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OZET

Tiim kanserler igerisinde intrakranial tlimorler % 1,5 oraninda goriilmekle beraber tiim
kansere bagli Oliimlerin %?2’sinden sorumludur. Meningiomlar primer intrakranial
timorlerin yaklasik %20’sini olustururlar. Yavas biiyliyen tiimorler olmakla beraber
cogunlukla iyi huylu olmalarma ragmen kotii huylu davranmis gosterenleri de vardir.
Ozellikle de kadinlarda 40-60 yas grubu arasinda daha sik goriilmektedir. Cocukluk ¢agi
meningiomlar: erigkin meningiomlarina gore daha yiiksek malignite sikligina sahiptir.

Meningiomlar meninkslerin bulundugu her bélgede goriilmektedirler.

Atipik ve malign meningiomlarda 1p kaybi siklikla tespit edilmekle beraber tiimor
progresyonunun ilerlemesinde belirte¢ olabilir. Malign doniisiimde ilk dikkat edilmesi
gereken kromozomal bolgedir. Kromozom 14q kaybi benign, atipik ve anaplastik
meningiomlarda goriilmektedir. Son donemlerde yapilan ¢calismalarda 1p/14q kayiplari
atipik ve anaplastik meningiomlarda oldukga sik gosterilmistir. Kromozom 1p, 1p/14q
gen delesyonlarinin ¢aligmalarda meningiom prognozu ve progresyonununda énemli rol

oynayabilecegi vurgulanmistir.

Calismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji Anabilim
Dalr’na basvuran ve Patoloji Anabilim Dali tarafindan histopatolojik olarak incelenerek
“Meningioma” tanist alan 30 olgu Tibbi Genetik Anabilim Dali sitogenetik ve
molekiiler sitogenetik laboratuvarlarinda ¢alisilmistir. Bu olgular histopatolojik
yontemlerle 26’°s1 benign, 4’{i atipik meningiom olarak siniflandirilmistir. Bu olgularda
EGFR, 1p36 ve 14q genlerine ait degisimler molekiiler sitogenetik (FISH) analizlerle

incelenmigtir. Olgularimizin % 20’sinde 1p36 delesyonu, %23’tinde EGFR trizomisi,



%3,3’tinde EGFR amplifikasyonu ve tetrazomisi, %13,3’tinde 14q (IGH) delesyonu
saptanmistir.  Gen degisimleri, timor dereceleri, timor lokalizasyonlar1 arasinda

istatistiksel bir anlam gozlenmemistir.

Calismamiz sonucunda meningioma progresyonunda 1p/14q delesyonlarinin timor
derecelendirilmesi ve progresyonu hakkinda bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meningioma, EGFR, 1p36, 14q, FISH



SUMMARY

Intracranial tumours occurs witj in all cancers with 1,5 % frequency. Besides
intracranial tumours are responsible of two personed among all cancer related daths.
Meningiomas constitute approximately 20% of primary intracranial tumors. ,Although
vast majority is benign and growing slowly there are also malignant once. This type of
tumours are common between fourth and sixth decades, particularly in women. The
childhood meningiomas tend to act more malignant than adulthood meningiomas.

Meningiomas can ocur where meninges exist.

The loss of chromosome 1p which is detected in atypical and malign
meningiomas could be used as a marker for tumour progression. The letter region is an
important side transformation. Loss of 14q was found in benign, atypical and anaplastic
meningiomas. In recent studies loss of 1p/14q were commonly found in atypical and

anaplastic meningiomas.

In our study 30 cases with meningioma were included. Those cases were
classified using histopathological methods: 26 benign,4 atypical meningiomas. Genetic
alterations in EGFR gene, 1p36 and 14 loci were studied using FISH. Deletionsin 1p36,
trisomy of EGFR, amplification and tetrasomy of EGFR and deletions in 14q are found
20 %, 23 %, 3,3 %,13,3 %, respectively. No statistical significance were found between

gene alterations tumour grades and tumour localizations.

In conclusion 1p/14q deletions can be used as a marker for tumour grading an

progression in meningiomas.

Anahtar Kelimeler: Meningioma, EGFR, 1p36, 14q, FISH
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1.GIRIS VE AMAC

Beyin tiimorleri, tiim hastaliklar i¢inde en dramatik prognozu olanlardan birini

olusturmaktadir.

Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi 2006-2008 verilerinde beyin

tiimorlerinin erkeklerde 8. , kadinlarda goriilen kanserler arasinda ise 9. sirada yer aldig1

bildirilmektedir (62).

Meningiom dura mater boyunca araknoidal cap hiicrelerinden koken alan,
genelde yavas biiyiiyen, biiyiik bir kismi1 1yi huylu olan tiimorlerden biridir. Tim primer
beyin tiimérlerinin % 15-20’ sini olusturur. Bu tiimérler DSO (Diinya Saglik Orgiitii )
tarafindan son olarak 2007 yilinda benign (grade I), atipik (grade II), anaplastik (grade
I11) olarak ii¢ grupta siniflandirilmislardir. iyi huylu olanlarm histopatolojik olarak en

sik goriilen alttipleri; meningotelyal, fibroz ve transisyoneldir (43, 63).

Meningiomlarin bir kismimin niiks orani ve agresif klinigi daha siktir. Bu ylizden

hem histopatolojik derecelendirme hem de sitolojik degerlendirmeler 6nemlidir.

Meningiomlarin yas ilerledik¢e goriilme sikliklar1 artar. Erkeklere oranla
kadinlarda daha sik goriiliir. Komsu yapilara kompresyon yapmasi norolojik sikayetlere

ve ¢esitli semptomlara sebep olur. Bu tiimérler ameliyatla tedavi edilebilir (8).

Meningiomalar i¢ ve dis etkenlerle olusabilir. Dis etkenlere 6rnek olarak
radyasyon, kafa travmalari, viriisler; i¢ etkenler de ise hormonlari ve genetik yatkinlig

ornek verebiliriz (72).

Meningiomlarin  olusumunda spesifik genlerin fonksiyon bozukluklar:
olabilecegi belirtilmektedir. Bu olusuma tiimor baskilayict genlerin inaktivasyonu,

onkogenlerin agir1 salinimi sebep olabilir (54).



Meningiomlarda tespit edilen ve en sik gdzlenen anormallik olan 22. kromozom
delesyonlarmin disinda yine siklikla kromozom 1p ve kromozom 14q kayiplar1 6zellikle
atipik ve malign meningiomlarda saptanmistir. Bu kayiplarin timér derecesinin

ilerlemesinde bir marker olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (3).

Kromozom 1p36 bdlgesinde tiimor baskilayict gen bulundugu ve kayiplarinin

timor progresyonunun ilerlemesinde rol oynadigi belirtilmektedir (3, 4, 5, 36)

Meningiomlarda biiyiime faktorlerinin asmr1 salimimi gosterilmistir. Biiylime
faktorlerinin bu asir1 salinimlari, dolayistyla tiimor hiicrelerinin hizla ¢ogalmasina sebep

olmaktadir (35).

Benign meningiomlarda kromozom 1p36 delesyonlari, 14q delesyonlar1 ve

monozomi 14’iin goriilmesi hastaligin tekrar edebileceginin belirtisidir (3, 18, 45).

Meningiomlarin beyin tiimorleri iginde 6nemli bir kisim olusturmasi, timoriin
biyolojik davranisinin degisken olmakla birlikte dnceden tahmin edilememesi, ¢cogunun

1yl huylu olmasina ragmen hastaligin tekrar oraninin maligniteyle dogru orantili olarak
artmas1 daha once yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (21). Bu nedenlerle yapilan

calismamizda meningiomlu olgulardan alman timoérlerde EGFR, 1p36, 14 gen
degisimlerinin FISH yontemiyle degerlendirilmesi, tiimor simiflandirilmasmin
yapilmasi, lokalizasyonlarmin belirlenmesi, genetik marker degisimlerinin belirlenip

timdér progresyonu ve hastaliin  prognozuyla iliskisinin  degerlendirilmesi

amaclanmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kanser

Kanser, DNA tamiri, hiicre dongiisii, apoptozis, farklilagma gibi temel hiicresel
gorevleri kontrol eden genlerdeki mutasyonlarin sonucunda olusan genetik bir
hastaliktir (73). Kanser hiicrelerinin siirekli ve kontrolsiiz g¢ogalmasi kanserin

gelismesine sebep olur.

Kanser arastirmalarmda erken tan1 ve tedavi onemli olmakla birlikte kansere
yakalanmada yiiksek riskli kisilerin, kanser gelismeden Once tespit edilebilmesi ¢ok
onem tagimaktadir (21, 38, 54).

Diinya ¢apinda 6liimlere yol agan kanser 2008 yilinda tiim 6liimler igerisinde 7.6
milyon oliimle %13 oraninda yer alir. Diinya ¢apinda kanserden dliimlerin hizla artarak

bu oranin 2030 yilinda 13.1 milyon Kisiyi etkileyebilecegi bildirilmistir (43).

Tirkiye Saglhk Bakanligi’nin 2003 yilinda yayinladigi saglik istatistiklerine gore
2000 verilerine dayanarak kanser vakalarmin yillik goriilme sikligi Tablo 2.1°de

Verilmistir (21).

Tablo 2.1. Tiirkiyede bolgelere ve cinsiyete gore kanser vakalari (21)

Toplam Erkek Kadin

BOLGELER

Say insidans Say insidans Say1  Insidans
Marmara
Bolgesi 7627 4396 4450 5028 3177 3733
Ege Bolgesi 6300 7048 3922 8698 2378 5368
Akdeniz
Bolgesi 6.37T6 5492 3710 6349 2666 4624
ig Anadolu
Bolgesi 3.099 36.72 1954 46.71 1.145 2690
Karadeniz 4872 5596 2889 6568 1983 46.04
Balgesi
Dogu Anadolu 3270 5328 1948 6126 1322 4470
Bolgesi
Gilneydogu 1784 2700 1068 3158 716 2219
Anadolu Bilgesi
Adresi 91 41 50
Bilinmeyen
TOPLAM 33419 4929 19982 58.18 13.437 40.16



2.1.1 Kansere neden olan etkenler

Kansere sebep olan maddelere karsinojen denir. Karsinojenlerin epidemiyolojik
calismalar olan ¢esitli deney hayvanlar1 ¢calismalar1 ve insan populasyonlarinda yapilan
caligmalarla kansere rastlanma siklig1 (6rn; sigara icenlerde akciger kanserinin sik
goriilmesi gibi) saptanmistir. Tiimorlerin gelisimi ¢ok asamali bir islem oldugundan

bir¢ok degisik faktor kanserin ortaya ¢ikma olasiligmi etkileyebilir.

Kansere neden olan ajanlar1 radyasyon, kimyasal bilesikler ve viriisler olarak {i¢
genis grupta inceleyebiliriz. Cevresel faktorler iginde en iyi ortaya konulan faktor
radyasyondur. Radyasyon DNA hasarlarina ve mutasyonlara sebep olarak etki ederler.
Literatiirde ¢evresel ajanlarla Santral Sinir Sistemi (SSS) tiimorleri siklig1 arasinda iligki
kuran yaymlar bulunmaktadir. Cocukluk ¢caginda ya da erigkin ¢agda tedavi ya da tani
amactyla radyasyona maruz kalinmast SSS tiimdrleri sikhigini arttirmaktadir.
Eriskinlerde yiliksek doz radyasyon ile 6zellikle meningiom sikliginda artis olabilecegi

belirtilmektedir (61, 72).

2.1.2 Kanser tipleri

Kanser, herhangi bir hiicrenin kontrolsiiz ¢ogalmasiyla kitle ya da tiimor
olusturabilecek neoplazilerdir (54). Gerek tedavi gerek davranis agisindan farkli olan

yiizden fazla kanser ¢esidi vardir.

Kanser patolojisinde iyi huylu ve kotii huylu tiimorleri ayirabilmek en 6nemli
husustur (28). Bir hiicre genetik kontroliinii kaybederse ¢ok hiicreli bir yigin olan iyi
huylu tiimér (benign) olusturabilir. Bu tiimdrler ameliyatla almabilir ve ciddi hasarlar
olusturmaz. Ancak, tiimdr hiicreleri bu yapidan ¢ikarak kan dolagimina girebilir, diger
dokulara yayilabilir ve ikincil tiimorler (metastaz) olusturabilirse kotli huylu timor
(malign) olurlar. Bu timorlerin tedavileri zordur; tekrar edebilirler, hayati tehlike
olusturabilirler, kalici hasarlara sebebiyet verebilirler (73). Sadece malign neoplaziler

kansere yol agar bu yiizden de kanser tehlikelidir (27).



Kanserler karsinomlar, sarkomlar, hematopoetik olarak 3 ana grup altinda
toplanirlar:

1. Karsinomlar: Epitelyum hiicrelerinden kaynaklanirlar. Insan kanserlerinin
%90’1n1 olusturular.

2. Sarkomlar: Kas, kemik, kikirdak ve fibroz doku gibi bag dokusundan olusan
solid ttimorlerdir.

3. Hematopoetik: Kemik iligi ya da lenfatik sistemi tutan ve damarlar yoluyla
yayilan 16semi ve lenfomalardir. Insan kanserlerinin % 7’sini olustururlar. Kan ya da
immiin sistem hiicrelerinden gelisirler.

Bu tiimorlerin her biri yerlesim yeri, doku tipi, histolojik yapist ve malignansi

derecesine gore siniflandirilmaktadirlar (28, 54).

2.1.3 Tiumor hiicresi 6zellikleri

Timor, bir hiicrenin genetik degisimi sonucu anormal g¢ogalmasiyla olusan
yapidir. Bu klonal hiicre toplulugu zamanla blyiir, mutasyonlar artar ve timor
ilerlemesi goriiliir. Mutasyonlu hiicreler hizli ¢ogalarak diger hiicrelerden daha avantajli
duruma gegerek baskin ozellik kazanirlar. Sagkalim, ¢ogalma hizi, invazyon ve
metastaz acisindan avantajli yeni hiicre klonu ortaya ¢ikar. Buna klonal se¢ilim denir.
Klonal se¢ilimde tiimor gelisimi devam eder ve giderek daha malign 6zellik kazanir
(28).

Tiimdr hiicresinin dzelliklerini 6zetlersek:

1- Timor hiicreleri kontrolsiiz ¢ogalirlar.

2- Ekstraselliiler biiyiime faktorlerine gereksinim azalir. Hiicre ¢ogalmasi i¢in

kendi biiylime faktorlerini iiretebilirler.

3- Asir bliylime faktorleri liretimi, hiicre boliinmesinin siirekli uyarilmasina

neden olur. Bu da otokrin biiyiimeyi saglar.

4- Normal hiicrelerde hiicre boliinmesinde hiicreler arasi iletisim vardir. Ancak

timor hiicrelerinde bu iletisim bozulmustur. Hiicre bolinmesi durdurulamaz.

Bu sebeple, hiicrelerde diizensiz ¢ok katli cogalma ortaya ¢ikar.



5- Timdr hiicreleri tarafindan salgilanan proteazlarla, ekstraselliiler matriks
elemanlar1 pargalanir ve malign hiicreler komsu dokuya yayilir.

6- Timor hiicrelerinden yeni kan damarlarinin  olusumunu (anjiogenezis)
saglayacak olan biiyiime faktorleri salgilanir. Boylece c¢ogalan timor
hiicrelerine besin, gerekli ve yeterli oksijen yeni kan damarlart ile saglanir.

7- Hiicre farklilagsmast yitirilir.

8- Normal yaslanan hiicreler apoptoza girerken kanser hiicrelerinde apoptozis
goriilmez. Bu nedenle tiimor hiicreleri normal hiicrelere gore daha uzun

yasarlar (10, 28, 40).

2.2 Kanser ve Genetik

Kanser, hiicrenin temel diizenleyici ve tamirden sorumlu mekanizmalarinin
kusurlarindan kaynaklandigi i¢in hiicresel ve molekiiler diizeyde incelenmesi gereken
bir hastaliktir.

Genler bazi tiimorlerde primer, bazi tiimorlerde ise ¢evresel faktorlerle birlikte
sekonder faktor olarak etki gosterir. Kanser gelisirken, mutasyonlar tek bir somatik
hiicrede olusur ve anormal ¢ogalmayla kanser gelisimine yol agar. Herediter (kalitsal)
kanserde ise, kanserin baglamasina neden olan mutasyonlar germ hiicrelerine aktarilir ve
boylece viicudun biitiin hiicrelerinde yer alir. Mutasyonlarin gen ifadesini degistirmesi
tiim kanserlerin ortak 6zelligi olarak kabul edilir (7).

Kanser hiicrelerindeki anormallikler; genomik diizensizlikler, translokasyonlar,
anoploidiler, kromozom kayiplari, DNA c¢ogalmasi (amplifikasyonu) ve kromozom
delesyonlar1 gibi kusurlardir (Sekil 2.1) (15, 54). Kanser tipleri olusurken genlerde
baskalagimlar ortaya ¢ikmaktadir. Boylece sporadik (kendiliginden) ya da kalitsal fark
etmeksizin kanserin genetik orjinli oldugu belirtilmektedir (21, 28, 54).



nokta mutasyonlar
translokasyonlar

genetik kromozomal diizensizlikler
delesyonar
gen amplifikasyonlan

opya sayisi degisimleri

Wemzis

CpG adaciklarinin
hipermetilasyonu

epigenetik tiimdrigenezis
genomik

hipometilasyon

Sekil 2.1. Kanser patogenezinde etkili genetik ve epigenetik degisimler (15, 54)

Kanser olusumundan sorumlu tiim genlere bakildiginda 3 grup altinda
toplanirlar. Bunlar:

1) Onkogenler

2) Tumor baskilayict genler

3) DNA tamir genleri’dir.

2.2.1 Onkogenler

Proto-onkogenler hiicre biliyiimesi, gelismesi, boliinmesini kontrol eden genlerdir
(28, 54, 73). Proto-onkogenler mutasyona ugradiginda veya hatali ifade buldugunda
kansere sebep olabilecek onkogen haline dontisiirler. Proto-onkogenleri, onkogen haline
getiren mutasyon, fonksiyon kazandiran mutasyon olarak isimlendirilir. Onkogenler

boylece anormal hiicre ¢ogalmasina ve tiimor gelisimine sebep olur.(11, 28)

Onkogen aktivasyonu kromozomal translokasyonlar, delesyon ve nokta
mutasyonlari, amplifikasyonlar ve transkripsiyonel diizenlemenin bozulmasiyla olabilir
ve onkogenler anormal protein sentezi ve asir1 protein yaparlar. Bu proteinlere de
onkoprotein adi verilir (54, 73). Hematolojik malignansilerde siklikla gézlenen yapisal
anormallikler solid tiimorlerde de gozlenmektedir (54). Solid tiimélerde tanimlanmis

onkogen amplifikasyonlar1 da vardir (28).



2.2.2 Tiimér baskilayic1 genler

Hiicre ¢ogalmasini sinirlayan ya da inaktive eden genlerdir. Hiicrede negatif
diizenleyicidirler. Bu genlerde olusan anormallikler sebebiyle kontrolsiiz hiicre

cogalmasi gergeklesir. Bu mutasyonlara fonksiyon kaybettiren mutasyon denir (28).

Timor siipressor genin her iki allelinde de mutasyon olustugunda, bu gen
fonksiyon kaybeder ve tiimor gelisimi olur (54). Kalitim yoluyla kansere yatkinlik
gosteren bazi hastalar dogduklarinda tiimor baskilayici genlerin bir allelinde heterozigot
mutasyon barindirirlar. Eger ilerleyen yasam donemlerinde diger allel de mutasyona

ugrayarak fonksiyon kaybederse bu durumda kanser gelisebilir (12, 28, 54).

2.2.3 DNA tamir genleri

DNA tamir genleri; baz eksizyon (kesip ¢ikarma) tamiri, yanls eslesme tamiri,
niikleotit eksizyon tamir genlerinden olusur. Bu genler, mitotik rekombinasyon ve
kromozomal segregasyon gibi biiylik kromozom parcgalarmi ilgilendiren kontrol

stirecinde yer alirlar (28).

Kanser olusum siirecinde fonksiyon kayiplar1 6nemli bir etkendir (39). Ornegin
DNA tamir genlerinin hasarlar1 beyin tiimorlerinde saptanmistir. Meningiomlarda DNA
tamir genlerinden 12 SNP (Single niikleotid polimorfizm) bildirilmistir. Bunlardan en
onemlisi 4 intron bodlgesindeki SNP rs4968451°in kodladigi BRIP1 (breast cancer
susceptibility gene 1-interacting protein 1) meningiom gelisim riskini arttrrmaktadir
(12) .

2.3. Beyin Tiimorleri

Timor etiyolojisi sinir sisteminin her bolgesinde gozlenebilir. Sinir sistemi
tiimorleri de bir smiflandirma ile incelenebilir. Bu simniflandirma ilk defa 19. Yiizyilin

sonlarinda Wirchow tarafindan gosterilmis olup bugiin de kullandigimiz (glioma-
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ndrinoma) gibi isimler tiiretilmistir. Bu ¢aligmadan sonra baska arastiricilar da kendi
adlariyla cesitli siniflandirmalar yapmis olup hala siniflandirma tartigmalart devam

etmektedir (8).

Iyi huylu beyin tiimdrii demek bu tiimdriin zararsiz oldugu anlamma
gelmemektedir. Tiimoriin bulundugu yerde olusturdugu etki, koti huylu bir beyin

tiimori gibi yiiksek morbidite ve mortaliteye sebebiyet verebilir (66).

2.3.1 Epidemiyoloji

Beyin tiimorleri diger kanserlerle karsilastirildiginda nadir goriilmesine ragmen
en agresif hastaliklardan biridir.

Amerika’da kanser tiirleri igersinde beyin timorii insidansi %1.4°tiir (22).
Amerika Beyin Timérii Kayit Merkezi (Central Brain Tumor Registry Of The United
States, CBTRUS)’ nin yaymladig1 raporda ise primer beyin timéri (benign ve malign
olanlar) insidans1 yiizbinde 11.4 ve 23.5 arasinda degisir. Primer beyin tiimorlerinin
kadinlarda erkeklerden biraz daha fazla goriilmiis olup kadinlarda ortalama yasin 57
oldugu bildirilmistir. GLOBOCAN 2008 verilerine gore tablo 2.2°de kanser ¢esitlerinin

siklik ve 6liim oranlar1 verilmistir (17) (Tablo 2.2).



Tablo 2.2. GLOBOCAN 2008 kayitlarina gore diinya ¢apinda goriilen kanser
cesitlerinin siklik ve 6liim oranlar1 (100.000 bireyde)

Erkeklerde Kadmlarda

Lung Breast

Prostate Canvix uter

Colorectum Colorectum
Stomach Lung
Liver Stomach
Oesophagus Corpus uter
Bladder] Qvary|
Liver
Tryroid

Leukasmia

Non-Hodgkin lymphoma

Mon-Hodgkin mphoma
Fancreas Qesophagus

Larynx Pancreas

Brain, nervous system Brain, nervous system

W Incidence M Incidence
W Monality Kidney W Mortality

0 10 20 30 40 0 10 2|0 3n 40

Other pharymx

Saglik Bakanlig1 kanser kayit verilerine gore tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin
yaklagik % 14’1 SSS tiimorleridir. 0 — 14 yas grubunda yer yil yaklasik 3000 yeni
kanser vakasi teshis edildigine gore yillik yeni SSS tiimorlii olgu sayis1 yaklasik 420
olacaktir. 2004 yilinda 266 erkek ve 205 kadin olgu, 2005 yilinda 323 erkek ve 242
kadm olgu, 2006 yilinda ise 312 erkek ve 267 kadin olguda beyin ve sinir sistemi
tiimori rapor edilmistir . Tirk Tabipler Birligi 2006 verilerine gore ise Tiirkiye’de beyin
tiimorleri tiim kanser olgular1 icerisinde kadinlarda %3.99, erkeklerde ise %3.77

oraninda goriilmektedir (61).

1993’te WHO (World Health Organization) tiimérleri benignden maligne dogru
evre I’den IV’e dogru siniflandirmigtir. Bu smiflama hem histopatolojik 6zellikler hem
de yasam siiresi verilerine de dayanmaktadir. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan sistem ise
1979, 1993, 2000 ve son olarak 2007 yilinda yeniden gozden gecirilerek diizenlemeler
yapilan giincel WHO smiflandirmasidir (Tablo 2.3) (37, 43, 63).
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Tablo 2.3. WHO merkezi sinir sistemi tiimorlerinin smiflandirmasi, 2007 (43)

1. Noroepitelial doku tiimorleri

Ganglioglioma

Astrositik Tiimorler

Anaplastik gangliogliom

Pilositik astrositom

Santral nérositom

Pilomiksoid astrositom

Ekstraventrikiiler nérositom

Subependimal dev hiicreli astrosito

Serebellar lipondrositom

Pleomorfik ksantoastrositom

Papiller gliondronal tiimor

Diffiiz astrositom

Paragangliom

Fibriler astrositom

4. ventrikiiliin glionoral timori

Gemistositik astrositom

Pineal bolge tiimorleri

Protoplasmik astrositom

Pineositoma

Anaplastik astrositom

Pineoblastoma

Glioblastoma Intermediyer farklilik gsteren pineal tm
Dev hiicreli glioblastom Pineal bolge papiller timorii
Gliosarkom Embriyonal tiimérler

Gliomatosis serebri

Medulloblastom

Oligodendroglial tiimorler

Primitif noroektodermal timor

Oligodendroglioma

Atipik teratoid/rabdoid tiimor

Anaplastik oligodendrogliom

2.Kranial ve paraspinal sinir tiitmorleri

Oligoastrositik tiimorler

Scwannom

Oligoastrositom

Norofibrom

Anaplastik oligoastrositom

Perinérom

Ependimal tiimorler

Malign periferal sinir kilifi tiimorleri

Subependimoma

3.Meninkslerin tiimorleri

Miksopapiller ependimom

Meningoepitelial hiicre tiimorleri

Ependimoma Mezenkimal tiimorler

Selliiler Primer melanositik lezyonlar

Papiller Histogenezi bilinmeyen tiimorler

Clear cell 4.Lenfoma ve hematopoetik tiimorler
Tanisitik 5.Germ hiicreli tiimorler

Anaplastik ependimom

Germinom

Koroid pleksus tiimorleri

Embriyonal karsinom

Koroid pleksus papillomu

Yolk sak timori

Atipik koroid pleksus papillomu

Koryokarsinom

Koroid pleksus karsinomu

Teratom

Diger noroepitelial tiitmorler

Mikst germ hiicre tiimorleri

Astroblastom

6.Sellar bolge tiltmorleri

3.ventrikiiliin kordoid gliomas1

Kraniofarengiom

Angiosentrik glioma

Graniiler hiicreli timor

Noronal ve miks noronal-glial tiimorler

Pituisitoma

Serebellum displastik gangliositomasi

Adenohipofiz onkositomast

Desmoplastik infantil astrositom

7.Metastatik tiimorler

Gangliositom
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2.3.2. Beyin tiimérii olusumunu Eetkileyen Faktorler

Beyin tiimorli olgularin sadece az bir kisminda immiin baskilayicilar, radyasyon

ve bazi kalitsal sendromlar rol oynamaktadir (48). Bu tiimorlerle iligkili kalitsal

hastaliklar tiim beyin tiimorlerinin % 1-2’sini olusturmaktadir. Terapotik dozda verilen

iyonize radyasyon beyin timorii gelisiminde risk faktorii olusturmaktadir. Organ

transplantasyonu sonrasi immiin baskilayici kullanim1 ayn1 sekilde tiimor olusum riskini

arttirir (65). Beyin tiimorii gelisiminde rolii tam olarak bilinmeyen ancak bu konuda

bilimsel ¢alismalarin devam etmekte oldugu olasi nedenler Tablo 2.4’te verilmektedir

(48).

Tablo 2.4. Beyin tiimorii gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen olasi1 faktorler (48)

Faktor

Etkinlik ve Ornekler

Mobil telefonlar

Radyofrekans dalgalarina maruz kalma

Diisiik frekansl elektromanyetik alan

Evde ve isyerinde maruz kalma

Spesifik enfeksiyonlar Viriisler, toxoplazma gondii,
intrauterin influenza, varicella
Alerji Atopi
Diyet Nitrosamine / nitrosamide / nitrit / nitrat

/Aspartat

Sigara, pipo kullanimi, alkol kullanim1

Giinliik / aylik kullanim miktarlar1

Kimyasal ajanlar

Sac¢ boyalari, solventler, pestisit, hava kirliligi

Meslekler

Yapistirici fabrikalarinda ve petrol
rafinelerinde ¢alisanlar

2.3.3. Olgularin yas ve cinsiyeti

Cinsiyet durumuna bakildiginda primer beyin tiimorleri erkeklerde bayanlara

gore daha yiiksek oranda gozlenir. Ancak meningiomlar bayanlar1 %80 oraninda fazla

etkilerken, gliomlar ise erkekleri bayanlara gore %40 oraninda fazla etkilemektedir
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Beyin tiimorlerinin tiimii i¢in ortalama olgu yas1 54 iken histolojik gruplara gore
bu yas araliklar1 degismektedir. Glioblastom ve meningiomda bu yas ortalamasi 62 olup
meningiomlarda yas insidansi, 85’in iizerindeki olgular ig¢in gittikge artmaktadir.
Astrositom ve glioblastomalarda insidans 65-74 yaslar arasinda, oligodendrogliomlarda
ise insidans 35-44 yaslar arasinda sikg¢a goriilmektedir (49, 72).

2.3.4. Beyin tiimor tiplerinin histolojisi ve molekiiler biyolojisi

Beyin tiimor tipleri, yayilim ¢esidine ve malignitesine gore WHO tarafindan
siniflandirilmistir. Daha sik gen mutasyonu olan yayilmaci timér formlar: derece 111

olarak degerlendirilmektedir.

2.3.5. Beyin tiimorlerinin evrelendirilmesi

Timorler tip bilimcilerinin kolay iletisimi ve tedavinin dogru planlanabilmesi igin
evrelendirilir. Tiimor derecesi tiimOr malignitesini gosterir. TiimoOr evresi mikroskobik

olarak su kriterlere gore belirlenir:

e Normal hiicreler ile benzerlik (atipi)

e Biiyilime hizi (mitotik indeks)

Kontrolsiiz biiylimeyi gosteren bulgular

Timoriin santral kesimindeki 6li tiimor hiicreleri (nekroz)

Invazyon ve/veya yayilim potansiyeli
Vaskiilarite (39)

2.3.6. Diinya saghk orgiitii (WHO) derecelendirmesi

Tiimoriin - biyolojik davramiginin  histolojik derecelendirme ile Onceden
anlasilabilmesini saglar. Klinik uygulamalar i¢in tiimor derecesi; 6zellikle adjuvan
radyoterapi, 6zel kemoterapotiklerin se¢ilmesinde ve tedavi modelinin belirlenmesinde
onemlidir.
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WHO’nun smiflandirmasinda ise derecelendirme, cesitli histolojik 6zelligi olan

tiimorlerin malignansi 6lgiitiidiir.

e Evrel

— Yavas biiyiiyen hiicreler

— Normale yakin mikroskopik goriinim

— Diisiik malignite

— Survey genellikle uzun

— Yavas ¢ogalma

— Cerrahi olarak ¢ikarildiktan sonra kiir sans1 bulunan tiimorler

e FEvre?2

— Gorece yavag biiyliyen hiicreler

— Anormal mikroskopik bulgular

— Komsu normal dokuyu invaze edebilir

— Daha yiiksek evreli olarak niiks edebilir

— Diisiik ¢ogalma potansiyeline ragmen siklikla tekrarlayan tiimorler

Ornegin diisiikk dereceli astrositom, anaplastik astrositoma ve glioblastoma

doniisebilmektedir.

e FEvre3

— Genellikle histolojik olarak malignansi bulgusu gosterme
— Aktif anormal hiicre yapimi

— Belirgin anormal mikroskopik bulgular

— Komsu normal dokuya sizma

— Genellikle daha yiiksek evreli olarak niiks etme egilimi

Uciincii derece tiimorlii hastalar ¢ogunlukla adjuvan radyoterapi veya kemoterapi

gormektedir.

e FEvre4

— Sitolojik olarak malign, nekroz egilimli neoplaziler

— Hizli anormal hiicre yapimi

— Tleri derecede anormal mikroskopik bulgular

— Hizl bliylimeyi siirdiirebilmek i¢in neovaskiilarizasyon
— Santral kesimde nekroz

Oliimciil bir seyir gosterirler (37, 39).
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2.3.7. Primer beyin tiimorii

Beyin kafatas1 kemigi, menings denen dura meter, arachnoid mater ve pia mater
denilen {i¢ ince membranin korudugu siingerimsi yumusak bir organdir. Meningslerle
ventrikiiller arasinda akan serebrospinal s1vi beyni bir yastik gibi korur. Beyinden kdken
alan timorlere primer beyin timori denir. Beyin tiimorlerinin  smiflandirmalar
histopatolojik incelemelerle belirlenir. Primer beyin tiimorleri bulunduklart beyin
kismina veya bagladig: hiicre tipine gore isimlendirilir. En ¢ok goriileni gliomalar olup
astrositoma, beyin sap1 gliomu, oligodendroglioma, ependimoma en yaygin
goriilenleridir. Diger yaygin primer beyin tliimorleri ise: meningioma, $ivanoma,

medulloblastoma, kraniyofaranjiomadir (53, 56).

2.4. Meningioma

Spinal kord ve beyinin meningoendotelyal hiicrelerinden kaynaklanan, yavas
gelisen ve merkezi sinir sisteminin en sik Kkarsilagilan timorlerinden  biri
meningiomlardir. Araknoid membranin dis tabakasini olusturan cap hiicrelerinden orjin

alan meningiomlar ilk kez 1922 yilinda Harvey Cushing tarafindan adlandirilmistir (20).

En sik yerlesim yerleri beyin yarim kiirelerinin konveksitesi, falks, sfenois
kemigin kiiclik kanadi ve olfaktér yarigi da igine almak iizere kafa boslugunun 6n

yarisidir.

Meningiomlar primer beyin tiimorlerinin %15’ini, spinal kord tiimorlerinin ise
%25’ini olustururlar (44). Meningiomlar tiim beyin tiimorlerinin %30’ unu olusturur ve
100.000 bireyde 2.3 oraninda goriiliir (2, 55). Tiim yas gruplarinda goriilebilmektedir.
Kadinlarda goriilme orani erkeklerdekine gore 2:1°dir (69). Meningiomlar, biiyiik
cogunlugu benign karekterli ektraaksiyel yerlesimli timorlerdir (51, 72).

Meningiomlar genellikle benign timor olarak bilinse de uzun vadede anlamli

oranda tekrarlama, morbidite veya mortalite gosterirler.
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Olgularin %70’ ini kadinlar olusturur. Genellikle iyi smirli, yavas biiyliyen ve
cerrahiyi takiben iyi sonuglar veren kitlelerdir. Meningiom operasyonundan sonraki en

iyi sonuglar klinik 6ykiileri daha kisa siireli olan hastalarda alinir (1).

Beyin parankiminin invazyonu tiimoriin tekrar edebileceginin Onemli bir
isaretidir. Atipik meningiomlar siklikla tekrarlarlar. Ayrica komsu beyin, kemik ve cilde
sigrarlar (19, 42).

Diinya saglik orgiitiiniin smiflandirmasina gére tiim meningiomlarin, %80’ inin
derece I, % 15-20’sini derece I, % 1-3’iinii derece III meningiomlar olusturur. Benign
meningiomlar yavas biiylir ve 5 yillik yinelenme orani tiimériin komple ¢ikarilmasindan

sonra % 5°tir (18, 59).

WHO meningiomlar1 ii¢ gruba aymrmistir. Literatiirde en sik karsilasilan
meningiom tipinin meningotelyomatdz tip (%29-59) veya psammomat6z tip (%21-57),

ikinci siklikta ise transizyonel tipin tespit edildigi bildirilmistir (Tablo 2.5) (8, 58, 67).
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Tablo 2.5 Meningiomlarmn derecelendirilmesi ve histolojik alt smiflar1 (8)

Tekrarlama riski diisiik ve yavas biiyiiyen meningiomlar

Meningotelyal meningiom WHO Grade |
Fibroz (fibroblastik) meningiom WHO Grade |
Transisyonel (mikst) meningiom WHO Grade |
Psammomat6z meningiom WHO Grade |
Anjiomatdz meningiom WHO Grade |
Mikrokistik meningiom WHO Grade |
Sekretuar meningiom WHO Grade |
Lenfoplazmositten zengin meningiom WHO Grade |
Metaplastik meningiom WHO Grade |

Tekrarlama riski olan ve hizh biiyiiyen meningiomlar

Atipik meningiom WHO Grade Il
“Clear cell” meningiom WHO Grade Il
Kordoid meningiom WHO Grade Il
Rhabdoid meningiom WHO Grade Il
Papiller meningiom WHO Grade Il
Anaplastik meningiom WHO Grade Il

Meningiomlarda meningotelyal, fibroblastik, transizyonel ve psammomat6z gibi
iyl bilinen histolojik tiplerinin disinda yeni bir varyant olarak da sekretuar tip
meningiom bildirilir. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan kabul edilen sekretuar tip
meningiom ender bir varyanttir. Ornegin 31 olguluk bir seride sekretuar meningiomun
tim meningiomlarm yaklasik % 3’ini olusturdugu bildirilmistir (32). Sekretuar tip

meningiomlar nadir giiriilmekle beraber diger meningiomlardan farkli radyolojik bulgu
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verirler (9). Aym1 zamanda bu oOzelligi ile de patolojik tanisindan once malign

meningiom gibi degerlendirilebilir (68).

Meningiomlarin ekstrakraniyal metastazi nadir goriilmekle beraber maligniteyi
cagristirir  (19). Ekstrakraniyal metastaz sikligi benign meningiomlarda 1/1000

civarindayken malign meningiomlarda % 11-43 civarindadir (57).

Benign meningiomlara gore atipik ve anaplastik meningiomlar nadir goriilen,
kotii prognoz gosteren tiimorlerdir. Benign bir meningiomda mutasyonlarin birikimi ile
kotii hastalik seyri atipik veya anaplastik meningiomla sonuglanabilir. Iki tiimériinde
tedavisi zordur, yiiksek niiks ve kotii sagkalim oranlar1 vardir. Metastazlar nadirdir. Ismn

tedavisi, total ya da subtotal tiimor ¢ikarimi da tedavide kullanilabilir (13).

Meningioma etiyolojisinde travma, viral sebepler, bazi malignensilerin
predispozisyonu ve radyasyon bulunur. Olgularin 1/3’tinde ge¢miste yasadigi ciddi bir
travma dikkat ¢ekici olup travmanin kesin rolii bilinmemektedir. Bilinen en 6nemli
etiyolojik faktor radyasyondur. Kranial radyoterapi alan kisilerde meningioma goriilme

oranin, normal kisilere gore dort kat fazla oldugu gézlenmistir (14, 27).

Meningioma gelisimi igin NF2 geninin delesyonu, iyonize radyasyon ve kafa

travmalar1 yliksek risk olusturur (18).
Meningiomalarda goriilen semptomlar goriilme sikligina gore siralanirsa:

e Basagrisi (% 84.8)

e Bulanti-kusma (%42,15)

e Nobet gecirme (%27,61)

e Motor defisit (%18,60)

e Gorme bozukluklar1 (%16,86)

e Asemptomatik (%10) (29)
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2.4.1. Atipik meningiomlar

SSS smiflandirmasinda DSO’ye gore atipik meningiomlar benign ve malign
formlar arasinda bir gecis grubu olarak belirtilir. Tiim meningiomlarin % 4,7-15’ini

olusturdugu belirtilmektedir (55).

Atipik menenjiomlarin derece I benign olanlara gore niiksiiniin kisa siireli ve
sagkalim siiresinin daha kisa oldugu biiyiik serilerde ortaya konmustur (10, 43). Atipik
meningiomlarda 5 yillik izleme sonrast %41 oraninda niikks goriilmiis olup niiks eden
hastaligin sagkalimi kisalttigi  gosterilmistir. Timoriin total ya da subtotal

¢ikarilmasidan sonra 151 tedavisi verilmesi tartisma konusu olarak stirmektedir.

2007 DSO derecelendirme sisteminde en onemli yenilik atipik menenjiom

Kriterleri arasina beyin invazyonunun da dahil edilmesidir ( Tablo 2.6) (43).

Tablo 2.6. Diinya Saghk Orgiitii derecelendirmesine gore Atipik Meningiomlarm
Ozellikleri (43)

Derece 11 Atipik Meningiomlar

Sik mitoz (4 veya daha fazla/ her bir 10 biiyiitme sahasinda
Veya

Asagidaki kriterlerden 3 veya daha fazlasimin olmasi
“sheeting” (katmanli) mimari

Artmus hiicre sayisi

Belirgin ¢ekirdekgik

Cekirdek/ sitoplazma orani yiiksek kiigiik hiicre
Spontan nekroz alani

veya

Kordoid meningiom

Seffaf hiicreli meningiom

Beyin invazyonu varligi

Benign ve atipik meningiomlarda en sik goriilen anomali kromozom 22 kayb1 ve
NF2 gen mutasyonlaridir. Bunlara ek olarak kromozom 1p, 6q, 10, 14q, 18q kayiplari;
19,9q, 12q, 15q, 17q, 20q kazanimlari; Notch, WNT, IGF, VEGF aktivasyonu; TSLC
ekspresyon kaybi; PR ekspresyon kaybi; telomeraz/nTERT aktivasyonu goriilmektedir
(60) .
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2.4.2. Anaplastik meningiomlar

DSO smiflamasma gore atipik meningiomlar evre 1l ve anaplastik (malign)
olanlar evre III olarak smiflandirilirlar. DSO derecelendirmesinde derece III
tiimorlerinde olan anaplastik meningiomlarin grup i¢inde papiller ve rabdoid alt gruplari
da bulunmaktadir. Bolgesel hastaligin tekrar1 ve yayilimina sebep olabilecek agresif
davranig gosterirler ve nadiren metastaz yaparlar. Nadir goriilen, kotii prognoz gosteren
timorlerdir (52).

Malign meningiomlarda ise belirgin malign sitoloji mevcut olup mitotik indeks

artmustir ve belirgin nekroz vardir. Bunlar derin kortikal beyin invazyonu gosterirler
(29).

Metastatik beyin tiimorlerinin %44'i akciger ,%10's meme, %7'si bobrek, %6's1
da gastrointestinal sistemden kaynaklanir. Malign meningiomlar, tiim meningiomlarin

%1-3’{inii olustururular (43).

Yiiksek dereceli veya malign meningiomlar, kromozom 1 lokuslarindaki
delesyonlarla iligkili olup 6p, 9q ve 17p delesyonlar ile de diisik oranda
karakterizedirler. Malign meningiomlarda p53 genindeki mutasyonlar da rapor
edilmistir (41).

2.4.3 Meningiomlar ve genetik

Spesifik kromozom anomalisi bulunan ilk iyi huylu timérdiir. Zang ve Zinger
1967°de G grubu kromozomlardan birinin kayb1 oldugunu bildirmislerdir. Bantlama
yontemlerinin gelismesiyle bu kromozomun 22 oldugu anlagilmistir. Kromozom 22’°nin
timii ya da bolgesel kayiplar1 %75 oraninda en sik gozlenen anormalliktir. Kromozom
22q12’de bulunan NF2’de mutasyon meydana geldigi bildirilmistir. Bu meningiomlar
sadece Norofibromatozis tip 2’den gelisenlerde degil sporadik olanlarda da gozlenmistir
(77).
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Tipik meningiom, atipik ya da anaplastik meningiomaya sitogenetik olarak

bakildiginda iki farkli sekilde doniistiigii gozlenmistir:

1. Klonal degisim seklinde sekonder olarak baska kromozomlarin da kayb.

Ornegin kromozom 6, 10, 14, 18, 19 ve cinsiyet kromozomlar1 gibi.
2. Birinci kromozomun kisa kolunun kismi ya da tam delesyonu (77)

Meningiomlarda 1p kayiplarinin tiimoriin malignlesmesinde rol oynadigi
bildirilmistir (51). Atipik ve anaplastik meningiomlarda yapisal anomaliler, 6q, 10q,
14q delesyonlari, halka ve disentrik kromozomlarla telomer birlesmeleri (telomeric
association) gibi kromozomal diizensizlikleri barindiran kompleks karyotiplere
rastlanmigtir. Agresif meningiomlarda p53 delesyonlarina siklikla rastlanmakla birlikte

meningiom malignlesmesinde rol oynadigi da bildirilmektedir (Sekil 2.2) (74, 75).

Araknoid hiicreleri

NF2 gen mutasvonn'22q'da farkh
lokus kavhi

Meningiom, WHO 1. derece
1p. 6q, 10g.14g ve 18q kayplan

19.9q.12q.15q.17q ve 20q artislan

Atipik Meningiom, WHO II. derece

6q.9p.10 ve 14q kayplan

17 q amplifikasyonu

ender mutasyonlar: TPS3, PTEN
ender delesyonlar: CDEKN2A

Anaplastik (habis) meningiom, WHO II1. derece

Sekil 2.2. Meningiomlarin olusum ve ileri evrelerinde rol oynayan genetik degisiklikler
(75)
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2.4.3.1. Meningiomlar ve ailesel gecis

Kromozom 22q12 bolgesinde bulunan NF-2 tiimor baskilayic1 geni Merlin
proteinini kodlar. Merlin’in fazla ekspresse edildigi durumlarda meningiom hiicre

proliferasyonu baskilanir.

Norofibromatozis tip 2 (NF 2) ailesel geciste onemli bir gendir. NF-2 tiimor
baskilayic1 genini inaktive eden mutasyonlarla olusur. Sporadik goriilen meningiom
olgularinda en sik goriilen degisim, %50-70 oraninda 22. kromozom monozomisidir
(77).

2.4.3.2. Kromozom 1

Malign menenjiomlarda 1p delesyonu goriiliir. Kromozom 1p kayiplart timor
progresyonuyla iligskilendirilmistir (30).

Kromozom 1p delesyonu meningiomlar i¢in 6nemli bir prognostik faktordiir. 1p
kayiplar1 tiimor progresyonu olmadan daha kisa yasam siiresiyle iligkilendirilir.
Kromozom 22’den sonra kisa kolun tamamen ya da kismi kaybi en cok goriilen
anomalidir (50). Atipik ve malign meningiomlarda siklikla 1p kaybi tespit edilmekle
beraber tiimor progresyonunu erken tespit etmede kullanilabilecegi bildirilmektedir (3,
4).

Meningiomlarda progresyonu etkileyen kromozomal aberasyonlar siklikla
gozlenmektedir. Yiiksek rezoliisyonlu analizlerde meningiom gelisiminde 1p tizerinde
bulunan tiimor baskilayict genlerin oldugu 1p36, 1p34-p32 ve 1p21-p22 bolgelerinin
onemli hedef bolgeler oldugu bildirilmistir (3). Kromozomal lokus 1p13, 1p32 ve 1p36,
TP73, RASSF1A, CASP9,JUN ve TNFRF25 tiimor baglangici ve progresyonu i¢in aday
genlerdir (34).

Meningiomlarda 1p ve 14q delesyonlar1 siklikla tanimlanir. Bu bolgelerin

inaktivasyonu tiimor gelisimine katkida bulunur (46).

Meningiomlardaki  1q  kazanimlar1  yiiksek  dereceli ~ maligniteyle
iliskilendirilmistir (34). Kromozom 1p’nin allel kayiplar1 derece Il (atipik) ve derece Il
(anaplastik) ttimorleri, tiimdr progresyonunu olusturmayla ilgilidir (47).
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1p kayiplar1 derece I’de %26, derece 11’de %40-76, derece I1I’te %70-100 olarak
bulunur. Bu kayiplar ayn1 zamanda tekrarlayan meningiomlarda kotii hastalik seyri ile
iligkilidir. 1p meningiom baslangicina gore progresyon ve yinelenmeyle daha fazla
iligkilidir 1p kayiplarinda meningiom tekrari %30 iken 1p kaybi olmayanlarda tekrar
orani % 4.3’tiir (35).

2.4.3.3. EGFR

Meningiomlarda epidermal biiyiime faktorii reseptorii ekspresyonu mevcuttur
(18, 71).

7p11.2 bolgesinde lokalize transmembran tirozin kinaz ailesi reseptorii olan
EGFR ( epidermal biiyiime faktorii reseptorii) ailesi veya ERBB gen ailesi aktivasyonu,
ilk asamada hiicre boliinmesi ve gogilinde tesvik edici olan, apoptozisi bloke eden bir
sinyal basamagidir. Bunlar, normal hiicrelerin ¢ogalmasinda ve farklilasmasinda énemli
rol oynamaktadirlar Gen diizensizligi olarak EGFR ¢ogu zaman intrakromozomal ya da
yaygin olarak ekstrakromozomal fragmentler olarak da bilinen DM (double minute)’ler

olarak karyotipte kopyalanir. Bu olay amplifikasyon olarak bilinir (33, 35).

Choy ve ark.larinin yaptiklar1 ¢alismada 15 meningiomla ¢alisilmakla beraber
normal meningeal dokularda tespit edilmemis EGFR’ye karsin biitiin olgularda EGFR

ekspresyonu bulunmustur.

2.4.3.4. 14q

Kromozom 1 ve 22 delesyonundan sonra kromozom 14 delesyonu figiincii en
yaygin goriilen kromozomal degisikliktir. Malign meningiomlarda 1432 delesyonu
goriiliir. Bu delesyonlar bagimsiz bir belirte¢ olarak gosterilir. 14q kayiplar1 timor
progresyonuyla iligkilendirilmistir. Derece I’de %31, derece 1I’de %40-70 ve derece
[I’te %100 gozlenmektedir (30).

Histopatolojik derece ve olgunun yasiyla beraber ele alindiginda hastaligin
tekrar riski yiiksek olan olgu tespitini saglayabilecegi belirtilmektedir (3).

Benign meningiomlar yaninda atipik meningiomlarda da 14q kayiplar: bildirilir.

Ayrica 1p/14q kayiplar1 atipik ve anaplastik meningiomlarda goriilir (3). Pediatrik
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meningiomlarda 1p ve/veya 14q kayiplar1 daha yaygin olarak goriiliir. Pediatrik
meningiomlarda timér derecesi ve prognozla uyumu diisiik olarak gosterilir. 1p ve 14q

kayiplar1 anaplastik meningiomlarda siklikla goriiliir ve kotii prognozla iligkilidir (18).

2.5. Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)

Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH), niikleik asit problar1 aracilig1 ile preperat
iizerinde bulunan hiicresel yada kromozomal DNA veya RNA nin incelenmesi temeline
dayanan bir tekniktir. Spesifik DNA sekanslarini hedefleyen floresan isaretli problar
yoluyla kromozomal anomaliler tanimlanir. Molekiiler sitogenetik metodlar1 (ISH,
FISH, CGH) Kklasik sitogenetik yontemlerle tanimlanamayan kromozomal
mikrodelesyonlar ve yeniden diizenlenmeleri ortaya koyma olanagi saglar. Bu yontem

araciligiyla 1-3Mb arasinda olan yapisal diizensizlikler saptanabilmektedir (23, 24).

Ik kez 1969 yilinda Gall ve Pardeu tarafindan gergeklestirilen RNA‘ nin DNA
ile hibridizasyonu, isaretlenmis DNA dizilerinin sitolojik preparatlarda lokalize
olduklarimi gostermislerdir. Biiylimekte olan hiicrelere tritium verilmis ve isaretli

niikleik asitler niikleer emiilsiyon aracilig1 ile belirlenmistir (6, 7).

FISH teknigi ile marker kromozomu tanimlanmis ve kirik noktalar1 belirlenmis
translokasyon, inversiyon, insersiyon, mikrodelesyonlar gibi yapisal kromozomal
yeniden diizenlenmeler ve sayisal kromozom anomaliler tespit edilebilmektedir. Bu
teknik 6zellikle kanser genetiginde kisa siirede genis uygulama alani bulmustur. Bunun
temel nedeni ise interfaz niikleuslarinda DNA/RNA’ya iliskin bilgilerin hiicresel
ortamda belirlenebiliyor olmasidir. Ayrica giiniimiizde arastirma ya da tan1 amagh

olarak kullanilmaktadir (70).

Meningiomlar kromozomal aberasyonlari belirlenen ilk solid tiimérlerdir. Gerek
sitogenetik gerek FISH analizleri ve son yillarda CGH ve mikroarray teknikleriyle
tanitya yonelik bircok caligma yapilmaktadir. FISH tekniginin yapilan caligmalarda
ozellikle yiiksek dereceli meningiomlarin tespitinde bir belirteg olabilecegi
gosterilmistir (26, 31).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Arastirma grubu bireyleri

Calismamiz meningioma doku oOrneklerinde EGFR, 1p36, 14q genlerinin
degerlendirilmesi amaciyla Kasim 2011 ve Kasim 2012 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Eskisehir Osmangazi Universitesi Norosiriirji Anabilim Dali
tarafindan gonderilen ve Eskisehir Osmangazi Universitesi Patoloji Anabilim Dali
tarafindan histopatolojik olarak degerlendirmeler sonucu meningiom tanis1 alan 30
olgunun dokularindan Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim
Dalr’nda FISH analizi ile EGFR geni, 1p36 ve 14q lokuslar1 kopya sayis1 degisimleri
analiz edilmistir. Calismamiz bazi olgular i¢in retrospektif, bazi olgular icinse

prospektiftir.

3.1.2. Kullanilan geregler

Sensys kamera (Sensys)

Deep-Freeze (Heraeus)

Elektronik terazi (Seuter, Ainworth-AA-250. Setra-M2000L)
Etiiv (Friocell MMM Med Center)

Buzdolabi (Argelik 415)

Floresan mikroskop (Olympus BX-61)

Image Analyser (Cytovysion 3.93)

Su banyosu (Niive)

Mikropipet (Eppendorf)
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3.1.3.

Mikrosantrifiij (Eppendorf Centrifuge 5415)
Zaman Ayarl1 Santriflij (Heraeus)

Vortex (Janke and Kunkel, UF-2)

pH Metre (Jenco)

Pipet uglar1

Pastor Pipeti

Kronometre

Ependorf tiipii (1, 5 ml lik)

Enjektor

Termometre

Cam kalemi

Cam malzeme

Beher (500 ml, 1000 ml)
Erlenmayer (500 ml, 1000 ml)
Lam

Lamel

Meziir

Yatay ve dikey sale

Cam pastor pipeti
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3.1.4. Kimyasal maddeler
Metanol ( Riedel-de Haen)
Glacial Asetik Asit ( Riedel-de Haen)
Etil Alkol (Genkim)
Antifade (Vector)
DAPI (Sigma)
Distile Su
HC1 (Merck)
Immersiyon yag1 (Merck)
Sitrik asit (Sigma)
NazCgHs07, 2H,0 (Carlo ERB1a)
NaC1 (Merck)
NaOH ( Merck )
Pepsin (Sigma)
Rubber Cement (Marabu Fixo gum)
Tween 20 (Sigma)

Immersiyon yagi1 (Merck)
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3.1.5. Kullanilan problar

LSl EGFR (7p12) SpectrumOrange/ CEP 7 (7p11.1-g11.1) Spectrum Green Probe
(Vysis)

LSI 1p36 /1925 FISH Probe (Vysis)
LSI IGH (14932) Dual Color, Break Apart Rearrangement Probe (Vysis)

3.1.6. Kullanilan stok soliisyonlar

Tablo3. 1. Carnoy’s Fiksatif Soliisyonu

Metanol 3 kisim

Glasiyal Asetik Asit 1 kisim

Tablo 3. 2. Preparatlarm On Yikama Soliisyonlar1

20XSSC Soliisyonu

NaCl (3 M) 175, 3 gr
Tri Sodyum Sitrat (0.3 M) 88,24 gr
Distile su 1000 ml

0.1XSSC Soliisyonu

20XSSC 3ml
Distile su 597 ml

Tiim soliisyonlar HCl ile pH 7.0 a ayarlanir.
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Tablo 3. 3. Preparatlarin Denatiirasyon Soliisyonu

0. 07 M NaOH
1M NaOH 14 ml
Distile su 200 ml

Tablo 3. 4. Hibridizasyon Sonrasi Soliisyonlar

1XSSC Soliisyonu

20XSSC 10 mi

Distile su 190 mi

2XSSC Soliisyonu

20XSSC 20 ml

Distile su 180 mi

2XSSC/Tween-20 Soliisyonu

20XSSC 20 ml
Tween 20 100 pl
Distile su 180 ml

Tiim soliisyonlar HCl ile pH 7.0 a ayarlanur.
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Tablo 3. 5. Goriintilleme Sistemleri Soliisyonu

DAPI/Antifade Soliisyonu

2XSSC 20 ml

DAPI 100 ul

Distile su 80 ml
3.2. Yontem

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji ABD’dan gelen ve
Patoloji Anabilim Dal’nda Meningioma tanisi almis 30 olgudan alman doku

orneklerinde EGFR, 1p36 ve 14q genleri agisindan interfaz FISH analizi uygulanmustir.

3.2.1. Materyal alim

Yaptigimiz ¢alismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Norosirurji  Anabilim Dali’'na bagvuran ve Patoloji Anabilim Dali tarafindan
histopatolojik olarak incelenerek “Meningioma” tanis1 alan 30 olgu dahil edilmistir.
Calismamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali Molekiiler Sitogenetik laboratuarinda gergeklestirilmistir. Olgulara ait dokular
ESOGU Nérosiriirji Anabilim Dali'nca operasyon esnasinda alinan numunelerden

olusmaktadir.
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3.2.2. Molekiiler sitogenetik analiz

3.2.2.1. Direkt doku preparasyonu

1. Transport medium i¢ine konulmus beyin tiimorii doku 6rnekleri en az iki kez

transport medium ile yikanmaistir.

2. Daha sonra doku ornekleri steril kiigiik boy petri kabma aktarilmistir. Steril

makas, penset ve bistiiri yardimiyla ¢ok kiigiik pargalara ayrilmistir.

3. Petriye 37°C’deki 1XTripsin EDTA soliisyonundan 2 ml eklenerek 20 dk etiivde
bekletilmistir.

4. Siire sonunda enzimatik olarak da parcalanan hiicre siispansiyonu cam pipetle

ekim tiipiine aktarilip iizerine 5 ml besi yeri eklenmistir.

5. Besi yeri ve doku 6rnekleri bulunan tiiplere Vortex esliginde taze hazirlanmis
Carnoy’s Fiksatif Solusyonundan, yavasca damla damla koyulacak sekilde 5 damla

ilave edilerek prefiksasyon yapilmistir.

6. Prefiksasyon yapildiktan sonra tiim sivi plastik pipet ile ortamdan

uzaklastiriimistir.

7. Ekim tiipiine 4 ml taze hazirlanmis Carnoy fiksatifi eklenip tiipler 1300 rpm’de 8

dakika santrifuj edilmis ve supernatant atilmistir.
8. Fiksatif ortamdan uzaklastirilarak dort kez daha fiksatif ile yikanmustur.

9. Son fiksatif ortamdan uzaklastirildiktan sonra taze hazirlanmis %50°lik asetik

asitten 2 ml eklenip 10 dakika kadar bu soliisyonla muamele edilmistir.

10. Siire sonunda pargalanmis doku 6rnekleri pozitif sarjli lamlara yayilmigslardir.
Hazirlanan preparatlar 1 gece oda 1sisinda bekletilerek hiicrelerin yaglanmasi

saglanmigtir.
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3.2.3. FISH Analizi

3.2.3.1. FISH tekniginin uygulanmasi

FISH tekniginde Rieder ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen protokol
uygulanmistir (58).

3.2.3.1.1. Preparatlarin 6n yikamasi ve denatiirasyonu

1. Preparatlar 1’er dakika olmak iizere sirasiyla % 100-%70-%50-%30 luk

alkol serisinden ve 0.1 XSSC soliisyonundan gegirilerek dehidre edilmistir.

2. Dehidratasyon sonrasi preparatlar 70°C deki 2XSSC soliisyonunda 30
dakika inkiibasyona birakilmistir.

3. Inkiibasyon siiresi biten preparatlarin bulundugu 2XSSC soliisyonu igeren
sale soguk su icerisine konulmus ve soliisyon 1sismin 37°C’ye gelmesi

saglanmustir.

4. Sicaklhigi 37 °C’ye diisen 2XSSC icerisindeki preparatlar oda sicakliginda
bulunan 0.07 M‘lik NaOH soliisyonuna alinmis ve 1 dakika bekletilerek

denatiire edilmistir.

5. Denatiirasyonu takiben oda sicakliginda bulunan 0.1XSSC ve ardindan
+4°C’de olan 0.1XSSC ve 2XSSC soliisyonlarinda 1‘er dakika
bekletilerek dehidratasyon ile 6n yikama tamamlanmistir. Dehidratasyon,
preparatlar srasiyla %30-%50-%70-%100’lik alkollerde 1’er dakika
bekletilerek gergeklestirilmistir.
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3.2.3.1.2.Prob denatiirasyonu

1. Caligmamizda kullanilan problarin iiretici firmalar tarafindan 6ngoriilen
denaturasyon prosediirleri uygulanmistir.
2. LSIEGFR/CEP 7, LSI 1p36/1925, LSI IGH, (Vysis) problar 70°C ‘de 5

dakika bekletilerek denatiire edilmislerdir.

3.2.3.1.3.Hibridizasyon

1. Probun bulundugu ependorf tiipii santrifiij edilerek tiim probun dibe
¢cOkmesi saglanmistir.

2. Denatiire edilen preparatlarda belirlenen alana prob (5 ul) eklenmis ve
iizerlerine 24mm’lik lamel kapatilmistir.

3. Lamel ¢evresi su girmemesi i¢cin rubber cement ile yalitilmistir.

4. Preparatlar 37°C’de bir gece nemli ortamda hibridizasyona birakilmustir.

3.2.3.1.4. Hibridizasyon sonrasi1 yikamalar

Bu yikamalarda spesifik olarak baglanmayan prob DNA’smmmn ortamdan
uzaklastirilmast ve olgu DNA’sina tam komplementer olan (% 80-100) dizilerin hedef
bolgede sabit hale getirilmesi amaglanmaktadir. Bu amagla gergeklestirilen agamalar:

1. Hibridizasyonu tamamlanan preparatlar etiivden ¢ikartilarak lamellerin
cevresindeki yalitim maddesi dikkatlice temizlenmistir.

2. Preparatlar, oda sisindaki 2XSSC soliisyonunda hafifce karistirilarak
lameller preparatlardan uzaklastirilmistir.

3. Preparatlar 1XSSCsoliisyonu ile 74°C’de 5 dakika bekletilmistir.

4. Sonrasinda 2XSSC/T-20 soliisyonunda 5 dakika birakilmigtir.
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3.2.3.1.5. Hibridize olan bolgelerin goriintiilenmesi

Bu asamada prob ve niikkleus DNA’smin hibridize oldugu bolgelerin goriiniir hale
getirilmesi amaglanmaktadir.
1. Hibridizasyon sonras1 yikamalar1 yapilan preparatlar 4XSSC/DAPI
soliisyonunda 2 dakika bekletilmistir.

2. 1Iki dakikasi tamamlanan preparatlara 15 ul antifade eklenmis ve lamel ile
kapatilmistir. Inceleme asamasma kadar — 20 °C de ve karanlkta

bekletilmislerdir.

3.2.3.1.6. Preparatlarin mikroskopta incelenmesi

Preparatlar Olympus BX-61 Floresan mikroskobunda uygun filtrelerle
incelenmistir. Floresan mikroskoba bagli kamera ve goriintii analiz sistemi (Applied
Imaging) araciligi ile her olguya iliskin FISH analiz verileri fotograflanmis ve

arsivlenmistir.

3.2.3.1.7. Degerlendirme

Calismamizda meningioma tanisi almis 30 olgudan alinan doku 6rneklerine FISH
analizi yapilmistir. Her olguda 3 farkli FISH probuna iligkin degerlendirmede prob
basina ortalama 100 hiicre analiz edilmistir. Analiz edilen hiicre sayisi, doku ve goriintii
kalitesine bagl olarak degisiklik gdstermistir. Atipik hiicrelerle beraber normal
hiicrelerde sayilmistir. Sinyal degerlendirmeleri yapilirken birbirine ¢ok yakin sinyaller
ve sinyal cap biylikliigii birbirlerinden farkli olan ( iki kat1 ya da daha fazla)

degerlendirmeye alinmamuistir.
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EGFR gen durumu temel alinarak hastalar 2 kategoriye ayrilmistir.
1. EGFR FISH-negatif (dizomi)
2. EGFR FISH-pozitif (trizomi, tetrazomi ve gen amplifikasyonu)

FISH pozitifligi degerlendirmeleri yapilirken;

EGFR gen kopya sayist degisimleri su sekilde incelenmistir;
1. Incelenen problar i¢in literatiirler baz alinarak cut off degeri kullanilmustir.
2. Cut off, %S5 olarak degerlendirilmistir. (40, 63)

Degerlendirilen  tiim  hiicrelerin =~ %5’inden  fazlasinda  amplifikasyon

gozlendiginde amplifikasyon pozitif olarak degerlendirilmistir.
1p36, 14q gen kopya sayis1 degisimleri su sekilde incelenmistir;
1. Incelenen problar i¢in literatiirler baz alinarak cut off degeri kullanilmustir.

2. Cut off, %20 olarak degerlendirilmistir. (51)

Degerlendirilen tiim hiicrelerin  %20° sinden fazlasinda delesyon go6zlendiginde

delesyon pozitif olarak degerlendirilmistir.
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3.3. istatistiksel Analiz

IBM SPSS 20 istatistik programinda y° istatistik testi kullanilarak hastalarm
cinsiyet, yas ve timor dokularmin histopatolojik durumu, tiimér lokalizasyonlari ile
caligmada saptanan genetik anomaliler ve gozlenen genetik anomalilerin birbirleri
arasindaki iligkiler arastirilmistir. Fisher‘s Exact Testine gore p degerleri hesaplanmistir

(p< 0.05). P <0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz  Meningiomali olgularn  molekiiler sitogenetik analizlerini
kapsamakta olup Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda
gerceklestirilmistir. Calisma grubunu, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Norosiriirji.  Anabilim Dali  Poliklinigi’ne basvuran 30 beyin tiimorli olgu
olusturmaktadir ve olgularin tamami Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali tarafindan meningioma tanis1 almistir.

Calismamizda meningiomali hastalarda EGFR, 1p36 ve 14q gen kopya sayisi
degisimlerinin saptanmasi, tiimor hiicrelerini FISH yontemi ile belirleyebilmek, gen
degisimlerin timor derecesiyle baglanti kurularak hastaligim progresyonu ile ilgili
onceden bilgi edinebilmek, gelistirilecek tedavi yontemlerine yardimci olmak,
hastalarimizin histopatolojik bilgileriyle sonuglarimiz arasinda nasil bir iligkinin

oldugunu ortaya koymak amaglanmustir.

4.1. Arastirma Grubu Bireylerinin Demografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen toplam 30 olguda ortalama yas 55,66+ 1,58 olup yasi en
kiigiik olan olgu 10, en biiyiik olan ise 74 yasimdadir. Toplam 30 olgunun, 23°1i(%76.7)
kadin, 7’si(%23.3) erkektir. Olgularin yaslarina, cinsiyetlerine gore dagilimlar1 Tablo

4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Calisma grubu hastalarinin yas ve cinsiyet gruplarina gore dagilimlari

Yas n % Kadin Erkek
<50 9 30,0 7 2
50-59 11 36,7 9 2
60-69 7 23,3 5 2
70-79 3 10,0 2 1
Toplam 30 100 76,7 23,3

Caligma grubu olgularimizdan 30 meningiomun, 26 tanesi Benign Meningioma,
DSO derece 1, 4 tanesi ise Atipik Meningioma, DSO derece II tiimdr olarak

smiflandirilmstir.
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30 meningiomlu olgunun yaslari, cinsiyetleri, tanilari, alt tani tipleri, tiimor

dereceleri Tablo 4.2°de gosterilmistir. Tablo 4.3’te ise 30 olgunun tanilartyla birlikte

tiimor boyutlar1 ve timdr lokalizasyonlar1 verilmistir.

Tablo 4.2: Calisma Grubu Hastalarinin Yas, Cinsiyet ve Histopatolojik Ozellikleri

Olgularn tiimii yagamaktadir.

HASTA | CINSIYET | YAS | TANI SUBTIP WHO
NO GRADE
1 K 59 Meningioma* Psammomat6z I
2 K 59 Meningioma Transizyonel (mikst) ||
3 K 57 Meningioma Transizyonel (mikst) ||
4 K 56 Meningioma Transizyonel (mikst) ||
5 E 57 Meningioma Anjiomatoz I
6 K 49 Meningioma Transizyonel (mikst) ||
7 K 74 Meningioma Anjiomatoz I
8 K 56 Meningioma Psammomat6z I
9 E 44 Meningioma Meningotelyomatoz I
10 E 67 Meningioma Meningotelyomatoz I
11 K 64 Atipik Meningioma** Atipik I
12 K 32 Meningioma Anjiomatoz I
13 K 70 Meningioma Psammomat6z I
14 K 37 Meningioma Psammomatoz I
15 E 73 Atipik meningioma** Atipik I
16 K 48 Meningioma Fibroblastik I
17 E 57 Meningioma Meningotelyomat6z I
18 K 58 Meningioma Mikrokistik I
19 E 63 Atipik meningioma** Atipik I
20 E 39 Meningioma Fibroblastik I
21 K 63 Meningioma Transizyonel (mikst) |1
22 K 66 Meningioma Mikrokistik I
23 K 58 Meningioma Transizyonel (mikst) ||
24 K 57 Meningioma Psammomatoz I
25 K 55 Meningioma Transizyonel (mikst) |1
26 K 10 Atipik Meningioma** Berrak hiicreli ]
27 K 60 Meningioma Metaplastik I
28 K 39 Meningioma Transizyonel (mikst) |1
29 K 74 Meningioma Meningotelyomatoz I
30 K 69 Meningioma Meningotelyomat6z I
*M

eningioma (benign), WHO Grade |

**Atipik meningioma, WHO Grade Il
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Tablo 4.3: Caligma Grubu Hastalarmim Tani, Timdr Boyutu ve Tiimor Lokalizasyonlari

HASTA | TANI TUMOR BOYUTU TUMOR
NO (cm) LOKALIZASYONU
1 Meningioma* 2,5%2x0,6 Temporal

2 Meningioma 1x1x1 Temporoparyetal
3 Meningioma 2,2x1,21,4 Temporoparyetal
4 Meningioma 2X2x2 Posterior fossa
5 Meningioma 2X2X2 Frontal

6 Meningioma 3x3x2 Frontal

7 Meningioma 2,5%2,4x1,6 Temporal

8 Meningioma 1x1x1 Torakal

9 Meningioma 5x5x5 Suprasellar
10 Meningioma 5x4,5x4 Torakal

11 Atipik Meningioma 5X5x5 Torakal

12 Meningioma 6x4x3 Paryetal

13 Meningioma 2X2X2 Torakal

14 Meningioma 1x1x1 Frontal

15 Atipik meningioma 5,5x4x2,5 Paryetal

16 Meningioma 4x2 Paryetal

17 Meningioma 4,2x4x2,5 Temporal
18 Meningioma 1,5x1,2x1 Temporal
19 Atipik meningioma 8x4x2 Frontoparyetal
20 Meningioma 2,5%2x0,2 Serebellum
21 Meningioma 4x3x0,2 Frontoparyetal
22 Meningioma 6X5x5 Paryetal

23 Meningioma 1x1x1 Frontal

24 Meningioma 2X2X2 Torakal

25 Meningioma 1,5x1,5x1,2 Temporal
26 Atipik Meningioma 2x2x1,5 Servikal

27 Meningioma 1x1x1 Paryetal

28 Meningioma 3x3x1,5 Frontal

29 Meningioma** 3x4x5 Frontal

30 Meningioma 2x1,5x1 Frontal

*olgularm higbiri niiks etmemistir.

**29. Olgunun tiimorii subtotal, diger tiim tiimorler total ¢ikarilmistir.
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4.2. Yontem ve Degerlendirmeye iliskin Bulgular

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji Anabilim Dali‘ndan gelen
ve Patoloji Anabilim Dali tarafindan meningioma tanis1 almig 30 olgudan alinan timdr
orneklerine direkt doku preparasyonu yapilmis olup FISH yontemine hazir hale
getirildikten sonra floresan isaretli DNA problariyla hibridizasyon gerceklestirilmistir.
Hibridizasyon sonrasi EGFR, 1p36, 14q (IGH) genlerine 6zgii tasarlanan problardan
aliman sinyaller analiz edilmistir. Analiz edilen olgularin tiimiinden sonu¢ almmustir.

Calismamizin basar1 oran1 %100 olarak saptanmustir.

Calismamizda her olgudan hiicre sayisi, hiicre miktar1 ve goriintii kalitesine bagli olarak

ortalama 100 hiicre analiz edilmistir.
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4.3. FISH Analiz Bulgulan

Calismamizda 30 olguya ait FISH analiz bulgular1 hastaligin klinik evrelerine
bagli olarak degisiklik gostermistir; derece Il ile belirtilen olgularda derece | olgulara
gore daha fazla anomali goézlenmistir. Olgularin doku Orneklerinin histopatolojik
siniflamalari, EGFR, 1p36 ve 14q genleri agisindan FISH analizi ile degerlendirilmeye
alimmis olup Tablo 4.4’te incelenen bolgeler agisindan hastalara ait degisimler
verilmistir. 30 6rnege ait patolojik incelemelerde 6rneklerin tamamina meningiom tanisi
konulmustur.

Hastalarin %23,3 (7/30)’tinde EGFR gen bdlgesinde trizomi, %3,3 (1/30)’iinde
tetrazomi, %3,3 (1/30)’iinde amplifikasyon, %20 (6/30)’sinde 1p36 gen bolgesinde
delesyon ve %13,3 (4/30)’tinde 14q gen bolgesinde delesyon tespit edilmistir.

EGFR, 1p36 ve 14q genlerinde gozlenen kopya sayisi artiglarint ve delesyonlari
saptamak amac1 ile FISH yontemi uygulanarak elde edilen goriintiiler Sekil 4.1-4.8’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Calisma Grubu Hastalarinin Histopatolojik Tanilar1 ve FISH Analiz

Sonuglar1

(Amp. : Amplifikasyon, Del: Delesyon)

Olgu Meningioma o )
EGFR(amp,trizomi,tetrazomi) | 1p36(del) | 14q(del)
No tanisi
1 Meningioma - - -
2 Meningioma + )
3 Meningioma - - -
4 Meningioma - - -
5 Meningioma trizomi + ) )
6 Meningioma - - -
7 Meningioma - - -
8 Meningioma - - -
9 | Meningioma trizomi + ] ]
10 Meningioma ) + i
11 | Alipik amp + + +
meningioma
12 | Meningioma trizomi + i -
13 | Meningioma trizomi + i -
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14 Meningioma -

15 | Atipik trizomi+
meningioma

16 Meningioma trizomi +

17 Meningioma

18 Meningioma -

19 Atipik
meningioma )

20 Meningioma -

21 | Meningioma tetrazomi +

29 Meningioma i

23 Meningioma -

24 Meningioma

25 Meningioma -

26 Atipik -
meningioma

27 Meningioma -

28 Meningioma -

29 Meningioma -

30 Meningioma trizomi +
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4.3.1.EGFR gen bdolgesine ait bulgular

Calismamizda, olgularimizin 7 (%23,3)’sinde EGFR geninde trizomi, 1
(%3,3)’inde tetrazomi, 1 (%3,3)’inde amplifikasyon gozlenmis olup 21 olgu normal

olarak saptanmugtir.

30 meningiomali olgumuzda; EGFR dizomi goriilen olgu sayis1 kadinlarda 17
(%73,9), erkeklerde ise 4 (%57,1)’dir. Kadin olgularm 4 (%17,4)’tinde EGFR trizomi

pozitif, erkek olgularin 3’tinde (%42,9) EGFR trizomi pozitif olarak saptanmistir. Kadin

olgularin 1 (%4,3)’inde EGFR tetrazomi pozitif olup 1 olguda ise EGFR amplifikasyonu

pozitif olarak saptanmistir. Erkeklerde ise tetrazomi ya da amplifikasyon goriilen

herhangi bir olguya rastlanmamustir. Tablo 4.5’de olgular EGFR gen degisimleri olgu

cinsiyetleri ve tiimor dereceleri verilmistir.

Calisma grubumuzdaki olgularin 7 (%23,3)’sinde EGFR gen bolgesinde trizomi
saptanmistir. Derece 1 olgularmin 6 (%23,1)’sinda, derece II olgularin 1 (%25)’inde
trizomi saptanmistir. Normal olgular toplamda 21 (%70)’dir. Bu olgularin 19 (%73,1)’u
derece I, 2 (%50)’si ise derece 1I’dir. Derece 1 olgularmdan 1 (%3,8)’inde tetrazomi,

derece II olgularin 1(%25)’inde amplifikasyon saptanmustir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Calisma grubu hastalarmnin cinsiyetlerine ve tiimor derecelerine gére EGFR

gen degisimlerine ait bulgular

Kadmlar | Erkekler | Toplam Grade | Grade Il | Toplam

n | % N | % n % n % n % n %
EGFR dizomi - 17 | 739 |4 57,1 |21 |70 19 [ 731 |2 50 21 |70
EGFR trizomi + 4 174 |3 42,9 |7 23,3 | 6 231 |1 25 7 23,3
EGFR tetrazomi+ |1 |43 |0 0 1 3,3 1 38 |0 0 1 3,3
EGFR amp. + 1 |43 |0 0 1 33 |0 0 1 25 1 3,3
Toplam 23 | 100 |7 100 |30 (100 [26 |100 |4 100 |30 |100
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Sekil 4.1. Olgu 6’da goriilen EGFR geni dizomisinin FISH goriintiist
(EGFR kirmuz1 sinyal, CEP7 yesil sinyal)

Sekil 4.2. Olgu 5’te goriilen EGFR gen trizomisinin FISH gorintiisii
(EGFR kirmiz1 sinyal, CEP7 yesil sinyal)



Sekil 4.3. Olgu 21°de goriilen EGFR gen tetrazomisinin FISH goriintiisii
(EGFR kirmiz1 sinyal, CEP7 yesil sinyal)

Sekil 4.4. Olgu 11°de goriilen EGFR geni amplifikasyonunun FISH gorintiisii
(EGFR kirmuzi sinyal, CEP7 yesil sinyal)



4.3.2. 1p36 Gen Bolgesine Ait Bulgular

30 Meningiom’lu olgunun 6 (%20)’sinda 1p36 delesyonu gdzlenmis olup 23
kadin olgunun 4 (%17,4)’t, 7 erkek olgunun 2 (%28,6)’si delesyon pozitif olarak
degerlendirilmistir. Delesyon goriilmeyen 24 olgunun 19 (%82,6)’u kadin, 5 (%71,4)’1
erkek olarak tespit edilmistir. Tablo 4.6’da tiim olgularda gozlenilen 1p36 delesyonlar1
gosterilmis olup olgularin cinsiyet dagilimlarina ve tiimor derecelerine gore 1p36
delesyonlar1 gosterilmistir. Calisma grubumuzdaki olgularin 6’sinda 1p36 delesyonu
saptanmugtir. Derece I olgularinin 4 (%15,4)’linde, derece II olgularn 2 (%50)’sinde
1p36 delesyonu saptanmistir. Delesyon saptanmayan 24 olgunun 22 (%84,6)’si grade I,
2 (%50)’si ise grade II’dir. Olgularin gradelerine gore 1p36 gen degisiklikleri Tablo

4.6°de verilmistir.

Tablo 4.6. Calisma grubu hastalarinin cinsiyetlerine ve tiimor derecelerine gére 1p36

gen bolgesine ait bulgular

Kadmlar | Erkekler | Toplam | Grade | Grade Il | Toplam

n | % n | % N |[% [N |% n | % n %
1p36del+ |4 (174 |2 | 286 |6 |20 |4 15,4 |2 |50 6 20
1p36del- |19 (826 |5 |71,4 |24 |80 |22 |84,6 |2 |50 24 |80
Toplam 231100 |7 | 100 |30 (10026 |[100 |4 |100 |30 |100
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Sekil 4.5. Olgu 6’da goriilen 1p36 gen bdlgesi normal hiicre FISH goriintiisii
(1p36 kirmizi sinyal, 1925 yesil sinyal)

Sekil 4.6. Olgu 19°da goriilen 1p36 gen bolgesi delesyonunun FISH
gorintiisii (1p36 kirmizi sinyal, 125 yesil sinyal)



4.3.3. 14q (IGH) Gen Bolgesine Ait Bulgular

30 Meningiom’lu olgunun 4 (%13,3)’tinde 14q delesyonu goézlenmis olup
cinsiyetlerine gore de 23 kadin olgunun 2 (%8,7)’sinde, 7 erkek olgunun 2
(%28,6)’sinde delesyon gozlenmistir. Delesyon goriilmeyen 26 (%86,7) olgunun 5
(%71,4)’1 erkek, 21(%91,3)’i kadindir. Derece I olgularinin 2 (% 7,7)’sinde, grade II
olgularm 2 (%50)’sinde 14q delesyonu saptanmustir. Delesyon saptanmayan 26 (%86,7)
olgunun 24 (%92,3)’li grade I, 2 (%50)’si ise derece II’dir. Olgularin gradelerine gore
14q gen degisiklikleri Tablo 4.7°te verilmistir.

Tablo 4.7. Olgularin cinsiyetlerine ve tiimor derecelerine gore 14q (IGH) gen bolgesi
degisimlerine ait bulgular

Kadmlar | Erkekler | Grade | Grade Il | Toplam

n | % n | % n % n % n %
14q del + 2 |87 |2 286 |2 7,7 |2 50 4 13,3
14q del - 21 (91,3 |5 (71,4 |24 |923 |2 50 26 | 86,7
Toplam 23 ({100 |7 [100 |26 |100 |4 100 |30 |100

Sekil 4.7. Olgu 18°de goriilen 14q (IGH) gen bolgesi normal hiicre FISH
goriintlisii (14932 kirmizi, yesil fiizyon probu)
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4.8’de verilmistir.

degisimlerine gore sayilari

4.3.4 1p36/14q (IGH) Gen Bolgesine ait Bulgular

Sekil 4.8. Olgu 11°de goriilen 149 (IGH) gen bolgesi delesyonunun FISH goriintiisi
(14932 kirmizi, yesil fiizyon probu)

Calisma grubumuzdaki 30 meningiomlu olgunun 1p36/14q (IGH) gen bdlgeleri

bakimindan ortak goriildiigii anomaliler tiimor derecelerine gore ayrintili olarak Tablo

Tablo 4.8. Tiimor Derece | ve Derece 1l olgularin 1p36 ve 14q gen bolgesi

Derece | Derece Il
14qdel + | 14qdel - | 14g del + | 14q del -
1p36 del + 0 4 2 0
1p36 del - 2 20 0 2
Toplam 2 24 2 2
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4.3.5 Tiimor Lokalizasyonu, 1p36/14q (IGH) Gen Boélgelerine ait Bulgular

Calisma grubumuzdaki 30 meningiomlu olgunun 1p36/14q (IGH) gen bolgeleri

icin goriilen anomaliler tiimor lokalizasyonlariyla birlikte Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Tiimér lokalizasyonu, 1p36/14q (IGH) gen degisimlerine gore olgu sayilari

Tiimor 14q del + Normal | Toplam
lokalizasyonu
Temporal 1p36 del + 1 4 5
Normal 0 0 0
Temporoparyetal | 1p36 del + 0 1 1
Normal 0 1 1
Paryetal 1p36 del + 0 1 1
Normal 1 3 4
Torakal 1p36 del + 1 2 3
Normal 0 2 2
Frontal Normal 0 7 7
Suprasellar Normal 0 1 1
Frontoparyetal 1p36 del + 1 0 1
Normal 0 1 1
Serebellum Normal 0 1 1
Servikal Normal 0 1 1
Posterior fossa Normal 0 1 1
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4.4, Istatiksel Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamizda s6z konusu parametreler ve hedef genlerin amplifikasyon
durumlari i¢in IBM SPSS Statistics 20 programinda y? istatistik testi kullanilarak Fisher

ve Pearson’a gore p degerleri hesaplanmustir.

Bu ¢alismada elde edilen sonuglar Chi-Square teste gore; EGFR geninde gozlenen
trizomi, tetrazomi, amplifikasyonlu tiimérler, 1p36 ve 14q (IGH) genlerinde tespit
edilen delesyonlar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, cinsiyet, yas ve grade parametreleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamamustir (P>0.05).

Calismamizdaki 30 meningiomlu olgudan 1 atipik meningiomda gozlenen ortak
EGFR, 1p36, ve 14g (IGH) gen anomalisi agisindan yapilan istatistiksel analiz
sonucunda yukarida belirtilen parametreler agisindan anlamli bir iliski saptanamamistir
(P>0.05).
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5.TARTISMA

Caligmanmiza Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji
Anabilim Dalina basvuran ve Patoloji Anabilim Dali tarafindan histopatolojik olarak
incelenerek “Meningioma” tanist konulan 30 olgu almmustir. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali sitogenetik ve molekiiler sitogenetik
laboratuarlarinda meningom olgularina ait tiimér dokularindan elde edilen interfaz
hiicrelerinde EGFR, 1p36 ve 14q gen bdlgelerine bakilmis ve bulgular literatiir

esliginde tartisilmagtir.

5.1. FISH Yéntemi ile Saptanan Anomalilerle Literatiir Bilgilerinin
Karsilastirilmasi

5.1.1. EGFR gen bolgesi degisimlerinin literatiir bilgileriyle
karsilastirilmasi

Wernicke ve arkadaslar1 (72) tarafindan 2010 yilinda yapilan c¢alismada
meningiomlarin WHO derecelendirmeleriyle EGFR gen ekspresyon derecelendirmeleri
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Immiinohistokimya ydntemiyle incelenen 85
olgunun 57’si (%67) benign, 23’1 (%27) atipik ve 5’1 (%6) malign’dir. Olgu grubu
0’dan 3’e kadar derecelendirilmistir. Malign olgularin %801 (4/5) 0 ile %20’si (1/5) 1
ile derecelendirilmistir. Atipik olgularm %9u (3/23) 0, %23°1 (6/23) 1, %66°s1 (11/23)
2, %2’si (3/23) 3 ile derecelendirilmistir. Benign olgularin ise %131 (5/57) 0, %26’s1
(13/57) 1, %481 (38/57) 2, %130 (1/57) 3 ile derecelendirilmistir. Tim
meningiomlarn  %86’sinda  EGFR ekspresyonu tespit edilmistir. Bu sonuglarla
benign/diisiik dereceli veya tekrarlayan meningiomlarda EGFR ekspresyonunun Klinik

olarak yararli oldugu bildirilmistir.

Caltabiano ve arkadaglarmin (16) 2009da yaptiklari bir olgu yayminda 71
yasindaki bir bayan olguda goriilen malin fibr6z histiyositoma iligkili tekrarlayan
meningiotelyal meningiomada EGFR overekspresyonunu FISH ve
immiinohistokimyasal (IHC) yontemler uygulayarak degerlendirmiglerdir. IHC ile
EGFR protein boyamasinda 3+ olarak saptamislardir. FISH sonuglarinda ise EGFR

amplifikasyonu bulunmamistir. IHC ve FISH analizleri sonucunda amplifikasyon
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bulunamama sebebinin radyoterapi goren bayan olgunun antiEGFR antibodileriyle ve
kiicik tirozinkinaz inhibitorleri ile tedavisi sonucunda bu sinyal yolaginin

baskilanabilecegi belirtilmistir.

Calismamizda FISH yontemiyle inceledigimiz 30 meningiomlu olgudan 7 olguda
EGFR (%23,3) trizomisi, 1 olguda EGFR (%3,3) tetrazomisi, 1 olguda de EGFR (%3,3)
amplifikasyonu saptanmis olup EGFR gen degisimlerinin; tiimor lokalizasyonlart,
cinsiyet ve yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir.

Olgu sayilarinin azlig1 bunun ilk sebebidir.

Wernicke ve arkadaslarmin (72) yaptiklar1 ¢aligmayla, Caltabiano ve
arkadaglarinin(16) yaptigi ¢alisma immiinohistokimyasal yontemde birbirlerini
desteklerken Caltabiano ve arkadaslar1 FISH sonuglarinda bir amplifikasyon tespit
edememislerdir. Bu ¢aligmalardaki yontemlerle bizim calismamiz arasindaki yontem
farkliliklari, olgu sayilarmin farkliliklar1 ve tiimor dereceleri arasinda benzerlik
bulunmadigindan dolay1 aralarinda bir iligki bulunamamistir. Bizim g¢alismamiz bu

calismalar1 desteklememektedir.

5.1.2. Kromozom 1p36 gen bolgesi degisimlerinin literatiir bilgileriyle
karsilastirilmasi

Nagasaka ve arkadaslarinin (51) yaptig1 calismada toplam 23 meningiom
olgusunda 1p/19q kromozom durumlar1 FISH analiziyle incelenmistir. Bu 23
meningiomun 16’s1 diisiik dereceli ve 7’si atipik meningiomdur. Atipik 7 meningiomun
hepsinde 1p delesyonu gosterilmistir. Diisiik dereceli 16 meningiomun ise yalnizca 1
tanesinde 1p delesyonu tespit edilmistir. Yedi atipik meningiomun 1’inde 19q
delesyonu, 1’inde diizensizligi, 2’sinde amplifikasyonu saptanmistir. Diisiik dereceli 16
meningiomun 1’inde 19q monozomisi ve 1’inde 19q polizomisi saptanmistir. Bu
sonuglarla 1p delesyonlarinin literatiirle karsilastirildiginda benign meningiom
grubunda diisiik olduguna karar verilerek benign meningiom gruplarinda 1p/19q
kromozomal degisimlerinin daha fazla olguyla ¢aligma yapilmasmi, hastaligmn tekrar

etmesi ve ilerlemesiyle baglant1 kurulmasini gerekli gormiislerdir.
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Yilmaz ve arkadaslar1 (76) tarafindan 2005 yilinda yapilan calismada 50
meningiom olgusunda 1p36 ve 22qter delesyonlar1 FISH yontemiyle incelenmistir.Bu
50 olgunun 40 tanesi derece I meningiomdur. Bunlar 1 transisyonel, 2 psammomatdz, 2
fibroblastik,36 meningiotelyal meningiomdur. Kalan 10 meningiomun 6’s1 atipik, 4’i
anaplastik meningiomdur. 1p36 delesyonu 50 olgunun 23’tinde (%46) ve 22qter
delesyonu 50 olgunun 33’linde (%66) saptanmistir. Derece I meningiomlarda 1p36
delesyonu 1 psammomatdz meningiom olgusunda, 2 fibroblastik meningiom olgusunda,
36 meningiotelyal meningiom olgusunun 15’inde, derece II Atipik meningiomlarmn
6’smnin 3’iinde, 4 anaplastik meningiomun ise 2’sinde saptanmistir. Sonug¢ olarak
meningiom lokalizasyonlar1 ile kromozomal anomaliler arasinda bir iliski

bulunamamastir.

FISH yontemiyle inceledigimiz 30 meningiomlu olgudan 6 olguda 1p36 (%20)
delesyonu tespit edilmistir. Derece 1 olgularmin 4 (%15,4)’tinde, derece II olgularin 2
(%50)’sinde 1p36 delesyonu saptanmustir. Istatistiksel olarak tiimdr derecesi ve 1p36
delesyonlar1 arasinda olgu sayilarmin azligi sebebiyle anlamli bir sonu¢ elde

edilememistir.

Nagasaka ve arkadaslarinin (51) yaptig1 c¢alismadaki 1p kayiplar1 bizim

calismamuzla iligskilendirilememistir. Calismalar arasinda derece farklar1 vardir.

Yimaz ve arkadaslarmm (76) yaptiklar1i ¢alismayla karsilastirildiginda
calismamizda anaplastik meningiom bulunmamakta olup benign olgularda delesyon
oranimiz farklilik gdstermektedir. Bunun sebebi olarak benign alt gruplar1 arasindaki

farkliliklar1 gosterilebilir.

Atipik olgularda ise Yilmaz ve arkadaslarinin (76) ¢aligmasiyla bizim calismamiz

uyumlu olarak (%50) bulunmustur.

55



5.1.3. Kromozom 14q gen bdlgesi degisimlerinin literatiir bilgileriyle
karsilastiriimasi

Espinosa ve arkadaslarmmin (25) 2008’de yapmus olduklar1 c¢alismada 25
meningiom Ornegi interfaz FISH (iFISH), a-CGH yontemleriyle incelenmistir. 24
hastadan, bir olgu tekrar etmekle birlikte 25 meningiom Orneginde kromozom 14
degisimleri belirlenmistir. (IFISH) ¢alismasiyla belirlenen kromozom 14q kayiplari ile
monozomi 14 uyumu a-CGH ile konfirme edilmistir. (iFISH) ile belirlenen kromozom
14q kayb1 olan 7 olgunun hepsinde a-CGH ile monozomi 14 saptanmistir. Bir olgunun
kromozom 14q32 bolgesi (iFISH) ile normal saptanmis olup ayni olgudan a-CGH ile
monozomi tespit edilmistir. Onbes olgu (iFISH) ve a-CGH yontemleriyle diploid olarak
tespit edilmistir. Tki olguda (iFISH) ile kromozom 14q32 kazanci saptanirken a-CGH ile
1 olgunun hiicrelerinin %35’inde tetraploid karyotip goriiliirken, diger 1 olgunun
hiicrelerinin  %20’sinde 14 trizomisi, 14q32 (iFISH) probuyla gosterilmistir. Bu
calismada meningiomlarda kromozom 14q’nun ilk kez yiiksek rezoliisyonlu a-CGH
profili belirlenmistir. Sonu¢ olarak monozomi 14 bu kromozomla iligkili olan en sik
degisiklik olup 14. kromozomun trizomileri ya da kompleks karyotiplerin bir arada
olusu ve kromozom 14q’nun farkli bdlgelerinin kaybinin yalnizca sporadik oldugu

kanisina varmiglardir.

Calisma grubumuzdaki 30 meningiomlu olgunun 4 (%13,3)’iinde 14q (IGH)
delesyonu saptanmustir. Derece I olgularinin 2 (% 7,7)’sinde, derece II olgularin 2
(%50)’sinde 14q delesyonu saptanmustir. Anlamli bir sonug elde edilememe sebebinin
istatistiksel olarak olgu grubumuzun gradelere gére dagiliminda olusturulan gruplardaki

olgu sayis1 yetersizligi sebebiyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamiz Espinosa ve arkadaslarmin (25) ¢alismasiyla karsilastirildiginda 14q
delesyonu bulunan olgu gruplarinda monozomi 14 saptanamamaistir. 14q32 gen bolgesi
degisimlerinin ise sonug¢larimizla karsilastirildiginda yiizde oranlarimmin diisiik olmasi

sebebiyle ¢aligmalar arasinda korelasyon olmadig1 kanaatini getirmekteyiz
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5.1.4. Kromozom 1p36 ve 149 gen bolgesi degisimlerinin literatiir bilgileriyle
karsilastiriimasi

Sonuglar meningomalarda 1p ve 14q delesyonlarinin timor bagimli anormal gen
ekspresyon kalitimlarinin  gelisimini  arttirdigi  bulgusunu  desteklemis olup

schwannomalarda da bu dogrulanmamustir.

Maillo ve arkadaslar1 (44) tarafindan 2007 yilinda yapilan c¢aligmada 149
benign/grade I meningiom’da on bir farkli kromozom i¢in FISH yontemi uygulanarak
bulunan anomalilerin prognostik etkisi tespit edilmistir. Kromozom 1p36; kaybi 32
olguda (%23), monozomi 14; 19 olguda (%13), kromozom 7 kazanci ise 36 olguda
(%27) saptanmustir. Onbir olguda 1p/14q delesyonu bildirilmistir. Sonu¢ olarak
monozomi 14 ve del(1p36)’nin birlikte goriilmesi ile tiimdr ¢apinin biiyiilk olmasinin,
meningiomlarda diagnostik operasyon sonrast 2,5 yil icerisinde hastaligin tekrarlama

riskini arttirabilecegi belirtilmistir.

Arslantas ve arkadaglarinin (3) 2002 yilinda yaptiklar1 calismada benign, atipik ve
anaplastik meningiomlarin gelisimi altinda yatan genomik degisimler CGH analizleriyle
belirlenmistir. Bu calismada 15 benign, 7 atipik, 3 anaplastik olmak iizere 25 olgu
analiz edilmistir. Benign meningioma olgularinin alttiplerinde, meningiotelyal ve
transisyonel meningiomalar %66 oraninda, psammomatdz meningiomlar %20 oraninda,
fibroblastik meningiomalar %14 oraninda bulunmaktadir. Benign olgular 3-7 ay
boyunca tekrar etmemistir. Atipik 7 olgunun 2’si tekrar etmistir. Anaplastik
meningiomlarin hepsi tekrar etmistir. Beyin tiimdriiniin tekrartyla genomik anomaliler,
timor lokalizasyonu, timdr ¢api arasinda herhangi bir iliski gériilmemistir. Olgularin
lokalizasyonlarinda; 12’si (%48) serebral conveksitede, 6’s1 (%24) parasagittal
bolgede, 2’si (%8) sfenoid kanatta bulunmaktadir. Benign olgularin 7’sinde (%47)
kismi kromozom 22 kaybi saptanmistir. Bu 7 olgunun 2’sinde kromozom 22’nin
tamaminin kaybi, 5’inde ise 22q12 bolgesinde delesyon gozlenmistir.15 benign olgunun
5’inde (%33) 1p kaybi vardir. 1p kaybi olan bu 5 olgunun 3’iinde kromozom 22
anomalisi tespit edilmemistir. Atipik meningiomali 7 olgunun 6’sinda 1p kaybi vardir.
22q ve 10q kayb1 5 olguda, 14q ve 18q kayb1 3 olguda, 17q kazanci 4 olguda, 15q

kazanc1 3 olguda saptanmistir. Anaplastik meningiomalr tiim olgularda 1p kaybi
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gozlenmistir. Ikiden fazla olguda 9p,10q,14q,15q,18q 22q kayiplar;; 12q,15q,18p
kazanct tespit edilmistir. 2 olguda kromozom 17qg21-qter bolgesinde yiiksek
amplifikasyon belirlenmistir. Malignitenin artmasi1 ya da azalmasina ragmen tiim
meningiom tiplerinde en yaygin olarak kromozom 22 delesyonu tespit edilmistir.
Kromozom 10q ve 14q kaybr atipik ve anaplastik meningiomlarda belirlenmistir. Sonug
olarak 1p delesyonlarinin meningioma baslangict ve ilerlemesinde biiylik rol
oynayabildigi ve 1p/14q delesyonlarmin tiimér genesisinde ilk hedef olabilecegi
belirtilmis olup sonraki calismalar icin delesyon ve amplifikasyon bdlgelerinin
tanimlanmasinda genlerin haritalanmasiyla meningiom baslangig ve progresyonunun

mekanizmasinin aydinlatilmasina ihtiya¢ oldugu belirtilmistir.

Maillo ve arkadaglarinin (44) yaptiklar1 caligmadaki 1p36 kayiplar1 ve 14q
delesyonlar1 bizim ¢alismamizi desteklemektedir. Bulgularimiz birbirine paralel
olmakla birlikte bu iki delesyonun birlikte goriilmesinde Maillo ve arkadaslar1 (44)
tarafindan timor c¢apmin biiylik olmasi ve operasyon sonrasi 2,5 yil igerisinde
hastaligin tekrarlama riski oldugu belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda ise boyle 1 olgu

bulunmaktadir.

Calismamizda 1p/14q delesyonlar1 timor dereceleri ve lokalizasyonlari, olgu
cinsiyetleri, yas incelendiginde olgu sayis1 azligindan dolay1 yeterli istatistiksel grup
olusturulamamis olup  anlamli bulunamamistir. Arslantas ve ark.larmin yaptigi
calismaya gore uyumsuz olmasmma ragmen niiks olgular1 her iki c¢alismada da
bulunmamaktadir. Bunun nedenlerinden biri olarak 1 yil sonra kontrol i¢in hastalarin
gelmemesi ya da herhangi bir sikayetle olgularmn tekrar bagvurmamasini 6rnek
gosterebiliriz. her iki caligmada da tiimor lokalizasyonlari ile tiimér ¢aplar1 arasinda bir
iligki saptanmamustir. del(1p/14q) i¢in c¢alismalar arasinda iliski kurulamamasi

sebebinin ¢aligma yontemleri arasindaki farkliliktan kaynaklandigi kanaatindeyiz.
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5.1.5. EGFR, 1p36 ve 14q gen bolgesi degisimlerinin literatiir bilgileriyle
karsilastiriimasi

Pelz ve arkadaglar1 (55) tarafindan 2007 yilinda yapilan ¢alismada tekrarlayan
anaplastik meningiomada konvansiyonel sitogenetik, FISH, CGH analizleriyle
timorigenezisin molekiiler temelinin anlasilmas1 amacglanmistir. Konvansiyonel
sitogenetik analizlerde kompleks karyotipte 4p kazanci, S5p kaybi, 7p kazanci, 8q
kazanci, kromozom 19 kazanci saptanwrken; CGH tekniginde 1p, 10p, 10q, 14q
delesyonlari, monozomi 22, 22q delesyonlar1 ve 7p kazanci saptanmistir. Sonug olarak
anaplastik meningiomlarin kompleks kromozom yapisinin kotii huylu fenotipiyle iliskili
olabilecegi bildirilmistir.

Arslantas ve arkadaslart (4)’nin 2003 yilinda spinal meningiomlarin
timorigenezisinde tim genom degisikliklerinin olas1 mekanizmalarim1 belirlemek
amaciyla yaptiklar1 ¢alismada CGH teknigi ile 16 parafin bloklu spinal meningiom
Oornegi analiz edilmistir.  Onbir Ornekte genomik degisimler saptanmustir. TuUmor
lokalizasyonlar1 ile genomik degisimlerin arasinda bir iliski bulunamamistir. Onalt1
olgunun 15’1 derece I, 1 tanesi ise derece II’dir. Onbes grade I olgunun 5’inde herhangi
bir anomali saptanmamustir. Diger 10 derece I olgular1 ve 1 derece Il olgusunda
anomaliler saptanmustir. Bunlar; kromozom 22’nin tamamen kaybi1 ya da kismi kayb1 7
derece | olguda, 1 tane de derece II meningiom olgularinda saptanmuistir. Delesyon 9p,
2 derece | olgusunda, 1 derece II olgusunda olmak iizere 3 olguda tespit edilmistir.
Delesyon 1p, 1 grade | olgusunda ve 22q delesyonuyla beraber 1 derece Il olgusunda
olmak tizere 2 olguda tespit edilmistir. Amplifikasyon 17q 1 tane derece | olgusunda ve
¢oklu anomalilerle beraber 1 tane derece II olgusunda olmak iizere 2 olguda
saptanmustir. 10q25-qter delesyonu ve 5p amplifikasyonu yalnizca derece Il olan 1
olguda saptanmustir. Sonug olarak bu anomalilerin benign olgulara spesifik olabilecegi
ileri siiriilmiistiir. Ileriki caligmalarda farkli tiimdr seviyelerinde, genis serilerde spinal
meningiomlarin molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmas1 gerekliligi sonucuna

varilmstir.
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Calismamiz Pelz ve arkadaslar1 (55) tarafindan yapilan ¢aligmayla
karsilastirildiginda olgu gruplarindaki tiimor dereceleri farkliligindan dolayt anlamli bir
sonug elde edilememistir.

Arslantag ve arkadaglarmin (4) yaptiklar1 calismayla karsilastirildiginda ise
aralarinda timor derecelerindeki olgu sayist farkliligi  sebebiyle bir iliski
kurulamamistir. Derece farkliligindan kaynalanan sonu¢ uyusmazligi s6z konusu
olabilir.

Sonu¢ olarak caligmamizda FISH yOntemiyle inceledigimiz 30 meningiomlu
olgudan 7 olguda EGFR (%23,3) trizomisi, 1lolguda EGFR (%3,3) tetrazomisi, 1 olguda
EGFR (%3,3) amplifikasyonu, 6 olguda 1p36 (%20) delesyonu, 4 olguda 14q (%13,3)
delesyonu tespit edilmis olup istatistiksel olarak tiimor lokalizasyonlari, gradeleri ve
kotii  prognozla iliski  bulunmadigi  saptannmustir.  Istatistiksel olarak anlam
bulunamamasmin sebebinin olgu azhigindan kaynaklandigr diisiiniilmektedir.

Calismamizda olgularinda hastalik tekrari olmamaistir.

Meningiomlu 30 olgumuz igin literatiirde belirtilen oranlar karsilastirildiginda;
Tartismada yer alan literatiirlerden Maillo ve ark.lar1 (44) tarafindan 2007 yilinda
yapilan c¢aligmayla sonuc¢larimizin gen anomalileri acisindan uyumlu oldugu
saptanmigtir. Monozomi 14 ve del (1p36)’nin birlikte goriilmesi ile tiimor ¢apmin
bliylik olmasi belirtilen literatiirle karsilastirdigimiz ¢alismamizda ayni anomali
gordiigiimiiz yalnizca 1 olgumuzun tiimor c¢apmin biiyiik olmasi uyumlu olarak
saptanmustir. Literatiirde belirtilen bu anomali goriilen olgularda operasyon sonrasi 2,5
yil icerisinde hastaligin tekrarlama riskinin artabilecegi belirtilmis olup ¢alismamizla

karsilastirdigimizda olgularimizda niiks olmamustir.

Atipik olgularda ise Y1lmaz ve arkadaslarin (76) ¢aligmasiyla bizim ¢alismamiz

uyumlu olarak (%50) bulunmustur.

Tartisjmada yer alan diger literatiirlerdeki sonuglarla farkli oranda verilerle
karsilagmaktayiz. Literatiirler ve ¢aliymamiz arasindaki farkliligi olgu grubumuzun
azlig1, timor derecelerindeki olgu sayisinin orantisizlig ile iliskilendirebiliriz.

Calismamizdaki veriler ele alindiginda olgu sayisinin arttirilmasi kanaati getirilip

timor dereceleri ayni olan olgularin sayilarinin aymi olacagi bir ¢alismada daha iyi
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sonuglar elde edilebilecegi goriisiindeyiz. Bununla birlikte FISH haricinde ekspresyon

analizleri ile de sonuglarin giivenilirliginin desteklenebilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji Anabilim Dali

tarafindan opere edilen ve Patoloji Anabilim Dali tarafindan histopatolojik olarak

incelenerek “Meningioma” tanisi alan 30 olgunun tiimor 6rnekleri ¢aligilmistir. Calisma

grubumuzdaki 30 meningiomlu olgunun (evre | ve evre Il) timor 6rneklerinden direk

doku preparasyonu yapilmis olup sonrasinda EGFR, 1p36 14q gen degisimlerini

incelemek amaciyla FISH analizi yapilmistir. Olgularin yaslari, cinsiyetleri, timor

caplari, lokalizasyonlari, evreleri, rekiirrensi incelenerek genetik degisimlerle iliskileri

karsilagtirilmistir. Elde edilen veriler literatiirlerle birlikte tartigilmustir.

Meningiomlu doku 6rnekleriyle ¢alismamizin sonucunda;

1.

EGFR dizomisi olgularin %70’inde, trizomisi % 23,3’linde, tetrazomisi

%3,3’iinde ve amplifikasyonu olgularm %3,3’linde, tespit edilmistir.

1p36 delesyonu tekrar olgusu bulunmadigi igin rekiirrens olgularinda

incelenememistir. Olgularin %20’sinde tespit edilmistir.
14q delesyonu olgularin %13,3’{inde saptanmustir.

Istatistiksel sonuclar, EGFR, 1p36 ve 14q genlerindeki kopya sayisi
artiglar1 ve ifade kayiplar1 arasinda, olgularm da azligi sebebiyle

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadigi saptanmustir.

30 meningiomlu olgu i¢inden 2 atipik olguda 1p36 ve 14q gen
delesyonlar1 tespit edilmis olup (Tablo 4.8) istatistiksel c¢alismalar
sonucunda elde edilen verilerle tiimor lokalizasyonlar1 arasinda bir iligki

saptanmamuistir.

Calismamiz Tiirkiye’de yapilan ¢alismalar igerisinde EGFR, 1p36 ve 14q gen

bolgelerinin birlikte incelendigi ilk ¢aligmadir.

Calismamizdan elde edilen verilerin anlamli olabilmesi i¢in, farkli evrelerdeki

meningiomlu Orneklerde daha genis olgu serilerinde, rekiirre olgular dahilinde
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calistlmas: gerektigi kanaatindeyiz. Ileriki ¢alismalarda yardimer diger molekiiler
teknikler (Western blot, Southern blot, Array CGH) ile ¢alismanin gergeklestirilmesi
meningiomlarin  timoér progresyonunun, genetik yapilarinin anlasilmasinda ve

sonuglarimizin desteklenmesinde faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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