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OZET

Meningiomlar araknoid membranin dig tabakasini olusturan cap hucrelerinden
koken alirlar. Erigkin yas grubundaki tim primer intrakranial timorlerin % 12-
20’sini  olugtururlar ve en sk goérulen benign intrakranial tumorlerdir.
Meningiomlarin siniflandirimasinda Diinya Saghk Orgitii (WHO) tarafindan
gelistiriimis histopatolojik sistem kullanilmaktadir. Rekurrens sikhgi, agresif
blylme potansiyeli, hiicre tipi ve buna paralel klinik, biyolojik aktivite esas alinarak
yapilan bu siniflamaya goére meningiomlar 3 gruba ayrilirlar.

Genetik ve diger tip bilimleri tarafindan meningiomlarin biyolojik aktivitesi ve
dolayisiyla intrakranial meningiomu olan hastalarin yasam sureleri hakkinda yeni
bilgiler edinilmesi igin ¢esitli arastirmalar yurutilmektedir. Tum hucrelerin beyin
parankimine invaze etmesi i¢in gerekli olan enzimler matriks metalloproteinazlardir
(MMP). Bu nedenle MMP’lerin inhibisyonu timor infiltrasyonunu 6nlemekte gegerli
bir tedavi yontemi olabilir.

Calisma kapsaminda Baskent Universitesi Tip Fakiltesinde opere edilmis 50
meningiom olgusuna ait 30 ym kalinlikta kesilmis parafin blok doku kesiti ve 100
adet aile Oykustinde meningiom, bagka benign ve malign tumoér o6ykiasu
bulunmayan saglikli yas ve cinsiyet uyumlu bireylerden alinan periferik kan
orneginden DNA eldesini takiben MMP-2 geni promotor bodlgesine ait 735C>T,
1575G>A, 1306C>T polimorfizmleri ve TIMP-2 geni promotor bdlgesine ait
418G>A, 303C>T polimorfizmleri belirlenmistir. Hastalarin doku kesitlerinde
immunohistokimyasal olarak MMP-2 ve TIMP-2 ekspresyonu ayrica beyin
invazyonu ve Ki-67 indeksi incelenmistir.

Calismamizda Ki-67 indeksinin menengiom derecesi ile orantili olarak yuksek
oldugu, ama Ki-67 indeksinin, beyin invazyonu ile korelasyon gostermedigi
bulunmustur. MMP-2 polimorfizmi; Ki-67 indeksi ve menengiomlarin derecesinden
bagdimsiz olmak Uzere MMP-2'nin Ug¢li polimorfizmi saptananlarda beyin
invazyonu ile korelasyon gostermigtir. MMP-2 ve TIMP-2 tGm polimorfizmleriyle
immunohistokimyasal olarak patolojik boyanma artigi arasinda paralellik gozlendi.

Tumor gelisiminde rol oynadigi bilinen MMP-2 ve TIMP-2'nin polimorfizmlerinin
belirlenmesinin meningiom patogenezindeki genetik mekanizmalara 1sik tutacagi
inancindayiz.

Anahtar kelimeler: beyin invazyonu, Ki-67, matriks metalloproteinazlar, matriks
metalloproteinaz inhibitorleri, meningiom, polimorfizm.
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ABSTRACT

Meningiomas are considered as bening neoplasms affecting the coverings of the
central nervous system. They constitute approximately %12-20 of all intracranial
tumors. Meningiomas are classified into three grades based on the WHO
classification of central nervous system tumors. Although various histopathological
features have been associated with recurrence or aggressive behaviour. Several
studies have been undertaken concerning the proliferation potential, biological
activity and the survival of the patients that have intracranial meningiomas.

Matrix metalloproteinases are proteolytic enzymes that can destruct the basal
membran and connective tissues. Such enzymes are important for tissue break
down in the process of invasive growth. The inhibition of MMPs can be a treatment
alternative for preventing brain invasion.

The study group consisted of 50 operated meningioma patient’s paraffin-
embedded tissue sections (30 um) in University of Baskent Faculty of Medicine
Department of Neurosurgery and 100 healthy person’s blood samples without any
history of familial malignant or benign tumors to analyze promotor section’'s MMP-
2 gen 735C>T, 1575G>A, 1306C>T polymorphisms and promotor section’s TIMP-
2 gen 418G>A, 303C>T polymorphisms. The expresison of MMP-2 and TIMP-2
immunohistochemically analyzed in patients tissues, brain invasion and Ki-67
labelling index were examined.

In our study, the statistical results showed that, Ki-67 labelling index is highly
correletad with meningiomas grade but it did not show a correleation with brain
invasion. The patients that have three nucleotide MMP-2 polymorphism showed a
correlation with brain invasion independent of meningioma’s grade and Ki-67
labelling index. Another finding was the association between all polymorphisms of
MMP-2 and TIMP-2. and increase in immunostaining.

It can be said that beter understanding of the polymorphisms of MMP-2 and TIMP-
2 can be benefical for genetical mechanism of meningiomas pathogenesis.

Key words: brain invasion, inhibitors of matrix metalloproteinase,, matrix
metalloproteinase, meningioma, polymorphism.
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1. GIRIS

Meningiomlar yavag buyuyen, biyolojik davranislari genellikle benign ekstraaksiyel
tumorlerdir. Bazi meningiomlar histopatolojik olarak benign olmalarina ragmen

agresif bir progresyon gosterebilirler (1,2,3).

Bu tumodrlerin prognozunda yas, cinsiyet, tumorin yerlesim yeri,cevre dokulara
invazyonu (beyin, dura, kemik), histopatolojik grade, cerrahi rezeksiyon derecesi

onemli faktorlerin basinda gelmektedir.

Meningiomlar Dinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan 1979, 1997 ve 2000
yillarinda G¢ kez siniflandinimistir. 2000 yili siniflamasinda reklrrens derecesi,
agresif blyume potansiyeli, hicre tipi ve klinik, biyolojik aktivite esas alinmistir.
Buna gore grade | rekurrens riski az olan yavas buyume gosteren grup iken grade
Il ve Ill rekurrens riski yuksek velveya agresif davranis gosteren gruptur. Bu son
siniflandirma diger iki siniflandirmaya goére daha nitelikli olmasina ragmen
meningiomlarin davraniglarini tam olarak gdstermemektedir. Meningiomlarin
histopatolojisinde kullanilan en yeni siniflama Diinya Saglik Orgitiinin (WHO)

2007 yilinda revize ettigi siniflamadir.

Batln bunlar timorlerin davranis biyolojisi kavramini ortaya ¢ikarmis ve g¢alismalar
baslatmigtir. Son yillarda teknolojik ve biyolojik gelismeler olayr daha genis
anlamda inceleme olanagi vermistir. Elektron mikroskobisinin yayginlagmasi, DNA
eldesinin ve ¢ogaltilmasinin gelismesi, immunohistokimyasal tekniklerin ilerlemesi
sonucu intrasellllar ve ekstrasellllar matriks icerigi ve yapisi, proteinlerin yapisi ve
fonksiyonlari daha iyi anlasiimistir. Matriks metalloproteazlar ve inhibitorlerinin
tanimlanmasi daha sonrasi icin bu enzimler ile tumor gelisimi arasinda baglant

kurulup calismalar ilerletilmistir.

Meningiomlarin davranig karakterini anlamak i¢cin matriks metalloproteazlari MMP-
2, MMP-9, MMP-11, MMP-12, MMP-14, matriks metalloproteaz inhibitorleri TIMP-



1, TIMP-2, interstitial kollajenler, proteinler, vaskuler endotelial buyime faktorleri

(VEGF), tumdr bayume faktorleri (TNFB) ile ilgili calismalar yapiimistir.

Matriks metalloproteinazlar ve inhibitorleri birgok kanser ile meme, gastrointestinal
tumorler, Urogenital ve jinekolojik timorler ile iligkili bulunmus ve malignlesen

lezyonlarla korelasyon gostermistir.

Planladigimiz ¢alismada Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji Anabilim
Dalinda ameliyat edilerek kesin histopatolojik tanisi meningiom olarak saptanan 50
hastanin parafin blok doku kesitlerinde immunohistokimyasal olarak MMP-2 ve
TIMP-2 polimorfizmleri, ayrica beyin invazyonu ve Ki-67 indeksi incelenerek
metallo matriksproteinlerinin meningiomlarin biyolojik davranislarinda rol alip

almadigi incelenmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meningiomlar
2.1.1. Epidemiyoloji

Meninkslerden koken alan yavas buydyen, araknoid huclerinin  bulundugu
heryerde gorulebilen, genellikle benign karakterde olan tumarlerdir.

Araknoid membranin dis tabakasini olusturan Cap huclerinden orijin alirlar. Primer
beyin tiimérlerinin % 13-26’ sini ve spinal timérlerin % 25’ ini olustururlar. ik kez

Harvey Cushing tarafindan 1922 yilinda isimlendirilmigtir (4).

Populasyonda 6/100. 000 oraninda gorulurler, kadinlarda erkeklere oranla 2 kat
sikliktadir ve yagsamin 5. dekadinda en sik insidansa ulagirlar. Coklu gorulme orani
% 8 dolaylarinda olup, bunlarin gogunlugunu nérofibromatozis tip 2 (NF2) hastalari
olusturur (3,5). Norofibromatozis hastaligi disinda Gorlin/nevoid basal cell
karsinoma sendromu,Li-Fraumeni sendromu,van Hippel-Lindau sendromu,Werner
sendromu,Gardner Sendromu,Cowden hastaliinda da meningiom olgulari
birliktelik gdstermektedir. Sayillamayacak kadar ¢ok meningiom olmasina

meningiomatozis denir (3).
Toplumda, insidental olarak % 2-3, otopsilerde % 1,5 oraninda saptanirlar (7).

Cocuklarda ve geng¢ eriskinde daha az siklikta gorulip, pediatrik grupta tim
intrakranial tumorlerin % 1-2’ sini olustururlar, daha agresif seyrederler,
intraventrikller ve spinal yerlesimli olup, kistik komponent igerigi daha yuksek
olabilir. Erkek cocuklarda daha sik rastlanilir. Cocuklarda % 25 oraninda

ndrofibromatozis tip 1 veya 2 ile birliktelik gésterebilirler. Konjenital olgular nadirdir

(8).



2.1.2. Etiyoloji

Meningiom etyolojisinde bilinen en 6nemli predispozan faktdr radyasyondur.
lyonize radyasyon kromozomlarda kiriklara sebep olarak timér olusumuna neden
olmaktadir. israile 1949-1960 yillari arasinda gé¢ eden ve tinea kapitis nedeniyle
radyoterapi alan yaklasik 11000 ¢ocuk retrospektif olarak bas ve boyun tumoru
insidansi yonunden incelenmistir. Meningiom insidansinin radyoterapi alan grupta
kontrol grubuna gbére 4 kat fazla oldugu saptanmistir. Radyasyon tedavisiyle
tumorun ortaya ¢ikisi arasinda gegen sure yaklasik 16-21 yil arasinda degisiyordu
(9). Sellar ve parasellar yerlesimli lezyonlarin radyasyon tedavisi sonucunda
temporal yerlesimli meningiomlarin  gelistigi farkh zamanh c¢alismalarda
bildirilmigtir. Radyasyon kaynakli meningiomlar nadir olmakla beraber
konveksitede yerlesmekte, cerrahi sonrasi rekurrens riski daha yuksek olmaktadir.
(10)

immdiinhistokimyasal tekniklerin ilerlemesi ile meningiomlarin % 30’unda BK virlis
DNA’sI saptanmig, simian vacuolating virus 40 (SV-40 papovoviruslerin bir alt
grubu) ve adenovirUslerin meningiomlarla iligkisi bildirilmigtir  (11,12,13).
Papovavirusler insanlarda mevcuttur ve bircok yetigskinde bunlara kargi antikor
bulunur. Papovaviris tumoér antijenine karsi (TAg) antikorlari insanda saptamak
zor olmustur. immiinhistokimyasal teknikler ile meningiomlarda papovaviriis genis
TAg mevcudiyeti goOsterilmigtir. Bu mevcudiyetin timor olusumundaki yeri net
degildir (11,12).

Cushing 1930’lu yillarda kafa travmasinin 6nemli bir etyolojik faktor oldugunu 6ne
surmus, daha sonra Anneger ve arkadaslari 2953 kafa travmall hastada prospektif
izlem calismasinda meningiomlar da dahil olmak Gzere herhangi bir intrakranial

tumor gorilmesi agisindan risk faktdrt olmadigini bildirmiglerdir (14).

Kadin erkek arasindaki insidans farkinin goérulmesi meningiom patogenezinde
seks hormonlarinin ve reseptorlerinin etkili oldugunu dusundirmids, bunun
nedeninin seks kromozomlari uUzerindeki genlerden kaynaklanabilecegdi ileri

surulmagtur.



Ozellikle meme kanseri ile birlikte goérilme insidansinin artmasi, gebelikte ve
mensturasyonun luteal fazinda meningiom hacminde artis bulunmustur (15,16).
Meningiomlarda Ostrojen, progesteron, androjen reseptorleri ile ilgili ¢alismalar
yapiimisg, progesteron reseptor pozitifligi % 40-100 arasinda bulunmustur. Hayvan
deneylerinde yapilan progesteron reseptor antagonistinin (mifepriston) tUmor
hacminde azalmayi sagladigi gosterilmistir (5). Progesteron tumoér buyumesinde
onemli rol almakla birlikte 6zellikle benign meningiomlarda daha sik goérular.
Tumor diferansiasyonuyla iligkili oldugu belirlendikten sonra, progesteron reseptor
varliginin iyi prognostik faktor oldugu kabul gormustur. Androjen ve 0Ostrojen
reseptorleri ile ilgili anlamli herhangi bir sonug elde edilememistir (17).

Meningiomlarda genetik yatkinlik i¢in birgok galisma yapilmisg, sporadik olgularda
dahi NF tip 2 ile iligkili 22. kromozomda bulunan tUmor baskilayici gende kayip
saptanmigtir (5,18).

Literatlrde; 1p, 6q, 9p, 10q, 14q, 18g kromozom kayiplari, 1q, 6q, 12q, 17q, 20q
gen apmfilikasyonlari gibi genetik anomalilerin meningiomlarla iligkisi gosterilmigtir.
Bunlardan 22q kaybi,NF2 mutasyonlari benign meningiomlarda gorulurken, 1q,
9q, 12q, 15q, 17q, 20g gen apmfilikasyonu ile 1p, 6q, 14q, 18q kromozom

kayiplari atipik meningiomlarda gorulmektedir (18).

Otokrin buylume faktorlerinden Platelet-derived growth factor (PDGF) ve reseptoru
(PDGF-R); epidermal growth factor (EGF) ve reseptéri (EGFR), transforming
growth factor-a meningiomlarda saptanan blyume faktorlerinin bir bolimuadar
(19,20). Tumor angiogenezisinde ve etrafindaki perilezyonel 6deme neden
olabilecek vaskuler endotelyal growth faktor-A ve reseptdri bununla beraber

endotelin 1 ve endotelin reseptor tip A bildiriimektedir (21,22).

2.1.3. Genetik Degisiklikler

Yapilan genetik calismalarda meningiomlarda en sik gorulen genetik degisiklik
biallelik NF2 sUpresdr geninin inaktivasyonu ile birlikte kromozom 22qg ‘nun
heterozigosite kaybidir, bu degisiklik % 40-70 oraninda tespit edilmigtir (23,24).

Kromozom 1p delesyonunun meningiomlarda onemli prognostik faktor oldugu
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bildirilmigtir. Tumor supresor genlerin 1p36, 1p34-p32, 1p21-p22 bolgelerinde
bulundugu ve bu bdlgenin hedef bolge oldugu bildirilmistir. (25)

14q delesyonununda bagimsiz olarak histolojik grade ve vyas ile birlikte
degerlendirimeye alinmasiyla rekurrens riski olan olgularin saptanmasinda
faydalanilabilecegi bildiriimigtir. 9p21 kromozomu uzerindeki D10S179 ve
D10S169 daki LOH’larin ylksek tumoér grade’i ve kisa yasam suresi ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Yine baska bir calismada 1p, 10q ve 9p ‘de heterozigosite
kaybi ve telomeraz aktivitesi ile rekurrens arasinda yakinhk bulunmaktadir. 17923
amplifikasyonu grade |l ve grade Ill meningiomlarda rastlanilan diger degisiklikler
olup grade Il ‘den Ill ‘e gegiste rol oynayabilir (25). 1821 de lokalize MADHZ2,
MADH4, AMP-1 ve DDC tumor supresor genlerin meningiom patogenezinde etkin
rol oynadigi bildiriimektedir (26). NF2 mutasyonu sporadik meningiom olgularinin
yaklagik %60’ inda tespit edilmigtir (18,27). Meningiomalarda kromozom 22q
uzerindeki birgok farkli genle ilgili gesitli ¢alismalar yapiimigtir. Bir ¢alismada
22911. 21 bolgesindeki CLH-22 geninde %80 oraninda ifadelenme kaybi tespit
edilmistir (28). 1, 9, 10, 11, 14, 15, 17 ve seks kromozomundaki degisiklikler ayrica
kromozom 22 kazanimi olan tumorlerin prognozunun kotu, rekurrensinin de artma

egiliminde oldugu gosterilmigtir.

Bagka bir gcalismada da 1p36 delesyonu grade | meningiomlarin %45’inde, grade
[I-1ll meningiomlarin %50 sinde saptanmistir. Yine ayni ¢alismada kombine 1p36

ve 22q delesyonu tim hastalarin %40’inda saptanmistir (2).

Kromozom 14 deki kayiplar kromozom 22 ve 1 den sonra en sik gorulen Gguncu
genetik degisikliktir. Benign meningiomlarda 14q kaybinin rekirrensde belirleyici

olabilecegi gdsterilmistir (29).

2.1.4. Patoloji

Meningiomlar meningotelial hlcrelerden olusan yavas buyuyen genel olarak
benign sayilan iyi sinirli elastik kivamli ve/veya sert timorlerdir. Epitelial hicreler
bir bariyer fonksiyonu gorurler. Makroskopik olarak iyi sinirli lobular formda

bulunurlar. Ara sira timorler kama seklinde bombeli uzanan, durada diffuz olarak
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buylyen meningiom olarak isimlendirilir. Seyrek olarak dura ile baglantisi olmayan
meningiomlar da bulunmaktadir (30). Meningotelyal araknoid cap hucreleri en ¢ok
araknoid villuslarinda bulunurlar. intrakraniyal ve intraspinal araknoid
membranlarda ve tela koroideada bulunurlar, bu nedenle intaventrikiler de

goralurler.

Meningiomlarin histopatolojisinde kullanilan en yaygin siniflama Dinya Saglik
Orgiitiinin (WHO) 2000 yilinda revize ettigi siniflamadir. Bu siniflamayr WHO
2007 yilinda yayimladigi yeni siniflamada aynen kullanmistir.

Bu siniflamaya gére meningiomlar benign (WHO Grade |), atipik (WHO Grade II)
ve malign (WHO Grade Ill) olmak uzere Ug grupta incelenmistir.

En son WHO (Diinya Saglk Orgitii) 2007 siniflamasi asagidaki gibidir.
Grade | Grade Il Grade Il
Meningotelyal Atipik Anaplastik
Fibroz Kordoid Papiller

Transizyonel Berrak Hucreli Rabdoid
Psammamatoz

Anjiomatoz

Mikrokistik

Sekretuar

Lenfoplasmositten zengin
Metaplastik

Benign meningiomlar yavas buyuyen ve tim meningiomlarin %80’ninden fazlasini
kapsar ve % 4 oraninda da beyin invazyonu yapabilirler (31). Meningiomlarin alt
tiplerinin birgogu ortak klinik davranista bulunurlar. Meningotelyal, fibroblastik ve



transizyonel tipler diger alt tiplere gore daha sik gorulurler. Benign meningiomlarin
total cerrahi rezeksiyon sonrasi bes vyilda tekrarlama olasiligi yaklagsik %35
civarindadir (32).

Atipik meningiomlar yaklasik %15-20’lik bir kismi kapsamaktadir (31).
Histopatolojik olarak atipik meningiom tanisi on blyuk buyutme alaninda (0. 16
milimetrekare) 4 veya daha fazla mitoz ve/veya artmis sellUlarite, artmis nukleus
sitoplazma orani ylksek kuguk hucreler, makronikleol, lobller patern kaybi ve
nekroz kriterlerinden Ug¢ veya daha fazlasinin bulunmasiyla konur (33). Atipik
meningiomlarin bes yillik rekurrens riski yaklasik % 40 olarak belirtiimektedir (32).

Seffaf hlcreli meningioma berrak sitoplazmali ve poligonal hicrelerden olugan,
sitoplazmasinda glikojen vakuolleri bulunan, genelde serebellopontin agi ve kauda
ekuinada gorulen tumdrlerdir. Hicre sitoplazmasinda PAS (Periodik asid schiff) +
materyal bulunur. Kordoid meningiomlarda vakuollu hicrelerin  bulunmasi,
hicrelerin siralanarak eosinofilik diziler yapmasi ve lobuler paternin bulunmasi ile

kordomaya benzeyen tumorlerdir.

Anaplastik meningiomlar tim meningiomlarin yaklasik %1-3 Unu olusturmaktadir
(31). Bu tumarler,’”de novo’ malign olarak ortaya ¢ikabilir, ayrica, dnceki bir benign
meningiomanin yada atipik bir meningiomun malign transformasyonu ile olusur.
Malign meningiom tanisi ise, atipik meningiom kriterlerine ek olarak sarkom,
karsinom veya melanom benzeri sitolojik 6zellikler ve on buyuk buydtme
sahasinda 20 veya daha fazla mitoz olmasiyla konur (33). Anaplastik
meningiomlar cerrahi sonrasi %50-80 oraninda rekurrens gosterirler ve yasam

suresi ortalama iki yildir (32).

Papiller meningiomlar hiperselltler olup tumdrun bir kisminda da olsa perivaskuler
psodopapiller yapilar olusturur. Cocuklarda sik gorulurler ve beyin invazyonu, lokal

invazyon sik yaparlar, rekurrens yuksektir (31).

Histopatopatolojik incelemede beyin invazyonu tek basina kriter olarak ele
alinmalidir. Beyin invazyonu gosteren benign meningiom morfolojisindeki tumorler

biyolojik davranis ve prognoz gibi parametreler agisindan grade |l atipik



meningiomlar gibi davranmakta, kesinlikle anaplastik meningiomun prognostik

ozelliklerini ve genetik degisikliklerini gostermemektedir.

Meningiomlar olduk¢a nadir olarak ekstrakranial metastaz yaparlar. Ekstrakranial
metastaz orani 1/1000 olarak bildirilmistir. Cogunlukla metastaz akcigere olur ve
malign meningiomlarin metastaz yapma olasiligi ve sikligi daha fazladir. Nadir
olarak primer ekstrakranial meningiomlara rastlanir. Skalpde, orbitada, paranasal
sinUslerde, orta kulakta, kraniumda yerlesmis meningiomlar bildirilmistir. Daha
nadir olarak parotisde, boyunda, parafaringeal bolgede ve mediastende yerlesmis
meningiomlarin varhg bildirilmistir (34,35).

Ektopik meningiom olusumunun nedeninin multipotent mezenkimal hucreler
oldugu veya embriyonogenezde kafatasinin fluzyon bolgelerindeki araknoidin asiri

migrasyonu oldugu disunulmustar.

Meningiomlarda ¢esitli tUmor proliferasyon indeksleri kullaniimaktadir. Klasik
histolojik siniflama ile tumorun proliferasyon potansiyelini ortaya koymak ¢ok
mimkin olmamaktadir. Bromodeoksiuridin bir timidin anologu olup, tumor
dokusunda immunhistokimyasal olarak boyanan hicrelerin  oranina goére
hesaplanir ve S fazindaki hicre miktarini gosterir. Buna BudR indeksi denir. BudR
indeksinin %1’in Uzerinde olmasi rekurrensi arttirir (36). Ki-67 hucre siklusunda
proliferasyon asamasinda bulunan nukleer bir protein olup, yuksekligi ile reklrrens
arasinda anlamh bir iligki vardir (37). Meningiomlarda akim sitometri, AQNOR
(Silver staining nuclear organisation region) miktari, telomeraz aktivitesi
yonundende arastiriimaktadir. Ayrica integrinlerin asiri ekspresyonun iyi, VEGF,
katepsin B ve L, MMP-2,9,11 ve ets-1 transkripsiyon faktorinin asir
ekspresyonun kot  prognoz  acgisindan  6nemli  oldugu  saptanmistir
(38,39,40,41,42,43).

2.1.5. Yerlesim Yerleri ve Klinik Bulgular

Meningiomlarin yerlesim yeri, buydkligd ve peritiméral o6demin miktar
semptomlarin erken, ge¢, kisa yada uzun interval gostermesini dogrudan

etkilemektedir. Genelde yavas buyuyen tumorler oldugu igin ge¢ semptom
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verebilir. Hayat boyu asemptomatik kalabilirler. Lokalizasyonlarina gore dagilimi

yaklasik olarak %35 konveksite, %20 sfenoid kanat, %20 parasagital, %13

infratentorial, %5 intraventrikller, %3 tuberkulum sella ve %4 diger bdlgelerdedir

(44). Yasargil 1966 yilinda menengiomlari yerlesim yerlerine gore adlandirmigtir

(45).

Tablo 2. 1. Yasargil'in 1966 yili menengiomlarin yerlesim yerleri siniflamasi

A. Bazal meningiomlar

1. Median
Olfaktor oluk
Tuberkulum sella

2. Paramedian
Orbital tavan
ic sfenoid kanat

Dis sfenoid kanat

Dorsum sella
Klivus
Foramen magnum

intrakavernoz
Kavum mekkel
Serebellopontin

Sfenotemporal

3. Lateral

Sfenoorbital

Sfenofrontal
Sfenosilvian

B. Fissiiral meningiomlar

Falsin
Tentorial
Falkotentorial
Silvian

C. Dorsal meningiomlar

1. supratentorial

2. infratentorial

a. Parasagittal b. Paramedian Median
Frontal Frontal Paramedian
Santral Santral Lateral
Parietal Parietal

Oksipital Oksipital
Temporal
D. intraventrikiiler E. Orbital F. Kalvarial
Lateral ventrikiller Foraminal
3. ventrikdl Kanalikuler
4. ventrikil infraorbital
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intrakranial basing artisina bagli bas agrisi, bulanti, kusma, papil stazi, biling
bulanikligi, gecici iskemik atak benzeri norolojik tablo, intrakranial hemoraji,
stupor, koma, epileptik ndbet (% 37 parsiyel, % 8 kompleks parsiyel, % 60
jeneralize) ve kranial sinir parazisi semptomlarina yol agabilirler (6,46,47,48).
Kafatasina yakin yerlerde, kemik erozyonu, osteoblastik aktivite artisina bagh
olarak ekzositoz yada hiperostozis yapabilir. Subfrontal bdlgeye, olfaktor oluga
yerlesimli meningiomlarda ipsilateral veya bilateral anosmi,gérme kaybi,mental ve
psisik bozukluklar ortaya cikabilir. Foster-Kenedy sendromu (ipsilateral anosmi,

optik atrofi, kafa igi basing artisi) olfaktor oluk meningiomlarinda gorulebilir (3,6).

Tlberkulum sella meningiomlari (Sekil 1) planum sfenoidale veya diyafragma
selladan kaynaklanabilirler. Optik sinir basisina bagli optik atrofi nedeni ile olusan
tek veya cift tarafli gorme kaybi ve gorme alan defektleri, yavas ilerleyen
bitemporal hemianopsi sik karsilagilan bulgulardir. Meningiomun sellanin
posterioruna dogru buyumesiyle pitliter bozukluklar ve bazen de okulomotor sinir

lezyonu ortaya ¢ikabilir (19).

TE14.0
TR 0314

MF# .02
TR:691.0

Sekil 2. 1. Tuberkulum sella meningiomu sagittal ve aksiyel MR gérintlsu

Kavern6z sinlis meningiomlari sinus iginden baslayip disari yayilabilecekleri gibi,
kavern6z sindsu disaridan da invaze edebilirler. Klinik bulgular 3, 4, 6 ve 5.
kranial sinirin 1. ve 2. dallarinin basiya bagli denervasyon bulgulari, yavas gelisen
tek tarafli egzoftalmi, temporal kemikte ekzositoz, Talosa Hunt Sendromu
(kavernoz sinuz trombozu, veya lezyonlarina bagh oftalmopleji, alin kisminda duyu

kaybi) nadirde olsa saptanabilir (6).
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Serebellopontin a¢i meningiomlari (Sekil 2.2) genellikle BOS sirkilasyonunu
bozarak obstriktif hidrosefaliye neden olabilirler. Anteromedial yerlesimli olanlar 5.
ve 8. kranial sinir basisina baglh olarak isitme kaybi, tinnitus ve trigeminal
nevraljiye neden olabilirler. Posterolateral PSA meningiomlar alt kranial sinirlere,
serebellum ve pons basisina bagh olarak da dengesizlik, yutma gugligu, bas

donmesi, ataksi gibi klinik bulgulara yol acabilirler.

Sekil 2.2. Serebellapontin agi meningiomu koronal ve aksiyel MR gérintisu

Klivus yerlesimli meningiomlar (Sekil 2.3.) obstruktif hidrosefaliye, beyin sapi,
ventral pons basisi yaparak da spastik parezi, kranial sinir parazilerine, yol

acabilirler (3).

Sekil 2.3. Petroklival meningiom sagittal ve aksiyel MR gorintusu
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Foramen magnum meningiomlarinda tek tarafli boyun agrisi, Lhermitte fenomeni,
11. sinir tutulumuna bagli soguk dizestezisi, ilerleyici motor ve duyusal kayiplar, el
intrensek kaslarinda atrofi, karsilasilan semptomlardir. Daha nadir olarakta alt
kranial sinir parezileri, Horner sendromu, sfinkter tonus kusurlari, solunum guicligu

ve nistagmus da gorilebilir (49).

Sfenoid kemigin ala minér yerlesimli meningiomlari (Sekil 2. 4) kaverndz sinusu
mediale, orbitayr anteriora dogru itebilir. Bununla birlikte pittiter stalk ve

hipotalamusa basi yapabilir ve buna bagli semptomlar olusur.

IAN-1961

I8
IAR-2003
iE 123

=%
.10

Sekil 2.4. Sfenoid kanat meningiomu sagittal ve aksiyel MR goéruntisu

Parasagital meningiomlar (Sekil 2. 5) superior sagittal sinusle iligkilidirler ve
konveksite durasi ile falks arasinda bulunurlar. SinGs Iimeni siklikla invazedir.
Yerlesimlerinin stperior sagittal sinisin 1/3 6n, 1/3 orta ve 1/3 arkasinda olusuna
gére kendi icinde Ug¢ gruba ayrilirlar. On kisimda yerlesenler genellikle kafa ici
basing artisi bulgulari ile beraber biling degisiklikleri, kisilik degisikligi, nObet, ataksi
ve idrar inkontinansi ile semptom verirlerken, orta kisimda yerlesenler karsi taraf
alt ekstremiteden baglayan jacksonien nobetler ve ilerleyici karakterde hemiparezi
ile ortaya c¢ikarlar. 1/3 arka kisimda lokalize olanlarda gérme bozukluklari, kafa igi

basing artisi belirtileri daha sik, epileptik nébetler ise nispeten daha az goéruldr.
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Sekil 2.5. Parasagittal meningiom koronal ve aksiyel MR goérintist

Falks meningiomlari (Sekil 2. 6) kdken aldi§i bdlgeye gbére anterior, middle ve
posterior olarak adlandirilirlar. Falksin krista gali ve koroner sutur arasindaki
kismindan kdken alan anterior falks meningiomalari buiylk boyutlara ulasana
kadar bulgu vermezler. En sik gorulen bulgular bas agrisi, gorme kaybi, kigilik
degismeleri, ilerleyici demansiyel tablo ve apati sik gorulebilen bulgulardir. Middle
falks meningiomalari ise koroner ve lambdoid sutur arasindaki alandan koéken alir
ve tipik belirtisi fokal motor veya jacksonien tipinde ndbetlerdir. Lambdoid sutdr ile
torkuler herofili arasindan ¢ikan meningiomalara posterior falks meningiomalari

denir ve genellikle bas agrisi ve gérme alani defektleri ile klinik verirler.

Sekil 2.6. Falks meningiomu sagittal MR gérinttsu
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Konveksite meningiomlari kafa kaidesi durasi ile iliskisiz, vendz sinusleri invaze
etmemis meningiomlardir, olgularin % 15 ‘ini olustururlar. Basagrisi, nobet ve

mental bozukluklar ile klinik verir.

Orbital meningiomlar optik sinir kilifindan kaynaklananlar primer optik
meningiomalar olarak, orbita gevresindeki dural yapilardan koken alan orbita igine
dogru buyuyenler ise sekonder orbital meningioma olarak adlandirilirlar. Cocukluk
¢aginda daha sik gorullrler ve en sik semptom goérme kaybidir. TUm orbital

tumorlerin % 9 ‘unu olustururlar (50).

intraventrikiiler meningiomlar, tim meningiomlar iginde % 5 den daha az
gorlurler. Koroid pleksus veya tela koroidea’dan orijin alirlar. intraventrikiiler
meningiomlarin % 80 ‘i lateral ventrikdl orijinlidir, ve siklikla lateral ventrikilln
trigonuna yerlesir. Trigon yerlesimlilerde bas agrisi, kusma, konusma bozukluklari,
homonium hemianopsi ve sensorimotor hemipareziler goérulurken, 3. ventrikdl
meningiomalarinda ise papil 6demi, kusma, hipotalamik bozukluklar goéralur. 4.
ventrikil meningiomalarinda BOS akiminin engellenmesine bagli hidrosefali
bulgulari ortaya gikar. intraventrikiiler meningiomalar gogunlukla fibroblastik
tiptedirler (5,6).

Sekil 2.7. intraventrikiiler meningiom aksiyel T1 kontrastli MRG
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2.1.6 Radyoloji

Meningiom tanisinda direkt grafi, bilgisayarli tomografi (BT),magnetik rezonans
goruntuleme (MRG),selektif serebral anjiografi radyolojik olarak kullanilan
tetkiklerdir. Beyin BT ve beyin MRG ile %90 ‘nin Uzerinde dogru tani konur. Direkt
kafa grafilerinde meningiomlarda kalvarial vaskuler gdlgelenmede artis,
hiperostozis ve kalsifikasyon baslica bulgulardir. Hiperostozis en sik bulgudur ve
% 38-61 oraninda direkt grafide saptanabilir. Vaskuler golgelenmedeki artig ikinci
olarak goralur. Tipik olarak vaskularizasyonu iyi olan bu timorlerin beslenmesi
dural dallardan olur. Bu arterlerin geniglemesi i¢ tabuladaki kanallarin
genislemesine ve direkt grafide gorulmesine neden olur. Bu bulgu daha gok orta
serebral arter ile beslenen konveksite meningiomlarinda gorilir. Uglinci siklikta

ise kalsifikasyon gorulmekte olup non spesifik bir bulgudur (51).

Sekil 2.8. Direkt kafa grafilerinde meningiom

Bilgisayarli beyin tomografisinde kontrastsiz tetkiklerde parankime gore hafif
hiperdens (% 70-75), izodens (% 5-25), ve de % 1-5 arasinda hipodens saptanir
(52). Dural yuzeye dogru genig tabanl, yuvarlak, dizgun kenarli genis kaide ile
oturmusglardir. Beyin BT de timor igi kalsifikasyon alanlari ve timaérin kemikle olan
iliskisi net gdsterilebilmekte ve % 90 nin Gzerinde yogun ve uniform kontrastlanma

gOstermektedir.
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Sekil 2.9. Sfenoid kanat meningiomu 3D CT anjiografi gorintis

Peritimodral 6dem % 60 oraninda goérulur (3,52). Tumor ici nekroz ve kistik alanlar
bulunmasi heterojen boyanmaya neden olabilir. Odemin miktari ile timérin
bayUkligu arasinda dogrudan bir korelasyon yoktur. Yogun o6dem olmasi

meningiomun daha agresif davranisli oldugunu gosterebilir.

Magnetik rezonans goéruntilemede meningiomlar tum sekanslarda cogunlukla
korteksle izointens, T1 agirlikli incelemelerde de gri cevhere gore % 60
izointens,% 30 hipointens goralurler. Meningiom g¢evresinde beyin parankimi ile
tumor sinirini belirleyen peritimoral rim diye tanimlanan beyin omurilik sivisi
(BOS) birikimi vardir. BT'de oldugu gibi intravendz (IV) kontrast madde tulumu
meningiomlarda MR’da da % 95 ‘in Uzerinde siklikla heterojen olarak izlenmektedir
(53). MR’da meningiomlar icin karakteristik oldugu kabul edilmekle Dbirlikte
patognomonik olmayan bagka intrakranial patolojilerdede gortlebilen dural kuyruk

(dural tail) gérunimune olgularin % 35-80 ‘inde rastlanilir.

Rutin MRG’nin 3 ayri anatomik planda yapilabilmesi, kemik artefaktinin
bulunmamasi ve doku rezollisyonunun diger tetkiklerden daha ylksek olmasi,

tumor lokalizasyonunun ve etraf dokular ile iliskisini net olarak ortaya koymaktadir.

Beyin MR anjiografi ve venografi tumorin vaskularizasyonunu ve komsu venoz
sinUslerle olan iligkisini gbstermek acisindan c¢ok ©6nemli gdruntuleme

yontemleridir.
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Sekil 2.10. Falks meningiomu sagittal MR anjiografi gérintusu

MR spektroskopide meningiomlarda alanin, glutamat/glutamin ve kolin artisi, buna
karsin kreatinin ve N-asetil tagiyan bilesiklerde ve lipidlerde azalma saptanmigtir.
Kolin/Kreatinin orani proliferatif potansiyeli yansitabilmekte ve de spektroskopideki

1. 5 ppm’deki Ala piki meningiom olma olasihgini disindirmektedir (54).

Digital selektif anjiyografilerde (DSA) bu tumdrlerin vaskuler ozelliklerine bagh
olarak arteriel ve venoz fazdaki goruntulerde timor boyanmasi ve kitle etkisine
bagl olarak fizyolojik damarlardaki yer degistirmeler gorulur, genislemis dural

besleyicilerin ‘gunes 1sinlar paterni tipiktir. Anjiografinin venoz sinusleri
gostermesi, sinusun tumor tarafindan basilanmis ya da invaze edildigi durumlarin

degerlendiriimesinde dnemli yer almaktadir (55).

Ayrica DSA buyuk ve hipervaskulerize meningiomlarda embolizasyon amaciyla
uygulanabilir. Tumoérlin besleyicileri endovaskuiler olarak kapatilarak yapilacak

cerrahi girisimin slresini kisaltmakta ve peroperatif kan kaybini azaltmaktadir (55).
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2.1.7. Tedavi

Meningiomlarda cerrahi rezeksiyon ilk tedavi yontemidir. Meningiom tedavisindeki
hedef timdrin mimkin oldugunca rezeke edilip mevcut basi etkisinin ortadan

kaldiriimasi ve rekurrensin en aza indirilmesidir.

Norolojik bulgu vermeyen kitle etkisi yapabilecek boyutta olmayan tesadlfen
saptanan meningiomlar klinik ve goruntileme yontemleri ile takip edilebilir.
Secilmis olgularda radyocerrahi uygulanabilir. ilk tedavi secenegi olarak
meningiomun anatomik lokalizasyonuna uygun cerrahi yaklagim secilmeli ve amag
tumorun total ¢ikariimasi olmalidir. Cerrahi tedavinin yeterliligi niksu etkileyen en
onemli faktordur. Bu nedenle tomur dokusu ile gelisen dura ve infiltre kemik
yapilarin tamamen c¢ikarilmasi gerekmektedir. Total eksizyonun mumkun olmadigi
lokalizasyonda bulunan meningiomlarda nutks orani artmaktadir. En dnemli
rekdrrens belirleyici timoértun histomorfolojisidir. Benign meningiomlarda rekirrens
5 yilda % 3, 25 yida % 21, atipik meningiomlarda 5 yilda % 38-50, malign
meningiomlarda ise 5 yilda % 78 oranindadir (18,56). Yeni ¢alismalarda nuksu
belirlemede beyin invazyonu, mitoz orani ve histopatolojik derecenin 6nemi
artmakta, hipervaskularite, nekroz, kemik invazyonu ve hemosiderin bikriminin

prognostik nem tasimadigi goértlmektedir (56,57).

Gergek rekurrens tumorun total rezeksiyonunun radyolojik olarak da
goOsterilmesine karsin timoértun tekrar ortaya c¢ikmasidir. Reklrrensde izlenecek
baslica yontemler hastanin klinik ve radyolojik takibi, reoperasyon veya radyasyon
tedavisidir.

Konvansiyonel radyoterapinin uygulanmasinin komplikasyon oraninin yuksek
olmasi yerini LINAC (lineer akselerator) veya Gamma Knife (GK) formlariyla
uygulanan stereotaktik radyosirurjiye birakmaktadir. Konvansiyonel radyoterapi
endikasyonlari rekirrens, rezidu kitle ve malign olgulardir. GK tedavisi kullanimi
icin  kriterler; MR’da gosterilen timoér buyUmesi, ylksek cerrahi riskli
lokalizasyon,hastanin cerrahiyi istememesi, timor volimunin < 20 cm3 olusu ve

kranial sinirlere 2 mm. ’den daha yakin olmamasidir (58,59).
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Gunumuzde meningiomlar igin kullanilan bir kemoterapi protokollu yoktur. Malign
meningiomlarda immunokemoterapi olarak alfa interferon, hidroksi ure,
tamoksifen, mifepristone (RU-486), adriamisin, vinkristin veya
adriamisin/dakarbazin (DTIC) kullaniimistir. Meningiomlari tedavisinde cerrahi
halen ilk segcenek olmayi surdurmektedir. Radyosirurjinin kullanimi ise artarak
yayginlasmaktadir.

2.2. Matriks Metalloproteinazlar ve inhibitorleri

Matriks metalloproteinaziari (MMP);ekstraselliler matriks ile bazal membran
komponentlerini pargalayabilen ve aktif bodlgesinde c¢inko igeren pro enzim
formunda sekrete edilip sonra aktife edilen zymogenlerdir. Latent formda
salgilanirlar, proteolitik aktivasyon icin aktive olmalari gerekmektedir. Spesifik
doku inhibitorleri ile inhibe olurlar, Zn iyonu igerdikleri igin selatlayici ajanlarlada
inhibe olabilirler (60,61,62). Bu enzimler dokunun yeniden olusturulmasi,
morfogenezis, yara iyilesmesi ve fizyolojik durumlarda énemli rol oynamalari yani
sira tumor hdcresi invazyonu, anjiogenezis ve metastaz gibi patolojik olaylarda yer
alirlar. Ekstrasellller matriksin ve bazal membranin pargalanmasi, nonneoplastik
yeni doku olusumunda oldugu gibi kanser invazyonunda da 6énemli rol alir. MMPler
baglica santral sinir sistemi,mide,kolon,pankreas,bdbrek,deri ve prostatin malign

tumorlerinin invazyonunda 6nemli rol alirlar.

Daha 6nceden tanimlanmig 7 Uyesine simdi yeni metalloproteinazlarin eklenmesi
ile 17 den fazla enzim alt grubu bildiriimektedir. Bu enzimleri inhibe eden bazi
faktorler vardir, bunlar metalloproteinazlarin spesifik doku inhibitorleri olan doku
metalloproteinaz inhibitérlerileri (TIMP) tarafindan regile edilmektedir. MMP’ler
substrat spesifikligine gore kollejenazlar, stromelizinler, jelatinazlar, membran taru
MMP ve diger MMP’ler olmak Uzere 5 sinifa ayrilir. MMPlerin primer yapisi

incelendiginde bu proteinlerin birkag farkl bolge igerdigi gorulur (63).
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a) Predominan: ilk bdlge predominan olarak adlandirilan,molekiilii sekresyon
icin hedefleyen,sonra uzaklagtiran ve latent enzimde bulunmayan sinyal

peptid dizesi olup 80-90 aminoasit iceren amimoterminal propeptiddir (63,64).

b) Prodomain: Enzim aktive olunca cikarilir ve yogun olarak korunmus
PRCGVPDV dizini icerir. Aminoasit olan sisteinin rezidiUsunin enzimin latent
formunu korumada vyer aldigi didsunudlmektedir(24). Enzimin aktif hale

gelmesi prodomainin ayrilmasi ile olur (64,65).

c) Katalitik bélge: Cinko iyonunun bulundugu, fonksiyonel stabilitenin korundugu,
histidin reziduleri bulunduran ve bakteriyel termolizine analog olan bdlgedir
(64).

d) Prolinden zengin bolge: Katalitik bolge ile son bdlge arasinda bulunur.

e) Hemopeksin benzeri bolge: Bu bolge son kisim, N ve C terminal kisimlari
baglayan disulfit bagi icerir ve de katalitik bolgeye 5-10 aminoasitlik prolinden
yogun bolge ile baglanir. Bu bdlge MMP-7 (matrilysin) hari¢ tim
metalloproteinazlarda bulunur. Bolgenin tam fonksiyonu bilinmemekle birlikte,
substrat spesifitesini veya plazminojen aktivator Urokinaz sistemine analog
olma oOzelligi ile hlcre yuzeyi reseptor alanini tanima fonksiyonu yaptigi
dusundlmektedir (63). Bu alanin substrat baglamada ve TIMP ile etkilesimde

fonksiyonel 6neme sahiptir (64).

Bunlarin disinda MMP-2 (Gelatinaz A),MMP-9 (Gelatinaz B) katalitik bolgelerinde
diger matriks metalloprotienaz enzimlerinde olmayan, sisteinden zengin jelatin
baglayan ekstra bir domaine sahiptirler (63). MMP-11 (Stromelysin 3) ve membran
tipi metalloproteinazlar (MT-MMP) 10 aminoasitlik Furin benzeri enzimlerin
tanimlama sekanslarina homolog kisim igerirler (65). MMP-9 (Gelatinaz B) ve MT-

MMP ‘lerin hepsi; tip IV kollajenin a zincirine benzer kisim bulunur (66).

Metalloproteinazlarin dneminin giderek artmasi ve yeni Uyelerin kesfi karisik bir
adlandirma sistemine neden olmus Uluslar arasi Biyokimya ve Molekuler Biyoloji
Birligi spesifik enzim numaralari vermeyi dnermistir (62,64,65). MMPler substrat

spesifitesine gore 4 grupta ele alinmistir.
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1) Kollajenazlar: MMP1, MMP8, MMP13

2) Gelatinazlar: MMP2, MMP9

3) Stromelysinler: MMP3, MMP10, MMP11

4) Bunlara ek olarak membran tip metalloproteinaz

Tablo 2.2. insanlarda metalloproteinaz ailesinin lyeleri (67)

MA
MALatent
GRUP MMP Aktif Etki ettigi substrat
(kDa)
(kDa)
Kollejenazlar
interstisyel
MMP-1 55 43 Kollajen tip 1,2,3,7,10
kollajenaz
Notrofil
MMP-8 75 58 Kollajen tip 1,2,3
kollajenaz
Kollajenaz 3 MMP-13 65 55 Kollajen tip 1,2,3,4,gelatin
Gelatinazlar
Gelatin,elastin,fibronektin,kollajen tip
Gelatinaz A MMP-2 72 66
457,10
Gelatin,elastin,fibronektin,kollajen tip
Gelatinaz B MMP-9 92 84
4513
Stromelysinler
Kollajen tip 3,4,5,9
Stromelysin 1 MMP-3 57 46
laminin, fibronektin,proteoglikanlar
Stromelysin 2 MMP-10 57 46 Gelatin,kollajen 3,4,5 fibronektin
Stromelysin 3 MMP-11 51 44 a1 proteinaz inhibitérleri
MT-MMPs
ProMMP-2,MMP-
MT1-MMP MMP-14 64 54
13,kollajenler,fibronektin
MT2-MMP MMP-15 72 61 MT1-MMP ile benzer
MT3-MMP MMP-16 66 55 Pro MMP-2
MT4-MMP MMP-17 - 54 Pro MMP-2
MT5-MMP MMP-24 63 62 Pro MMP-2
Digerleri
Matrilysin MMP-7 28 19 Gelatin,fibronektin,elastin,kollajen tip 4
Metalloelastaz MMP-12 54 45 Elastin,fibronektin,kazein




1-5 (MT-MMPs) (64)
Interstisyel kollajenaz (MMP 1, Fibroblast kollajenaz)

Prototip Gyedir. 1962 yilinda kurbaga yavrusunun kuyruk kisminin kaybolmasini
saglayan bir proteaz olarak bulunmustur. Latent formu 55 kDa agirliginda, aktif
sekli 43 kDa molekil agirhigindadir (64). interstisyel tip 1,2,3 kollajeni pargalar,

interstisyel kollajenler bazal membrandaki tip 4 kollajenden farkhdir (60).
Nétrofil kollajenaz (MMP 8)

75 kDa molekul buyuklugunde proenzim, aktif formda 58 kDa buyuklugundedir.
Notrofiller tarafindan salgilanir tip 1,2,3 interstisyel kollajeni yikar.

Kollajenaz 3 (MMP 13)

Tip 1 kollajeni yikar

Gelatinaz A (MMP 2)

Latent formu 72 kDa, aktif formu 66 kDa agirligindadir. (64)

Bu enzim tip 4,5,7,10 kollajeni, gelatini, elastin ve fibronektini, laminini yikar
(65,66,68).

Gelatinaz B (MMP 9, 92kDa kollajenaz)

Latent formu 92 kDa, aktif formu 46 kDa agirhgindadir. Gelatin ve tip 4 bazal

membran kollajeni i¢in spesifik enzimdir (65).
Stromelysin 1 (MMP 3, Transin)

Latent formu 57 kDa, aktif formu 46 kDa agirhgindadir. Stromelysin olusumunda
fibroblast growth faktorler, sitokinler ve timaor promoterleri rol oynar (65,66).

Enzim proteoglikanlar, laminin, fibronektin, gelatinler, kollajen tip 3,4,5,9 yikimda
yer alir (65,66).
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Stromelysin 2 (MMP 10)

Latent formu 57 kDa, aktif formu 46 kDa agirhgindadir. Stromelysin 1 ile benzer

Ozellikler tasir. Fibronektin, gelatin ve tip 3,4,5 kollajenleri yikar (66).

Stromelysin 3 (MMP 11)

a1-proteaz inhibitoradur. Uterus, plasenta, ve insan embriyosunda bulunur (64).

Matrilysin (MMP 7)

Latent formu 28 kDa, aktif formu 19 kDa agirhgindadir. Stromelysinlere benzer

genis substrat spesifitesi gosterirler (28).

Metalloelastaz (MMP 12)

Elastin, fibronektin ve kazeini yikar.

2.2.1 Metalloproteinazlarin Regulasyonu

1. Transkripsiyonel Regulasyon:

MMP genlerinin  yapisi net olarak bilinmemekle birlikte mRNA’larinin
sitokinler,tumor  promoterleri,biyime  faktoru gibi ajanlarla induklendigi
bilinmektedir. MMP’ lerin transkripsiyonel olarak duzenlenigi, onkogenlerin ve
biylUme faktérinin bu dizenedi ne sekilde kontrol edebildigi agiklida
kavusmustur. MMP gen ekspresyonunun pozitif regllasyonu transkripsiyonel
aktivasyon duzeyinde ortaya ¢ikmaktadir (63). Cesitli calismalar sonucunda c-fos
ve c-jun metalloproteinaz gen ekspresyonunun Onemli regulatorleridir.
Metalloproteinaz gen ekspresyonunun indiksiyonu; c-fos,c-jun ‘un primer rol aldigi
intraselliler Gglncli mesajci yolunu kullanir. Kollejenaz gen ekspresyonunun
glukokortikoidler ile inhibisyonu,TRE (TPA responsive element)/AP-1 (aktivator
protein 1) baglayan bolumde etki eder ve c-fos yada c-jun bu etkilesimde aracilik
eder (63).
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2. Metalloproteinaz Aktivitesinin Regulasyonu:

MMP mRNA'’sI kodlandiktan sonra translasyon gerceklesir ve enzim proenzim
formunda sekrete edilir. Latent formda sekrete edilmis MMP, organik civa
bilesenleri, selasyon yapici ajanlar ve proteazlar gibi invitro ajanlarla aktive olabilir
ve aktivasyon sonucunda proteolitik sindirimle sinirlandinlabilir (63). Latent
formdaki molekull, prodomaini etrafinda katlanmis ve korunmus olarak bulunan
PRCGVPDV bdlgesindeki sistein reziduleri Zn ile kompleks olusturur. Bu formdaki
metalloproteinazlarin aktivatorleri molekilde Zn ile etkilesimi bozarak ve ginkoyu
serbestlestirerek, MMP latent molekulinde bir konformasyonel degisiklik olugturur.
Aktif formdaki MMP de PRCGVPDV bdlgesini iceren aminoterminal prodomainin
uzaklastiriimasi otoproteoliz  yetenegini aciga cikarir. Plazminojen
prekursorlerinden olusan plasmin MMP ‘in endojen aktivatorudar. Plazmin hem
prokollajenazi hemde prostromelysini aktive eder ve bunun sonucunda stromelysin
proteolitik yikimla interstisyel kollajenazi aktive eder. MMP ve plasminojen
aktivatorlerinin sinerji gostermesi ile ekstraselliler matriksin pargalanmasi ile
sonuglanir. Aktivitenin regulasyonunda yer alan diger endojen faktorler ise,
katepsin B,G,elastaz, sitokinler, hormonlar, protoonkogenler, streoidler ve buylime
faktorleridir (63).

Bu regulasyon mekanizmasinda onemli diger bir faktor de MMP inhibitorleridir.

2.2.2 Metalloproteinazlarin Spesifik Doku inhibitérleri (TIMP)

Matriks-metalloproteinazlari inhibe eden faktorlerden biri genel proteinaz inhibitdru
olan yuksek molekul agirhgi ile doku igine girmesi zor olan a2-makroglobulin digeri
ise antikollajenaz aktivitesi olan serum C-reaktif proteindir. Daha sonralari spesifik
MMP  doku inhibitérleri  (TIMP) tanimlanmistr. MMP  aktivasyonunun
regulasyonunda invivo kosullarda TIMP’lar énemli rol alirlar (69,70,71,72,73,74).

TIMP’larin aktif olmasi igin yapisinin bozulmamasi gerekir. TIMP aktivitesi EGF,
TGF-B, IL-IB, IL-6, retinoik asit, onkostatin, forbol esterleri, sitokinler ile arttirilabilir.
Tamor nekroz faktérin TIMP aktivitesinde roli oldugu, TNF-a ‘nin dusik

konsantrasyonda TIMP-1 Uretimini arttinrken, yuksek konsantrasyonda TIMP-1
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uretimini azaltmaktadir. TIMP’ler MMP’lerin aktivitesini hem proenzim aktivasyonu
asamasinda hemde substrat yikimi sirasinda duzenler. Spesifik lokalizasyonlarda
etkili olurlar (70).

MMP ve TIMP arasindaki oran c¢esitli fizyolojik ve patolojik durumlarla
degismektedir. Bazi arastirmacilar intrakranial timorlerin invazyon potansiyeli ile
TIPM-1 miktari arasinda ters oranti saptamislardir. invazyon yapma potansiyeli
yuksek tumorlerin daha az oranda TIMP igerdigi ve timodrlerin hepsinin farkli

duzeyde TIMP-1 icerdigi ve bununda bolgesel farklilik gosterdigi bulunmustur (69).

TIMP-1: X kromozomu Uzerinde, 20 kDa molekul agirliginda protein yapisinda alti
adet disulfit bagi olan, glikolizasyon ile aktive olan, aktif formu 28 kDa agirliginda
siyaloglikoproteindir (69,74). Basta makrofajlar olmak Uzere pek c¢ok hicrede
uretilir, sekrete edilir ve trombositlerde depolanabilir (69,70,74). TIMP-1 spesifik
metalloproteinazlara karsi etki eder, diger metalloendopeptidazlar Uzerinde
inhibitor etkisi yoktur (70). TIMP-1’ler MMP’lerin aktif sekillerine ylksek afiniteli

nonkovalant baglarla irreversibl olarak baglanirlar (70). Gelatinaz B ‘nin

proformuna baglanabilir ve de MMP-9 ile iligkili sekrete edilir (74).

TIMP-2: 21 kDa agirhiginda glikolize olmamis bir proteindir. TIMP-1 ile homolog 12
sistein rezidusu vardir (69). TIMP-1 ve TIMP-2 arasinda % 40 oraninda aminoasit
dizilim benzerligi vardir, ayrica aktif formdaki MMP’lere baglanma yonuylede
TIMP-1 ile benzerlik gosterir (70). TIMP-2 TIMP-1 den farkl olarak regule edilir,
folbol esterleri ile Uretimi etkilenmez ve TGF-f ile inhibe olmaz. Ayrica TIMP-2 nin
kan beyin bariyerinde de rolu oldugu saptanmistir (69). ProMMP 2 ve aktif MMP 2

yi inhibe eder.

TIMP-3: 21 kDa agirliginda non glikolize MMP inhibitoruddr. TIMP-1 ve 2 den
farkh yapisal Ozelliktedir. Ekstraselliler matriksten transforme olmus hucrelerin

ayrilmasini saglar ve morfolojik degisiklileri baglatir (69).

Son calismalarda insan glioma hudcre kultirlerinden UG¢ yeni MMP inhibitort
bulunmustur. Bunlar, IMP-1, IMP-2, IMP-3 olarak tanimlanmiglardir (69).
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TIMP’lar kemik remodelling, meme bezlerinin kigulmesi, hamileligin devami gibi
bircok fizyolojik duzenlemelerde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. TIMP’ler doku
hasari, anjiogenezisi iceren benign hastaliklarda da yer alir. TIMP in timor

invazyonu ve metastazinda baskilayici olarak gérev yaptigi gériimektedir.

2.2.3 Metalloproteinazlar ve Anjiyogenez

MMP ‘ler anjiyogenezde pozitif duzenleyicidirler. Hicre digi matriksi yikarak epitel
hiicrelerinin stromaya girmesini saglarlar. Ozellikle MMP-2, MMP-9 ve MMP-14
anjiyogenezde dogrudan rol alirlar. TUmor invazyonu ve anjiyogenezi birgok
yonden benzerdir. Anjiyogenezi olugturan faktorler, tip 4 ve tip 5 kollajen iceren
bazal membrani yikmak icin MMP Uretimini arttirir. invaze eden hiicreler bazal
membrani astiktan sonra olan hulcre proliferasyonu ve invazyon yeni damar
olusumu ya da yeni bir metastatik odak ile sonuglanir. Bu asamada yeni damar
olusumunu engellemek icin MMP inhibitorleri kullanilabilecegi ile ilgili caligmalar

mevcuttur (75).

Bir calismada TIMP-1 ve TIMP-2 nin topikal olarak verilmesi civciv koriyoallantoik

membraninda spermin ile induklenmis damar olusumunu inhibe etmistir (76).

Ortaya c¢ikan anjiyogenezisin inhibisyonu ile TIMP’lerin timor invazyonu ve

metastazinda sinirlayici olarak kullanilabilecekleridir.

2.2.4 MMP’ler ve Hucre Buyiumesi, Apoptozis

Matriks metalloproteinazlar hiicre ¢ogalmasini ve blUyumesini Ug¢ farkl sekilde
etkiler. ilk olarak MMP’ler hiicre zarinda bagli bulunan biyiime faktérlerini mobilize
ederler (56). Peptit yapisindaki buyume faktorleri 6rnegin IGF, MMP’ler tarafindan
aktive edilir (26). Hucre disindaki integrinler ile etkileserek hicre c¢ogalmasini
tetikler (77). Bununla birlikte apoptozis ve anti apoptozis Uzerine etkisi vardir.

Ornegin meme dokusunda MMP-3, MMP-7 ve MMP-11 laminini pargalayarak
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apoptozisi duzenlerler (8). MMP-7 hucre zarindaki FASL serbestlestirerek

apoptozisi etkiler (78).

2.2.5 Merkezi Sinir Sistemi ve Metalloproteinazlar

Primer intrakranial timorlerde morbitide ve mortalite primer tumor dokusuna bagh
ortaya cikmaktadir. Malign beyin timorlerinin invazyon ve yayilimina MMP’ler
aracilik ederler. Bunlarin arasinda gelatinazlar, interstisyel kollajenaz,
stromelysinler bulunmaktadir. Benign meningiomlarda timoér dokusundaki
kollajenaz aktivitesi duguk, invaze olmus dura ve kemikte ylUksek saptanmistir.
Glioma hucrelerinin in vitro kogullarda MMP-1, MMP-2, MMP-3 sekresyonu ve
glioblastoma, akciger metastazlarinda MMP-9 artigi bildirilmigstir (79).

2.2.6. Farklilagma ve Polimorfizm

Hucrenin gogalmasi, farklilagsmasi ve olumu arasindaki dengenin bozulmasi ile
kanser olugur. DNA onariminda goérevli genlerin polimorfizmi protein islevleri ve
hasarli DNA yapilarini onarma becerisini degistirebilmektedir. Genetik ¢esitlilik tipi
ya da gen segenekleri polimorfizm olarak tanimlanir. DNA onarim genlerindeki
polimorfizmler kanser riskini tek baglarina agiklamak igin yeterli olmamaktadir.
Transformasyona ugramis hicrelerin  metastaz potansiyeli yeni damar
olusumundan, stroma-timor iliskisinden ve ortamdaki sitokin igeriginden
etkilenebilir (80).

28



3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma Basgkent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik
Kurulu tarafindan onaylanmis ve Bagkent Universitesi Arastirma Fonunca
desteklenmistir.  2000-2009 yillari arasinda Baskent Universitesi Ankara
Hastanesinde opere edilen ve patolojik tanisi meningiom olan 50 hasta
incelenmigtir. Hastalarin 24’4 grade |, 21’i grade Il ve 5'i grade I|ll meningiom
saptandi. Olgulara ait patolojiler parafin bloklardan hastanemiz patoloji boliumunde
3 mikron kalinhginda bloklar alinarak MMP-2 ve TIMP-2 immunohistokimyasal
ekspresyonu, ayrica beyin invazyonu ve Ki-67 indeksi incelenmigtir. Aile
Oykusunde meningiom veya bagka benign veya malign tumaor dykisu bulunmayan
100 saglhkh yas ve cinsiyet uyumlu bireylerden periferik kan ornegi alinarak,
parafin blok doku kesitlerinden ve periferik kan 6rneklerinden DNA eldesini takiben
MMP-2 geni promotor bdlgesine ait -735C>T, -1575G>A, -1306C>T
polimorfizmleri ve TIMP-2 geni promotor bolgesine ait 418G>C ve 3. eksonuna ait
303C>T polimorfizmleri hedef bolgelere 6zgl primerler ile PCR reaksiyonunu

takiben restriksiyon enzim kesimi yontemi ile belirlenmistir.

3.1. Mikroskopik inceleme

Hematoksilen eozin boyali tumor kesitleri, mitoz, pleomorfizm, nekroz, psammoma
cisimcigi ve beyin invazyonu varligi yonunden degerlendirildi. Tamor dokularinin

tiplemesi Diinya Saglik Orgiitii (WHO 2007) siniflamasina gére yapildi.

Benign sitoloji parametreleri ile meningotelyal, fibroblastik, anjiomatoz,

psammomatoz, transizyonel, paterni olanlar WHO grade | meningiom olarak
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degerlendirildi. Kordoid, atipik, berrak hucreli olgular WHO grade Il olarak
degerlendirildi. Atipik meningiom tanisi; 10 buyuk buyutme alaninda 4-20 arasi
mitoz ve/veya sellularite, artmis nukleus/sitoplazma orani, belirgin nukleol varhgi
ve nekroz alanlarina goére verildi. Mitotik aktivitenin 0-3 arasinda olmasi grade |, 4-
20 arasinda ise grade IlI, 20’nin Uzerinde ise grade Ill olarak kabul edildi.
Anaplastik meningiom tanist WHO 2007 kriterlerine dayanilarak verildi. Buna gore
anaplastik meningiom tanisi buylik bldyutme alaninda 20’den fazla mitoz ve
karsinom, sarkom, ya da melanom benzeri anaplastik morfolojiye gore
degerlendirilmigtir. Tumor kesitleri incelenerek beyin dokusu varligina bakildi.
Tumor komsu beyin parankim dokusuna infiltrasyon yapiyor ve tumor ile beyin

parankimi arasinda leptomeninks yoksa invazyon olarak kabul edildi.

3.2. Ki-67

Istk mikroskobunda x100’'lUk bUyutme ile timoér alanlari incelenerek
immunohistokimyasal olarak en yogun boyanan alanlar belirlendi. Bu alanlar
x1000 lik buyutmede okuler mikrometri ile hucreler sayildi. Nukleer boyanma
gOsteren neoplastik hicrelerin  sayisi, toplam neoplastik hicre sayisina

oranlanarak boyanma ylzdesi belirlendi.

3.3. immiinohistokimyasal inceleme:

Tamor alanlari  olan  o6rneklerden MMP-2 ve TIMP-2 ekspresyonlarini
immunohistokimyasal olarak  degerlendirmek igin  kesitler  hazirlandi.
imminohistokimyasal boyama streptavidin-biyotin 3’10 indirekt immiinoperoksidaz
yontemi kullanilarak yapildi. Doku bloklarindan 3 mikron kalinliginda kesitler

yapilip adhezivli lamlara alindi.
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Kesitlerde rutin deparafinizasyon islemi asagidaki sekilde uygulandi:

1. Bir gece boyunca 37 ‘C ‘de etlivde ve sabah 1,5 saat 56 ‘C’'de etlivde inklbe
edildi.

2. Uc kez 6 dakika ksilen banyosu yapildi.

3. Altigar dakika sirayla 96, 80, 70 derece etil alkol banyosu yapildi.

4. Distile su banyosu uygulandi.

Deparafinizasyon iglemi sonrasi immunhistokimyasal inceleme islemi igin

asagidaki islemler yapildi:

1.

10.

11.

antijenin yeniden kazanilmasi igin antikorun uygulanacagi kesitler bir litre

sitrat solisyonu icinde mikrodalgada 20 dakika kaynatildi.

Mikrodalgadan ¢ikarilan lamlar oda sicakliginda 20 dakika bekletildi.

Cesme suyu ile 30 saniye yikandi.

Endojen peroksidaz aktivitesi % 3’luk hidrojen peroksitte 20 dakika
bekletilerek giderildi.

Bes dakika PBS banyosu uygulandi.

Blokaj yikanmadan lamlarin dzrine MMP-2,TIMP-2 antikoru damlatildi.

Primer antikorda 60 dakika bekletildikten sonra PBS’ e alinarak 5 dakika
yikandi.

Biyotinlenmis sekonder antikor ile 15 dakika inklbe edildi.

PBS ile 5 dakika yikandi.

Streptavidin-Horseradish peroksidaz ile 15 dakika inktube edildi.

PBS ile 5 dakika yikandi.
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12.

13.

14.

15.

16.

AEC kromojen ile 10-15 dakika suren inkube edildi.

Distile su ile yikama yapildi.

Zemin boyamasi i¢in hematoksilende 1 dakika bekletildi.

Musluk suyu ile 5 dakika yikandi.

Havada kurutma isleminden sonra ksilen banyosu ve su bazli kapama

maddesi (AEC solUsyonu) ile kapatildi.

MMP-2 ve TIMP-2 antikorlari ile boyanma derecesi (gsiddeti ve yayginhgi)

semikantitatif olarak 1:dusuk, 2:orta ve 3:ylUksek olarak degerlendirildi.

3.4. MMP2 ve TIMP2 gen polimorfizmlerinin belirlenmesi

MMP-2 ve TIMP-2 genleri promotor bolge polimorfizmleri (MMP-2 -735C>T, -
1575G>A, -1306C>T ve TIMP-2 418G>C ve 3. eksonuna ait 303C>T) polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Pargacik Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

yontemi ile belirlendi.

Kullanilan cihazlar

—‘¢°.°°.\‘.®.U‘.4>.°°!\3.—‘

Distile su cihazi (Millipore, Fransa)

Masa Ustii Santrifuj Cihazi (Beckman-Coulter, ABD)
Minisantrifuj (Labnet, Kore)

Calkalayici (Nuve, Turkiye)

Spektrofotometre (Eppendorf, Almanya)

Manyetik karistirici (SBS, Glney Afrika Cumhuriyeti)
Ph metre (Consort P500, Belcika)

Buzdolabi (Argelik, Turkiye)

Derin dondurucu (Argelik, Turkiye)

0. Termal Cycler (Applied Biosystems 2720, ABD)

32



11.
12.
13.
14.

Mikrodalga firin (Argelik, Tarkiye)
Yatay elektroforez sistemi (Cleaver Scientific, ingiltere)
Jel gériintiileme sistemi (Syngene, ingiltere)

Gug¢ kaynagi (Consort, Belgika)

Kullanilan Kimyasallar

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

Kandan DNA izolasyon kiti (NucleospinBlood Isolation Kit, Machery-Nagel,
Almanya)

Dokudan DNA izolasyon kiti (NucleospinTissue Isolation Kit, Machery-
Nagel, Almanya)

PZR tamponu (Finnzymes, Finlandiya)

Taq polimeraz (Hot Start Taqg DNA polimerase, Qiagen, ABD)

dNTP (10x) Herbir deoksiribonukleotidden (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) 10
mM (Jena Bioscience, Almanya)

BspH1, TspR1, Hinf1, BsoB1, Acc1 Restriksiyon Enzimleri (New England
Biolabs, ABD)

Agaroz (Sigma, ABD)

YUksek ¢ozunurlUkli agaroz (Sigma, ABD)

Trizma Baz (Sigma, ABD)

Borik Asit (Sigma, ABD)

EDTA disodium disulfate (Sigma, ABD)

Etidyum Bromur (Sigma, ABD)

50 baz ¢ifti molekiler agirlik belirteci (Fermentas, ingiltere)

100 baz cifti molekiler agirlik belirteci (Fermentas, ingiltere)

Etanol (Merck, Almanya)

Xylene (Merck, Almanya)
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Kullanilan tampon ve ¢ozeltiler
e Agaroz (%2)

0,5 gr agaroz, 100 ml 0. 5xTBE i¢inde mikrodalga firinda kaynatilarak eritildi.
e Yuksek ¢ozunurlukla agaroz (%2)

0,5 gr yuksek ¢ozunurlukli agaroz 100 ml 0. 5xTBE icinde mikrodalga firinda
kaynatilarak eritildi.

e 10xTBE
108 gr Tris baz, 55 gr Borik asit, 9. 3 gr EDTA toplam hacim 1000 ml olacak
sekilde distile su icinde ¢dzindu.

e 0,5xTBE

50 ml 10x TBE tamponuna distile su eklenerek 1000 ml toplam hacime

tamamlandi.
e Etidium bromUr konsantrasyonu 10 mg/ml olacak sekilde hazirlandi.
Parafin Bloktan DNA izolasyonu

Hasta grubuna ait parafine gomulmus doku oOrneklerinden NucleospinTissue
Isolation Kit (Machery-Nagel, Almanya) ile genomik DNA izolasyonu asagidaki

basamaklar uygulanarak gergeklestirildi.

1. Dokunun Gzerine 1 ml xylene eklendi, kuvvetli bir sekilde vorteks yapilarak
30 dakika oda sicakliginda bekletildi.

2. 13000 rpm’de 3 dk santriflij edildi, stipernatan kismi atilarak 1 ml absolute
ethanol eklendi ve ters duz edilerek karistirildi.
13000 rpm’de 3 dakika santrifuj edildi ve supernatan kismi atildi.

4. Ethanol ile yikama islemi bir kez daha tekrarlandi ve 13000 rpm’de 3 dk

santrifij yapildiktan sonra st fazdaki ethanolliin tamami pipetle ¢ekildi.
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5. Tuplerin agzi agik olarak yatay konumda ethanol tamamen uguncaya kadar
beklendi.

6. 180 ul buffer T1 eklendi ve 25 ul proteinaz K koyularak tlpler vortekslendi.
56°C’de 1- 3 saat inkiibe edildi.

7. Inkiibasyon siiresi sonunda &érnekler vortekslendi, 200ul B3 eklenerek
kuvvetlice vortekslendi, 70°C’de 10 dakika bekletildi. Siire sonunda hafifce
vorteks yapildi.

Orneklere 210 pl ethanol eklenerek kuvvetlice vortekslendi.

9. Filtre tlpl toplama tipunin igine yerlestirildi. Ornek filtre tipiine pipetlendi.
13000 rpm’de 1 dakika santrifuj edildi, toplama tupundeki sivi dokulerek tup
tekrar filtre tGpUne takildi.

10. 500 ul buffer BW eklendi, 13000 rpm’de 1 dakika santriflj edilerek stztlen
sivi dokuldu.

11. 600 pl buffer B5 eklendi 13000 rpm’de 1 dakika santrifij edildi. Alttaki sivi
dokalda.

12. Ethanolu uzaklastirmak igin tip 13000 rpm’de 1 dakika santriftij edildi.

13. Spin kolon yeni bir 1,5’luk ependorfa takildi 100 yl 6nceden isitilmis elution
buffer (70°C) eklendi. 1 dakika oda sicaklijinda bekletildikten sonra. 13000
rom’de 1 dakika santriflij edildi

14. Elde edilen DNA 6rnekleri PZR 6ncesi +4 °C’ de saklandi.

Periferik Kandan DNA izolasyonu

Kontrol grubunda EDTA'l periferik kan orneklerinden NucleospinBlood Isolation
Kit (Machery-Nagel, Almanya) kullanilarak “spin colon” yontemi ile genomik DNA

izolasyonu gergeklestirildi. islem sirasinda asagidaki basamaklar uygulandi.

1. Kontrol grubuna ait EDTA’ i peiferik kan érnekleri vortekslendi

2. 1,5 ml'lik ependorf tipe 200 pul pihtisiz kan, 200 pl Buffer B3, 25 ul
proteinase K koyuldu, pipetaj yapildi ve vortexlendi.
30 dakika kapagi agik olarak 70 C°lik su banyosunda bekletildi.

4. Sure sonunda kanlara 210 pl ethanol eklendi. Pipetaj yapildiktan sonra
vortekslendi

5. Tupteki bu karisimin timu spin kolona pipetlendi.
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6. 13000 g'de 2 dakika santrifuj edildi, toplama tupu atilip, yenisi kondu.

7. 500 pl Buffer BW spin kolona eklendi. 13000 g’de 2 dakika santrifij
edildi.

8. Toplama tupu icerigi dokuldu ve spin kolon tekrar yerlestirildi. 600 pl
Buffer BS spin kolona eklendi, 13000 g'de 2 dakika santrifuj edildi.

9. Spin kolonlar 1,5ml’lik tlpler igine yerlestirildi ve toplama tupleri atildi.

10. Elution bufferdan 100 pl spinlere eklenerek oda sicakliginda 1 dakika
bekletildikten sonra 13000 g’de 2 dakika santriftij edildi.

11. Kolonlar atilarak tiplerin kapaklari kapatildi, PZR 6ncesinde +4 C” de
saklandi.

Gen polimorfizlerinin belirlenmesi igcin PZR ve Enzim kesimi

Hasta ve kontrol gruplarina ait oOrneklerden elde edilen DNA 0&rneklerinin
konsantrasyonlari spektrofotometre cihazinda olgllerek herbir polimorfizm igin ayri
ayri hazirlanan reaksiyona yaklasik 250 ng olacak sekilde sulandirilarak eklendi.

PZR karisimlari herbir 6rnek igin agagidaki sekilde hazirlandi:
PZR tamponu 1: 2. 5 pl

PZR tamponu 2: 2. 5 pl

Primer F: 0. 2 pl (1 uM)

Primer R: 0. 2 pl (1 yM)

dNTP: 1 pl (0. 5mM)

MgCly: 1 ul

Hot Start Taq Polimeraz: 0. 2 ul (0,4 U)

DNA 6rnegi: 5 ul (250 ng)

Son hacim steril distile su ile 25 pl'ye tamamlandi. Asagida verilen kosullarda PZR

cihazina koyuldu.
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MMP2 1306 C>T polimorfizmi icin PZR kosullar

95°C 15dk

94 °C 1 dk

53 °C 1 dk > 35 déngi

72 °C 1dk

72°C6dk )

MMP2 1575 G>A polimorfizmi igin PZR kosullari

95°C 15 dk
94 °C 1 dk
66 °C 1 dk

72°C 1dk

> 35 dongu

72°C10dk

MMP2 735 C>T polimorfizmi icin PZR kosullari

95°C 15 dk )

94 °C 1 dk

65°C 1dk > 35 dongu

72°C 1dk

72°C6dk _/
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TIMP2 303 C>T polimorfizmi icin PZR kosullar
95°C 15 dk )
94 °C 1 dk

58 °C 1 dk > 35 dongu

72 °C 1dk

72°C6dk _/

TIMP2 418 G>C polimorfizmi i¢gin PZR kosullari
95°C 15 dk
94 °C 1 dk
60°C1dk > 35 dong

72°C 1dk

72°C6dk



Tablo 3.1. Calisilan polimorfizmlerin primer dizileri ve GrGn uzunluklari

Polimorfizmler

Primer dizileri

Uriin uzunlugu

Restriksiyon Enzimi

MMP2 1306 C>T

MMP2 1575 G>A

MMP2 735 C>T

TIMP2 303 C>T

TIMP2 418 G>C

M U M XU M XU M O M

Pyl

5 ATATTCCCCACCCAGCAGTC 3

5 TTGGGAACGCCTGACTTCAG 3

5" ACCAGACAAGCCTGAACTTGTCTGA 3’
5 TGTGACAACCGTCTCTGAGGAATG 3’
5 ATAGGGTAAACCTCCCCACATT 3’

5 GGTAAAATGAGGCTGAGACCTG 3’

5 TAGGAACAGCCCCACTTCTG 3

5 CCTCCTCGGCAGTGTGTG 3’

5 CGTCTCTTGTTGGCTGGTCA 3’

5 CCTTCAGCTCGACTCTGGAG 3

122 bg

542 b

300 bg

119 bg

304 bg

Accl

BspHI

Hinfl

TspRI

BsoBI

F: Forward, R: Reverse, b¢: baz cifti

39



Elde edilen PZR Urunleri %2 agaroz jel elektroforezinde (90 voltta 50 dakika)
yurutulerek kontrol edildi. Enzim kesimi i¢in alinacak PZR Grund miktari, Grdndn
jeldeki parlakh@i degerlendirilerek belirlendi (5-20 pl). PZR Urlnleri 5 U restriksiyon
enzimi ile inkibe edildi. Enzim kesimi sonrasinda UrlUnler %Z2’lik yuksek
¢Ozunarlikll agaroz jel elektroforezinde (90 voltta 2 saat) yiritilerek kontrol
edildi.

MMP2 1306 C>T Polimorfizmi

PCR

50bp K1 K2 K3 K4 K5 K& K7

122 bg
100 bg

50 b

Sekil 3.1. 7 kontrol olgusunda 1306 C>T polimorfizmi igin PZR sonrasi elde edilen
drdnlerin - %2’lik yuksek ¢ozunurlikli agaroz jel elektroforezinde

gOrantasu.
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Enzim Kesimi

50bp H28 H29 H30 H31 H32 H33 UC

100 bg

50 bg

Sekil 3.2. 7 d6rnege ait T3151 PZR sonrasi enzim kesimlerinin %2’lik ylksek
¢O6zUnUrlUklU agaroz jel elektroforezi goruntist. 50 bp: 50 b¢ DNA
agirhk belirteci, H28, H29, H30, H31, H33 hasta &rnekleri ve
Kesilmemis PZR Granud. H33 no’lu hasta dérneginde 122 ve 103 bg
bayudkligunde iki bant 1306C>T polimorfizmi varhgini gdstermistir.

3.5. istatiksel Analiz

Veriler Pearson ki-kare testi, bagimsiz degdiskenler testi ve ANOVA istatistiksel
yontemleri ile degerlendirilmistir. istatistiksel analizler SPSS 13. 0 istatistik paket
programi (SPSS 13. 0, Chicago IL, USA) ile yapilmistir. Sonuglar n, % olarak

ifadelendirilmis ve p<0. 05 dizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya 100 (50/50, K/E) bireyli kontrol grubu ve 50 (27/23, K/E) hasta

alinmigtir.

Tablo 4.1. Gen Polimorfizmlerini Timi igin Allel Ve Genotip Sikliklari Ve Fark Kontrol

Ozet Tablosu (Not: Pearson ki-kare testine gore p<0. 05 dizeyi

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.) (*: istatiksel olarak anlamli

farklilik)
Kontrol Meningiom Hasta - Kontrol
% n % P OR (95% CI)
MMP2

1306 C>T 99 50

CC 98 99,0 43 86,0 0,001*

CT 7 14,0

TT 1 1,0

C 196 99,0 93 93,0 0,001* 7,4 (1,5-36,2)

T 2 10 7 70

735 C>T 81 33

CcC 65 80,2 24 72,7 0,342

CT 14 17,3 9 273

TT 2 25

C 144 88,9 57 86,4 0,59 1,3(0,5-3,0)

T 18 11,1 9 13,6

1575G>A 84 30

GG 39 46,4 21 70,0 0,071

GA 35 417 6 20,0

AA 10 11,9 3 10,0

G 113 67,3 48 80,0 0,06 1,9(1,0-4,0)

A 55 32,7 12 20,0

TIMP2

303 C>T 89 49

cC 66 74,2 33 67,3 0,395

CT 23 25,8 16 32,7

TT

C 155 87,1 82 83,7 0,44 1,3(0,7-2,6)

T 23 12,9 16 16,3

418G>C 83 48

GG 81 97,6 47 97,9 0,904

GC 2 24 1 21

cC

G 164 98,8 95 99,0 0,90 0,9(0,1-9,6)

C 2 1,2 11,0
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MMP2 1306 C>T polimorfizmi agisindan hasta grubunun % 86’s1 CC, % 14’ inde
CT genotipi saptandi. Kontol grubunun ise % 99’ unun CC genotipi, % 1’ininise TT
genotipinde oldugu belirlendi. MMP2 735 C>T polimorfizminin incelenen hasta
grubunun % 72. 7’sinde CC, %27. 3’ unde CT genotipinde oldugu belirlendi.
Kontrol grubunda da CC genotipi % 80. 2, CT genotipi % 17. 3, TT genotipi ise %
2. 5 olarak saptandi. MMP2 1575G>A polimorfizmi bakilan hastalarda AA genotipi
% 10, GA %20, GG %70 olarak belirlendi. Kontrol grubunda da % 46. 4’Unde GG,
% 41. 7’'sinde GA, % 11. 9'unda AA genotipi belirlendi.

Hasta grubunda incelenen TIMP2 303 C>T polimorfizminde ise grubun % 67. 3’
unde CC, % 32. 7’sinde CT genotipi izlendi. Kontrol grubunda da CC genotipi %
74. 2, CT genotipi % 25. 8 olarak belirlendi. TIMP2 418 G>C polimorfizmi
acisindan hasta grubunun % 97. 9unda GG genotipi, % 2. 1’ inde GC genotipi
saptandi. Kontrol grubunun ise % 97. 6’sinda GG, % 2. 4’Unde GC genotipi
belirlendi.
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Tablo 4.2. Beyin invazyonu ile MMP2 Polimorfizmleri Arasindaki iligki

Beyin invazyonu

Var Yok
n % n % p
MMP2
1306C>T 11 39
CcC 10 90,9 33 84,6 0,595
CT 1 9,1 6 154
TT
735C>T 7 26
cC 6 85,7 18 69,2 0,385
CT 1 14,3 8 30,8
TT
1575G>A 6 24
GG 2 333 19 79,2 0,006
GA 4 66,7 2 83
AA 0 - 3 12,5
TIMP2
303C>T 11 38
cC 7 63,6 26 68,4 0,766
CT 4 36,4 12 31,6
TT
418G>C 11 37
GG 11 100,0 36 97,3 0,582
GC 0 - 1 27
cC
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40

304
204
z
=
7 104 MMP2 1306 CT
<
% e
T
0] Ecr

Var Yok

Beyin invazyonu

Sekil 3.3. MMP-2 1306C>T polimorfizminin hasta sayis1 ve beyin invazyonu dagilimi

20

MMP 735 CT

Bl cc
Elcr

Hasta sayisi

Var Y ok

Bevin invazyonu

Sekil 3.4. MMP-2 735C>T polimorfizminin hasta sayist ve beyin invazyonu dagilimi
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20

Hasta sayisi

o

Var
Beyin invazyonu

Yok

MMP2 -1575G>A

BAA
Clca
| [e¢

Sekil 3.5. MMP-2 1575G>A polimorfizminin hasta sayis1 ve beyin invazyonu dagilimi

40

304

20+

10.

Hasta sayisi

Var

Y ok

Beyin invazyonu
Sekil 3.6. TIMP-2 418G>C polimorfizminin hasta sayis1 ve beyin invazyonu dagilimi

TIMP2 418GC

[ [
ce
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30

TIMP2 303 CT

Blcc

Hasta sayis

Ecr
Var Yok
Beyin invazyonu

Sekil 3.7. TIMP-2 303C>T polimorfizminin hasta sayis1 ve beyin invazyonu dagilimi

Beyin invazyonu olan 11 hastanin MMP2 1306 C>T polimorfizminin % 90. 9’'unda
CC, % 9. T’inde CT; MMP2 735 C>T polimorfizminin % 85. 7’sinde CC, % 14.
3’'Unde CT; MMP2 1575 G>A polimorfizminin % 33. 3’0 GG, % 66. 7’si GA
genotipinde oldugu saptandi (p<0. 01). TIMP2 303 C>T polimorfizminin % 63.
6'si CC, % 36. 4G CT; TIMP2 418 G>C polimorfizminin % 100’4 GG saptandi.
MMP2 Polimorfizmi ile Beyin invazyonu iligkisi: Ki Kare Testine Gére Anlamli
Farkhlik Yoktu.
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Tablo 4.3. Beyin invazyonu ile TIMP2 Polimorfizmleri Arasindaki iliski

Beyin invazyonu

Var (%) Yok (%) Toplam (%)
TIMP2 303 C>T ccC sayl 7-212% 26 - 78,8% 33 -100%
CT sayl 4 -25% 12 -75% 16 - 100%
Toplam sayl 11-22,4% 38-77,6% 49 - 100%
TIMP2 418G>C GG sayl 11-23,4 % 36 - 76,6% 47 - 100%
GC 0- 0% 1-100% 1-100%
sayl 11-22,9% 37-771%
Toplam 48 - 100%

TIMP2 Polimorfizm ile Beyin invazyonu iliskisi: Pearson Ki Kare Testine gdre

anlaml fark yoktu.
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Tablo 4.4. MMP2 Polimorfizm ile patolojik olarak MMP2 ifadelenmesi iligkisi

MMP-2
1 (%) 2 (%) 3 (%) Toplam (%)

MMP2 1306 C>T CC sayl 2-53% 17 - 44,7% 19 - 50,0% 38 - 100%

cT say! 0-0% 4-571%  3-429%  7-100%
Toplam say! 2-4,4% 21-46,7%  22-489%  45-100%
MMP 735 C>T CC sayl 1-4,8% 12-57,1% 8-38,1% 21 - 100%
CT sayl 1-11,1% 4-444% 4-44.4% 9-100%
Toplam sayl 2-6,7% 16 - 53,3% 12 - 40% 30 - 100%
MMP2 1575G>A AA sayl 0-0% 2-66,7% 1-33,3% 3-100%
GA sayl 0-0% 4-66,7% 2-33,3% 18 - 100%
GG sayl 1-5,6% 9-50% 8-44,4% 18 - 100%
Toplam sayl 1-3,7% 15 - 55,6% 11-40,7% 27 - 100%

MMP2'nin U¢ polimorfizminin de bir arada saptandigi 17 hastada patolojik olarak

MMP2 immunohistokimyasal boyanma derecesi arasinda korelasyon bulunmustur.
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Tablo 4.5. TIMP2 Polimorfizm ile patolojik olarak TIMP2 ifadelenmesi iligkisi

TIMP-2

1 (%) 2 (%) 3 (%) Toplam (%)

TIMP2 303 C>T CC say! 4-138%  12-414% 13-448% 29-100%

cT say! 4-267%  9-60% 2-133%  15-100%

Toplam say! 8-182%  21-47,7% 15-341% 44 -100%

TIMP2 418G>C GG sayl

y 8-19%  20-476% 14-333% 42_100%

GC sayl 0- 00/0 1-100% 0- 00/0 1= 100%
Toplam 8-18,6% 21-488% 14-326% 43-100%

TIMP2’nin bakilan iki polimorfizminin de birlikte saptandigi olgularda patolojik

olarak TIMP2 immunohistokimyasal boyanma derecesi yuksek bulunmustur.
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Tablo 4.6. Tum heterozigot polimorfizmlerin beyin invazyonu agisindan
degerlendiriimesi

n ortalama Std. sapma Std. hata

Beyin invazyonu 26 1,73 452 ,089

Tek orneklemeli istatistiksel analiz (Odds score)

Test Value =0
95% Confidence
Sig. (2- Mean Interval of the
t df tailed) Difference Difference
Lower Upper
Beyin invazyonu 19,510 25 ,000 1,73 1,55 1,91

Tam polimorfizmler olan hastalarin beyin invazyonu ile degerlerdirildiginde
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir. MMP2’nin c¢alisilan U¢ polimorfizmininde

birliktelik gosterdigi olgularda beyin invazyonu vardir.
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Tablo 4.7. Ki-67 indeksi ile meningiom tipleri arasi iligki

Meningiom tipi Ki-67 indeksi
Anaplastik 6,875
Anjiomattz 1,250
Atipik 3,156
Berrak Hucreli 2,000
Fibroblastik 2,000
Kordoid ,850
Malign 1,500
Meningoteliyal 1,750
Psammomat6z 1,000
Transizyonel 2,418
Total 2,705

Anova istatiksel analize goére Ki-67 indeksi ortalamasi bakimindan meningiom

tipleri arasinda fark vardir.
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5. TARTISMA

Tumor olusumunda onkogenler; genom kararhligini saglayan genlerdeki ve timor
baskilayici genlerdeki varyasyon ve mutasyonlar ile etkilenmektedir. (81).
Metastazla ilgili genler; metastazi baskilayanlar ve metastazi destekleyenler olarak
ikiye ayrilir. E1A ve metastazi baskilayan matriks metalloproteinaz inhibitorleri
TIMP-1 ve 2 metastazi aktive eden ras onkogenini baskilar. MMP varyasyonlari
MMP miktari ve aktivitesi metastaz olusumu Uzerinde etkilidir. invaziv meme
kanserinin gelisimi ile MMP-3 promotor bolgesinde 5A polimorfizmi arasinda iligki
bulunmustur (82). MMP-7 181G promotor polimorfizminin kolorektal kanser
invazyon ve metastazinda etkisi gosterilmistir (83). Baska bir calismada ise invaziv
meningiomlarda TIMP-1 seviyesi non invaziv meningiomlara oranla daha dusuk
saptanmig, metastatik potansiyel ile TIMP ekspresyonu arasinda korelasyon
bulunmustur (77,84).

MMP’lerin dokudaki gorevleri hicre disi matriksin (ECM) kollajen, elastin ve jelatin
gibi bilesenleri yikmalari ve dolayh olarakta metastaz basamagi olan hucre
migrasyonuna katki saglamasidir (85). Doku endotelyal hiicrelerinden sentezlenen
MMP’ler plazminojen’in anjiyostatin’e dontsimuini indlUklemekte ve bdylece
dokuda anjiyostatin miktari artmakta ve timor hicrelerinin endotel proliferasyonu
baskilanarak neoanjiyogenez surecinin inhibe olmasini saglamaktir (44). Guncel
calismalarda MMP-2 ekspresyonu kanser hucrelerinin agresifligi ile yakin iligkilidir.
TIMP-2 ile MMP-2 spesifik bir kompleks olusturup, bu molekllin proteaz
aktivitesini inhibe eder. Bu mekanizma ile tumaor hicrelerinin blyimesi, invazyonu
ve metastazi engellenebilmektedir. MMP-2 ve TIMP-2 ekspresyon dengesi tUumor
invazyonu ve metastazi etkileyen kriterler olarak degerlendirilebilir (86,87).

Miyake ve ark. fareler Uzerinde genetik olarak MMP-2 ve TIMP-2 ekspresyonu ile
metastaz arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Bu ¢alismada; bobrek hucrel
tumorlerde MMP-2/TIMP-2 oraninin invazyon ve metastaz agisindan kritik bir
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oneme sahip oldugu ve metastaz riskinin de arttigi gosterilmistir (88). Baska bir
calismada; MMP-7, MMP-10 ve MMP-11 ekspresyonun astrositik timorlerin
prognozuna olumsuz etki yaptigi gosterilmigtir. MMP-2 ve MMP-9 da neo-
anjiogenez ve tumor vaskularizasyonunda rol oynamaktadir. GBM’deki neoplastik
oligodendrositler, anaplastik oligodendrositlere gore daha yuksek MMP-2
diuzeylerine sahiptir, bu da invazyonu artirici ve hayatta kalimi azaltici etki yapar
(89).

Nakagawa ve ark. calismalarinda immunohistokimyasal olarak MMP-9'un
ekspresyon seviyesinin hastalarin gogunlugunda MMP-2’den daha fazla oldugunu
gOstermistir. Bu c¢alismada, MMP-9 seviyesi meningiomlarda, GBM’de ve
metastazlarda, immunositokimyasal yontemle ylksek oranda tespit edimistir (92).
Rooprai ve ark. ’larinin yaptiklari galismada Nakagawa’'nin galismasindan farkh
olarak, insan beyin tumorlerinde MMP-2 seviyesi MMP-9 seviyesinden daha
yuksek bulunmustur. ProMMP-2 seviyesi schwannomalarda, meningiomlarda ve
GBM’de, diger timorlere gore daha yuksek duzeyde saptanmistir (93). Malign
meningiomlarda, anaplastik astrositomlarda ve metastazlarda MMP-2'nin aktif
formu bulunmusgtur. Aktif MMP-2'nin bu tumorlerin yayllmasinda potansiyel bir rol
oynadiklarini disunduirmastir. MMP-12 seviyesi anaplastik astrositomlarda ve
GBM’de meningiomlardan ciddi oranda yuUksek bulunmus, bunun da yine
timorlerin invazyonunda rol oynadigi diisiiniimistiir. in situ beyin timdrlerinde
MMP-Q’larin  pluripotent kan hdcrelerinde lokalize olurken MMP-2’lerin
mikrovaskuler ve timor hucrelerinde lokalize oldugu goértlmastir. MMP-9’larin
neovaskularizasyonda primer rol oynarken, MMP-2'nin invazyon ve anjiogenezde
rol oynadigini gostermistir (90). Nakagawa ve ark. meningiomlarin % 90’ninda
TIMP-1’in yuksek oranda eksprese oldugunu gosterdiler (92). Bagka bir calismada

ise MMP-2 ve 9’un gliomlarin rekurrensinde rol oynayabilecekleri belirtiimigtir (93).

Grade | schwannomalarin, meningiomlarin ve pilositik astrositomlarin
cogunlugunda TIMP-2 ekspresyonu tespit edilmigtir. TIMP ekspresyonu ile timor

derecesi arasinda korelasyon gosterilmistir (91,92,93).
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Meninkslerden kaynaklanan meningiomlar mezankimal ve epitelyal farklilagsma
potansiyeline sahiptir. Komsu beyin dokusuna infiltrasyon yerine daha ¢ok basi
olusturarak buUyurler. Matriks metalloproteinazlarinin ekstraselliler matriksin
yikilmasindaki rolleri beyin invazyonu ile iligkili olabilir. Bununla birlikte diger
hastaliklarin surecinde, ornegin: Bakteriyel menenjit ve ensefalomyelitte MMP-9
ekspresyonunun saptanmasi fakat normal meninks dokusunda saptanmamasi
ekstraselliler matriks proteinlerinin etkilerinin arastirilmasin gerektirmektedir
(30,94). MMP’ler ekstraselliler matriksni pargalanmasinda ve anjiyogenezin
inhibisyonunda rol alir. MMP’nin dokudaki ana inhibitort olan TIMP-2 bu
mekanizmayla MMP’nin anjiyogenezi azaltici etkisini inhibe ederek tumorin
kendine daha buylk bir damar yatadi olusturmasina ve bdylece daha erken
metastaz yapmasina paradoksik olarak yardimci olabilir (95). invaziv meme
kanserinde (MMP-3) ve kolorektal kanserlerde (MMP-7 181G) gorulen promotor
polimorfizminin, metastazi kolaylastirici etkisi oldugu bulunmustur (78,96).

MMP-2 ekspresyonu kanser hastalarinda kontrol grubuna goére daha fazla
saptanmigtir (97). MMP-2 promotor bdlgesindeki 1306 C>T ve 735 C>T
polimorfizmlerinin bir transkripsiyon faktori olan Specifity protein 1'in (SP-1)
baglanma bdlgesini yok ederek transkripsiyonu azalttigi ve kanser gelisiminde
onemli oldugu bulunmustur (89). MMP-2 promotor polimorfizmleri farkh kanser
gelisme riskleriyle iligkilendirilebilir. MMP-2 ve 9 meningiomlarin hacimsel
bayUmesi yani sira, dura, kemik ve beyin dokusuna infiltrasyonda etkili olabilir
(90,98). Jealinoja ve ark. calismalarinda tumoér hacrelerindeki MMP-2
ekspresyonunun hasta yasam suresi ile korelasyonunu belirlemis. Kontrol grubu
olarak aldigi benign meningiomlarda bu ekspresyonun daha az oldugunu
belirtmigtir (98). Meningiomlarda MMP-2 ve 9 ekspresyon derecesi ile
meningiomlarin beyin invazyonu arasinda korelasyon bulunmustur. Buna ek
olarak, artmis MMP-2 ve 9 ekspresyonu agresif seyir gosteren meningiomlarda

radyoterapi ve medikal tedaviye cevabin etkinligini azaltir (90).

Calismamizda 50 meningiom hastasi ve 100 saglikli erigskin kontrol grubu MMP-2
geni promotor bolgesine ait -735C>T, -1575G>A, -1306C>T polimorfizmleri ve
TIMP-2 geni promotor bolgesine ait 418G>C ve 3. eksonuna ait 303C>T
polimorfizmleri hedef bolgelere 6zgu primerler ile PCR reaksiyonunu takiben
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restriksiyon enzim kesimi yontemiyle belirlenmigtir. MMP-2 ve TIMP-2 geni
promotor bolgelerine ait homozigot polimorfizmlerin tUmor derecesinden bagimsiz
olarak beyin invazyonuyla iligskisi saptanmamigtir. Simdiye kadar bakilan
MMP’larin ekspresyon derecesi ve polimorfizmleri yol gdsterici olmakta ve yeni

calismalara zemin hazirlamaktadir.

Literatirde meningiomlar ile ilgili matriks metalloproteinaz ve inhibitorlerinin
ekspresyonlari ve polimorfizmlerine parelel olarak bizim ¢alismamizda MMP-2 ve
TIMP-2'ye ait 3 ve 2 bolge polimorfizm ile birlikte bunlarin patolojik olarak
ifadelenmesini incelenmigtir. Diger g¢alismalarda bulunan sonuglarda meningiom
grade ile MMP’lerin ekspresyon derecesinin, immumohistokimyasal boyanma
derecesinin ve polimorfizminin korelasyon gostermis olmasi timoér grade’i arttikga
ekspresyon derecesinin arttigi, invazyon ve metastaz kabiliyetinin yukseldigi
belirtiimistir (98). Bulgularimiz literatur ile paralellik gostermektedir. Literatirden
farkh olarak, serimizde menengiomun tum alt tip ve gradeleri vardir. Diger
calismalarda, anaplastik ve malign meningiomlarda (beyin invazyonu olan
olgularda) MMP ekspresyonunun yuksek oldugu belirtiimistir (90). MMP-2 geni
promotor bolgesine ait -735C>T, -1575G>A, -1306C>T polimorfizmlerinden 3’nln
birlikte saptandigi olgularda meningiomun histolojik tipinden ve derecesinden
badimsiz olarak beyin invazyonu goruldigu ve bu olgularin immunohistokimyasal
calismada doku kesitlerinde MMP2'nin ifadelenmesinin  yuksek oldugu
saptanmigtir.

Literatirde meningiomlarda Ki-67 indeksinin reklrrens, metastaz ve invazyonda
derecesi incelenmis, rekurrens gosteren meningiom olgularinda rekurrensi
olmayan olgulara oranla daha yuksek oldugu bulunmustur (99). Ki-67 indeksi
hicre proliferasyon belirleyicisi olarak meningiom rekdrrensi ile iligkisi
incelenmistir. ilk cerrahi sirasinda Ki-67 indeksi niks cerrahisinden daha yiiksek
bulunurken, bazi arastirmalarda ise Ki-67 indeksinin rekurrens agisindan farki
bulunmamistir. Ki-67 indeksi WHO klasifikasyonuna uygunluk gostermekte olup

degisik gruplar icinde biyolojik davraniglariyla korele olma egilimindedir (37).

Calismamizda Ki-67 indeksinin meningiom derecesi ile orantili olarak yuksek
oldugu, ama Ki-67 indeksinin, beyin invazyonu ile korelasyon gostermedigi

bulunmustur. MMP-2 polimorfizmi; Ki-67 indeksi ve meningiomlarin derecesinden
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bagimsiz olmak Uzere MMP-2'nin U¢lu polimorfizmi saptananlarda beyin
invazyonu ile korelasyon gostermigtir. MMP-2 ve TIMP-2 tim polimorfizmleriyle
immunohistokimyasal olarak patolojik boyanma artigi arasinda paralellik gézlendi.
Metallomatriksproteinazlar ve inhibitorlerinin kanser gelisiminde, yayiliminda ve
prognozunda rol oynadigi, bunlarin promotor bdlgerine ait polimorfizmlerinin
énemli oldugu ve timériin seyrini degistirdigi sdylenebilir. ilerdeki galismalarda
metalloproteinazlarin spesifik inhibitorleri ya da sentetik inhibitorleri ile timor

seyrini degistirebilecegi ve tedavide yeni bir ydontem olabilecegdi dusunulebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda 50 meningiom saptanan MMP-2 ve TIMP-2 polimorfizmleri, Ki-67
indeksi ve beyin invazyonu birlikte incelenmigtir. MMP-2 ve TIMP-2 polimorfizmleri
gOsteren olgularin immunohistokimyasal olarak boyanmasi derecelendirilmis, Uglu

ve ikili polimorfizmlerin belirlendigi olgularda boyanma derecesi artmistir.

MMP-2’ nin Gglu polimorfizmi bulunanlarda Ki-67 indeksinden, meningiom grade

ve alt tipinden bagimsiz olarak beyin invazyonu ile korelasyon bulunmusgtur

TIMP-2 polimorfizmleri ile Ki-67 indeksi ve beyin invazyonu arasinda korelasyon

saptanmamistir.

Matriksmetalloproteinazlar ve inhibitorlerinin polimorfizm agisindan
incelenmesinde ¢oklu poliformizmlerin birlikte degerlendiriimesi daha anlaml

sonuglar verecegini disunmekteyiz.

58



7. KAYNAKLAR

Ozen O, Demirhan B, Altinérs N. Correlation between histological grade and
MIB-1 and p53 immunoreactivity in meningiomas. Clin Neuropathol. Sep-
Oct; 24(5):219-24, 2005.

Yilmaz Z, Sahin F, Atalay B, Ozen O, Caner H, Bavbek M, Demirhan B,
Altindrs N. Chromosome 1p36 and 22qter deletions in paraffin block sections
of intracranial meningiomas. Pathol Oncol Res. Dec 31;11(4):224-8, 2005.

Whittle lan R, Smith C, Navoo P, Collie D. Meningiomas. Lancet 363; 1535-
43, 2004

Cushing H, Eisenhardt L. :Meningioms:Their classification, regional
behavior, life history and surgical end results. Springfield, IL:Hafner

publishing co. 1938.

Claus E, Bondy, ML, Schildkrault JM, Wiemels JL, Wrenschv M, Black P :
Epidemiology of intracranial meningioma. Neurosurgery. Dec;57(6):1088-95;
discussion 1088-95, 2005.

Altinors N, Gurses L, Arda N, Turker A, Senveli E, Donmez T, Sanli M,
Bavbek M, Caner H. Intracranial meningiomas. Analysis of 344 surgically
treated cases. Neurosurgery Rev. ; 21(2-3):106-10, 1998.

Nakasu S, Hirona A, Shimura T, Llena JF. Incidental meningiomas in
autopsy study. Surg Neurol. Apr;27(4):319-22, 1987.

Longstreth WT, Dennis LK, McGuire VM, Drangsholt MT, Koepsell TD.
Epidemology of intracranial meningiomas. Cancer. Aug 1;72(3):639-48,
1993.

Modan B, Baidatz D, Mart H, Steinitz R, Levin SG. Radiation-induced head
and neck tumours. Lancet. Feb 23;1(7852):277-9, 1974

59



10)

11)

12)

13)
14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

Al-Mefty O, Topsakal C, Pravdenkova S, Sawyer JR, Harrison MJ.
Radiation-induced meningiomas: clinical, pathological, cytokinetic and

cytogenetic characteristics. J Neurosurg. Jun;100(6):1002-13, 2004.

Weiss AF, Zang KD, Birkmayer GD, Miller F. SV 40 related papova -viruses
in human meningiomas. Acta Neuropathol. Mar 15;34(2):171-4, 1976.

Tabuchi K, Kirsch W, Low M, Gaskin D, Van Buskirk J, Maa S. Screening of
human brain tumors for SV-40 related T antigen. Int J Cancer. Jan
15;21(1):12-7, 1978.

Black PM. Meningiomas. Neurosurgery. Apr;32(4):643-57 4, 1993.

Annegers JF, Laws ER Jr, Kurland LT, Grabow JD. Head trauma and
subsequent brain tumors. Neurosurgery. Mar;4(3):203-6, 1979.

Michelson JJ, New PF. Brain tumor and pregnancy. J Neurol Neurosurgery
Psychiatry. Aug;32(4):305-7, 19609.

Rubinstein AB, Schein M, Reichenrhal E. The association of carcinoma of
the breast with meningiomas. Surg Gynecol Obstet. Oct;169(4):334-6, 19809.

Adams EF, Schrell UMF, Fahlbuch R. Hormonal dependence of human
meningiomas part Ill. invitro effect of steroids, bromochriptine and epidermal
growth factor. Neurosurgery. 73;750-55, 1990.

Riemenschneider MJ, Perry A, Reifenberger G. Histological classification
and molecular genetics of meningiomas. Lancet Neurol. Dec;5(12):1045-
54, 2006. Review. Erratum in: Lancet Neurol. Feb;6(2):105, 2007.

Simon M, Bostrom JP, Hartmann C. Molecular genetics of meningiomas:
from basic research to potential clinical applications. Neurosurgery.
May;60(5):787-98, 2007.

Todo T, Adams EF, Fahlbusch R, Dingermann T, Werner H. Autocrine
growth stimulation of human meningioma cells by platelet-derived growth
factor. J Neurosurg. May;84(5):852-8, 1996.

60



21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

Goldman CK, Bharara S, Palmer CA, Vitek J, Tsai JC, Weiss HL, Gillespie
GY. Brain edema in meningiomas is associated with increased vascular
endothelial growth factor expression. Neurosurgery. Jun;40(6):1269-77,
1997.

Pagotto U, Arzberger T, Hopfner U, Sauer J, Renner U, Newton CJ, Lange
M, Uhl E, Weindl A, Stalla GK. Expression and localization of endothelin-1
and endothelin receptors in human meningiomas: Evidence for a role in
tumoral growth. J Clin Invest. Oct;96(4):2017-25, 1995.

Seizinger BR, de la Monte S, Atkins L, Gusella JF, Martuza RL. Molecular
genetic approach to human meningioma: Loss of genes on chromosome 22.
Proc Natl Acad Sci U S A Aug;84:5419-23, 1987.

Dumanski JP, Carlbom E, Collins VP, Nordenskjold M. Deletion mapping of
a locus on human chromosome 22 involved in the oncogenesis of
meningioma. Proc Natl Acad Sci U S A Dec;84: 9275-79, 1987.

Bello MJ, de Campos JM, Vaquero J Kusak ME, Sarasa JL. High-resolution
analysis of chromosome arm 1p alterations in meningioma. Cancer Genet.
Cytogenet. Jul 1;120(1): 30-6, 2000.

Buschges R, Bostrom J, Wolter M, Blaschke B, Weber RG, Lichter P, Collins
VP, Reifenberger G. Analysis of human meningiomas for aberrations of the
MADH2, MADH4, APM-1, and DCC tumor suppressor genes on the long
arm of chromosome 18. Int J Cancer. May 21;92(4): 551-4, 2001.

Tark Norosirurji Dergisi, 2006, Cilt: 16, Sayi: 1, 13-14 Ali Arslantas; Benign,
atipik ve malign meningiomlardaki genomik dedisiklikler. Osmangazi

Universitesi, Tip Fakiiltesi, Norosiriirji Anabilim Dali, Eskisehir.

Kedra D, Peyrard M, Fransson |, et al. Characterization of a second human
clathrin heavy chain polypeptide gene (CLH-22) from chromosome 22qg11.
Hum Mol Genet. May;5(5):625-31, 1996.

Zang KD. Meningioma: A cytogenetic model of a complex benign human
tumor, including data on 394 karyotyped cases. Cytogenet Cell Genet. ;
93(3-4):207-20, 2001.

61



30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

37)

38)

Kieseier BC, Kiefer R, Clements JM, Miller K, Wells GM, Schweitzer T,
Gearing AJ, Hartung HP. Matrix metalloproteinase-9 and -7 are regulated in
experimental autoimmune encephalomyelitis. Brain. Jan;121 (Pt 1):159-66,
1998.

Riemenschneider MJ, Perry A, Reifenberger G. Histological classification
and molecular genetics of meningiomas. Lancet Neurol. Dec;5(12):1045-54,
2006.

Perry A, Scheithauer BW, Staff ord SL, Lohse CM, Wollan PC. “Malignancy”
in meningiomas: a clinicopathologic study of 116 patients, with grading
implications. Cancer. May 1;85(9):2046-56, 1999.

Kleihues P, Louis DN, Scheithauer BW, Rorke LB, Reifenberger G, Burger
PC, Cavenee WK. The WHO classification of tumors of the nervous system.
J Neuropathol Exp Neurol. Mar;61(3):215-25; discussion 226-9, 2002.

Falleni M, Roz E, Dessy E, Del Curto B, Braidotti P, Gianelli U, Pietra GG.
Primary intrathoracic meningioma: histopatological, immunohistochemical
and ultrastructural study of two cases. Virchows Arch. Aug;439(2):196-200,
2001.

Thomson LD, Bouffard JP, Sandberg GD, Mena H. Primary ear and
temporal bone meningiomas: a clinicopathological study of 36 cases with a
review of the literature. Mod Pathol. Mar;16(3):236-45, 2003.

Shibuya M, Hoshino T, Ito S, Wacker MR, Prados MD, Davis RL, Wilson CB.
Meningiomas: clinical implications of a high proliferative potential determined

by bromodeoxyuridine labeling. Neurosurg. Apr;30(4):494-7, 1992.

Maes L, Lippens E, Kalala JPO, Ridder L. The hTERT-protein and Ki-67
labelling index in recurrent and non-recurrent meningiomas. Cell Prolif. Aug
2,38:3-12, 2005.

Kilig T, Bayri Y, Ozduman K, Acar M, Diren S, Kurtkaya O, Ekinci G, Bugra
K, Sav A, Ozek MM, Pamir MN. Tenascin in meningioma: expression is
correlated with anaplasia, vascular endothelial growth factor expression, and
peritumoral edema but not with tumor border shape. Neurosurgery.
Jul;51(1):183-92; discussion 192-3, 2002.

62



39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)

50)

Perret AG, Duthel R, Fotso MJ, Brunon J, Mosnier JF. Stromelysin-3 is
expressed by aggressive meningiomas. Cancer. Feb 1;94(3): 765-72, 2002.

Schiffer D. Brain tumors: Pathology and biological correlates, Springer
Verlag, Berlin, 235-323, 1993.

Strojinik P, Zidanik B, Kos J, Lah TT. Cathepsins B and L are markers for
clinically invasive types of meningiomas. Neurosurgery. Mar;48(3):598-605,
2001.

Trinkaus M, Vranic A, Dolenc VV, Lah TT. Cathepsins B and L and their
inhibitors stefin B and cystatin C as markers for malignant progression of
benign meningiomas. Int J Biol Markers. _ Jan-Mar;20(1):50-9, 2005.

Yamasaki F, Yoshioka H, Hama S, Sugiyama K, Ariata K, Kurisu K.
Recurrence of meningiomas. Cancer. Sep 1;89(5):1102-10, 2000.

Cornelius LA, Nehring LC, Harding E, Bolanowski M, Welgus HG, Kobayashi
DK, Pierce RA, Shapiro SD. Matrix metalloproteinases generate angiostatin:
effects on neovascularization. J Immunol. Dec 15;161(12):6845-52, 1998.

Yasargil MG. Microneurosurgery of CNS tumors. New york Georg Thieme
Verlag. 134-185, 1966.

Lieu AS, Howng SL. Intracranial meningiomas and epilepsy: incidence,
prognosis and influencing factors. Epilepsy Res. Jan;38(1):45-52, 2000.

Cameron EW. Transient ischaemic attacks due to meningioma: report of 4
cases. Clin Radiol. ;49: 416-18, 1994.

Roux-Vaillard S, Mercier P, Fournier HD, Hayek G, Menei P, Guy G.
Intracranial meningiomas revealed by hemorrhage. Report of three cases
and literature review. Neurochirurgie. Dec;45(5):407-12, 1999.

Dodge HW, Love JG, Gottlieb CM. Benign tumors at the foramen magnum;
surgical considerations. J Neurosurg. Nov;13(6):603-17, 1956.

Henderson JW: Orbital tumors, 2nd ed. New York BC Decker, 472-496,
1980.

63



51)

52)

53)

54)

55)

56)

57)

58)

59)

60)

61)

Pieper DR, Al-Mefty O, Hanada Y, Buechner D. Hyperostosis associated
with meningioma of the cranial base: secondary changes or tumor invasion.
Neurosurgery. Apr;44(4):742-6; discussion 746-7, 1999.

Awada A, Scherman B, Palkar V. Cystic meningiomas, a diagnostic and
pathogenic challenge. Eur J Radiol. Jul;25(1):26-9,1997.

Osborn AG. Diagnostic Neuroradiolgy(ed) Mosby-Year Book, ch:14, pp:579-
675, 1994.

Domingo Z, Rowe G, Blamire AM, Cadoux-Hudson TA. Role of ischaemia in
the genesis surrounding meningiomas assessed using magnetic resonance

imaging and spectroscopy. Br J Neurosurgery. Oct;12(5):414-8, 1998.

Sindou MP, Alaywan M. Most intracranial meningiomas are not cleavable
tumors: anatomic-surgical evidence and angiographic predictibility.
Neurosurgery. Mar;42(3):476-80, 1998.

Mirimanoff R, Dosoretz DE, Linggood RM, Ojemann RG, Martuza RL.
Meningioma : analysis of recurrence and progression following neurosurgical
resection. J Neurosurg. Jan;62(1):18-24, 1985.

Palma L, Celli P, Franco C, Cervoni L, Cantore G. Long-term prognosis for
atypical and malignant meningiomas: a study of 71 surgical cases. J
Neurosurg. May;86(5):793-800, 1997.

Pollock BE, Stafford SL, Link MJ. Gamma Kbnife radiosurgery for skull base
meningiomas. Neurosurg Clin N Am. Oct;11(4):659-66, 2000.

Flickinger JC, Kondziolka D, Maitz AH, Lunsford LD. Gamma knife
radiosurgery of imaging-diagnosed intracranial meningioma. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. Jul 1;56(3):801-6, 2003.

Ennis BW, Matrisian LM. Matrix degrading metalloproteinases. J
Neurooncol. ;18(2):105-9, 1994.

Gordon JL, Drummond AH, Galloway WA. Metalloproteinase inhibitors as
therapeutics. Clin Exp Rheumatol. Mar-Apr;11 Suppl 8:591-4, 1993.

64



62)

63)

64)

65)

66)

68)

67)

69)

70)

71)

72)

73)

Nagase H, Fields GB. Human matrix metalloproteinase specificity studies
using collagen sequence-based synthetic peptides. Biopolymers Rev.
;40(4):399-416, 1996.

Matrisian LM. Metalloproteinases and their inhibitors in matrix remodeling.
Trends Genet. Apr;6(4):121-5, 1990.

Sethi CS, Bailey TA, Luthert PJ, Chong NHV. Matrix metalloproteinase
biology applied to vitreoretinal disorders. Br J Ophthalmol. Jun;84(6):654-66,
2000.

Evans JD, Ghaneh P, Kawesha A, Neoptolemos JP. Role of Matrix
Metalloproteinases and their inhibitors in pancreatic cancer. Digestion Rev.
;58(6):520-8, 1997.

Welgus HG. Stromelysin: Structure and function. Agents Actions Suppl Rew.
;35:61-7, 1991.

Hewitt R, Dano K. Stromal cell expression of components of matrix
degrading protease systems in human cancer. Enzyme Protein Rev. ;49(1-
3):163-73, 1996.

Saliha AA, Dilek O, Oya B. Metalloproteinazlar, inhibitérleri ve iligkili
Fizyolojik ve Patolojik Durumlar. T Klin Tip Bilimleri. 21: 332-342, 2001.

Thorgeirsson UP, Lindsay CK, Cottam DW, Gomez DE. Tumor invasion,
proteolysis and angiogenesis. J Neurooncol Rev. ;18(2):89-103, 1994.

Murphy G. The regulation of connective tissue metalloproteinases by natural
inhibitors. Agents Actions Suppl Rev. ;35:69-76, 1991.

Evans CH. The role of proteinases in cartilage destruction. Agents Actions
Suppl Rev. ;32:135-52, 1991.

Nagase H, Suzuki K, ltoh Y, Kan CC, Gehring MR, Huang W, Brew K.
Involvement of tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPS) during matrix
metalloproteinase activation. Adv Exp Med Biol. ; 389: 23-31, 1996.

Brew K, Dinakarpandian D, Nagase H. Tissue inhibitors of
metalloproteinases: evolution, structure and function. Biochim Biophys Acta.
Mar 7;1477(1-2): 267-83, 2000.

65



74)

75)

76)

77)

78)

79)

80)

81)

82)

83)

Tanaka H, Miyazaki N, Oashi K, Tanaka S, Ocmichi M, Abe S. Sputum
Matrix Metalloproteinase-9:Tissue inhibitor of Metalloproteinase-1 ratio in

acute asthma. J Allergy Clin Immunol. May; vol. 105 no: 5, 2000.

Moses MA. The regulation of neovascularization by matrix
metalloproteinases and their inhibitors. Stem Cells Rev. ;15(3):180-9, 1997.

Khokha R, Waterhouse P. The role of tissue inhibitor of metalloproteinase-1
in specific aspects of cancer progression and reproduction. J Neurooncol
Rev. ;18(2):123-7, 1994.

Halaka AN, Bunning RAD, Bird C, Gibson M, Reynolds JJ. Production of
collagenase and inhibitor (TIMP) by intracranial tumors and dura in vitro. J
Neurosurg. Sep;59(3):461-6, 1983.

Ghilardi G, Biondi ML, Erario M, Guagnellini E, Scorza R. Colorectal
carcinoma  susceptibility and metastases are associated with
matrixmetalloproteinase-7  promoter  polymorphisms. Clin  Chem.
Nov;49(11):1940-2, 2003.

Chintala SK; Tonn JC, Rao JS. Matrix metalloproteinases and their biological
function in human gliomas. Int J Dev Neurosci. Aug- Oct;17(5-6): 495-502,
1999.

Hunter KW. Host genetics and tumour metastasis. Br J Cancer. Feb
23;90(4):752-5, 2004.

Vogelstein B, Kinzler KW. Cancer genes and the pathways they control. Nat
Med. Aug;10(8):789 -99, 2004.

Ghilardi G, Biondi ML, Caputo M, Leviti S, DeMonti M, Guagnellini E, Scorza
R. A single nucleotide polymorphism in the matrixmetalloproteinase-3
promoter enhances breast cancer susceptibility. Clinical Cancer Res.
Dec;8(12):3820-3, 2002.

Ghilardi G, Biondi ML, Erario M, Guagnellini E, Scorza R. Colorectal
carcinoma  susceptibility and metastases are associated with
matrixmetalloproteinase-7 promoter polymorphisms. Clinic Chem. Nov;49
(11):1940-2, 2003.

66



84)

85)

86)

87)

88)

89)

90)

91)

92)

Stetler-Stevenson WG, Liotta LA, Kleiner DE Jr. Extracellular matrix 6: role
of matrix metalloproteinases in tumor invasion and metastasis. FASEB J.
Dec;7(15):1434- 41, 1993.

Kugler A. Matrix metalloproteinases and their inhibitors. Anticancer Res.
Mar-Apr;19(2C):1589-92, 1999.

Stetler-Stevenson WG. Type-IV collagenases in tumor invasion and
metastasis. Cancer Metastasis Rev. ;9: 289-303, 1990.

DeClerck YA, Perez N, Shimada H, Boone TC, Langley KE, Taylor SM.
Inhibition of invasion and metastasis in cells transfected with an inhibitor of
metalloproteinases. Cancer Res. Feb 1;52(3): 701-8, 1992.

Miyake H, Hara |, Gohji K, Yamanaka K, Hara S, Arakawa S, Nakajima M,
Kamidono S. Relative expression of matrix metalloproteinase-2 and tissue
inhibitor of metalloproteinase-2 in Mouse renal cell carcinoma cells regulates
their metastatic potential. Clin Cancer Res. Oct;5(10):2824-9, 1999.

Price SJ, Greaves DR, Watkins H. Identification of novel, functional genetic
variants in the human matrix metalloproteinase-2 gene role of Sp1 in allele-
specific transcriptional regulation. J Biol Chem. Mar 9;276(10):7549-58,
2001.

Nordqvist AC, Smurawa H, Mathiesen T. Expression of matrix
metalloproteinases 2 and 9 in meningiomas associated with different
degrees of brain invasiveness and edema. J Neurosurg. Nov;95(5):839-44,
2001.

Zarin K, Edith B, Louis D, Nathalie M, France B, Robert M, Rolando Del M,
Richard B. Expression of matrix metalloproteinases and their inhibitors in
human brain tumors. Clin Exp Metastasis. ;17: 555-566, 1999.

Nakagawa T, Kubota T, Kabuto M, Sato K, Kawano H, Hayakawa T, Okada
Y. Production of matrix metalloproteinases and tissue inhibitor of
metalloproteinases-1 by human brain tumors. J Neurosurg. Jul;81(1):69-77,
1994.

67



93)

94)

95)

96)

97)

98)

99)

Rooprai HK, Van Meter T, Rucklidge GJ, Pilkington GJ. Comparative
analysis of matrix metalloproteinases by immunocyctochemistry,
immunohistochemistry and zymography in human primary brain tumours. Int
J Mol Med. Dec;12(6):977-81, 2003.

Leppert D, Leib SL, Grygar C, Miller KM, Schaad UB, Hollander GA.
Matrixmetalloproteinase (MMP)-8 and MMP-9 in cerebrospinal fluid during
bacterial meningitis: association with blood-brain barrier damage and

neurological sequelae. Clin Infect Dis. Jul;31(1):80-4, 2000.

Girocak OS, Sézen S, Ure i, Erdem O, Akyol G, Alkibay T. Doku matriks
metalloproteinaz ve inhibitorlerinin bobrek hicreli kanserin hastalik seyrine
etkisi. Tirk Uroloji Dergisi; 34(2): 149-154, 2008.

Ghilardi G, Biondi ML, Caputo M, Leviti S, DeMonti M, Guagnellini E, Scorza
R. A single nucleotide polymorphism in the matrixmetalloproteinase-3
promoter enhances breast cancer susceptibility. Clin Cancer Res.
Dec;8(12):3820-3, 2002.

Cotignola J, Reva B, Mitra N. Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9)
polymorphisms in patients with cutaneous malignant melanoma. BMC Med
Genet. Mar 8;8:10, 2007.

Okada M, Miyake K, Matsumoto Y, Kawai N, Kunishio K and Nagao S.
Matrix metalloproteinase-2 and matrix metalloproteinase-9 expressions
correlate with the recurrence of intracranial meningiomas. J Neurooncol.
Jan;66(1-2):29-37, 2004.

Uzim N, Ataoglu GAO. Histopathological parameters with Ki-67 and bcl-2 in
the prognosis of meningiomas according to WHO 2000 classification.
Tumori. May-Jun;94(3):389-97, 2008.

68



