sitoplazmali hiicrelerden
olugur. Goériintis olarak bening goriilmekle beraber maling seyretmektedir (81,136).
Kordoid meningioma nadir goriiltir. Vakuollii hticreler (kordoid) igerir. Histolojik olarak
kordomay: taklit edebilir. EMA (Epitelial Membran Antijeni), vimentin i¢i immun
boyanma, belirgin sitokeratin varligi tanida énemlidir. Komsu beyin dokusuna infiltre

olabilir ve ansefalit ile karigtirilabilir (118,136)
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Anaplastik meningioma; KI67 (MIB1) antijeni siklikla (+)dir. Beyin invazyonu, nekroz
ve mitotik aktivite igerir. Uzak metastaz gosterebilir. Bu tiimorler cerrahi sonrasi
radyoterapiye ve adjuvan tedaviye ihtiya¢c gosterirler. Nadir goriliirler, %1.2-10
oranindadir (136.162). Papiller meningioma: genellikle Cocukluk ve gen¢ erigkin
donemde goriilmektedir. Genellikle supratentoriyal ve parasagittal yerlesimlidir. Uzak
metastaz ve beyin invazyonu gostermektedir. Bu nedenle olduk¢a maling kabiil
edilmektedir. Papiller yapi nekroz, mitoz ve hiperselliilarite gibi malign o6zellikler
gostermektedir (90,111.136). Rhabdoid meningioma da yiiksek mitotik aktivite mevcut
olup Ki67 (MIB1) antijeni ve vimentin (+)’dir. Klinik olarak olduk¢a kétii seyirlidir
(78,118,136).

Malign histolojik ozellikler kisa yasam zamanlari ile iliskilidir (75). Atipik veya
anaplastik meningiomlar siklikla progesteron reseptor yoklugu gosterirler (50).
Progesteron reseptér negatif meningiomlar pozitif olanlara oranla daha biiyiik olma

egilimindedirler (29.71).

Atipik meningiomlarda anaplastik meningiomlara gidis siklikla 1p, 6q. 10q. 14q. 18q
kromozom kollarindaki timér supressér genlerinin genetik bilgisinin kaybmna bagh
oldugu gosterilmistir. Anaplasitik meningiomlar 9p21 tizerindeki CDKN2A tiimor
supressor geninin homozigot delesyonunu ve 17q23” ten ardisik uzanmimlar gosterir (162).
Bu genetik degisimlerin gosterilmesi ileride meningioma gradelenmesi ve prognozunda

molekiiler tan1 olarak 6nemli olacagina inanilmaktadir.

Meningiomlarda Ki-67 ekspresyonu ile meydana gelen proliferasyon nedeni ile Ki-67
molekiiler belirleyicilerin en 6nemlisi olarak kabul edilmektedir (88). Ayrica integrinlerin
asir1 ekspresyonun 1yi, VEGF. katepsin B ve L, MMP-2, MMP-9, MMP-11 (stromelysin-
3), osteonektin, PDGF, tenascin ve ets-1 transkripsiyon faktoriintin agiri ekspresyonun
kotii prognoz gostergesi oldugu saptanmustir (79,114,117.137,149.157.171). Ayrica
Telomeraz aktivitesinin kotii  prognoz ile iliskili oldugu yoniinde calismalar

bulunmaktadir (26,87).
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2.6. Belirti ve Bulgular

Meningiomlarin belirti ve klinik bulgulari yerlesim yerine, biiyiikliigiine ve gelisme
hizina bagli olarak degisir. Meningiomlar genellikle yavas buiytidiikleri i¢in belirtilerin
basglangici ile tani1 konulmas: arasindaki siire uzamaktadir. Malign menengiomlarda bu

stire ozellikle oldukea kisalmaktadir (9.59).

Meningiomlar genellikle kafa i¢i basmncin artisina baglh olarak bas agrisi, bulanti-kusma,
papil stazi, suur diizeyi degisikler: epileptik nébet gibi genel bulgularla ortaya ¢ikabildigi
gibi yerlesim yerine bagli degisen fokal norolojik bulgularla da ortaya ¢ikabilir (56.57).
Epilepsi, hastalarin %50’sinde goriiliir. Fokal ya da generalize nobet tarzinda olabilir.
Genaralize nobetler siklikla frontal ve oksipital lob tiimérlerinde. fokal nébet en sik orta
parasagittal bolge timorlerinde goriilmektedir (116). Meningiomlarin %35 kadarinda
kanama goriilmektedir. Bunlarin buiytik bir kismu tiimor i¢cine kanamadir. Genellikle

konveksite ve parasagittal yerlesimli ve %20’sinden fazlasi maligndir (57).

Tim intrakranial meningiomlarin yaklasik %20-30’unu  Parasagittal ve Falks
Meningiomlar: olusturur. Parasagittal meningiomlar; Siiperior sagittal siniise invazedirler
ve konveksite durasi ile falks arasindaki alanda bulunurlar. Falks meningiomlari; Falks
veya inferior sagittal siniisden geliserek hemisferin i¢ yiiziine basi olusturur. %50 kadar
falksi gecerek asimetrik ve iki tarafli biiyiir. Bu boélgede yerlesen meningiomlar skalpte

anormal venoz genislemelere ve kemikte hiperosteozise neden olabilirler (56,57, 167).

Parasagittal ve falks meningiomlarinda Stperior sagittal sintis’iin 1/3 6n kismina
verlesenler (Krista galli ile koroner siitur arasi) genellikle kafa i¢i basing artisi semptom
ve bulgular1 yaninda bellek-zeka-karakter bozuklugu, generalize nébet, ataksi, tremor ve

idrar inkontinansi gibi bulgulara neden olabilirler.

Stiperior sagittal siniisiin 1/3 orta kismina yerlesenler (koronal siitur ile lambdoid siitur
aras1) tipik olarak karsi taraf alt ekstramiteden baslayan jacksonian fokal epilepsiler ile
ilerleyici hemiparezilerdir. Santral sulkus arkasmnda yer alan tiimorlerde kortikal duyu

bozukluklar1 goriilebilir. Stiperior sagittal sintis’iin  1/3 arka kismina vyerlesenler
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(lambdoid stitur ile torkuler herofili) genellikle yaygin basagrisi, vizyon kaybi ve

homonim hemianopsi’ye yol acarlar (56.167)

Konveksite Meningiomlari; Dural siniislerle baglantisiz olarak serebral hemisferlerin
konveks yiizleri tizerindeki alanda gelisir. En sik parasagittal korteks. anterior sylvian
bolgesi ve koronal siitura yakin olan bélgeye yerlesirler. Koronal meningiomlar tiim
konveksite meningiomlarmin 1/3°tinii olusturur, artmuis intrakranial basing ile ilgili
semptomlart, kol ve yiizii tutan kuvvet kayiplari, kisilik degisiklikleri, fokal epileptik

nébetlere neden olabilir.

Parasantral tiimoérler motor ve duyu korteksini tutarlar ve karsi taraf iist ekstremite ve
yiizii tutan fokal nobetler gortilebilir. Duyu kayiplart parietal yerlesimli tiimorlerde
epileptik nobet, karsi taraf viicut yarisinda kuvvet kaybi ve homonim goérme alam

defektleri ise temporal yerlesimli tiimorlerde goriilmektedir (9,57.167).

Sfenoid Kanat Meningiomlar:; Tiim intrakranial meningiomlarin %17-20"sin1 olusturur.
On ve orta kranial fossalar arasmdaki smuri olusturan sfenoid kanatta gelisen
meningiomlar yakin komsuluklar: nedeniyle 6n fossa, orta fossa. orbita, kavernéz siniis

ve sylvian fissiire kadar yayilabilirler. Yerlesim yerlerine gore tige ayrilir:

Sfenoid kanat 1/3 1¢ kisim (klinoidal ) meningiomlari: Anterior klinoid veya kavernoz
sintis durasindan koken alan bu tiimorler karotid arter-dallari, optik sinir-trakti ve
kavernéz siniis 1le yakindan iliskilidir. Bu nedenle tiimér oldukea erken dénemde ortaya
¢ikan gorme kaybi, 3. . 4. ve 6. kafa ¢ifti fel¢leri ile kendini gosterir. Lezyon tarafinda
optik sinir kompresyonuna bagli olarak birineil optik atrofi, karsi tarafta ise kafa ici
basmg¢ artimma bagl papil stazi yani “Foster-Kennedy Sendromu’” ortaya cikabilir.
Oftalmopleji siklikla stiperior orbital fissiir seviyesindeki 3. kafa ¢iftinin basisina baglidir.
Hipotalamus ve hipofize basi gelismesi durumunda hormonal bozukluklar goriilebilir.
Ayrica timortin buyiikliigiine baglt olarak mental degisiklikler, epileptik nobetler, tat-
koku alma bozuklari, politiri, obezite, karsi taraf kuvvet kayiplar ortaya ¢ikabilir. Venoz
konjesyona, orbital invazyona ve sfeniod kanadin hiperosteozisine bagli olarak

egzoftalmus sik goriilebilir (56,124, 173).

19



Sfeniod kanat 1/3 orta kisim (alar) meningiomlari; Kafa i¢i basing artis1 bulgulari yaninda
basitya ugrattiklar bolgeyle ilgili olarak koku-tat alma bozukluklari, zeka ve kisilik
bozukluklari, kars: taraf kuvvet kayiplari, epileptik nobet, gérme bozukluklar gelisebilir
(56.81). Sfenoid kanat 1/3 dis kisum (pterional) meningiomlar: kafa i¢i basmng artis
semptomlar1, temporal lob epilepsileri. hiperosteozis. agrisiz, pulsasyon vermeyen tek

tarafli egzoftalmusa neden olabilirler (56,81,173).

Tim intrakranial meningiomlarin  %35-9'unu suprasellar meningiomlar olusturur.
Tuberkulum sella, planum sfenoidale veya diapragma sella’dan geligebilirler. En sik
baslangi¢c semptomu tek tarafli gérme alani kaybi ile asimetrik vizyon kaybidir. Optik
atrofi ve asimetrik gérme keskinligi-gorme alani defekti énemli bir bulgudur. Hipofiz

basis1 sonucu pitiier bozukluklarda ortaya ¢ikabilir (13.121).

Tim ntrakranial meningiomlarm %5-15"1mm1 olfaktor oluk meningiomlar1 olusturur.
Anterior fossa kaidesinde, orta hatta krista galli ve tuberkulum sella arasindaki duradan
koken alirlar ve genellikle iki tarafli olurlar. En erken bulgusu tek tarafli koku duyusu
kaybidir. Bas agris1 ve mental bozukluklar sik olarak rastlanmaktadir. Frontal loba ve
anterior serebral artere basisina baglh olarak kisilik degisikleri. optik sinire basisi sonucu
1se gorme alam defektler1 goriilebilir. Ayrica epileptik nobet, tremor, 1drar inkontinansi da

goriilebilir (108,161, 178).

Temporal Fossa Meningiomlari; Kiictik boyutlarda ve Gasser ganglionu ile iligkilidir.
Trigeminal nevralji tipik semptomdur. Tek tarafli okulomotor sinir lezyonu ile kars: taraf
duyu-motor kayiplari yapabilirler (161,178). Optik sinir kilifindan kéken aldigi diisiintilen
mtraorbital meningiomlarm en sik rastlanilan semptomlari papiller staz, gérme azligi,
egzoftalmi ve kemozistir. Sadece optik kanal i¢inde lokalize olan meningiomlar daha ¢ok

optik atrofi ve gorme kaybi ile kendini gosterir (63,65,108).

Pineal Bolge ve 3. Ventrikiil Arka Kisim Meningiomlari; Siiperior tela koroidea (velum
mterpositum) ya da falkotentoriyal bolge durasina bagli olarak gelisir. Genellikle kafa i¢1
basing artis1 bulgular1 yam sira quadrigeminal bélge basisina bagh olarak yukar1 bakis

felci (Parinaud sendromu) gelismesine neden olur (59,108).



Intraventrikiiler Meningiomlar; Tiim menengiomlar icinde %5 ’ten daha az bir siklik
gostermekle beraber cocukluk ve adelésan dénemde tiim kranial meningiomlarin %15-
17’sin1 olusturur (59.138). Lateral ventrikiil meningiomlar: koroid pleksusundan ya da
tela koroidea’dan koken alir. En fazla sol lateral ventrikiilde goriiliir ve bunlarin dura ile

iliskisi yoktur. Bazen foramen monro yolu ile 3. ventrikiil i¢ine uzamm gosterebilir.

3. ventrikiil meningiomlari; Cok nadir goriiliirler. Kafa 1¢1 basing artis1 bulgularn disinda
ptozis, nistagmus, dengesizlik, epilepsi, akinezi, politiri ve polidipsi semptomlari

goriilebilir (4,59,108.138).

Ventrikiil meningiomlari; Genellikle kafa i¢i basing artist bulgular: goriiliir. Ileri derecede
biiytidiiklerinde obstriiktif hidrosefaliye ve buna bagli semptomlara neden olabilirler
(59,108.138).

Posterior Fossa Meningiomlari; Tiim intrakranial meningiomlarin %10 kadarim posterior
fossa meningiomlar1 olusturur. Cerrrahi c¢ikarimi zor olan lokalizasyonda olduklari icin

tekrarlama sikligi yiiksektir (21).

Serebellar konveksite meningiomlari; %]1-2’sin1  olusturur. Genellikle serebellar
hemisferlerin dig arka kisminda yerlesirler ve siklikla obstiiktif hidrosefali bagl kafa i1
basing artis1 semptomlar: yani sira kafa ¢ifti sinir lezyonlar da ortaya cikabilir (2,37.56).
%2-4’tinii Tentoryum Meningiomlar1 olusturur. Genellikle tentoryuma yapisik ve
cevredeki dural sintislere mvazedirler. Biiyiikk ¢ogunlugu infratentoryal olarak biiyiir ve
siklikla kafa i¢i basing artisi semptomlart yam sira ileri evrelerde kranial sinir

lezyonlarina ait bulgulara neden olabilir (56.138).

Tiim intrakranial timorlerin %10’u pontoserebellar kose tiimoriidiir, bunlarin %10-1571
meningiomlardir. Bu tiimérler petréz kemigin arka yiiziine veya tentoryum alt yiiziine
yapisiktir. En sik gortilen semptomlar: 5., 7. ., 8. kranial sinir lezyonlar: ile obstriiktif
hidrosefali bulgulari, beyin sap1 basisi. trigeminal nevralji, hemifasial spazm, nistagmus,
tinnitus, ataksidir (56.138.161.173). Klivus meningiomlar;; Bunlar posterior fossa

meningiomlarinin %10 unu olusturur. Genellikle klivusun iist kisminda yerlesirler. En sik



goriilen semptomlari, oksipital agri, isitme kaybi, yiirtime bozuklugu, vertigo disfaji,
ekstremite paralizileri, alt kranial sinir tutulumlan, serebellar ve piramidal traktus

belirtileridir. Bazen klinik olarak vertebro-baziler yetmezlik ile karisabilir (56,138,173).

Tum mtrakranial meningiomlarin %1.6-3.2°sin1 Foramen magnum meningiomlari
olugturur. Bu bolgede goriilen en sik tiimorler meningiomlardir. En sik olarak foramen
magnum 6n ve dis 6n kenarina yapisik olup ¢evre noral dokulara basi yaparlar. Baslangic
semptomu hareketle artan boyun agrisidir. Ilerleyen dénemlerde kuadriparezi-triparezi,
duyu kayiplari, kranial sinir lezyonlar:, horner sendromu, sfinkter bozukluklar
gortilebilir. Ge¢ donemlerde spastisite gelisebilir. Bu norolojik defisitlerin ¢ogu medulla

oblangata ve servikal kord basisina bagli gelisir (49.56, 121.138).

Kaverndz Siniis Meningiomlar; Bunlar kavernéz siniis icinden veya digindan koken alip
biiytiyebilirler. Kavernéz siniis meningiomlar vendz siniis ve dura yardumiyla kars: taraf
siniisede invaze olabilir. En sik ¢ift gorme, fasial uyusukluk. basagrisi, gérmede azalma,

epileptik nébet goriilebilir (56,138.173).

2.7. Radyoloji

2.7.1. Radyografi

Direkt grafilerde meningiomlar icin en sik rastlanilan spesifik bulgu hiperosteozistir.
Yetiskin - donemi meningiomlarmin  %15-44, cocukluk donemi meningiomlarin
%10’ununda bu bulguya rastlanilir (66).

Intrakranial meningiomlarin neden oldugu hiperosteozisin etiolojisi tam olarak
bilinmemekle beraber tiimér hiicreleri tarafindan olusturuldugu, etkilenen kemigin
meningioma karsi reaksiyonu olarak da ortaya ciktigim savunanlarda olmustur. En sik i¢
tabula tutulmaktadir. Hiperosteozis siklikla parasagittal, konveksite, subfrontal ve sfenoid
kanat meningiomlarinda goriiliir. Diger sik goriilebilen spesifik bulgu kemik
destriikstyonudur. Genellikle hiperosteozisle birliktedir. Tiimériin lokal kemik basis1 ya
da kemik infiltrasyonu sonrasinda gelisebilir. Siklikla konveksite meningiomlarinda
goriiliir (59,109). Bir diger spesifik bulgu da dwekt grafide artmig damarlanmanin

goriilmesidir. Kemik invazyon gostergesi olup tiimor etrafindaki lokal damarlanma artisa,
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yveni damarlanma ya da. tiimor drenajim saglayan damarlara ait oluklarin genislemesi bu
goriintimiin  nedenleridir. En sik parasagittal ve konveksite meningiomlarinda
goriilmektedir (59). Bir diger spesifik bulgu da direkt grafide goriilen kalsifikasyonlardir.

Daha nadir olup %5-20 arasinda gortiliir (59,109).

2.7.2. Bilgisayarh Beyin Tomografisi (BBT)

Intrakranial meningiomlarm %80-96 oraninda BBT ile tan1 konulur (59). Meningiom
tipik olarak kontrastsiz BBT de sferik veya yuvarlak, diizgiin sinirli, %25 izodens, %70-
75 hiperdens, %]1-5 hipodens olarak goriilebilir. Hiperdens goriintimiin timor i¢i su
yogunlugunun azalmasina, damarlanma artisina ve mikroskopik kalsifikasyonlara
baglidir. Hipodens goriintim kistik dejenerasyon, lipid birikimi, kanama veya nekroza
baglidir. Meningiomlar genellikle homojen ve yogun bir kontrast tutma egilimindedirler
(101). Meningiomlarin %15-20’sinde kalsifikasyon gortiliir. Kalsifikasyonlar ufak,
noktasal, dairesel ya da daha az siklikla nodiiler tarzda olabilir. Hiperosteozis ve kemik
destriiksiyon BBT 'nin kemik penceresinde net bir sekilde degerlendirilir. Meningiomlarin
2/3tinde komsu beyin dokusundaki 6dem BT’ de kitleyi saran diisiik dansite alani olarak
goriliir (101).

Meningiomlarin BBT de tipik bulgulari; Diizgiin, 1y1 smirlanmis kenarlar genis tabanli
dural tutulum, periferal lokalizasyon. kontrastsiz BBT’de beyin dokusuna oranla
hiperdens goriiniim, beyaz cevherde konkavite, fokal kalsiyum depozitleri, ilimli homojen
kontrast tutulumu., komsu kalvaryumda hiperosteozis, komsu beyin dokusunda

hipodansite (109,131).

2.7.3. Manyetik Rezonans Giriintiileme (MRG)

MRG invaziv olmamasi, milkemmel yumusak doku rezoliisyonu, kemik artefaktlarinin
olmamasi, bircok planda goriintii elde etmes1 yaninda tiimoér 1¢1 vaskiiler yapilar ve dural
siniis komsuluklar: gibi ikincil etkilerin gosterilebilmesi yoniinden de etkin bir yontemdir
(181).

T1 agulikli MRG tetkikinde meningiomlar gri cevhere gore %60 izointens, %30 hafif
hipointens goriiliirler. Proton dansite ve T2 agirlikli incelemede %50 izointens, veya %40
orta derecede hiperintens goriiliir (177). T1 agiwhikli kesitlerde ekstraaksiyal kitlenin
lokalizasyonu ve ak maddeye basist goriilir. T2 agulikli kesitlerde 1se wvaskiiler

degisimler, peritiimoral 6dem ve dural siniis okliizyonu goriiliir. (59.109). T1 ve T2
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agirlikli goriintiilerde ttimor damarlari, lezyon iginde noktasal ya da ¢izgisel hipointens
(signal void) yapilar tarzinda gériiliir. Hemen hemen tiim meningiomlar yogun kontrast

tutarlar (109).

Yapilan calismalarda kontrast tutma orani, ¢evresel ddem veya tiimor buyiikligi ile
histolojik alt grup arasinda korelasyon kurulamamistir. Ancak bu konuda arastimalar
stirdiiriilmektedir. %60 meningiomda ¢evre dural yapimmin kalinlastigi ve kontrast tuttugu
goriiliir buna “dral tail” adi verilir. “Dural tail” meningiom i¢in spesifik olmayip, yiiksek
oranda belirleyic1  bir bulgudur. Schwannomlarda, gliablastome multiformede,

ekstrakranial birineil tiimérlerin dural metastazlarida bu goriintiiye neden olabilir

(109.181),

MRG teknigi ile yapilan anjiografi ve venografii incelemeleri konvansiyonel anjiografi
teknigine gore noninvazif bir yéntem olmasi, tiimoriin besleyicilerini ve dzellikle tiimor

dokusunun vendz sinuleri infiltrasyonunu gostermesi oldukea énemlidir (14,180).

2.7.4. Anjografi

Meningiomlarda 6zellikle cerrahi tedavinin planlanmasinda daha nadir olarakta tam
konulmasinda serebral anjiografi yardimeci1 bir tetkik olarak kullanilmaktadir.
Meningiomlar vaskiilaritesi fazla tiimorler olduklarindan ameliyat dncesinde serebral
anjiografi yapilarak besleyici damarlarin lokalizasyonu, biiyukligii ve venoz sistemle
olan iligikisini gosterilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. (167). Meningiomlar yogun
damarsal i¢yapilar nedeniyle anjiografik olarak arteriyel fazda baslayip beyin dolasimi
stiresinin bitimine kadar homojen gértinimde ve keskin smirli bir boyanma gosterir.
Bazen kan akimimin hizli olmasi nedeniyle erken ventz drenaj olur ve drenaj venleri
gorillmeyebilir (59.109).

Meningiomlarin Serebral Anjiografide ki bulgulari; Homojen ve keskin sinirli boyanma,
tiimoriin duraya tutunma yerinde ki arterlerde sunburst goriiniimii, genellikle normal
sitkiilasyon zamani, ge¢ venéz fazda yogun ttiméral kapiller boyanma, siklikla eksternal
karotid arterin meningeal dallarindan ¢ikan afferet damarlarda genisleme ve kivrimlasma,
afferent arterlerde arborizasyon ve distal dallarin proksimal ana dallardan daha genis

olmasi seklinde tarif edilmistir (59.167).



2.8. Tedavi

Meningiomalarin tedavisi esasen cerrahi olarak ttimoériin ¢ikartilmasidir, tam ¢ikarilmasi
ile sifa saglanabilen tiimorlerdir (76). Cerrahi tedavide amaglananlar beynin normal
anatomik yapisim korumak, parankim ve cevre dokulara zarar vermemek ve timor
niikstinii engellemek icin tam ya da mimkiin oldugunca tama yakin ¢ikarilmasim
saglamaktir. Tumor rekiirrensini etkileyen en onemli faktor ise cerrahi tedavinin
yeterliligidir. Bu nedenle tiimor dokusu ile etkilenmis duranin ve kemik yapmin tamamen
eksizyonu hedeflenir. Anatomik lokalizasyon cerrahi rezeksiyon derecesini etkileyen en

onemli gostergedir (117).

Meningiomlarin tedavisinde radyoterapinin yeri tartisma konusu olmustur. Total
rezeksiyon yapilan tiimorlerin tedavisinde kullanmilmasmin daha uygun olacagi iizerinde
durulmustur (31). Optik atrofi, retinit, retinal hemoraji, serebral nekroz, hipogonadotropik
hipogonadizm. skalpte nekroz gibi komplikasyonlari nedeniyle radyoterapi kullanimi
tartismall olup ozellikle agresif seyirli Malign meningiomlarda cerrahi sonrasi tedavisi

i¢in 6nerilmektedir (31).

Malign meningioma olgularinda Chan ve arkadaslari radyoterapi alan ve almayan olgular
karsilastirmis ve ortalama sag kalim siiresini radyoterapi alanlarda 5 yil, almayanlarda ise

7 ay civarinda oldugunu bildirmislerdir (31).

Meningiomlarda Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin varligi seks steroidlerinin
tedavide kullanilabilecegini akla getirmelidir (59). Bu amagla tamkosifen. bromokriptin,
mifeperistone, trapidil gibi 1laglar denenmistir ancak meningiomlarin tedavisinde
hormonal tedavinin vyeri netlik kazanmamistir. Yapilan bir yaymda meningioma
tedavisinide ilk basamak cerrahi oldugunu, tamamen ¢ikarilamayan veya rekiirren olan
timorlerde radyoterapinin verilebilecigini ancak bu tedavilerin higbirine yamit vermeyen
malign timorlerde ekleme tedavi olarak immunoterapi (interferon-alfa) ve kemoterapi’nin
(Adriamycine, Dacarbazine, Ifosfamide ve Mesna kombinasyonlar) yararli olacagim

bildirmislerdir (86).
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Gamma knife tedavisi 6zellikle 3 cm’den kiiciik tiimoérler icin uygundur. Daha biiyiik
capli timorler ig¢inde hacimsel kiigiiltme vaparak uygulanacak cerrahi girisimi

kolaylastirir (173).

Kafa kaidesi yelesimli biiyiik tiimorler i¢in radyocerrahi mikrocerrahi ile yaklasimin bir

parcasi olmalidir (123).

Meningiomlarin rekiirensinde en o6nemli faktér cerrahi cikarimin  tam  olarak
yapilamamasidir. Genelde posterior fossa ve tuberkulum sella gibi gii¢ lokalizasyonlarda
tekrarlama olasiligi, konveksite ve olfaktor oluk meningiomlart gibi kolay ulasilabilen
timorlerden fazladir (31.98). Parasagittal meningiomlarda tam ya da tama yakin

cikarimda bile rekiirrens gelisir. Bunun nedent ise siniis invazyonudur (98,142).

Benign meningiomalarda rekiirrens oram1 20 yilda %19, atipik ve malign
meningiomalarda 1se 5 yilda %38 ve %78 olarak bildirilmistir (44.74). Rekiirrenste
tiimoriin lokalizasyonu, hacmi, histolojik yapisi, noral ve vaskiiler yapilarla olan iliskisi,
daha once de rekiirrens gdstermis olmasi ve radyoterapi uygulanmis olmasi suglanmistir.
Rekiirrenste 6énemli olmayan faktorler ise yas. cinsiyet, bening histopatolojik ozelliktir
(3,59.142). Mathensen ve arkadaslar1 Simpson Gr 1 ve 2 yapilanlarda 5 yillik rekiirrensin
%4 oldugunu ve Simpson Gr 3 ve 4 rezeksiyon yapilan kafa kaidesi meningiomlarinda 5
yillik rekiirrensini %45 olarak bildirmislerdir (173):

Malign meningiomlar rezeksiyonun derecesine bagli olmaksizin ve daha kisa stirede

rekiirrens gosterirler (59.98.103,142).



Tablo 1: Meningioma Cerrahisinde Simpson Sistemi (37)

GRADE Cerrahi cikarimin derecesi 5 yillik rekiirrens

Tiimoriin makroskopik olarak dura ve anormal
Gr1 o %9
kemik ile total ¢ikarilmasi

Tiimor makroskopik olarak total ¢ikarilir ve
Gr2 _ » %19
dural tutulum yeri koagiile edilir

Tiimor makroskopik olarak total ¢ikarilir, dura
Gr3 . . . %29
ve kemik tutulumunun koagiile edilememesi

Gr4 Tumor parsiyel olarak ¢ikarilir %44

Gr5 Tiimortin basit dekompresyonu veya biopsi ---

1992°de Kobayashi ve arkadaslart Simpson sistemini mikroskopik yapilanmay1 da dahil

ederek gelistirmislerdir.

Tablo 2: Meningioma Cerrahisinde Modifiye Okudesa - Kobayashi Sistemi (61)

GRADE Cerrahi cikarimin derecesi

Dural tutulum ve anormal kemikle birlikte tiimériin makroskopik
ort total cikartilmasi

Tumoriin mikroskopik total ¢ikartilmasi ve dura tutulumunun
or2 koagiile edilmesi

Tumoriin mikroskopik total ¢ikartilmasi fakat dural tutulumun
Gr3a rezeke veya koagiile edilmemesi

Tumoriin intradural mikroskopik total ¢ikartilmasi fakat ekstradural
Gr3b uzantilarmm ve dural tutulumun koagiile veya rezeke edilmemesi

Tiimoriin 6nemli noral ve vaskiiler yapilar1 korumak amaciyla
Grda subtotal ¢ikarilmasi ve dural tutulumun rezeksiyonu
Gr 4b Tiimoriin % 10’dan az1 kalicak sekilde subtotal ¢ikartilmasi
Gr5 Tiimoriin dekompresyonu veya biopsi




2.9. Ekstra Selliiler Matriks (ESM)

Dokular sadece hiicrelerden meydana gelmez. Hiicreler ve hiicre disi matriksden meydana
gelir. Ekstra selliiler matriks (ESM) sadece hiicreler arasindaki baglantiy1 yva da hiicrelere
destegi saglamakla kalmaz, hiicrelerin davramglari, 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 vapida olup kornea da transparan 6zellikdedir. Tendonlarda ise halat gibi
yiiksek gerilim giiciine sahip yapidadir. Bu giine kadar ESM 1n sadece destek dokusu
gorevi olan stabil yapida oldugu diistiniiliirdii. Son ¢alismalar gosterdiki ESM bulundugu
dokunun fonksiyonlarini belirleyen olduk¢a dinamik bir yapidi. Bu kompleks
organizasyon bir ¢ok hastaligin patogenezinde rolii olmasina ragmen heniiz tam olarak

aydmlatilamamusgtir.

Ekstra selluler matriks; icerisinde makromolekiillerin gémiilii oldugu hidrate jelden
olusur. Bu makromolekiiller dokudaki hiicrelerden sekrete edilen glkozaminoglikanlara
(GAGs) kovalent bagli cekirdek proteninden olusan proteoglikanlar wve fibroz
proteinlerdir. Siklikla konnektif dokuda bu hiicreler fibroblastlardir. Fibroblastlar spesifik
dokularda o6zel isim alabilirler. Mesela kemik dokuda osteoblast, kikirdak dokuda
kondroblast admui alilar. Fibroz proteinler; striiktiirel (kollajen.elastin), adhesiv
(fibronektin, laminin) proteinler olmak tizere iki gruptur. Her iki grup farkhi sekil ve

biiytikliiklerdir.

Polisakkarit jel kompresif giiclere karsi dayanmayi, kollajen lifler ise gerilme giiciinii
saglar. Polisakkarit jelin sivi fazi metabolitlerin, hormonlarin, besinlerin kan ve doku
arasinda hizli difiizyonunu saglar. Elastik lifler ise esnekligi saglar. Adhesiv proteinler
hiicrelerin matriks i¢indeki kendilerine ait béliimlere yapismasmi saglar. Omegin
fibronektin konnektif dokunun diger hiicreler1 ve fibroblastlarin yapismasini saglar.

Laminin ise bazal lamina epitelinin yapismasin saglar (6).



Ekstraselliiler matriks makromolekiillerinin dtizenlenmesi krittk ve o6nemli c¢esitli
biyolojik progeslerle olur. Bunlardan her biri lokal hiicrelerden sekrete edilen
ekstraselliiler proteolitik enzimlerle parcalanir. Bu enzimler: matriks metalloproteazlar,
serin proteazlardir. Metalloproteazlarin aktiviteleri icin Zn ve Ca baglanmasina ihtiyag
vardir. Bunlar fibronektin, kollajen, laminin gibi matrix proteinlerini parcalarlar.
Kollejanaz gibi spesifik isimler alabilirler. Bu enzimler hiicre digi matriksteki ve hiicre
yiizeyindeki proteinler: parcalarlar. Tiimor hiicresinin etrafini bosaltarak, bazal laminanin

biitiinligiinii bozarak tiimér invazyonunda rol oynarlar (6).

2.9.1. Matriks Metalloproteazlar (MMP)

MMP ler ekstraselliiller matriksin yapisinda bulunan proteazlardir. Yapilarinda ¢inko
tyonu bulundurup selat ajanlar tarafindan inhibe edilirler. Pro enzim formunda sekrete
edilip sonradan aktive edilen zymogenlerdir. Doku metalloproteaz nhbitérler: tarafindan
(TIMP) inhibe edilirler (95).

Insan MMP ailesinin 27 iiyesi vardir. Bunlar zincir homolojisine, substrat &zelliklerine ve
domain vyapilarma gore smiflandirilirlar. Yaygm kullanilan smiflandirma  substrat

ozelliklerine gore olandir.

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

parcalarlar.

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

parcalarlar.

¢) Stromelysinler (MMP-3, MMP-10, MMP-11), proteoglikanlar, fibronektin, laminin,

jelatin, ve tip IV kolajenin globuler proteinlerini parcalar.

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

(95,130,140).



2.9.2. Kanser Gelisiminde MMP Enzim Ailesinin Rolii

Temel kanser arastirmalari onkogenlerin fonksiyon kazanmalar: veya tiimor baskilayici
genlerin fonksiyonlarimi yitirmeleri tizerine odaklanmistir (62,156). Bununla birlikte
timorlerin ve stromal hiicrelerin hiicre digt matriksleri tiimor gelisiminde oldukca

onemlidir (24).

MMP’ler tiimor mikro cevresini diizenlemede onemli bir yere sahiptir ve kanserli

hiicrelerdeki ekspresyonu normal hiicrelere nazaran oldukea fazladir.

MMP’ler proteolitik enzimlerdir ve temel olarak protein yikiminda rol oynarlar. Hiicre
biiytimesinde, farklilasmasinda. apoptoziste, hiicre gogiinde, invazyonda ve tiimorlerdeki

angiogenez’de bir takim roller iistlenmislerdir.

Yapilan farmasotik calismalarda MMP baskilayicilar  gelistirilmistir ama klinik
denemelerde elde edilen sonu¢lar ¢ok olumlu degildir. MMP’lerle yapilan ilk caligmalar
MMP’lerin  timoér gelisiminin  son safhalarina: metastaz ve invazyon {izerine
odaklannmustir. Fakat son zamanlarda yapilan calismalarda ise MMP’lerin angiogenez’de
de 6nemli rol oynadiklarini gostermis dolayisiyla da MMP’lerin tiimér gelisiminde de

onemli oldugu ortaya konmustur.

2.9.3. MMP’ler Ve Hiicre Biiyiimesi
Tumor hiicre ¢ogalmast MMP-9 enzimi iiretemeyen farelerde tiretenlere nazaran ¢ok az

oldugu yapilan calismalarda ispatlanmistir (34).

MMP’lerin hiicre ¢ogalma ve biiytimesini ti¢ farkli yolla gerceklestirdigi gosterilmistir.
Birincisi; MMP’ler hiicre zarina tutulu bulunan biiyiime faktdrlerini serbest birakur (119).
Ikinci olarak peptit biiyiime faktorleri MMP’ler vasitasiyla aktiflesir. Ornegin IGF
MMP’ler tarafindan IGF-BF arasindaki bag kirilarak aktif hale gecer (93). Ugiincii olarak
hiicre dis1 matriks tizerindeki etkisi sayesinde integrinlerle birlikte hiicre ¢ogalmasini

tetikler (4, 20).



2.9.4. MMP’ler Apoptozisi Diizenler

MMP’ler hem apoptozis hem de anti apoptozis tizerine etkisi vardir. MMP-3, MMP-7 ve
MMP-11 memede yiiksek seviyede sentezlendiklerinde laminini yikama ugratarak
apoptozisi diizenlerler (7). MMP-7 hiicre zarinda bagli olan FASL serbest hale getirerek
yolaklara bagl olarak apoptozisi ya uyarir veya baskilar (176). Ormegin MMP-7 ERBB-4
tirozin kinazi aktiflestirerek hiicre canliligimi saglayan HB-EGF olgun hale gecirerek
apoptozisi baskilar. MMP-11"de apoptozisi baskiladigimi gosteren ¢alismalar mevcuttur
(28).

2.9.5. MMP’ler Anjiogenezi Diizenler

Yapilan calismalar MMP’lerin anjiogenezde pozitif diizenleyici olduklarim géstermistir.
Temel olarak hiicre dist matriksi yikarak epitel hiicrelerin stromal hiicreler arasina
girmesine olanak saglar. Dahas1t MMP-2. MMP-9 ve MMP-14 direkt olarak anjiogenezi
diizenler (84.106). Tavuk deneylerinde MMP-2"nin az sentezlenmesine bagli olarak yeni

damar olusumunun ¢ok az oldugu gosterilmistir (47).

2.9.6. MMP Aktivitesinin Diizenlenmesi

MMP’ler zimogenler halinde sentezlenirler. Propeptit domaindeki sistein stlfidril grup ile
katalitik domaindeki c¢inko baglanma boélgesi arasindaki iligkiye bagli olarak bu enzim
ailesini inaktif olarak kalmasm saglar. Aktivasyon i¢in propeptit bolgenin proteolitik
aktivite ile uzaklastirilmasi gerekmektedir. MMP’ler genellikle hiicre disinda ve diger
aktif MMP’ler tarafindan ya da serin proteazlan tarafindan aktive edilir. Bununla birlikte
MMP-11, MMP-28 ve MT-MMP enzimleri hiicre i¢i furin benzeri serin proteazlar
tarafindan aktive edilir. MMP-2 1se hiicre yiizeymde MMP-14 ve TIMP lerin de katildig

¢ok basamakli bir asamadan sonra aktive olur (150).

TIMP-2 MMP-14’1in amino ucunu pro-MMP-2"nin karboksil grubuna baglar ve boylece
pro-MMP-2 inaktivasyonunu saglayan bazi baglari kirar. Fakat MMP-14 ve TIMP-2
MMP-2’y1 tek baslarini aktif hale getiremez. Bunun i¢in aktif bir MMP-2’ye ihtiyag
duyulur. Aktif MMP-2 inaktif MMP-2"deki propeptid domainin tamamen ayrilmasini



saglayarak MMP-2"yi aktiflestirir. Ayrica MMP-15"de pro-MMP-2"yi TIMP-2’ye gerek
duymadan tek basina aktif hale getirebilir (100).

MMP aktivitesi endojen inhibitérler vasitasiyla cok siki bir gekilde kontrol edilir.
MMP’lerin ana inhibitorii doku sivisinda bulanan o2-makroglobiilindir (144). o2-
makroglobtilin MMP’lere baglanir ve bu olusan bu kompleks savenger reseptoriine
tutunur. Savenger reseptorii endositoz reseptoriidiir. Bu sayede MMP’ler endositoza ugrar
ve yikilir. o2-makroglobiilin gibi trombospondin-2’de aymi gérevi goriir (172). Bunlarin
yani sira trombospondin-1 ise pro-MMP-2 ve 9’a baglanarak aktivitelerini direk olarak

kaybetmelerine yol acar (155).

2.9.7. MMP Substratlar:

MMP’ler hiicre dist matriksin yapisal elemanlarini yikar ve boylelikle hiiere hareketini
kolaylastirarak hiicre goctinti saglar. Hiicre dist matriksin MMP’ler vasitasiyla
parcalanmasmm ardindan bazi fragmanlar olusur. Ornegin laminin-5 ve kollojen tip
IV’in kirilmasiyla kriptik bélgeler olusur bu da hiicre goeii ve hiicre hareketligi icin

gerekli bir takim etkenlerin arasinda yer alir (53.169).

Veya insiilin benzeri bityiime faktorii baglanma proteininin ve perlesanin kirilmasiyla
FGF ortaya cikar ve hiicre biiytimesi ve boliinmesi uyarilir (93.165). MMP’ler hiicre dis1
matriksin yikiminin haricinde bityiime faktorii reseptorlerini de yikima ugratirlar. Ornegin
FGF reseptor-1 MMP-2 tarafindan yikilir (89). Epidermal biiyiime faktor reseptorii ve
hepatosit biiytime faktor reseptoriide MMP enzim ailesinin substratidir (15,104).

2.9.8. Deneysel Kanser Modellemelerinde MMP’ler

MMP enzim ailesinin kanserin ilerlemesine katkida bulunduguna dair kamitlar hayvan
deneylerinde bulunmustur. Yapilan transplantasyonlarda benign olan tiimoér tiirlerinin
malign hale gelmesinde MMP’lerin yiiksek seviyede tiretilmesinin gerekli oldugu
gozlemlenmistir. Tersine malign kanser tiirlerinin ryilestirilmesinde ise MMP seviyesinin
azaltilmasiyla direkt 1liskisi oldugu gosterilmistir (35).

Yabanci tip fibroblastlarda MMP tiretilmemesine ragmen stromal hticrelerde de MMP’ler

sentezlenir ki bunlar tiimor agresifliginde olduk¢a o6nemlidir. Ornegin MMP 11
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tiretemeyen ve MMP-2 iiretemeyen farelere intravendzden verilen kanser hiicrelerinin
koloni olusturmakta oldukea zorlandiklar: ve hatta yabamnil tip farelere gére neredeyse hig
koloni olusturamadiklar gosterilmistir (72.73). Farelerde dokuya has MMP-1 veya MMP-
7 salimmu hiperprolatif hastaliklara ve kansere neden olur (60). Ilave olarak Mne ¢ok
onemli isle MP-3 ve MMP-14 memedeki siit bezlerindeki tiretimi ise spontan gogiis

kanserlerine neden olur (147).

2.10. Kollojenazlar

Ug tane kollojenaz (MMP-1, MMP-8, and MMP-13) matriks metalloproteinaz enzim
ailesine tiyedir ve prensip olarak endopeptidaz &zelliklerine bagli olarak kollojen olan
hiicre dis1 matriksi parcalayabilirler. Kollojenazlar kollojenlere ilave olarak bazi diger
matriks ve matrikse ait olmayan biiyiime faktorleri gibi baz1 proteinleri de parcalayarak
hiicre biiyiimesi ve canliligim da dolayli yoldan etkilerler. Kollojenazlar aym zamanda
organ olusumu ve diizenlemesinde énemli bir faktor oldugu gibi kanser ve metastaz gibi
bazi patolojik durumlarda da oldukca onemlidirler. Biitiin bu ozellikleri yiiziinden
kollojenlerin sentezi hiicre i¢inde oldukea siki bir sekilde kontrol edilir. Kollojenlerin
sentezi hiicre dist sinyallere bagli olarak ger¢eklesir. Kollojenler inaktif formda
sentezlenirler ve bir kez aktive edildikten sonra ancak 6zel birka¢ inhibitor vasitasiyla

tekrar inaktif forma dontisebilirler.

Hiicre dis1 matriksin kontrollii yikimi embriyonik gelisim. doku diizenlenmesi ve tamiri
gibi biyolojik islevlerde olduk¢a onemlidir. Matriks metalloproteinazlar hiicre disi
matriksi olusturan bilesikleri yikma kapasitesine sahip ¢inko bagimli notral
endopeptitazlardir. MMP'ler romatoit artrit, osteoartrit, gibi patolojik durumlarda da
onemli rol oynarlar. Ayrica MMP'ler bazen tiimér gelisiminde ve kanser hiicresinin

yasamina devam etmesinde 6nemli roller tistlenirler (91,110).

Kollojenaz I (MMP-1), kollojenaz II (MMP-8) ve kollojenaz IIT (MMP-13) I, I, III. V ve
IX tip1 fibriler kollojenleri yikabilme 6zellikler1 vardir. Yapilan son arastirmalarda

MMP-1, MMP-2 ve MMP-14 enzimlerinin kollojenlerde bulunan ti¢lii heliks yapilarini

)
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¢ozerek fibriler kollojenleri yikima ugrattiklart saptanmistir (32,154). Kollojenaz I
(MMP-1) kollojenin al zincirinin Gly775-1le776 ile o2 zmcirinin Gly775-Leu776
bolgesinde spesifik bir degredasyona sebep olur. Bu se¢imli yikim sonrasinda 3/4 N-
terminal ve 1/4 C- terminal icli helikal parcalart olusur ki bu parcalar normal viicut
1sisinda jelatine dontstiiriilir ve daha sonra bunlarda diger MMP enzimleri tarafindan

tamamen parcalanirlar (46.110).

Kollojenazlarin katalitik aktiviteleri kollojenlerin tiiriine bagli olarak degisir. Ornegin
MMP-1"1n tip III kollojenine MMP-8’in 1se tip I kollojenine karsi katalitik aktivitesi
olduk¢a yiiksektir (107). MMP-13 1ise tip II kollojeni ve jelatini diger fibriler

kollojenlere nazaran daha 1y1 yikima ugratir (135).

Kromozomun uzun kolunda bulunan MMP gen kiimesinin telomerik tarafinda
bulunurlar (113). Bunlarin haricinde omurgalilarda bulunan doérdiincii kollojen ise
Xenopus laevis’te bulunmus olup bu enzim bélgesinin sekansi digerlerinden farklidir

(148).

MMP-13 Kollojenaz béliinme hilgesi
v v
Kollojen M= SBISTIESINSTHIATRONGT oo
Kollojenaz MMP-1

MMP-8
MMP-13

Jelatinaz A | MMP-2
MT1-MMP T MMPA14
Jelatin NH,= SARAEIRRREEED SRNGT=coon

S B DS e e e

34 1/4
Jelatinaz MMP-2
MMP-9
Kollojenaz-3 MMP-13

Kiigiik peptidlerNH,= St S5 &% (€ €30eh T8 &6 T8 cooM

Sekil 1. Fibriler kollojenlerin yvikuni: Fibriler kollojenler MMP-1, MMP-8 ve MMP-13 gibi kollojenaziar
tarafindan viicut sicakliginda jelatine doniigtiiviiliiv. Ardmdan bu jelatin parcalar MMP-2 ve MMP-9
daha Fiiciik peptitlere par¢alanr (163).

Kollojenler sinyal domaini, propeptit katalitik domaini, mentese domaini ve hemopeksin

domaini olarak bir¢ok domainin birlesiminden olusur (Sekil 1). N terminal sinyal peptiti



yveni sentezlenmis kollojenin salinimini yonetir ve aktive edilmis enzimde bulunmaz.
Propeptit domaini katalitik bolgedeki katalitik ¢inko 1yonlar ile kovalent bag olusturan
ve duragan evrenin devamlilhigimi saglayan sistein devresi olarak nitelendirilen yapiyi

1cerir (145).

Katalitik domain MMP’nin proteolitik aktivasyonu icin gerekli olan ¢inko baglanma
sekans1 olan HEXXHXXGXXH bolgey1 tasir. Katalitik domainin N ve C terminal
uclarinda bulunan aspartik asit ve glutamatca zengin yiiksek korunumlu ¢inko baglanma
bolgesi olan ve MMP’nin proteolitik aktivitesi i¢cin gerekli olan bélgeyi icerir.
Kollojenazlar prolince zengin mentese domaini ile katalitik domaine baglanan
hemopoeksin domainine sahiplerdir. Hemopoeksin domaini hem substrata 6zel olmay1
hem de proteolitik aktiviteyi diizenler. Ayn1 zamanda MMP inhibitorleri de bu bolgeye
baglanirlar (17,82).

Stromelisinlerde baglayici bolgedeki karakteristik dokuz aminoasit kollojenlerde yoktur.

Bu pepditin kollojenlerde olmamasi kollojen baglanmasi icin gereklidir (69).
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Sekil 2. Insan MMPs domain vapisi. MMPs domain vapilarma ve substrat ézgiilliiklerine gére
smflandirthnistir (86,163).

2.10.1. Kollojenaz I (MMP-1)

MMP ailesinin iiyesi olan MMP-1 ilk olarak amfibi kuyrugundan saflastirilmistir (28). Ilk
msan MMP-1 c¢DNA’s1 yetiskin fibroblast hiicrelerinden elde edilmis ve sekansi
yapilmustir (55). Insandan elde edilen MMP-1 52 kDa ve 57 kDa olan iki farkh glikosilat
proenziminden olusur. Bu propeptidlerde ki bir kirilmayla 42 kDa ve 47kDa’luk iki aktif

proteinaz meydana gelir (166).

In vitro ortamda vyapilan hiicre kiiltiirlerinde birgok keranositler, hepatositler,
fibroblastlar, endotel hiicreleri, kondrositler ve osteositler gibi bir¢ok hiicre tiiriinde
MMP-1"1n salgilandig1 gosterilmistir. MMP-1 hiicre dis1 matriks birlesenlerinden kollojen
I, II. III, VIL, VIII ve X tiplerini par¢alayabildigi gibi serin proteinaz inhibitorlerini ve o2
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makroglobiilin gibi diger bazi proteinleride par¢alar (Tablo 3). Bununla birlikte MMP-1

substratlar icerisinde temel membran proteinler: yoktur.

Tablo 3: Insan kollojenazlarin substratlart ve aktivatileri: AAT. ol-antitripsin: ACT. al-
antikemotripsin: 2M, a2-makroglobulin: IGFBP, insulin-benzeri biiyiime faktérii baglanma proteini: IL-1[3,
interlékin 1P: MBP, miyelin temel proteini: MCP, monosit kemoatraktant protein; SDF-1, stromal hiicre

farklilasma faktérii- (186).

Kollojenaz Matkis Sustratlar Diger Susbratlar Aktivatérler

Kollojenaz-1 (MMP-1)

Agregan, kollojen I, II,
II1, VII, VIII, X, XT.
Entaktin/nidojen,
Fibronektin, jelatin,
IGFBP’ler. laminin,
Perlakan, tanaskin,

Vitronektin

AAT, ACT, 02M,
Kazein, Clgq, Fibrin,
Fibrinojen. IL-1,
MCP-1, -3, -4,

proTNF-a, ProMMP-1,

ProMMP-2

MMP-3. MMP-7,
MMP-10,
Plazmin,

Kallikren, Simaz

Aggregan, Kollajen I.

AAT. o2M. Clq.

MMP-3. MMP-10.

. II. 111 Fibrinojen. ProMMP-  Plazmin
Kollojenaz-2 (MMP-2)
8,
Aggregan. Kollajen L, o2M. Kazein, Clq. MMP-2. MMP-3,
I III, TV, IX, X, XTIV, Faktor XII, Fibrinojen, ~ MMP-10, MMP-
Gelatin, Fibronectin, MCP-3, SDF-1, 14, MMP-15.
. Laminin, Large ProMMP-2. Plazmin
Kollojenaz-3 (MMP-13) .
Tenascin C, ProMMP-9,
Versican, Fibrillin, ProMMP-13

Osteonectin

2.10.2. Kollojenaz Aktivitesinin Diizenlenmesi

Kollojenler normal olarak diistik seviyede sentezlenirler. Ama aktivasyonlar1 ve
tiretilmeler1 gerekli oldugunda ¢ok cabuk bir sekilde iiretilebilirler. Kollojen tiretimi ve
saliimi buiytime faktorti, sitokinler, forbol esterleri, fiziksel stres ve onkogenik aktivite

gib1 hiicre dis1 sinyallere baglidir.



2.10.3. Kollojenaz Aktivitesinin TIMP Tarafindan Baskilanmasi

Kollojenazlarin proteolitik aktivitelerr metalloproteinazlarin 6zel doku baskilayicilariyla
kontrol edilmektedir (TIMP). TIMP ailesinin bilinen doért tane tiyesi vardir. Oncelikli
gorevlert MMP'ler1 baskilamak ve aktivasyonlarimi diizenlemektir (16). TIMP'ler hem
proMMP'lerin hem de MMP'lerin ¢inko baglanma bolgelerine baglanarak aktif olanlarin
aktivasyonunu diizenlerler aktif olmayanlarin ise aktivasyonunu engellerler. Molekiiler
biiyiiklitkler1 21 1la 28 kDa arasinda degisir ve primer yapilari arasinda homolojileri
oldukca dusiiktiir. Ama dordiinctil yapilar1 arasinda benzerlik vardir. TIMP'ler MMP'ler1
baskilamak i¢in gerekli olan iki domaini N-terminal boélgelerinde tagirlar. C-terminal

bolgeleri ise TIMP'lerin spesifikligini saglayan domainler vardir (30).

2.10.4. Hiicre Invazyonunda Kollojenazlar

Salimmis kollojenazlar fibriler kollojenleri yikabilme kapasitesine sahiptir. Hiicre disi
matriksin yikimi malign hiicrelerin invazyonu i¢in olduk¢a onemlidir. MMP'lerin bu
yikin gorevleri sadece malign hiicreler1 icin degil aym zamanda fibroblastlar ve savunma

gorevi yapan hiicrelerin invazyonunu da kolaylastirir (160).
2.11. Tiimér Hiicre Invazyonu Ve Metastaz

Malign tiiméor ilerlemesi; normal hiicrelerin genetik degisiklige maruz kalarak cogalma
kontroliinii kaybetmeleri. dokularin etrafinda kolonize olmalar: ve yayilmasindan olusan
cok basamakli bir islemdir. Tiimoérlerde bazal membran; stromal bag doku ile neoplastik
epitel hiicrelerini ayiran bir bariyer goérevi goriir. Malign tiimoérlerde temel membran
vapisi c¢ozillerek neoplastik epitel hiicrelerinin stroma igerisine yayilmasina izin verir
(18). Tiimér invazyonun baslangici hiicrelerin temel membranla 1ligskisinin kaybolmasi ve
hiicrelerin daha serbest hareket edebilmesiyle direkt olarak ilgilidir. Genel olarak temel
membranda tiimér hiicre invazyonunun gerceklesmesi tic asamada olur. Birinci asamada
neoplastik hiicreler temel membranin altinda birbirlerine tutunurlar. Ardindan malignant
hiicreler proteolitik enzimler tireterek temel membrani yikima ugratirlar. En son asamada

temel membram gecerek stroma bag dokusu i¢ine girerler (Sekil 3).



Epitelyumdaki primer Tiimér bazal memrant  Tiimér hiicreleri kana ve

tiimir delerek stromal dokuya jopfatik sisteme vavilir ve
yayilir ve anjiogenezi  gojacima girer. o
diizenler.

Tiimdr hiicreleri Tiimir hiicreleri sayica  Tiimdr hiicreleri
hedeflenmis dokunun ,artar ve normal dokuyu  hedeflenmis dokuda
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Sekil 3. Metastazin gdsterimi (5)

Yapigma. yikim ve invazyon basamaklar: tiimér gelisiminde hiiere disi matriksin i¢inde
bir¢ok defa tekrarlamir. Malignant tiimorler kan ve lenf damarlaryla viicudun diger
bolgelerine dagilir. Daha sonra damarlar vasitasiyla dagilan hiicreler bagka bir yere
tutunur temel membranlar yikar ve metastaza yol acarlar. 1 Bunun yam sira tiimoriin

gelisimi ve metastazi i¢in angiogeneze de ihtiya¢ duyulur (170).

2.12. Mutasyonlar ve Polimorfizmler

Mutasyon DNA’nin sekansindaki veya DNA diizenlenmesinde meydana gelen herhangi

bir degisiklik olarak tanimlanir. Mutasyonlar, ii¢c kategoride siniflandrilir:

1. Genom mutasyonlari, hiicredeki kromozom sayisim etkileyen kromozomlardir.
Mayoz ve mitozdaki hatalardan kaynaklanir.

2. Kromozom mutasyonlari, kromozomlarin yapisim degistiren duplikasyon,
delesyon, insersiyon ve translokasyon gibi kromozomun bir parcasini i¢ine alan
anormalliklerdir.

3. Gen mutasyonlari, belirli genleri etkileyen mutasyonlar olup tek bir niikleotid
degisikliginden yiizlerce baz ciftini etkileyen degisikliklere kadar uzanan DNA
sekans degisiklikleridir.
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Mutasyon Cesitleri:

A. Niikleotid degisimi mutasyonlari

a)
b)

Missens mutasyonlar

Bir DNA sekansindaki tek bir niikleotid degisimi (nokta mutasyon) ticlii baz
kodunu degistirir ve gen firiiniinde bir amino asitin yerine baska bir amino asitin
gecmesine sebep olur. Meydana gelen proteinde fonksiyon farklilig: ortaya ¢ikar.
Nonsens mutasyonlar

Terminasyon kodonunda meydana gelen bir mutasyon translasyonun erken
sonlanmasina yol acar.

RNA kesim mutasyonlar

RNA kesim bolgeler1, sapka bolgeleri ve poliadenilasyon bdélgelerinin tahrip
olmasiyla veya kriptik bolgelerin olusmasiyla meydana gelir.

Transisyon ve transversion, DNA sekansindaki piirin bazlart yerine baska bir
piirin bazimi veya pirimidin baska bir piimidin degisimini iceren niikleotid
degisikliklerine transisyon denilir. DNA sekansindaki piirin ile pirimidinin yer

degistirmelerinden kaynaklanan mutasyona ise transversion denilir.

B. Delesyon ve insersivonlar

Delesyon ve msersiyonlar DNA sekansi tizerinde bazlarin sekansa girip veya ¢ikmasidan

ortaya cikarlar. Bu mutasyonlara bagh olarak tamamen yeni bir proteinin olusabilir veya

ger¢eve kaymasi mutasyonunda meydana gelebilir.

C. Dublikasyonlar

DNA kendini eslerken belirli bir sekans dizisini ardi ardina iki kere eslemesinden olusur.

Yani. bir sekans dizisi DNA iizerinde tekrarlanir.

D. Translokasyonlar

Homolog olmayan kromozomlar arasindaki niikleotid dizi pargalarmin degisiminden

kaynaklanan mutasyonlardir.

Polimorfizm bir genin DNA sekansindaki dogal cesitliliktir. Yani, iki veya daha fazla

alternatif’ genotipin populasyonu en az %1 ’de gériilmesidir. Polimorfizmler organizma

40



tizerinde herhangi bir anormal etkisi yoktur. ABo kan gruplari, Rh kan gruplarn ve MHC

polimorfizme 6rnek olarak verilebilir.

Her yeni zigotun ebeveyn genomlarinda bulunmayan 100 civarinda baz cifti degisikligi
icermesi beklenir. Bu varyasyonlarin ¢ogu coding sekansta degil ekstragenig sekansta
veya noncoding sekans bolgelerinde bulunur. Genetik cesitlilik  kromozom
boyamalarinda, protein varyasyonlarinda, DNA sekansi degisikliklerinde veya hastalik
olarak gosterebilir. Her ne kadar biitiin polimorfizmler DNA sekansindaki farkliliklarin
sonucu olsada bazi polimortik lokuslar. allellerin kendi DNA sekansinda ki farkliliklardan

ziyade alleller tarafindan proteinlerdeki varyasyonlar incelenerek ortaya ¢ikarilabilir (52).

2.13. SNP Analiz Yontemleri

Tek niikleotid polimorfizmi DNA iizerinde herhangi bir sekilde meydana gelmis tek bir

niikleotid degisimidir bu bir delesyon veya insersiyon sonucu meydana gelebilir.

2.13.1. SSCP

Tek zincir konformasyon polimorfizmi analizi (SSCP) bilinmeyen mutasyonlarin tesbit
edilmesinde ve bilinen mutasyonlarin taranmasinda kullanilir. Genetik analiz yontemleri
icinde en kolay uygulanabilen bir metot oldugun icinde her genetik laboratuarinda

gerceklestirilebilir.

SSCP metodunda PZR ile ¢ogaltilan iiriin 95°C'de denature edildikten sonra sogutma
veya sodyum hidroksit gibi yontemler kullanilarak tirtintin ¢ift zincirli heliks yapisinda
donmesi engellenir. Boyle bir durumda her bir zincir kendisi iizerinde sarmal
olusturarak yapisal dengesini korumaya yonelir. Olusan bu yeni tek zincirli sarmal yap1
oligoniikleotitdeki baz dizilimine ve baz sayisina gore degisik konformasyonlar olusur.
Buna bagl olarak yapilan elektroforezde tirtinler aldiklar1 son konformasyona bagli
olarak farkli uzakliklarda yiirtiyeceklerdir. Boylelikle zincirler arasinda meydana gelen

bu uzunluk farki zincirlerin bir birinden farkli baz dizilisine sahip oldugunun kanitidur.
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SSCP yontemi giivenirliligi 110 ila 280 bg¢ uzulungundaki PZR iiriinleri i¢in gegerlidir.
Burada bir diger husus SSCP yoénteminde kullamilan jel 6zelligi ve ortam sartlaridir.
Gerek jel ve gerekse ortam optimizasyonu alinacak sonuglara direkt etki edeceginde
SSCP metodunun optimizasyonu olmazsa olmaz sartidir. Ornegin jel konsantrasyonu ve

jel yapiminda kullanilan madde igerikleri oldukga énemli parametrelerdir.

2.13.2. RFLP Test Teknigi

DNA seviyesinde tek bir niikleotit degisikligi ¢ogu kere normal tirtinden sapmalar
meydana getirir. Bunun yam sira iiriinde hi¢ bir degisiklik yapmayan tek niikleotid
polimorfizmleride mevcuttur. Polmorfizmin teshisinde kullanilan yéntemlerden biride

RFLP test yontemidir.

1980 yilinda D. Botstein, R.L. White, M.H. Skolnick ve R.W. Davis yeni bir metot
gelistirdiler. Bu metoda gore restriksiyon enzimleri DNA'yi belirli noktalardan
kesecekler ve bu kesimlere bagli olarak farkli uzunlukta oligoniikleotid parcgalar1 elde
edilecek ve ardindan yapilan elektroforez isleminden sonra olusan bu parcalarin
uzunluklarina baglh olarak érnekler arasinda baz dizilisi a¢isindan bir fark olup olmadigi
gosterilecekti. Nitekim &ylede oldu. Omnegin PZR ile c¢ogaltilmis 1000 bg'lik bir
amplikon restriksiyon enzimlerince muamele edilir. Eger restriksiyon enzimi tanima
bolgesinde herhangi bir polimorfizm meveut ise enzim o bolgeyi tamimayacagi i¢cin
kesmeyecek ve par¢a yekun bir halde kalacaktir. Fakat polimorfizm olmamasi
durumunda enzim kesme islemini yaparak tanima bolgesine bagli olarak 1000 be'lik

oligoniikleotidi parcalara ayiracaktir.

Burada yapilacak analiz ydnteminde sadece restriksiyon enzimi tanuma bolgesinde
meydana gelebilecek bir polimorfizm belirlenecegi i¢in ¢ok genis bir tarama yapilmasi
56z konusu degildir. Ayrica SSCP yonteminde de oldugu gibi yalnizeca mutasyonun

varhigini gostermekle birlikte mutasyonun ne oldugunu aciklamaya yeterli degildir.



3. MATERYAL ve METOD

3.1. Kullanilan Materyal

Calismaya 2006-2008 yillar1 arasinda Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Norosiriiri
Kliniginde opere edilmis olgular incelenmistir. Olgularin patolojik ve klinik kayitlar
cikartilmigtir. Yeditepe Uniiversitesi Genetik ve Biyomiihendislik Bolimii Molekiiler
Diagnostik Laboratuvarinda olgulara ait doku biopsi numunelerinin DNA izolasyonu

yapilnustir. Calismaya 66 saglikli olgu kontrol grubu olarak dahil edilmistir.

3.2. Metod

Izole edilen DNA &rnekleri segilen primerler vasitasiyla PZR islemine tabi tutulup MMP-
1 geni promoter bolgesini igeren kisim termal dongii cihazi ile ¢ogaltildi. Ardindan ALU I
restriksiyon enzimi ile genotipleme yapilip agaroz jel elektroforez igslemine tabi tutularak

ethidium bromid sayesinde UV 151k altinda gortintiilendi.

3.2.1. Kullanilan Alet ve Cihazlar

1. Otomatik mikro pipet seti ve bunlara uygun pipet uglari
1.5 ve 2.0 mI'lik santrifiij tiipleri

Ayarlanabilir 1siticili su banyosu

Vorteks

Mikro santrifiij

(o NS " I v

Termal dongii cithaz

3.2.2. Dokudan DNA Izolasyonu
Dokudan genomik DNA i1zolasyonu i¢in Qiagen QIAamp DNA mim kit (kat no: 51306)
kullanild.

1) 1.5 ml'lik santrifiij tiiplerine 25 mg doku parcasi konulur.

2) Uzerine 180 ul ATL soliisyonu eklenir.

3) Daha sonra 20 ul Proteinase K bu karisimin tizerine eklenir ve kisa bir



vortekslemeden sonra tip 56°C’ye konulur. Dokunun tamamen
parcalanip ¢oziinmesinden sonra tiip disariya alinir.

4) 200 ul AL soliisyonu eklendikten sonra yaklasik 15 sn kadar siddetli
vorteks yapilir.

5) Vorteksin ardindan tiip 70° C'de 10 dakika bekletilir.

6) 10 dakikalik inkiibasyonun ardindan 200 pl %96'lik etanol eklenerek 15
saniye kadar siddetli vorteks yapilir.

7) 6. asamada elde edilen karisim Qiaamp Spin Kolona aktarilarak 8000
rpm'de 1 dakika santrifuj edilir ve filtrat atilar.

8) Kolon yeni bir tiipe yerlestirilerek tizerine 500 ul AW1 soltisyonundan
eklenir ve 8000 rpm'de 1 dakika santrifiij edilir.

9) Kolon tekrar yeni bir tipe aktarnilir ve iizerine 500 ul AW2
soltisyonundan eklenir ve 14000 rpm'de 3 dakika santrifiijlenir.

10) En son olarak kolon 1.5 ml'lik santrifiij tiiptine yerlestirildikten sonra 200
ul

11) AE soliisyonu eklenir ve en az 1 dakika beklenir.

12) Inkiibasyonun ardindan 8000 rpm'de 1 dakika santrifiij edilen tiipte filtrat

DNA iceren soliisyondur. Bir sonraki iglem i¢in -20° C saklanir.

3.2.3. PZR Amplifikasyonu

Bu asamada izole edilen DNA orneklerinden MMP-1 gen promoter bélgesini igeren

kismun amplifikasyonu i¢in termal dongii cthazinda isleme tabi tutulmustur.

PZR asamasinda geri primer ile sekans tizerinde yénlendirilmis mutasyon yapilarak RFLP
islemi i¢in kullamilacak ALU I enzimi i¢in uygun kesim bolgesi olusturulmasi
amac¢lanmistir. Bu nedenle geri primer tizerinde kalin olarak gosterilen guanin bazi sekans

icene sokularak ALU I enzimi i¢in kesim boélgesi olusturulmasi amaglanmistir.

Ileri primer: TCACTTTTAAAACATAGTCTATGTCA (27 bg)
Geri primer: TCTTGGATTGATTTGAGATAAGTCATAGC (29 be)
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PZR Soliisyonu Hazirlanmasi

(25 ul x 10 6rnek)

25 ul 10X PCR soliisyonu (+ KCl, - MGCl)
30 pl 25mM MgCl,

7 ul ANTP karisim

3 ul Taq polimeraz

3 ul 10 uM primer (herbir1)

159 ul dH,O

Her bir tiip i¢in 2 ul DNA 6rnegi

PZR Programi

95°C 5dk

95°C 1dk

55°C 1dk 36 tekrar
72°C 1 dk 15 sn

72°C 5dk

Tleri primer: TCACTTTTAAAACATAGTCTATGTCA
Geri primer: TCTTGGATTGATTTGAGATAAGTCATAGC

Beklenen iirtin uzunlugu 290 be

RFLP

PZR ile cogaltilan tiriinler bu asamada ALU I restriksiyon enzimince kesilmesi i¢in
muamele edilmistir. Yonlendirilmis mutasyon olusturulan amplikonlar Alu I enzimi ile
kesilerek asagida gosterilen sekilde kor kesimler olusturur. Elde edilen amplikonlarin
guanin bazi msersiyonuna bagli olarak ALU I enzimi ile genotipleme yapilir. Buna bagh
olarak guanin bazimnin insersiyonu olmasi durumunda ALU I enzimi amplikonda herhangi
bir kesim bolgesi olmayacagindan amplikonlar kesilmeyip bir biitiin olarak kalacalktir.
Fakat insersiyonun olmadigi durumda ALU I enzimi mevcut amplikonu 262 bg ve 28 be

uzunlugunda iki parcaya aywracaktir.



ALUI

5'-A GAC T-3'
3'-T C*"G A-5'
15 pl PZR tiriini

2.5 ul Restriksiyon enzim tamponu
1.25 ul Restriksiyon enzimi (ALU I)
6.25 ul Distile su

Hazirlanan bu soliisyon 37°C'de 4 saat bekletilir ve ardindan jel elektroforezde

yiiriitiilerek goriintiilenir.

Jel Elektroforez

%2'lik agaroz jel hazirlanir.

)
2)
3)

4)
5)

6)

7)
8)

9)

2 gram agaroz

100 ml TBE tamponu

Hazirlanan bu soliisyon bir erlen i¢ine konarak mikrodalga firinda 2 dakika 600W
kaynatilir.

Kaynatildiktan sonra bu soliisyona 3 pl Etidyum Bromit eklenir.

Erlen igcindeki bu soliisyon daha sonra jel kalibinin olusturulmasi amaciyla jel
tepsisine dokiilir.

Jel tepsisinin iistiine 1se polimerlesecek jel tizerinde kuyucuklar agmas: icin tarak
yerlestirilir ve jelin donmasi beklenir.

Donan jel elektroforez tanki icine yerlestirilir.

Tank 1gerisine elektrik 1letkenligi saglamasi ve dolayisiyla manyetik alan
olusturulmasi i¢in 1X TBE tamponu doldurulur.

Gii¢ kaynagi 100 mA'de 150 W 30 dakika ¢alistirilir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Yapilan arastirmada 33 adet meningimali hastadan doku biobsi numuneleri alimmis ve
DNA izolasyonu yapilmistir. Izole edilen DNA ornekleri %2’lik agaroz jel’de 100
mA'de 150 W 10 dakika yiiriitiildiikten sonra UV 151k altinda gortintiilendi (Sekil 4).

Amplikonlar RFLP teknigi ile genotiplendirilmistir. Restriksiyon enzimi olarak ALU 1
kullanilmigtir. ALU I enzimi amplikonlarin sekansinda bulunan ve sadece bir defa tekrar
eden AGCT bolgesimi tamiyarak kesecektir. Fakat G insersiyonu sonucunda olusan
AGGCT sekansmi tamimayarak kesmeyecek buna bagl olarakta RFLP islemine tabi
tutulan 6rnekler agaroz jel’de goriintiilendiginde elde edilen bantlardan yola ¢ikilarak
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amplikonlarin genotiplendirilmesi yapilacaktir. Bu veriler 1s1@inda elde edilen RFLP
urtinler1 %2’lik agaroz jel’de 100 mA'de 150 W 40 dakika yiiriitiildiikten sonra UV 151k

altinda gortintiilendi

Sekil 5. Agaroz jeldeki doku biobsi numunelerinden elde edilinis DNA gériintiilenmektedir. Jel gériintiisii

33 hastava aittir. Doku biobsi mununelerinden izole edilmis ve PZR cogaltilmy PZR iiriinlerinin ALU I
restriksivon enzimivle muamele edildikten sonraki jel gérimtiisii. 20 numaral érnekte amplikon olmadig
goriilmektedir. Gériimtiide 2,11,12,14,15,17,26,28,32,33 numaral érnekler homozigot GG/GG (190 bg),
1,3,7,13,16,21,22,23,25 numaral drnekler homozigot G/G (162 be) ve
4,5,6,8,9,10,18,19,20,24,27,29,30,31 numarali érnekler ise heterozigot GG/G (290 ve 262 bc)
genotiplerine sahip olduklar: RFLP metoduna baglh olarak belirlenmistir. 1. drnekte 100 b¢’lik DNA

marker kullamimistir.,
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Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin NCSS
2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) progranu kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans)
yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Oneway Anova testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Tek gozlii diizende Ki-Kare testi ve ¢ok gozlii diizende
Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda. anlamlilik p<<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma 2006-2008 tarihleri arasinda yaslart 9 ile 83 arasinda degismekte olan, 20’si
(2060.6) kadin ve 13711 (%39.4) erkek olmak iizere toplam 33 olgu tizerinde yapilmuistir.

Olgularin ortalama yaslar1 52.63+16.23 tiir.

Tablo 4: Tip, Niiks, Multiple ve Genotiplerin Dagilimi

N %

Transisyonel tip 19 57.6

Meningotelyal tip 6 18.2

Tumér Tip Atipik meningiom 4 12,1
Fibroz meningiom 2 6,1

Psammomatoz 2 6.1

Var 5 15,2
Niiks

Yok 28 84.8

Var 2 6.1
Multipl

Yok 31 93.9

I'D 14 42 .4
Genotip 1 10 30.3

D/D 9 27.3

Tumor tiplerinin  dagilimma bakildiginda. olgularin  %57.6’sinda  transisyonel tip,
%18.2’sinde meningotelyal. %12.1’inde atipik meningiom, %6.1’inde fibréz menengiom

ve %6.1’inde psamomatoz goriilmiistiir.



Timaor Tip

Fibréz menengiom .
6.1% \ Psammatbz

' \ 6,1%

\\ )

A
)

Atipik menengiom
12,1%

Transizyonel tip
Meningthelial tip 57,6%

18,2%

Sekil 1: Tiimoér tiplerinin dagilimi

Olgularin %15.2 sinde niiks gortilmiistiir.

Niiks

Var
15,2%

84,8%

Sekil 2: Niiks dagilim
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Olgularin %6.1°inde multipl goriilmiistiir.

Multipl

Var
6,1%

Yok
93,9%

Sekil 3: Multipl dagilim

Genotiplerin dagilimina bakildiginda. olgularin %42.4’tinde I/D, %30.3’iinde I/ ve

%27.3inde D/D gériilmiistiir.

Genotip

/D
42,4%

30,3%

Sekil 4: Genotiplerin dagilimi

n
[}



Tablo 5: Belirtilerin Dagilimi

n %
Basagris1 28 84.8
Dengesizlik 7 21,2
Nobet gecirme 5 15,2
Isitme kaybi 4 12.1
Gorme kaybi 2 6.1
Koku alamama 2 6.1

Olgularin %84 .8’inde basagrisi, %21.2°sinde dengesizlik, %15.2’sinde ndbet gecirme,
%]12.1’inde 1sitme kaybi, %6.1'inde gérme kaybi ve %6.1'inde koku alamama
gorilmiistiir.

Belirtiler

Koku alamama
Gorme kaybl-
Isitme: kaybl-
Nobet gecirme |

Dengesizlik

Basadrisi

0 10 20 30 40 20 60 70 80 90 100

Sekil 5: Belirtilerin dagilimi



Tablo 6: Genotiplerin Degerlendirilmesi

Gozlenen Beklenen
Frekans Frekans D
n (%) n (%)
I'D 14 (%42.4) 11 (%33.3)
Genotip 1 10 (%30,3) 11 (%33.3) 0,529
D/D 9 (%27.3) 11 (%33.3)

Tek gizlii ki-kare testi kullamldi.

Genotiplerin dagilim oranlarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p=0.05).

Tablo 7: Meningiomlu hastalar ile kontrol grubunun genotip degerlendirmesi

Meningiom Kontrol grubu

(n=33) (n=66) “p
n (%) n (%)
/D 14 (%42.4) 21 (%31.8)
Genotip 1 10 (%30.3) 27 (%40,9) 0,506
D/D 9 (%27.3) 18 (%27.3)

"7 Ki-kare testi

Meningiom ve kontrol grubu olgularinin genotiop dagilimlar: arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gériilmemektedir (p=0,05).



oran (%)
45—
404
354
304
254
@ Menengiom
207 m Kontrol grubu
154

10

54

0

Genotip

D I D/D ‘

Sekil 6: Meningiom ile kontrol grubunun genotip dagilim

Tablo 8: Genotiplere Gore Yas ve Cinsiyet Degerlendirilmesi

Genotip
/D 1 D/D P
Ort=SD Ort=SD Ort=SD
"Yas 55,71£13,55  47.70£23,80  53.33+8.39 0,500
n (%) n (%) n (%)

Kadimn 6 (%42.9) 8 (%80,0) 6 (%66.,7)
“Cinsiyet 0,169

Erkek 8 (%57.1) 2 (%20.0) 3 (%33.3)
“Oneway ANOVA test "7 Ki-kare testi

Genotiplere goére yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p=0.05).

n
n



Genotiplere gore cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05). Kadn olgularda I/T genotipe sahip olgu oranmin yiiksekligi
dikkat ¢ekicidir.

Tablo 9: Genotiplere Gore Niiks ve Multipl Degerlendirilmesi

Genotip
I'D 1 D/D )4
n (%) n (%) n (%)
Niiks 3(%21.4) 1(%10.0) 1 (%I11.1) 0,687
Multipl 0 (%0) 0 (%0) 2 (%22.2) 0,060

Ki-kare test kullamldi

Genotiplere goére niiks goriilme oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p=0.05).

Genotiplere gore multipl goriilme oranlari anlamliliga yakin olmakla birlikte 1statistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0.05). I/D ve I/T genotiplerinde multiple

goriilmezken, D/D genotipinde %22.2 oraninda multipl goriilmes: dikkat ¢ekicidir.



Tablo 10: Genotiplere Gore Belirtilerin Degerlendirilmesi

Genotip
I'D i D/D r
n (%) n (%) n (%)
Basagrisi 12 (%85.,7) 8 (%680.0) 8 (%688.9) 0,858
Dengesizlik 3 (%21.4) 1 (%10.0) 3 (%33.3) 0,462
Nobet gecirme 2 (%14.3) 2 (%20,0) 1 (%l1L1.1) 0,858
Isitme kaybi 3 (%21.4) 0 (%0) 1 (%]I11.1) 0,283
Gorme kaybh 1 (%7.1) 0 (%0) 1(%11.1) 0,584
Koku alamama 2 (%]14.3) 0 (%0) 0 (%0) 0,236

Ki-kare test kullamldi

Genotiplere gore basagrisi goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p=0.05).

Genotiplere gore dengesizlik goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p=>0.05).

Genotiplere gére nobet gecirme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p=0.05).

Genotiplere gore igitme kaybi goriilme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p=0.05).

Genotiplere gore gorme kaybi goriilme oranlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p=0.05).

Genotiplere gore koku alamama oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p=>0.05).



S. TARTISMA VE SONUC

Hiicreler ile icinde bulunduklart mikro cevre arasinda iliski oldukea 1y1 tanimlanmistir.
Kanser hiicrelerinin i¢inde bulundugu matriksle ve birbirleri arasindaki iliski ve
matriksin yapisal durumu, metastaz ve tiimor gelisimini etkileyen parametreler arasinda
one cikanlardir. Dolayisiyla mikro ¢evrenin molekiiler analizi ve bu g¢evrenin olusan
tiimor dokusuna bagli olarak yeniden diizenlenmesinin arastirilmasi kanser tedavilerine

yeni ufuklar agmasi bakimindan olduke¢a énemlidir.

Son yirmibes yilda proteazlarm kanser gelisiminde etkili oldugunu gosteren birgok
caligma yapildi. Proteazlar hiicre 1¢1 ve dis1 proteinleri pargalayan enzimler olup, serin
protezlar, metalloproteazlar ve lizozomal proteazlar olmak tizere ti¢ gruba ayrilirlar
(130,106) Serin proteazlardan iirokinaz plazminojen aktivatori (UPA) ile, lizozomal
proetazlardan katepsin B ve katepsin L ile, metalloproteazlardan MMP-2, MMP-9, MMP-

11°1n agresif meningiomlarla iliskili oldugu bildirilmistir (149,157).

Meningiomlar; histopatoloji, genetik ve hiicre biyolojisi gibi bir¢cok alanda birbirinden
bagimsiz ya da biribiri ile baglantili ¢ok sayida 6zelligi kapsayarak beyin ttimorlerinin
renkli bir grubunu olusturmaktadir. Tarihsel siire¢ g6z 6ntinde bulunduruldugunda,
meningiomlar birka¢ yonden arastumacilarin dikkatini ¢ekmistir. Baslangicta, yerlesim
yerlerindeki c¢esitlilik nedeniyle daha ¢ok cerrahi teknikler iizerinde yogunlagma olmus
iken, daha sonra etyolojisi ile ilgili calismalar yapilmistir. Son yillarda molekiiler biyoloji
ve genetikteki hizli gelismeler, meningiomlarm bu giine kadar anlagilamamis baz
ozelliklerimin a¢iklanmasina 151tk tutmustur. Calismalar bu istikamette artmaya
baslamistir. Bu giine kadar meningiomlarin histopatolojisi ile prognozu arasinda iligki
kurulmus iken. arastirmacilarn histopatolojinin simirlarimi zorlamaya iten sadece bu
siniflandirmalarin yeterli olmamasi degil, ayn1 zamanda hiicre biyolojisi ile ortaya c¢ikan
c1gir acict gelismelerdir. Bu gelismeler; canlinin molekiiler temeline inmenin hiicre ici ve
dis1 bir¢ok proteinin, enzimin, RNA komponentlerinin kesfini iceren bir siirece yol
acmugtir. Zira bugiine kadar hiicre digit matriks dokuya destek saglayan. madde
aligverisinden baska i1se yaramayan bir yapi olarak bilinirdi. Artik hiicre dis1 matriksin;

embriyonik gelisim, blastosit implantasyonu, organ morfogenezi, ovulasyon, sinirlerin
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biiyiimesi, servikal dilatasyon. postpartum uterin involusyon, endometrial siklus, sag
folikiil siklusu, kemik remodelingi, yara iylesmesi, anjiogenez, apopitoz gibi bir¢ok
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

oynadig: bilinmektedir (140).

Matrisian 1990 yilinda matriks metalloproteazlari ve onlarn inhibitorlerini tanimladiktan
sonra hiicre dis1 matrikste bulunan bu enzimlerle 1lgili bir¢ok calisma yapilmaya basland:
(95). Matrisian MMP RNA larmin kanserli dokuda yiiksek oranda bulunmasmin aymi
epidermal biiytime faktori-B. tiimér nekrozis faktor. interlokin-1 gibi ongojeniik
potansiyele yol acan biiyiime faktorleri olabilecegini sdyledi. Ama daha sonra yapilan bir
cok calismanin sonuncunda MMP lerin ii¢ sekilde kanser olusumuna yardim ettikleri
belirlendi (6.35.140). Bunlar tiimér anjiogenezi, doku mimarisinin bozulmasi, bazal
membranin yapisinin bozulmasidir. Bu sekilde dokuda tiimor hiicrelerinin hareket alanini
genisterek invazyon ve metastazi arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda; MMP-2, MMP-7,
MMP-11"1n gastrik kanserlerde yiiksek ekspresyonunu, MMP-2, MMP-9’un pankreas
kanserinde yiiksek ekprese oldugunu gosterildi (140).

Cok sayida calisma yapilarak MMP ler ile bir¢ok tiimor arasinda iliskiler ortaya konmaya
calisildi. Meningiomlar ile MMP-2, MMP-9 ve MMP-11 arasinda c¢aligsmalar yapildi.
Yapilan calismalarin ¢cogu MMP-2 ve MMP-9'un (intersitisyal kollejenazlar) tizerine

yogunlagmis meningiomalarda agresif davramisla iliskiler: gosterilmistir (106).

Kanser hticreleri hiicre dis1 matriksin temel yapisini olusturan yapilar1 yikarak yeni kan
damarlarinin olusumu i¢in uygun ortami saglamanin yanmi swa doku icinde hareketlilik
kazanirlar. Bu sayede hem metastaz yapabilirler hem de tiimoriin daha da biiytimesini
saglarlar. Iste bu noktada MMP enzimleri en biiyiik rolii tistlenir. Hiicre dist matriksin
temel yapisiu tip I, tip II ve tip IIT kollojenler olusturur (110). Bu kollojenler ise MMP
enzim ailesinin substratlaridir. MMP enzimlerinin tiimor hiicrelerinde fazla sentezlenmesi
ve hiicre dis1 matriksin yikilmas: tiimor hiicrelerinin hareketlilik kazanmasi acgisindan
onemlidir. Bu enzim ailesinin iiyelerinden bir1 olan ve normal kosullar altinda dokuda

oldukea az sentezlenen MMP-1 enzimi intersiyal kollojenazlarin yikimindan sorumludur.



Genel olarak MMP enzim ailesinin metastazda ¢ok 6nemli oldugu bilinmesine ragmen
kanser gelisiminde meydana gelen diger hiicresel degisikliklerden de sorumlu oldugu
dugtiniilmektedir. MMP-1 gen ekspresyonu, promoterdeki baglanma bolgelerine
baglanan aktivator protein-1 (AP-1) ve polima giiclendirie1 aktivite-3 (PEA-3/ETS)
vasitasiyla mitojen aktive edici kinaz tarafindan kontrol edilir. MMP-1 geni promoter
bolgesinin -1607 be’sinde meydana gelen guanin insersiyonu ile yeni bir ETS baglanma
bolgesi olusur. Buna bagl olarakta MMP-1 geninin transkripsiyonel aktivitesi artar.
Guanin insersiyonunun varligi bazi kanser tiirlerinin insidansi ve ilerlemesi ile de

iligkilidir.

Daha once bu polimorfizmin ovaryum, akciger, meme, ozefagus, gastik
adenokarsinomdaki. nazofarinks kanserindeki ve oral skuamoz hiicre karsinomu, riski
tizerindeki etkilerine bakilmistir. Xia jin ve arkadaslar1 kuzey ¢in de yapilan arastirma
da gastrik kardiak adenokarsinom ve ozefagus squamoéz hiicreli karsinomda MMP 1
promotor polimorfizminin hem kanser gelisme riskini hem de lenfatik metastaz
potansiyelini etkilemedigini buldular (100). Yong Zhu ve arkadaslart MMP 1 promotor
polimorfizminin akciger kanserine vatkinligimi artirdigini buldular (186). Yasunobu
Kanamori ve arkadaslari over kanserinde MMP1 gen ekspresyonu ve bu genin promotor
bolgesindeki insersion delesyon polimorfizmi arasindaki korelasyonu incelemis ve
ekstraselliler matrix yikimmin sitimiilasyonu 1ile ortaya cikan artmig MMP1
prodiiksiyonu over kanseri gelisimi ve/veya hizli ilerlemesine neden olabilecegi
sonucuna varmislardir (77). Yine L1 Su ve arkadaglart MMP-1 ve Akciger Kanser riskini
mceleyerek genel olarak MMP1 genotipi ile akciger kanser riski arasinda bir iligki
olmadig1 sonucuna vardilar (93). Satoru Kondo ve arkadaslari Epstein-Barr virusiiniin
nazofaringeal karsinomaya artnig duyarlilik olacagi sonucuna varmiglardir (87). Tower
GB ve arkadaslar1 MMP-1 promotor polimorfizminin Meme kanserinde artmis MMP-1
transkripsiyonuna neden oldugu ve boylece kanser hiicrelerinin invaziv potansiyelini

artirdigini soylemislerdir (162).
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SONUC

MMP-1 geni promoter bolgesinde meydana gelen Guanin insersiyonunun varhig: akciger
kanseri, over kanseri, nazofaringeal karsinoma ve meme kanseri riskini artirmakla
beraber gastrik kardiak adenokarsinom ve ozefagus squamoéz hiicreli karsinomda
etkisinin olmadig gortilmiistiir. Bizim ¢alismamizin sonug¢lart da MMP-1 geni promoter
bolgesinde meydana gelen Guanin insersiyonunun menengioma sikligmi ve

invazyonunu etkilemedigini diisiindiirmektedir.
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6. OZET

MMP enzimlerinin tiimor hiicrelerinde fazla sentezlenmesi ve hiicre disi matriksin
yikilmasi timér hiicrelerinin hareketlilik kazanmas: a¢isimndan onemlidir. MMP-1 gen
ekspresyonu, promoterindeki baglanma bolgelerine baglanan aktivator protein-1 (AP-1)
ve polima giiclendirici aktivite-3 (PEA-3/ETS) vasitasiyla mitojen aktive edici kinaz
tarafindan kontrol edilir. MMP-1 geni promoter bélgesinin -1607 bg¢’sinde meydana gelen
guanin insersiyonu ile yeni bir ETS baglanma bolgesi olusur. Buna bagli olarakta MMP-1
geninin transkripsiyonel aktivitesi artar. Calismamizdaki ama¢ menengiomali olgularda
MMP-1 geni promoter bélge polimorfizmin tespitini ve bunun insidans ve invazyondaki

roliinii arastirmaktir.

Yapilan arastirma 2006-2008 tarihleri arasinda klinigimizde ameliyat edilmis, yaslar 9 ile
83 arasinda degismekte olan. 20°si kadin ve 13’1 erkek olmak tizere toplam 33 olgunun
biopsi ornekleri -80C derecede DNA izolasyonu yapilana kadar saklandi. Olgularin
ortalama yaslar1 52.63£16.23"tiir. Calismaya 66 saglikli olgu dahil edilmistir. Olgularin
histopatolojik dagilimina bakildiginda, 19’u transizyonel tip, 6's1 meningothelial tip, 4
atipik tip, 2’s1 fibroz tip ve 2’s1 de psammatoz tip oldugu goriilmiistiir. Olgularn doku
biobsilerinden izole edilen DNA 6rnekleri sec¢ilen primerler vasitasiyla PZR islemine tabi
tutulup MMP-1 geni promoter bolgesini iceren kisim termal déngii cithazi ile
¢ogaltilmistir. Elde edilen amplikonlarin guanin bazi insersiyonuna bagh olarak ALU I
enzimi ile genotipleme yapilip agaroz jel elektroforez islemine tabi tutularak ethidium
bromid sayesinde UV 1sik altinda gortintillenmistir. Buna bagli olarak guanin bazinin
msersiyonu olmast durumunda ALU I enzimi amplikonda herhangi bir kesim bolgesi
olmayacagindan amplikonlar kesilmeyip bir biitiin olarak kalmistir. Fakat insersiyonun
olmadigr durumda ALU I enzimi mevcut amplikonu 162 b¢ ve 28 b¢ uzunlugunda iki

parcaya ayirmigtir.

Sonug olarak olgularin 10unda I/T (%30.3), 9unda D/ D (%27.3), 14'inde I/ D (42.4)
genotipi tespit edilmistir. Genotipi I/T olan olgularin 4'ti transisyonel, 2'si psammomatoz,
2's1 fibroz, 2's1 atipik. genotipi D/D olan olgularin 8'1 transisyonel, 1'1 atipik, genotipi I/D

olan olgularin 1se 8'1 transisyonel, 5'1 meningotelial, 1'1 atipik olarak tespit edildi. Kontrol
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grubunda ise 27'sinde I/ (%40.9), 18'inde D/D (%27.3), 21'inde I/D (31.8) olarak tespit
edilmistir. Meningiomali hastalarda genotip dagilimi kontrol grubundan belirgin fark

gostermemistir (p= 0.05).

MMP-1 geni promoter bélgesinde meydana gelen Guanin msersiyonunun varligi akciger
kanseri, over kanseri. nazofaringeal karsinoma ve meme kanseri riskini artirmakla beraber
gastrik kardiak adenokarsinom ve ozefagus squamoz hiicreli karsinomda etkisinin
olmadigr goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizin  sonuglart da MMP-1 geni promoter
bolgesinde meydana gelen Guanin insersiyonunun menengioma sikligini ve invazyonunu

etkilemedigini diistindiirmektedir.



7. ABSTRACT

THE ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASE 1 GENE PROMOTER
REGION POLYMORPHISM IN THE INCIDANCE AND INVASION OF
MENINGIOMA

Introduction: Increased production of MMP enzymes in tumor cells and destruction of
extracellular matrix promote tumor cell mobility. The aim of this study 1s to determine the
polymorphism in the MMP-1 gene promoter region in patients with meningioma and to

assess the role of this polymorphism in invasion.

Methods: The study group involved 33 patients (age: 52.63 + 16.23 (range: 9-83); 13
males and 20 females) who had surgery in our clinic between 2006 and 2008. The biopsy
samples are frozen in -80 C and DNA isolation 1s performed. A total of 66 healthy
mdividuals are included in the study. The meningioma types were as follows: 19
transitional. 6 meningiothelial, 4 atypical, 2 fibrous, and 2 psammomatous. PZR was
performed in the DNA samples. Genotyping was done with ALUI enzyme and agarose

gel electrophoresis was conducted for visualization.

Results: The determined genotypes were as follows: I/T in 10 (% 30.3), D/D in 9 (%27.3),
I/D in 14 (%42.4). Among the I/T genotypes. 4 were transitional. 2 were psammomatous,
2 were fibrous, and 2 were atypical. Among the D/D genotypes., 8 were transitional. and 1
was atypical. Among the I/D genotypes 8 were transitional, 5 were meningiothelial, and 1
was atypical. The control group genotypes were as follows: I/I n 27 (%40.9), D/D n 18
(%27.3), and I/D in 21 (%31.3). The genotype distribution was not significantly different

in the study group when compared to the control group (p > 0.05).

Conclusions: The effect of matrix MMP-1 gene promoter region polymorphism on the
risk of wvarious cancer types (ovarian, pulmonary, breast, esophagus, gastric
adenocarcinomas, nasopharengeal cancer, and oral squamous cell carcinoma) was

previously studied. This polymorphism was shown to increase the risk of certain cancer
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types while not having any impact on some others. According to this study's results,
MMP-1 gene promoter region polymorphism does not seem to effect neither the

incidence nor the invasion of meningioma.
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