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OZET

Tekir, S. Menenjiomalarda Micro RNA 221/222, Micro RNA 143, Micro RNA 145
ve Micro RNA 22 Ekspresyonlar:; Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2022. Bu ¢alismada menenjioma nedeniyle opere olan hastalardan alinan 6rneklerin ve
saglikli duradan alinan orneklerdeki belirtilen miIRNA diizeylerinin Karsilastiriimasi
amaglanmistir. ESOGU Noérosirurji béliimiinde menenjioma tanisi ile opere edilen 19
hasta ile, serebrovaskiiler olay nedenli dekompresif kraniektomi yapilan 13 bireyin
dokusu ¢alismaya dahil edilmistir. Incelenen parametreler; miRNA 221/222; miRNA
143; miRNA 145; miRNA 22 dizeyleridir. Ayrica miRNA diizeylerinin
menenjiomalarda grade ile iliski ve prognoz arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Calismamizda menenjioma MIRNA farkli alt tiplerinin ekspresyonlarinin normal
saglikli dokudan farkli oldugunu ortaya koymustur. Grade yiiksek menenjiomali
saptanan hasta sayisi arttirilarak miRNA ekspresyonu ile grade diisiik menenjiomalarda
karsilastirildiginda miRNA Ekspresyonu ile grade ile iliskili olacagi degerlendirilmesi

yapilmasinda daha anlamli olabilir.

Anahtar Kelimeler: menenjioma, dura, miRNA, rekiirrens, prognoz

Destekleyen Kurumlar: Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi



ABSTRACT

Tekir, S. miRNA-221/22; miRNA-143; miRNA-145; miRNA-22 Expressions in
meningiomas; Osmangazi University Faculty of Medicine Department of
Neurosurgery Residency Thesis. Eskisehir 2022. In this study, it was aimed to
compare the miRNA levels of the samples taken from the patients who were operated
for meningioma and the samples taken from the healthy dura. The tissues of 19
patients who were operated on with the diagnosis of meningioma in the ESOGU
Neurosurgery department and 13 individuals who underwent decompressive
craniectomy due to cerebrovascular accident were included in the study. Examined
parameters; miRNA 221/222; miRNA 143; miRNA 145; miRNA 22 levels. In
addition, the relationship of miRNA levels with grade and prognosis in meningiomas
was evaluated. Our study revealed that the expressions of different subtypes of
meningioma miRNA were different from normal healthy tissue. By increasing the
number of patients with grade high meningiomas, it may be more meaningful to
evaluate that miRNA expression will be associated with grade when compared with

miRNA expression in low grade meningiomas

Key Words: meningioma, dura, miRNA, recurrence, prognosis
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1. GIRIS

Menenjiomalar araknoid kap hiicrelerinden koken alan yaklasik tiim intrakraniyal
timorler iginde %13-26 siklikta goriilen genellikle bening tiimoérlerdir(1l). Otopsi
calismalarinda yaklasik %30 olarak saptanmistir. Araknoid kap hiicreleri beyin ve
kafatas1 arasinda , ventrikiil igerisinde ve tiim omurilik boyunca bulunur. Hiicresel
bilesiminin ve yerlestigi bolgelerin dagiliminin ¢ok gesitli olmasi nedeniyle Cushing, bu
tiimorler i¢in histolojik yap1 ve lokalizasyonlarina yonelik bir isimlendirme yapmaktan
cekinmistir. Bu yiizden o6nce doku isimlendirmesi yaparak bu tiimorler ig¢in
meningotelyoma, sonra da halen bugiin kullandigimiz “’menenjioma’’ terimi kullanilmis
ve 1922 yilinda 85 vakalik bir seri yayinlamistir(112). Menenjiomalar siklikla kalsifiye
olup en sik falks, konveksite ve sfenoid kemige yerlesirler. 1990 yilinda Al Rodhan ve
Laws, 1991°de Bakay menenjiomalar hakkinda hazirladiklar1 raporda tarith Gncesi
caglardan beri insan kafataslarinda hiperostoza yol agtiklari ve ¢ogu zaman bu sayede
taninabildikleri bildirilmistir(113,114). Menenjiomalarin histolojik derecelendirme
WHO derecelendirmesine gore yapilmaktadir. Yaklasik %90 1 WHO grade I; %5-7" yi
atipik meninjiomlar grade Il; %1-3 Anaplastik grade III olusturmaktadir(1). Kadinlarda
erkeklere oranla daha siktir(K/E: 2/1)(3). 35-54 yas arasi kadinlarda daha fazla goriiliir.
En sik saglik kuruluslarina basvuru nedeni bas agrisidir. Risk faktorleri; iyonize
radyasyon, genetik predispozisyon, hormonal faktorler, meme kanseri, obezite ve diger
faktorlerdir.

mMIiRNA,; yaklagik 21-23 niikleotid uzunlugunda tek iplikli RNA molekiili
tirtidiir. Gen ifadesinin diizenlenmesinde rol oynar miRNA’ lar kodlamayan RNA’
lardandir(73-74). Yani DNA’dan transkripsiyonu yapilan ama proteine gevirisi
yapilmayan genler tarafindan kodlanirlar. mIiRNA lar 6nce birincil ya da primer
transkript veya pri-miRNA olarak yazilirlar. Bu transkriptlerin birer bashigi poli-A
kuyrugu vardir. Bunlar islem goriip hiicre ¢ekirdeginde pre-miRNA olarak bilinen kisa
70 niikleotid uzunlukta sap ilmik sekilde, onciil(prekiirsor) yapilara doniisiir. Bu islenme
hayvanlarda micro islemci kompleks adli bir protein kompleksi tarafindan

gerceklestirilir. Micro igslemci komplekste drosha adli bir niikleaz ve pahsa adli cift



iplikli RNA baglayici bir protein bulunur. Pre-miRNA’ lar sonra sitoplazmada dicer adli
endoniikleaz ile etkileserek olgun miRNA dondsiirler.

Ik miRNA, Lee ve calisma arkadaslar1 tarafindan 1993 yilinda Victor Ambros
laboratuarinda kesfedilmis olmakla beraber(115); miRNA terimi 2001 yilindan itibaren
kullanilmaya baslanmistir(116). Kanser patogenezi iizerindeki miRNA’larin roliini,
Calin ve arkadaslar1 ilk kez 2001 yilinda Kronik Lenfositik Ldsemili hastalarda
yaptiklar1 molekiiler ¢alismaya ortaya koymuslardir.(117) 2003 yilinda Michael ve
arkadaslari, ilk olarak insanlardaki solid tiimorlerde (kolonik ve rektal adenom
karsinomlar) normal dokular ile karsilastirildiginda ekspresyon seviyeleri degismis olan
miRNA’lar1 rapor edilmistir(118). Bazi miRNA’ lar ise hem tiimor siipresér hem de
onkogen karakter sergileyebilir. Kronik lenfositik 16semi ve akciger kanserinde bir
timor silipresor, meme kanserinde ise bir onkogen olarak fonksiyon gdsteren miR-
29a’dir(119).

Bu baglamda 2021 yilinda ESOGU Nérosirurji kliniginde opere edilen
menenjioma tanili hastadan alinan materyal ve dekompresyon yapilan saglam duralardan
aliman materyal orneklerinin miRNA 221/222, miRNA 143, miRNA 145, mi RNA 22
ekspresyon diizeylerinin disiik veya yiiksek olmasmin menejiomlarda tanimlayici
olacagi ve menenjiomalarin derece prognoz ve niiks anlamli olacagini arastirmayi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Menenjiomlar

Menenjiomalar araknoid kap hiicrelerinden koken alan yaklasik tiim
intrakraniyal tiimorler iginde %13-26 siklikta goriilen genellikle bening tiimorlerdir(1).
Niifusun yaklasik %2-3’{inde spontan asemptomatik menenjioma rastlanilmaktadir(2).
Otopsi ¢alismalarinda yaklasik %30 olarak saptanmigtir. Bening karakterli bir hastalik
olarak bilinmesine ragmen, bunlar dural tabanli tiimorler, ¢esitli spesifik olmayan
yerlesim yerleri ile ortaya ¢ikan morbiditeye yol agabilir. Menenjiomalarin histolojik
derecelendirme WHO derecelendirmesine gore yapilmaktadir. Yaklasik %90 1 WHO
grade I; %5-7° yi atipik meninjiomlar grade II, %1-3 Anaplastik grade Il
olusturmaktadir(1). Menenjiomalar meninkslerin bulundugu her yerde goriiliirlerse de
parasagittal, falks, konveksite olfaktor oluk, tiiberkulum sella, sfenoid kanat,
serebellopontin ag1, klivus, foramen magnum gibi bolgelerde daha sik olarak
yerlesir(3). Menenjiomalar orbitada, daha nadir olarak da extrakalvarial veya ektopik

lokalizasyonlarda bulunabilirler.

2.1.1 Yas ve Cinsiyet

Menenjiomalarin yas ile birlikte goriilme sikligi artar, tani aninda ortanca

66’dir.(4) Yasla birlikte carpict sekilde goriilme sikligi artar. 40 yas istli hastalarda
insidans orani 18.69 / 100.000, 0-19 yas arasi ise 0.16 / 100.000'dir(4). 40+ yas, 15-39 yas

ve 0-14 yas arasi hastalarda meningiomlar % 43.6,% 15.6,ve tim MSS tiimdérlerinin

sirasiyla% 1.7'si dir. Pediatrik menenjiomalar tiim menenjiomalarin % 2’den azini, tiim

cocukluk cagi beyin tiimorlerinin ise %3’linden azini olustururlar(5). Cocukluk c¢agi

serilerini olusturan olgularin 6nemli bir kismi NF-2 ile iliskili olup, ¢ocukluk ¢ag1

meningiomlar1 yetiskin ¢aga gore daha malign davranis gosterirler ve erkek dominansi

vardir(6). Kadinlarda goriilme sikligi erkeklere oranla yaklasik 2/1; grade yiikseldikge

grade II ve III menenjiomlarada kadin erkek orani esitlenip hatta erkek baskinlig

goriilmektedir(7). 35-54 yas arasi kadinlarda en siktir.



2.1.2 Risk Faktorleri

Obezite

Beden kitle indeksi ve viicut yag yiizdesi arasinda menenjioma arasinda iliski
gosterilmistir. Hem obezitede hem de menenjiyomlarda daha yiiksek IGF-1 seviyeleri
saptanmis, bu tiimorlerin gelisiminde bir rol oldugunu akla getirmektedir(8). Bir baska
caligmada obezitenin kadinlarda menenjiyom gelisim riskini arttirdigi fakat erkeklerde
benzer bir iligkiye sahip olmadigi gosterilmistir(9).

Iyonize Radyasyon

Iyonlastirict radyasyona maruz kalma, menenjiyom icin tek ¢evresel risk
faktoriidiir(10) ve bildirilen riskler insidansta 6-10 kat arasinda degisir. Radyasyona bagl
gelisen menenjioma {izerine ilk vaka 1953’te Mann ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir. Optik sinir gliomu rezeksiyonu yapilan 6 yasinda bir kiz ¢ocugunda
radyoterapi sonrast 4. iincii yilda menenjiom gelistigi saptanmistir(11l). Giiniimiizde
radyasyonun menenjiom gelisimi iizerindeki rolii kesin olarak bilinmektedir(12). Diistik doz
(<10Gy), orta doz (10-20Gy) ve yiiksek doz (>20Gy) radyasyonla meningiom gelisme riski
arastirilmustir. Ozellikle cocuklarda orta ve yiiksek doz radyasyon tiimér olusumu ile
iliskilidir(13). Kafa derisinin tinea kapitisini tedavi etmek i¢in kullanilan 8 Gy ile diisiik
dozlu 1s1nlama, 35 yillik bir latans doneminden sonra yasam boyu riski %2.3 olan tek veya
coklu menenjiomlarla iliskilendirilmistir(14). Menenjiomlar, iyonize radyasyonun neden
oldugu en yaygin beyin neoplazisidir. Hirosima ve Nagazaki atom bombasindan
kurtulanlarda menenjiyom insidans: artmustir(15) ve daha uzak hastalarda menenjiyom
gelisme riski azalmistir. Radyasyona bagli menenjiomalar, daha erken ortaya ¢ikma, daha
stk multipl menenjiom siklig1 ve yiiksek grade ile saptanir ve tedaviden sonra yineleme

olasilig1 yiiksektir(16).

Hormon

Meme kanseri ve menenjiom arasindaki baglanti, menenjiomlarin kadinlarda
dominansi, menenjiomlarin gebelikte ve menstruel dongiiniin luteal fazinda biiylimelerini
gosteren ¢aligmalar, bazi menenjiomlarda hormonal reseptorlerin varligi, menenjiomlarin
olusumunda hormonal faktorlerin etkisini akla getirmektedir. Menars yasi ile menenjiom

riskini arastiran iki olgu kontrol ¢alismasinda anlamli baglant1 bulunmamistir(17,18). Erken



yastaki gebeligin ve 3 veya daha fazla gebeligin menenjiom i¢in koruyucu oldugu
saptanmistir(18). Anne siitii verme siiresini inceleyen bir ¢alismada ise menenjiom gelisimi
acisindan anlamli bir iliski bulunmamistir(19). Menopozdaki kadinlarda menenjioma
gelisme  ihtimali  diisiikligii  belirtilmis(20); fakat sonraki caligmalarda teyit
edilememistir(21). Menenjiomalarda progesteron ve Ostrojen reseptor varhigr yaklasik 30
yildir Dbilinmektedir. Wolfsberger ve ark. 1998 sonrast yapilan 26 calismada
menenjiomlarda progesteron reseptor pozitifligini ortalama %69 olarak bildirmislerdir
ancak bu oran serilerde %10 ile %100 arasinda degiskenlik gostermektedir(22). Progesteron
reseptor pozitif menenjiomlar, Ostrojen reseptor pozitiflere gore daha yiiksek olarak
raporlanmistir(23). Progesteron reseptorii siklikla WHO evre 1 tiimorlerde pozitif
oldugundan, timor progresyonunun reseptor ekspresyonunu azalttigi ve anti-progesteron
tedavi etkinligini azalttigi savunulmaktadir(24). Hormon replasman tedavisinin(HRT),
menenjiom olusumu iizerine etkileri incelendiginde vaka-kontrol calismalarinda anlamli
iliski bulunmamus, spinal menenjiomlarla sinirh bir vaka-kontrol galismasi sadece Ostrojen
iceren HRT’lerle riskin distiiglinii gostermis, diger calismalar ise riski arttirdigini tespit
etmistir(25,26,27). Menenjiom ve oral kontraseptif iligkisini inceleyen c¢aligmalarda iligki
bulunmadigi veya oral kontraseptiflerin koruyucu olduguna dair calismalar ortaya

konmustur.

Mesleki(Pestisit/Herbisit/Diyet/Alerji)

Menenjiom gelisimi ile ilgili meslekler; karsinom gelisimine neden olan ajanlara
maruz kalinmasi ve tani almanin daha kolay oldugu meslekler olarak iki kategoride
siniflanabilir(28). Pestisit, solventler, nitroz bilesenleri, kursun, kalay ve kadmiyumla
calisanlarda menenjiom riski artmis bulunmustur(29). Ciftgiler kiiresel olarak genel
niifustan daha diistik kanser riski mevcuttur fakat merkezi sinir sistemi de dahil olmak {izere
baz1 belirli kanser bolgeleri igin daha yiiksek bir risk teskil eder. Bu sonuglar bir metaanaliz
ile dogrulanmistir(30). Cift¢ilerde gesitli beyin tlimorleri riskinde istatistiksel olarak anlamli
% 30 artis oldugu bulunmasina ragmen(31), bir Fransiz ¢alismasi, analiz en ¢ok maruz
kalan deneklerle simirli olsa bile, pestisit maruziyeti ve menenjiyom riski ile bir iliski
bulamamistir(32). Mesleki herbisit kullanan kadinlarda menenjiyom gelisme riski énemli
olgiide artmistir. Diyet ve menenjiyomlar arasinda bir iligski bulunamadi. Schneider ve ark

yapilan bir arastirmada: Almanya’ dan 7466 denek iceren bir vaka kontrol anketinde;



Daibetes mellitusun kadinlarda arteriyel hipertansiyonun yani sira menenjiomlarla iligkili
oldugunu, romatizmal artritin ise negatif bir ilskisi oldugu belirtilmistir(33).
Menenjiomlarla ilgili alt1 ¢alismay1 igeren bir meta-analiz, alerji ve menenjiom arasinda net
bir iliski bulamamistir(34). Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, genel allerji gbz oniinde
bulundurarak bu sonug¢la uyumluydu, ancak egzama riskinin azaldigir gosterilmistir(35).
Asirt eksprese edilen tlimor antijenlerini hedeflemede herhangi bir immiinoglobuline gore
istiin etki gosteren atopik alerjinin bir biyobelirteci olan IgE ile dogal immiin
stirveyansinda pozitif bir role sahip oldugu ileri siiriilmektedir(36).Menenjiomal1 hastalarin
serum IgE seviyeleri kontrol deneklerinden daha diisiiktiir. Dahasi, hiper-reaktif bir
bagisiklik sisteminin kanserli hiicreleri tanima ve Oldiirmede daha yetenekli oldugu
gosterilmistir. IgE ile donanmis makrofajlar, eozinofiller ve mast hiicreleri bu nedenle
antitiimor bagisikliginda daha giiglii efektorler olabilir.

2.1.3 Semptomatoloji

Menenjiomlarin anatomik dagilimi araknoid villuslarin yerlesimi ile korelasyon
gosterdiginden, menenjiomlar beynin tiim lokalizasyonlarinda goriilmesine karsilik en sik
parasagittal bolgede bulunur; bunu falks, siniis kavernozii ve tliberkiilum sella takip
eder(37). Spinal bolgede en sik dorsal omurgada ardindan servikal boélgede bulunur.
Beyinde en sik frontal bolgede goriilen menenjiomlar ¢ogunlukla klinik bulgu vermeden
onemli boyutlara ulasirlar. Menenjiom semptomlari bulundugu lokalizasyonla birlikte
degiskenlik gostermektedir. Konveksite menengiomlar1 klinik olarak bas agrisi, mental
bozukluklar, gérme bozukluklar1 ve ndbet goriilmektedir. Olfaktor oluk menenjiomalar:
cogunlukla bas agrisi, kisilik degisiklikleri, hafiza kayiplari, gorme kayiplari, koku alma
bozuklugu ve nobet ile prezente olmaktadir(38). Papil 6dem ve homonim hemianopsi
ilerlemis anterior parasagittal menenjiomlarin karakteristik ozellikleridir. Anterior falks
menenjiomlari siklikla uzun bir bas agris1 ve optik atrofi anamnezi disinda apati ve demans
ile kademeli kisilik degisiklikleri neden olur. Frontal kafa tabani menenjiomlar1 olan
hastalar en sik gérme bozuklugu(%54), bas agrisi(%48), anosmi(%40), zihinsel
degisiklikler(%34) ve nobetlerden(%20) sikayet ederler(39). Tiiberkiilum sella
menenjiomlari klinik olarak genellikle asimetrik gérme kaybi ile basvururlar. Tek tarafli
optik atrofi saptanan bir bulgudur. Goérmede saptanan patoloji cerrahi girisim

gerektirmektedir. Lateral sfenoid kanat menenjiomlart genellikle agrisiz tek tarafli



ekzoftalmiye neden olur, bunu tek tarafli gérme ve isitme kaybi izler. Temporal lobda
lokalize tiimorler genellikle ndbetlere neden olurlar. Suprasellar menejiomlu hastalarin
cogunda hormonal anormallikler bulunur. Klinoidal menenjiomlar ¢ok c¢esitli gérme
bozukluklarina, kraniyal sinir fel¢lerine ve ekzoftalmiye neden olur. Peritorkiiler
menenjiomlar oksipital lob veya serebellum basisina bagli olarak oksipital lokalize bas
agrist, papil 6dem ve homonim alan defisitlerinin yani sira ataksi, dismetri, hipotoni ve
nistagmus gibi norolojik semptomlarla beraber kendini gosterir.

[Ik semptom olarak epileptik ndbetlerin menenjiom hastalarinin %20-50 sinde meydana
geldigi bildirilmektedir. 222 ardisik cerrahi gerektiren menenjiom hastalarinin hastalarin
%26.6 s1 ilk semptom olarak epilepsi ile bagvurmug(40). Temporal lobda preoperatif
epilepsi insidanst oksipital lobdan sekiz kat, paryetal loblardan iki kat daha yiiksektir.
Epilepsinin peritiméral 6dem ile giiclii korelasyon birlikteligi bulunmus; ancak histolojik
alt tip ile birliktelik goriilmemistir. Menenjiomun operatif olarak ¢ikarilmasi preoperatif
epileptik nobet geciren hastalarin  %62,7” sinde epilepsi atagi post operatif sonlandigi
goriilmustlir. Operasyon Oncesi epilepsi Oykiisii olmayan hastalarin operasyon sonrasi
yaklasik %20’sinde operasyon sonrasi ndbet goriilmiis ve bu toplulugun %70’inde basariyla

nobet kontrol altina alinmistir.

2.1.4 Radyolojik Tam

Menenjiomalarin tanisinda tiim radyolojik tetkiklerden yaralanilmaktadir. Bunlar
sirastyla direkt kafa grafisi, anjiografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans
goriintiilemedir. Direkt kafa grafilerinde en siklikla izlenen bulgu hiperostozdur. Bu bulgu
kemigin tiimdr invazyonundan olabilecegi gibi, invazyon olmaksizin kemigin reaksiyonu
ile de goriilebilir. Kalvaryumun i¢ tabakasinda meningial arterlere ait oluklarin artmasi ve
foramen spinozumun genislemesi menenjiom vakalarinda rastlanilan fakat menenjiomalar
i¢in karakteristik olmayan bulgulardir.

Anjiografi menenjiomalarin tanisinda ge¢cmise oranla daha az tercih edilmekte;
fakat vaskiiler yapilarin tiimorlerle iligkisini ortaya koydugu igin cerrahi planlanmada
Oonemi biiyiiktlir. Bol vaskiiler yap1 igeren tiimorlerde embolizasyon karart verilmesinde

yardimc1 olur. Anjiografide tiimor besleyici arterlerin artmasi ve genislemesi, timor



boyanmasi, erken vendz bosalma, ana damarlarda yer degistirme bulgular1 goriilebilir.
Embolizasyon sonrasi hasta en gec 24 saat icerisinde ameliyata alinmalidir.

Magnetik rezonas ve bilgisayarli tomografi menenjiomalarda 6nemi biiyiik olup iki
tan1 metodunun birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Beyin BT de hipodens veya
izodens(%25 izodens ve %75 oraninda hiperdens) genis dural tabanli, kontrast sonrasi
yogun ve homojen kontrast tutulumu kitle olarak goriiliirler. Kontrastsiz BT de %85,
kontrastli BT’de %95 oraninda saptanmaktadir(41). Bugiin i¢in menenjiomalarin tanisinda
en gelismis yontem MRG dir. T1 agirlikli nonkontrast MRG goériintiimelerinde izointens
veya hafif hipointens, T2 agirlikli degisken sinyal 6zelliginde, kontrastli T1” de homojen
yogun kontrast tutulumu gosteren ¢ogunlukla iyi siirli genis dural tabanli, genellikle
dural kuyrugu olan kitle olarak goriiliirler. MRG’ de menenjiomalar i¢in dural kuyruk
karakteristik oldugu kabul edilmekle birlikte baska intrakranial tiimorlerde rastlamak
miimkiindiir. Menenjiom c¢evresinde genellikle beyin parankimi ile timor smirini
belirleyen bir BOS birikimi vardir ve bu alana peritiimoral rim denir. Peritiimoral rimi
olan menenjiomlarin, cerrahi olarak beyin dokusundan ayrilmasini kolaylagtirmaktadir.
Kontrast madde verildikten sonra menenjiomalarin biiytik kismi kontrast maddeyi tutar ve
homojen olarak boyanmis goriiniirler. Menenjioma olgularinda peritiméral 6dem sik
goriilmektedir. MRG ‘de tomoral 6dem T1 agirlikli goriintiilemelerde hipointens olarak

goriiliirken en iyisi T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens goriilmektedir(43).



Sekil 2.2 58 yasinda patolojisi grade I menenjiom olarak gelen kadin hastanin

sol frontal bolge yerlesimli kalsifiye kitlenin BT goriintiisii Kitle etrafinda

O0dem belirgin gézlenmekte



10

Sekil 2.4 48 yasinda patolojisi grade 2 menenjiom erkek hastanin sol frontalde T1
agirlikli kontrastli bol vaskiilarite igeren saga dogru belirgin subfalsian herniasyon

igeren aksiyel gorilintiileme
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Sekil 2.5 Bol Vaskiiler Yap1 igeren Menenjiom Grade 11 Embolizasyon-DSA

Gortintiisi

2.1.5 Histolojik Simiflandirma

Menenjiomalar, glial tiimdrlerden sonra en c¢ok morbiditeye sahiptiimorlerdir.
Cogu menenjiomlar i¢in biiylime hizi olduk¢a yavas olmakla birlikte bazen radyolojik
goriintiilemelerde spontan rastlanilmaktadir. Menenjiomalarin prognozunu tahmin etmek

icin WHO Merkezi Sinir Sistemleri Tiimdrleri Siniflandirmasi; {i¢ histolojik dereceye 15
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alt tipe ayirmistir. Tiim menenjiomlarda kadinlarda fazla goriilmesine ragmen grade
arttikga genc erkeklerde kadinlara oranla goriilme sikligi artmistir. Cerrahi Oncesi
embolize edilen menenjiomlarda izlenen yaygin nekroz, rejeneratif atipi, niikleol
irilesmesi ve artmis mitotik aktivite nedeniyle aslinda benign nitelikte olan bir
menenjiomun siklikla grade II veya nadiren grade III derecelendirme olasiligi mevcuttur.
Bundan dolayr nekroz disindaki canli timér alanlarimin  dikkatle incelenmesi
embolizasyon materyalinin varligi ve detayl bir klinik 6ykii yanlis derecelendirmenin

Oniine gegmektedir.

Tablo 2.1 DSO 2007 Menenjiom Siniflandirilmast ve Derecelendirme Kriterleri

DSO grade Histolojik Alt Tip Histolojik Kriterler

Meningotelyal Grade II ve Grade III kriterlerini tastmayan meningiomlar
Fibroz (fibroblastik)

Tranzisyonel (mikst)

Psammomatoz

Angiomatdz

Mikrokistik

Sekretuvar

Lenfoplazmositten zengin

Metaplastik

Atipik 4-20 mitoz/10 BBA ve/veya
Asagidakilerden en az 3’iiniin varligi:
e hiperseliilarite
e kiigtlik hiicreler
*  nekroz
*  belirgin niikleol
e lobuler patern kayb1

LEteg7il RNEFYOT (e Ko Beyin invazyonu gosteren Grade I meningiom

peleell >%50 Kordoid morfoloji
>%50 Seffaf hiicreli morfoloji
Anaplastik > 20 mitoz/ 10 BBA ve/veya

karsinom, sarkom veya melanoma benzer malign
sitomorfoloji

Papiller >%50 Papiller morfoloji

Rabdoid >%50 Rabdoid morfoloji



Grade | Menenjiomalar

Menenjiomlarin biiyiik ¢ogunlugunu yaklagik %90’ 1n1 olustururlar. Yavas
biiyiirler ve niiks azdir. Rekiirrens orani yaklasik %7-20 olarak saptanmugtir. 9 alt tipi
tanimlanmistir. Bunlarin i¢inden en sik meningoepitelyal, fibréz ve transizyonel

varyantlar1 goriilmektedir. Transizyonel tipte meningoepitelyal ve fibr6z menenjiom

Ozellikleri bir arada bulunur(43).

Tablo 2.2. Grade | Menenjiom alt tipleri morfolojik 6zellikleri

Meningiom Alt Tipi Morfolojik Ozellik Ayirici Tant

Meningotelyal

Fibroz (fibroblastik)

Tranzisyonel (mikst)

Psammomat6z

Angiomat6z

Mikrokistik

Sekretuvar Meningiom

Lenfoplazmositten
zengin
Seffaf hiicreli

Kordoid

Papiller

Rabdoid

Anaplastik

Kohezif, lobiiler patern,
niikleer invajinasyon

Kollajenize stroma, igsi hiicreler

Helezonik yapilar,
psammom cisimleri

Yogun psammom cisimleri

Damardan zengin

Pleomorfizm, miisin6z matriks

PAS pozitif sekret

Yogun lenfoplazmositter infiltrasyon

Seffaf hiicreler, hiyalinize stroma

Kordonlar ve trabekiiller
olusturan eozinofilik hiicreler,
miksoid matriks

Papiller konfigiirasyon

Rabdoid hiicreler

Sarkom, melanom veya karsinom benzeri
morfoloji

Metastatik karsinom
Meningothelyal hiperplazi

Schwannoma
Soliter fibroz timor
Hemangioperisitom
Fibrosarkom

Meningotelyal
Meningiom

Fibroz (fibroblastik)
Meningiom
Prolaktinoma
Hemangiom
Hemangioperisitom
Hemangioblastom

Hemangioblastom
Astrositom

Metastatik karsinom
Hipofiz adenomu

Enflamasyon
Plazmositom
Lenfoma

Seffaf hiicreli karsinom metastazi
Dural Melanositom
Hemangioblastom

Kordoma Kondrosarkom
Epitelioid hemangioendotelioma

Papiller epandimom
Papiller karsinom metastazi

Metastatik rhabdoid tiimorler
Malign melanom
Karsinom

Karsinom
Malign melanom
Dural sarkom Glioblastom



14

A T
, s
r R |

.'*"

nwﬂv.x oﬂ o

: A ,,_ L
L

h._
\

;.:?5

.. ‘. :
»”.&..\..»-\MMD&M‘.&
NECHT O B\
F ¥ SR
N
i PSR 18
Bl oAy ,,.M
I VIR
% e b

\

ALY
S

Yoy AN
% '0.0% ‘ ",
RETRE
R LS L
Fo. \s..N w?&m
Wmm.ooho.. s..m.ooco..oo UQ .
.

.,.'op YA N

| ..... e
) A *
rf." D.GO. ."0 nu‘”.w-a 1\ ..o.utl -mamf. sl’.

52 olarak saptanmistir(44).

8 olustururlar. Atipik menenjioma tanis1 koymak i¢in;10 luk

b

%6
biiyliitmede (0.16 milimetrekarede) 4 veya 4’den fazla mitoz sayisi ya da asagidaki 5

kriterden 3’

Sekil 2.6. Grade | Menenjiom Patolojik Kesitler
Artmus seliilarite; 2-Lobuler patern kayb1; 3- Belirgin niikleol; 4-Spontan

Il Menenjiomlar
inlin olmast;

1
veya cografik nekroz; 5- Kiigiik hiicre komponenti( yiiksek niikleo-sitoplazmik oran)

Menenjiomalarin

Grade
Bu kriterler disinda kordoid ve seffaf hiicreli histolojik alt tipler de Grade 11 olarak

siniflandirilmistir. Rekiirrens orani yaklasik %29



Sekil 2.7. Grade Il Menenjiom Patolojik Kesitler

Grade III Menenjiomlar

Menenjiomlarin yaklagik %2’ sini olustururlar. Grade Il (Anaplastik-malign)
menenjiomlar igin tanisal kriterler ise; 10 luk bilylitmede 20 veya daha fazla mitoz ya da
belirgin malign sitoloji(sarkom, karsinom veya malign melanom benzeri goriiniim)
bulunmasidir. Bunlara ek olarak rabdoid ve papiller menenjiomalarda Grade Ill olarak

siiflanmigtir. Rekiirrens orani yaklasik %50-94 olarak saptanmistir(44).

Sekil 2.8. Grade I1l Menenjiom Patolojik Kesitler

2.1.6 Tedavi

Menenjiomlarin tedavisi, hastanin yasi, karnofsky performans skalasi, medikal ek
hastaliklar1, semptomlari(ndbet, ndrolojik defisit...), lezyonun lokalizasyon ve boyutlar1
survey ile rezektabilite ve cerrahi tedavinin amaci degerlendirilerek ele alinmaktadir.
Hastalara gézlem, cerrahi olarak ¢ikartmak, radyoterapi, kemoterapi, hormoterapi,

bioterapi ve kombine yontemlerle tedavi planlanmaktadir.
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Gozlem

Semptomsuz, kii¢iik ve insidental-asemptomatik hastalar 3-6 ay sonra radyolojik
goriintiileme ile takip edilir. Ik takipte biiyiime yoksa, yilda bir periyodik radyolojik
gorliniitiilemelerle takip edilir, biiyiime mevcutsa aktif tedavi protokolii uygulanir. Lezyon
BT’ de kalsifiye veya T2 agirhikli MRG’ de hipointens ise; asemptomatik kalmasi
muhtemeldir(45).

Cerrahi

Menenjiomalarin temel tedavisi cerrahi olarak total ¢ikarilmalaridir. Cerrahi
tedavi karar1 yas, performans skalasi, morbidite gibi hasta bagimli faktorlerle, semptomlarin
derecesi ve cerrahi basar1 gibi tedavi bagimli faktorlere gore karar verilir. Total eksizyon
tam kiir saglar. Post operatif 72 saat i¢inde kontrastli beyin bt ve mrg ile kontrol edilebilir.
Rekiirrens orani rezeksiyon orani ve histopatolojisine gore degisir. Cerrahi rezeksiyon orani
Simpson siniflamasi ile belirlenmistir. Simpson grade-1’ de 10 yillik oran %9, grade 3’ de
10 yillik %29 rekiirrens orani bildirilmistir(46). Survey i¢in prognostik faktorler genis
cerrahi rezeksiyon, histolojik grade, hasta yasi ve tiimor lokalizasyonuna baglidir. Subtotal
timoriin ¢ikarilmasi, total ¢ikarilmasina goére 4 kat daha yiiksek 6liim riski mevcuttur.
Atipik menenjiomalarda 5 yillik rekiirrens oranmi %38 ve %78 oraninda bildirilmistir.
Mortalite oran1 %1-14 oraninda belirtilmis bu oran yaslilarda daha yiiksektir.

Son yillarda girisimsel ndroradyoloji kataterleri ve mikrovaskiiler tekniklerin
tasarimindaki son gelismelerle, menenjiomlar i¢in endovaskiiler tedavi onemli Olciide
artmistir(47). Mikrokataterler ile embolizasyon tiimdriin devaskiilerize edilmesinde olduk¢a
etkili olabilir ve preoperatif embolizasyon peroperatif kan kaybini azaltir(48). Cerrahi
oncesi embolizasyonun kesin zamanlamasi konusunda belirsizlik vardir(49). Atipik
ozellikler embolize menenjiomlarda yaygin goriilse de, bunlar grade I tiimor derecesini
yansitabilir(50). Menenjiomlarda kraniyotomi ve cerrahi eksizyon i¢in uygun olmayanlarda
endovaskiiler embolizasyon alternatif olabilir.

Menenjiomalar cerrahi lokalizasyonlarina gore siniflandirilmistir.
» Konveksite Menenjiomlar
 Parasagital Menenjiomlar

» Falks Menenjiomlar



» Olfaktor oluk Menenjiomlar

+ Sfenoid kanat Menenjiomlar

* Tuberkulum Sella Menenjiomlar
 Anterior klinoidal Menenjiomlar

* Optik sinir kilifi Menenjiomlar I ve II

+ Lateral ve orta sfenoid kanat Menenjiomlar
* Orbitosfenoid Menenjiomlar

» Kavernoz siniis Menenjiomlar

* Temporal Kemik Menenjiomlar

* Posterior kliniodial Menenjiomlar

* Petroklival ve iist klival Menenjiomlar I, II ve III

* Tentoryal Menenjiomlar

 Torkular, transvers ve sigmoid sinus Menenjiomlar

+ Falkotentoryal ve Pineal Bolge Menenjiomlar
+ Intraventrikiiler Menenjiomlar
* Jugular Foramen Menenjiomlar I ve II

* Spinal Menenjiomlar

Tablo 2.3. Simpson Gradelemesi (67)

Grade | Tiimériin altindaki kemik ve iliskili dura ile birlikte tam 9%
¢ikartlmasi

Grade |1 Komplet rezeksiyon + dural tutulumun koagulasyonu 19 %

Grade Il1 Komplet rezeksiyon / dural rezeksiyon ya da koagulasyon 29 %

Grade IV Subtotal rezeksiyon 0%

Grade V Biopsi -
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Sekil 2.9. Pre op embolizasyon uygulamis patolojisi atipik menenjiom
olan makroskobik goriintiisii. Vaskiiler yapilara uygulanan embolizan madde

(Onxy) gortinmekte

Sekil 2.10. Far lateral yaklasimla total eksize edilen Foramen Magnum

Menenjiomu



Sekil 2.11. Olgu grubuna dahil olan Grade I Menenjiomalar; sol 72 saat icinde

cekilen post op goriintii, sag pre op goriiniitlemesi ( Tiim olgular Simpson Grade I)
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Sekil 2.11. Olgu grubuna dahil olan Grade I Menenjiomalar; sol 72 saat i¢cinde

cekilen post op goriintii, sag pre op goriiniitlemesi ( Tiim olgular Simpson Grade

I)(Devami)
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Sekil 2.11. Olgu grubuna dahil olan Grade I Menenjiomalar; sol 72 saat i¢inde ¢ekilen

post op goriintii, sag pre op goriiniitlemesi ( Tiim olgular Simpson Grade I)(Devami)
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Sekil 2.12. Olgu grubuna dahil olan Grade II Menenjiomalar; sol 72 saat i¢inde

cekilen post op goriintii, sag pre op goriintilemesi ( Tiim olgular Simpson Grade I)
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Sekil 2.13. Intraoperatif gevresi pedilerle korteksten siyrilmis ortaya konulmus

menenjiom olgusu

Sekil 2.14. Cerrahi olarak total eksize edilen simpson grade 1l menenjiom olgusuna

ait CUSA yardimiyla debulk edilip bipolar ile dura koagule edilen goriintii
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Sekil 2.15. Menenjiom total eksizyonu sonrasinda intra operatif goriintii;

dura,korteks ve total eksize edilen kitlesel lezyon sahasi

Radyoterapi

Radyoterapi rekiirrens, parsiyel rezeksiyon, atipik veya malignant
menenjiomalarin  cerrahisi  sonrasinda uygulanabilir(51-52-53).  Giiniimiizde
radyoterapi olarak LINAC ve Gamma Knife formlar1 kullanilmaktadir.
Konvansiyonel radyoterapi, agresif seyirli menenjiom ve cerrahi i¢in uygun olmayan
olgularda endike olmaktadir. Ik tedavi segenegi olarak Gamma Knife kullanilma
kriterleri: semptomatik tiimor, MRG’ de gosterilen tiimor biiylimesi, yiiksek cerrahi
risk, hastanin cerrahiyi reddetmesi, tiimor hacminin 20 santimetrekiip’ ten az olusu
ve kranial sinirlere 2 mm’ den daha uzak olmasi sayilabilir(54). Menenjiomlarda
radyoterapi, tedavinin planlanmasi ve uygulanmasi i¢in konformal ve o6zellikle
stereotaktik yOntemlerin gelismesiyle gelismistir(55). Bu gelismeler, yalnizca
radyasyon miktarin1 siirlamakla kalmayip, dogru ve odaklanmis tedaviye izin
vermis ve ayni zamanda lezyona biiylik bir hassasiyetle daha biiylik dozlarda

radyasyon verilmesine olanak saglamistir(56). Bir kez niikseden menenjiomlar daha
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kisa araliklarla tekrarlama egilimindedir(57). Teknik olarak, ikinci rezeksiyonlar
genellikle ilk ameliyattan daha zordur. Niikste veya primer Anaplastik menenjiom
vakalarinda, toplam doz genellikle 54 Gy (45-70 Gy) olan dis radyasyonu etkili
olmustur ve daha fazla niiksii yavaslatir(57). Yapilan 206 hastalik bir ¢alismada
mortalite saptanmamis; %8 kraniyal sinir defisiti ve %3 semptomatik parankimal
degisiklik goriilmis; 5 yillik lokal kontrol grade I i¢in %93 ve grade II icin %68
olarak raporlanmistir(58). Stereotaktik radyoterapi genellikle 35 mm’ den kiigiik
tiimorlerde, cerrahi yapilamayan tiimorlerde, sistemik problemi olan yaglilarda
tedavi secenegi olarak uygulanir. Tiimor voliimiinde azalma, lokal kontrol agisindan
giivenli ve efektiftir. Yapilan bir ¢alismada; parasagittal menenjiom igin gama-knife
stereotaktik radyocerrahi, niikseden ve rezidiiel hastaliklar i¢in 5 yillik kontrol orant
%60 ve radyoterapi birincil tedavi olarak kullanildiginda %93 sagladig
saptanmig(59). Bu hastalarin %65’ inde noérolojik fonksiyonlarinda iyilesme ve

stabilizasyon kaydedildi. Hastalarin %16’ sinda semptomatik reaktif beyin 6demi

kaydedildi; fakat bu uzun siireli eksiklik olmadan diizeldi. Terapdtik aralik %50
izodoza 12- 16 Gy’ dir.

Sekil 2.16. Sag kavernoz siniiste 2.9 cm boyutunda menenjioma Gamma Knife Isin

Cerrahisi
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Diger (Hormonal Tedavi,Bioterapi,Kemoterapi)

Hormonal tedavi, bioterapi ve kemoterapi son yillarda uygulanan diger
secenekleridir. Epiyemiyolojik olarak kadin baskinligi ve %70 oraninda progesteron
pozitifligi, %30 oraninda Ostrojen reseptdr pozitifligi gibi biyokimyasal bulgular
menenjiom hormon bagimli biiyiime gosterdiklerini varsayilmaktadir. Ozellikle rekiirren
benign menenjiomalarda uygulanabilir. Oral progesteron agonisti megestrol asetat,
Ostrojen reseptor antagonisti tamoksifen, progesteron anatgonisti mifepristone tedavi
amacgh kullanilan ilaglardir. Rekombinant interferon alfanin invitro olarak insan
menenjioma hiicrelerinin biiyiimesini engelledigi belirtilmistir(60). Invitro calismalarda
oral kemoterapétik ajan olan hydroxyurea’nin anti timor etkisi ile apopitoz indiiksiyonu
yaparak ettigi ileri sirilmistir(61). Multimodal KT (siklofosfamit, adriamisin,

vinkristine ) malign, agresif, RT ve cerrahiye direngli timorlerde denenmektedir.

2.1.7 Genetik

Menenjiomlar genetik olarak anormalligi arastirilan ilk solid timorlerdendir.
Genetik olarak dnceden bilinmesi menenjiomalarin tani, tedavi ve korunma agisindan
yol gosterici olacaktir. Menenjiom tanili hastalarin ailelelerinde bir ¢ok genetik
caligmalar yapilmigtir. Malmer ve ark. tarafindan yapilan calismada; akrabalarda
menenjiom riskinde artig goriilmemis; fakat birinci derece yakinlarda riski yaklasik iki
kat fazla saptanmistir(62). Ailesel gegiste 6nemli bir kanit norofibromatozis tip 2’ dir.
NF-2, NF-2 tiimor baskilayici genini inaktive eden mutasyonlarla ortaya ¢ikar. NF-2 ve
menenjiom birlikteliginden yola ¢ikilarak yapilan calismalarda sporadik menenjiom
olgularinda da en sik goriilen (%50-70) anomalinin 22. kromozomda monozomi oldugu
rastlanilmistir(63). Kromozom 22 kaybinin ardindan en sik goriilen kromozomal
degisimler 1p ve 14q kayiplaridir ve yiiksek grade 1i menenjiomlarmm %50’ den
fazlasinda mevcutturlar(64). NF-2 kaybinin neden oldugu menenjiomalar bazi degerli
klinik 6zellik ihtiva ederler. Bu tiimorler kafa tabanindan uzak, posterior fossa ve
omurilikte gorilme ihtimali daha yiiksektir(65). Ayrica histolojik olarak fibroz ve
transizyonel varyant goriilme sikligi fazladir. Yiiksek dereceli menenjiomlarin diger

mutasyonel alt gruplara kiyasla bir siiriicii mutasyonu olarak NF-2 kaybini barindirma
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ihtimali daha yiiksektir. Bu, NF-2 olmayan menenjiomalara oranla bu tiimoérlerde
bulunan daha yiiksek kromozomal instabilite oraniyla iligkili olabilir(66).

NF-2 kaybi disinda, menenjiomalarda tanimlanan en yaygin genomik olaylar,
TNF Reseptor Iliskili Faktor 7° nin (TRAF7) WD40 tekrar bdlgesinin etkileyen
mutasyonlardir. Bu varyantlar, iyi huylu vakalarin yaklagik dortte birinde gozlenir ve
ozellikle 6n kafa taban1 boélgesinin tiimdrlerinde yaygindir.

Kromozom 1p delesyonlart menenjiomalarda ikinci en yaygin kromozomal
farkliligin1 olusturur(67). Del(1p) tipik olarak daha agresif menenjiomalar iliskili
olmakla birlikte; sikligi grade I’ den (%13-26), grade Il (%40-76) ve grade Ill (%70-
100) e kadar artis gostermektedir.(68) Klinik olarak da kromozom 1p kaybi grade
yiiksekligi artisi ile goriilme orani artmasinin yani sira niiks orani ile de iliskilidir(68).

Kromozom 6’ nin uzun kolunu igeren genetik kayiplar, grade artisiyla
goriilme siklig1 artig1 pararlellik goriilmiis; grade I de %9’ u, grade II’ de %25-33 ve
grade III menenjiomalarin %50-63" {i ararsinda saptanmistir(69).

Kromozom 9p’ deki genetik kayiplar, grade I’ in %5-17 sinde, grade II’nin
%18-52° sinde ve evre III menenjiomalarin %38-74’ {linde bildirilmistir(68). Diger
kromozomal degisikliklerin aksine, kromozom 9’ un malign menenjiomlarin
gelisimindeki rolii daha iyi tanimlanmistir, ¢linkii ¢ogunlukla kromozom 9p21° de
kodlanmis ii¢ timor baskilayict gen ile iliskilendirilmistir: CDKN2A/p16INKa,
CDKN2A/p14ARF ve CDKN2B/p15ARF. Bu bahsedilen ii¢ gen tarafindan kodlanan
proteinlerin hepsinin hiicre dongiisii diizenlenmesinde ve apoptozda Onemli bir rol
oynadig1 bilinmekte; bu nedenle p16INKa ve p15ARF, siklin-cdk komplekslerini inhibe
ederek G1/S faz kontrol noktasinda hiicre dongiisii ilerlemesini diizenlerken, p14AREF,
p53° iin MDM2 aracili bozunmasini bloke ederek apoptozu diizenler(68). Ek olarak,
anaplastik menenjiomlarda bu genlerin homozigot delesyonu ve somatik mutasyonu
raporlanmig, bu durum hiicre dongiisii diizenlenmesinin inaktivasyonunun malign
progresyonunun ana etken oldugunu gostermektedir. 9p21 kaybi olan menenjiomlarin,
kromozom 9p21° de higbir degisiklik gdstermeyen vakalara gore survey kisa olmasi ve
daha kotii klinik sonucu olmasi, tim bu korelasyonlarin prognoza olan etkisi
goriilmektedir(69).
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Kromozom 17 kazanimlarn1 ve/veya 17021-qter kromozomal bdlgesinin
amplifikasyonu, ¢ogunlukla malign menenjiomalarda ¢ogunlukla rapor edilmistir(70).
RPS6K (ribozomal protein S6 kinaz; p70S6K), protein seviyesinde asirt eksprese
edildigi bulunan 17923 kromozomunda kodlanan bir proto-onkogendir(71). Bununla
beraber, bu genin amplifikasyonu, bu gene bitisik lokuslarin amplifikasyonu mevcut olsa
bile, sadece kiiciik bir yiiksek dereceli menenjiom alt grubunda meydana geliyor gibi

goriinmektedir(72).

Tablo 2. 4. Menenjiomlarin olusum-atipik ve anaplaziye genomik degisikliklerin

hipotetik modeli

araknoidal(meningeal} hiicre
NF gen mutasyon ve kromozom 22 kayb
DAL-1 kavbi

Ip, 6q, 10q, 14q, 18q kavi
1p. 9q, 12q, 15g, 20q kazanim

atipik meninjioma, WHO grade II

17q kazanimm
9p (CDKN2A, pl44%F, CDKN2B) kaybt
avrica 1p, 6q, 14q, 18gkavh

anaplastik(malign) meninjioma, WHO grade III
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Tablo 2.5. Menenjioma ile iliskili Sendromlar ve Genetigi

Cowden hastalig1 PTEN 10g23.31
Gardner sendromu APC 5q21-22
Gorlin sendromu PTCH 9922.3
Li-Fraumeni sendromu TP53 17911.2
CHEK2 22912.1
Multipl endokrin neoplazisi tip 1 MEN 11913
Multipl meningiom ve schwannom SMARCB1 22911.23
Multipl spinal meningiom SMARCE1 17q11.2
Norofibromatozis tip 1 NF1 17911.2
Norofibromatozis tip 2 NF2 22q

Tablo 2.6. Menenjiom Genetik Mekanizmasi

r ==
NF2 kaybr
(mutasyon veya kromozom Hedgehog sinyallemesi l
z ugu le) SMO (saklikla katfa tabam
(sskhikla konveksite meningiomlan), SUFU,
yerlesimii fibroblastik, - PI3K yolagi
vransisyonel PRKARTA .
AKT10™ AKTI=™
l l PIK3CA, PIK3CR1
(siklikia kafa tabani
Kromazom instabilitesi SMARCB! (alevi meninglomisry
sendromiar ve
(sikiikia grad Il ve Il muhtemel epigenetik
meningiomiar) mekanizmalar)
\\\\‘ A\
- Maninak
Diger mekanizmalar — v e
(epigenetik, ailevi sendromilar,
bilinmeyen mekanizmalar)




2.2 mi-RNA

Micro-RNA’lar kiigiik endojen kodlamayan yaklasik 21-23 niikleotid
uzunlugunda tek iplikli RNA molekiilii tiirtidiir ve gen ekspresyonunu diizenleyen,
normal ve kanser hiicre gelisimini, ¢ogalmasini, olimii ve farklilagsmasi gibi
fizyopatolojik mekanizmalarda rol oynayan kisa kodlayicit olmayan RNA’ lardir(73-
74). Ik olarak 1993 senesinde Lee ve arkadaslari tarafindan C. elegans’ 1
gelisiminin takibi sirasinda tanimlanmistir(75). Genom {izerinde protein kodlayan
intron ve ekzon bolgeleri ve protein kodlamayan bolgelerdeki RNA genlerinden
transkripsiyonu saglanan; fakat protein translasyonu gerceklesmeyen, fonksiyonel
RNA molekiilleridir. Yani DNA dan transkripsiyonu yapilan ama proteine gevirisi
yapilmayan genler tarafindan kodlanirlar. Insan genomunda miRNA’ lar1 kodlayan
yliksek seviyede korunmus yiizlerce gen bolgesi kesfedilmistir(76). Giiniimiize kadar,
insan genomunda 1000 iizerinde miRNA tanimlanmstir. insan geni ekspresyonunun
%30-75 kadarinin miRNA ile regiile edildigi diigiiniilmektedir. mi-RNA lar 6nce
birincil ya da primer transkript veya pri-mi--RNA olarak yazilirlar. Bu transkriptlerin
birer bagligi poli-A kuyrugu vardir. Bunlar iglem goriip hiicre ¢ekirdeginde pre-
miRNA olarak bilinen kisa 70 niikleotid uzunlukta sap ilmik sekilde, onciil
(prekiirsor) yapilara dontisilir. Bu islenme hayvanlarda micro islemci kompleks adli
bir protein kompleksi tarafindan gergeklestirilir. Micro islemci komplekste drosha
adli bir niikleaz ve pahsa adli ¢ift iplikli RNA baglayic1 bir protein bulunur. Pre
miRNA lar sonra sitoplazmada dicer adl1 endoniikleaz ile etkileserek olgun miRNA
doniisiirler. miRNA kodlayan 217 genin etkinligi dl¢tilerek farkli kanser tiplerini ayirt
edebilen gen aktivite Oriintiileri bulunmustur. miRNA lar hiicre sinyal yolaklarinda
onkojenlerin veya tiimdr baskilayici genlerin diizenlenmesinde Onemli bir role
sahiptir. Gliniimiizde miRNA’lar kanser, viral hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve metabolik bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin tan1 ve prognozunda kullabilecegi

goriilmiistiir(77).
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Tablo 2.7 miRNA yolaklar1
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Drosha ve DGCRS bagimsiz Standart Yolak — TUTase bajymh Dicer bagmstz
m'C-capped Mirtron ANARol I Group 1 fet-1 miR451
pre-miRNA pri-miRNA O
(for example,
preemir 320)
Gp «Termination! <Dfosha ’ 1Dtosha o,\jmmha
Splnteosome A
;ExPs
Spliing, L]
}) liat debranching ( -
re-mi
\ and trimming ‘ p " VLI O
[XPS?
w ;JEXN W One-nuclootide:
A Tio-nucleotide long ¥ overhang
long 3'overha
Ve !Monourid@ﬂ
ACAAS 5noRNA 4
(mmu-miR-1839)
¢y « Dicer [ \ACOZ
' | |
Two-fucleotide: { ‘,‘
UorgYovehang  \CJ/
MHY (RNA: "
tandem halrping isw'ﬂ
()
\\\:;A- ‘.,/N
‘ acpremindst DARN

2.2.1 mi-RNA 22

‘T-rimming”i
4™\ Y
(a0 )
A7 Mature miRNA

MiRNA-22 ¢esitli dokularda ve hiicrelerde bulunan 22 niikleotidlik bir

microRNA” dir. ilk olarak HeLa hiicrelerinde tanimland1, daha sonra bircok omurgali

canlida saptanmistir(78) mMiRNA-22’ nin kodlayan geni, kromozom 17 kisa kol

tizerinde bulunur. MiRNA-22 geni 4059 bp uzunlugundadir ve ekson 2’ de miRNA-

22 pre-mi-RNA kokilmek sekansi ile {i¢ eksondan olusur. Ayrica pre-mi-RNA, olgun

MiRNA-22-3p ve miRNA-22 igerir. Cok sayida ¢alisma, hangi miRNA-22’ nin asag1

akis transkripsiyon faktorlerini hedefleyerek ve inhibe ederek ortaya g¢ikan veya
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aciklanmayan mekanizmalar araciligiyla c¢esitli kanserlerde hedefi belirledigini
dogrulamistir. miRNA-22, cesitli kanserlerde c¢esitli etkileri gosterir, ¢iinkii bu
kanserlerde farkli sekilde ifade edilir, Ornegin prostat kanserinde yukar
regiilasyon(79) veya meme kanserlerinde asagi regiilasyon(80) olarak saptanmustir.
mMiRNA-22 dstrojen ile meme kanseri gelisiminde rol oynar. Ostrojen reseptdrii
alfayr hedefleyerek miRNA-22, meme kanserinde hiicre proliferasyonunu iizerinde
etki ettigi diistiniilmektedir(81). Bu nedenle miRNA-22, yalnizca tiimor baskilayict
olarak degil, ayn1 zamanda kanserin ilerlemesini ve malign tiimorlerin dontistimiinii
tesvik eden onkojenik bir faktér olarak da islev goriir. Ayrica, ¢ok sayida rapor
mMIRNA-22’ nin biiylime, invazyon ve metastaz gibi kanserin biyolojik siireclerini
etkileyebilecegini ve ayrica kanserlerle iligkili gen ekspresyonunu degistirdigini
gostermistir(82). Bu olaylar, miRNA-22’ nin ¢oklu mekanizmalarla kanser gelisimi

kontrol etmedeki roliinii gostermektedir.

Tablo 2.8. Kadin Kanserlerinde miR-22’ nin dogrulanmis hedef genleri

miR-22 expression Hedef Gen miR-22 rolii Kaynaklar

miR-22, Snail ve
vimentin/Slug/MAPK1  feed
back dongiisiinii baskilayarak
Mesena Kanseri Downregulated Snail and MAPK1 apoptozu indiikler ve mesane (83)
kanseri hiicrelerinde (MK'ler)
EMT'nin ilerlemesini engeller.

miR 22, hiicre dis1 sinyal
iletimi ve kemorezistans ile
ilgili olan NET1'i inhibe
ederek MK'lerde
kemorezistansi destekler

NET1 (84)

miR 22, PTEN ekspresyonunu
hedefleyerek timor olusumunu

Prostat Kanseri Upregulated PTEN indiikler

(85)

miR-22, bir anti-anjiyojenik
etkiye sahip olabilir. HIF-1a
ekspresyonunu  baskilayarak
VEGF ekspresyonunu inhibe
eder.

Kolon Kanseri Downregulated HIF-1a (86)

miR-22, BTGL'i hedefleyerek
5-florourasil duyarliligini

BTG1 kontrol etmek igin apoptoz ve (87)
otofaji arasinda anahtar bir
anahtar gorevi gorebilir.



Tablo 2.8 ‘Devam’ Kadin Kanserlerinde miR-22’ nin dogrulanmis hedef genleri

miR-22 expression

Kolorektal Kanser

(KRK) Downregulated

Mide Kanseri (MiK) Downregulated

Karaciger Kanseri Downregulated

Kiigiik Hiicreli Akciger

Kanseri (KHAK) Downregulated

Oral Skuamoz Hiicreli

Karsinoma(OSHK) DerurEg A

Retinoblastom (RB) Downregulated

Hedef Gen

HuR

Spl

CD151

SIRT-1

Spl, CCND1,
and BCL2.

WRNIP1

WNT1

ENO1

miR-22 rolii

miR-22, KRK hiicrelerinin
biiyiimesini ve gog¢iinii bastirir
ve HuR'yi inhibe ederek
ksenografli tiimor bilyiimesini
azaltir. Ayrica miR-22'nin
ifadesi, transkripsiyonel
seviyede  onkotranskripsiyon
faktorii Jun tarafindan inhibe
edilir. Bu nedenle miR-
22/HuR/Jun diizenleyici eksen,
KRK'nin tiimérijenezinde rol
oynayabilir.

miR-22, Spl'i hedefleyerek ve
mide kanseri hiicrelerinin
gbclinii baskilayarak bir timor
baskilayici olarak iglev goriir

miR-22, CD151'i baskilayarak
GC hiicre proliferasyonunu ve
hareketliligini baskilar

Gelismis ROS iiretimine yol
acan SIRT-1 asagi regiilasyonu
ile miR-22, hepatik hiicrelerde
apoptozu indiikler

miR-22, SP1'i ve onun asagi
akis hedeflerini, CCND1 ve

BCL2'yi dogrudan
hedefleyerek hepatoseliiler
karsinom hiicrelerinin

biiylimesini baskilar

miR-22, bir KHAK modelinde
olast bir timor
radyosensitizorii gorevi goriir.
Bu MiRNA, WRNIP1i
hedefleyerek KHAK radyo
duyarliligini artirabilir

miR-22, WNT1/B-katenin yol
blogu yoluyla OSHK'nin
tiimor olusumunu inhibe eder.

ENO1, RB'de bir onkogendir
ve miR-22 yoluyla
inhibisyonu, RB hiicre hatlari
proliferasyonunu inhibe eder

Kaynaklar

(88)

(89)

(90)

(91)

(92)

(93)

(94)

(95)



Tablo 2.8 ‘Devam’ Kadin Kanserlerinde miR-22’ nin dogrulanmis hedef genleri

miR-22 expression Hedef Gen miR-22 rolii Kaynaklar

miR-22,KAT6B

ekspresyonunu  hedefleyerek
TSCC hiicrelerini sisplatine

Downregulated KAT6B duyarli hale getirir. Boylece, (96)

PI3K/AKt/NF-KB/KAT6B yolu

ile p53'e bagl hiicresel kaderi
tanimlayan igsel bir anahtar
gorevi gortr.

Dil Skuamoz Hiicreli
Karsinoma (DSHK)

miR-22, B-katenin/Wnt
yolunun inhibisyonu ile
Papiller Tiroid Kanser ~ Upregulated CBL sonuglanan CBL (97)

ekspresyonunu up-regiile eder

2.2.2 miRNA-143 ve miRNA-145

miRNA-143 ve mi-RNA-145 kodlayan genler, insan kromozomu 5 iizerinde
birbirin ¢ok yakin konumlanmis olup ayni bisistronik transkript icinde birlikte
transkripsiyonu yapildigina inanilmaktadir(98). mi-RNA 143 ve mi-RNA 145 gen
kiimesi, kalpte ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ekpresse edilir(99). miRNA-143 ve
mMIRNA-145 diizensizliginin esansiyel hipertansiyon, ateroskleroz, pulmoner arter
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi dahil olmak iizere bir ¢ok kardiyovaskiiler
hastaliklar ile iliskili oldugunu gostermistir(100). miRNA-143 ve miRNA-145 cesitli
timor tiplerinde servikal, gastrik, kolon, meme ve pankreas karsinomlari gibi epitelyal
kokenlilerde tiimor baskilayict olarak tanimlanmistir(101). miRNA-143 ve miRNA-145 in
ekpresyonlarin normal ve tiimorlii dokularda fonksiyonlarin kazanimlar1 veya kayiplar
hem in vitro hem in vivo analizlerle gosterilmistir(101). miRNA-143 ve miRNA-145
kanser terapisi icin ideal aday oldugunu diisiindlirmiis ve bazi arastirmalarda miRNA
hiicre i¢lerine verilerek arastiriliyor(101). miRNA-143 ve miRNA-145, prostat kanserinde
siklikla yetersiz ekprese edilir ve ilerlemis prostat hastaligi ile iligkilidir(102). In vitro
caligmalar, PC-3 ve LNCaP insan prostat hiicre dizilerinde miRNA-143 ve miRNA-145’
in agir1 ekspresyonunun metastaz, invazyon ve hiicre yapismasini azalttigi ve tersine, bu
miRNA’larin  inhibe edilmesinin bu siiregler {izerinde zit etkileri oldugunu
gostermektedir(103). miRNA-143 ve miRNA-145 ile tedavi edilen PC3 prostat

hiicrelerinin kemige implante edildigi intratibial enjeksiyonlu bir fare modeli kullanilarak,



mi-RNA 143 ve mi-RNA 145’ in hem tiim6r boyutunu hem de kemige invazyonu azalttigi
ortaya ¢ikt1(103). Kliese ve arkadaslart yaptigi arastirmada grade II ve grade IlI
menenjiomalarda mMiRNA-145 Onemini saptamis olup grade [ menenjiomalarla

karsilastirildiginda downregule oldugunu ortaya konmustur(104).

2.2.3 miRNA 221/222

Endotel hiicrelerinde migrasyon ve proliferasyonu engelleyen CD 117 yi
hedefleyen onkojenik miRNA dir. miRNA 221/222 yiiksek ekspresyon seviyeleri, birgok
insan kanser tipinde yaygin olarak iki homolog mikroRNA dir. miRNA 221/222 nin
cesitli kanser ilerlemesi ve gelisimindeki rolleri; proliferatif sinyal yollarimi kontrol
etmek,tiimor baskilayicilardan kaynaklanan hiicre Oliimlerinden kaginmak, anjiogenezi
izlemek ve hatta epitelyum mezenkimel gecisi desteklemektir. miRNA 221/222 nin asir
ekspresyonu, bir dizi malignitede gozlenmistir ve bu durum miRNA 221/222 nin
epitelyum kanseri ig¢in potansiyel terapotik hedefler olabilecegini gostermektedir.(105)
Pankreas hiicrelerinde , p27Kipl ve miRNA 221/222 ekspresyon seviyelerinin ters
orantilt oldugu gosterdiler ve asirt miRNA 221/222 ekspresyonun proliferasyon hizi ve
hiicre dongiisli faz dagilimi {izerinde 6nemli sonuglar oldugunu gosterdiler. Bu sonuglar
daha sonra glioblastomalarda(106), tiroid papiller karsinomalarda(107), meme
kanserlerinde(108) hepatoselliiler karsinomda(109) ve akciger kanserlerinde(110)

dogrulanmistir.

Pu ve arkadaslar1 yakin zamanda; miRNA 221 plazma seviyelerinin kolorektal kanser
hastalarini ayirt etmek igin potansiyel bir biyobelirte¢ oldugu bildirmistir(111). Gergekte,
yiiksek plazma miRNA 221 seviyesi, kolorektal kanser hastalarinda genel sag kalim igin
onemli bir prognostik faktordiir ve kolorektal tani ve prognozu i¢in potansiyel bir

molekiiler belirteg olarak kullanilabilir(11
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Mevcut ¢alismada ESOGU Tip Fak. Beyin ve Sinir Cerrahisi Bilim Dali’nda
menenjioma tanisiyla 15 Haziran 2021- 15 Agustos 2021 tarihleri arasinda takipli olan
19 hastanin doku 6rnegi dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak merkezi sinir sistemi
neoplazi olmayan ¢alisma igin uygun kriterleri tasiyan serebrovaskiiler olay nedenli
dekompresif kraniektomi yapilan 13 bireyin dokusu ¢alismaya alinmistir. Calisma igin
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

05.05.2021 tarihli 14 karar no’lu onay1 alindu.

Caligmada, olgu ve kontrol grubu temelinde 3 grup olarak planlama yapilmistir.

Gruplar su sekilde olusturulmustur;
Grup (Olgu grubu 1-Grade | Menenjiom): hastalarinin doku 6rnekleri 13 hasta
Grup (Olgu grubu 2-Grade 1l Menenjiom): hastalarinin doku 6rnekleri 6 hasta

Grup (Kontrol grubu): 13 kisi

3.2. Olgularin Klinik Bulgularinin Degerlendirilmesi

3 aylik periyotta ESOGU nérosirurji polikligine basvuran ve radyolojik
goriintiilenmesinde menenjiom saptanan ve tedavi olarak cerrahi gerektiren 13 grade I
menenjiom ve 6 adet grade II menenjiom olmak tizere 19 adet olgu grubu ile ayni siiregte
ESOGU néroloji inme kliniginde dekompresif kraniektomi gerektiren 13 kontrol grubu
olarak toplam 32 birey dahil edilmistir. Olgu grubundaki en sik basvuru sebebi 10 olgu ile
bas agris1 olmakla birlikte, 5 olgu ndbet dykii ve EEG bulgusu ile ve 3 olgu norolojik
defisit ve 1 olgu rastlantisal ¢ekilen radyolojik goriintiilemelerde saptanmistir. Anatomik
olarak konveksite, parasagital, falks, olfaktor oluk, sfenoid kanat, intraventrikiiler ve
foramen magnum lokalizasyonlarinda saptanmistir. Olgu grubundaki 19 hasta saglikli
taburcu edilmistir. Yapilan cerrahilerde menenjiomlar total olarak ¢ikarilmis olup, beyin

invazyonu goriilmemis ek tedaviye gerek duyulmamistir. Kontrol grubundaki 13 hastadan



8’1 sol MCA ve 5’ i sag MCA enfarkt1 olusturmaktadir. 13 hastadan 9 u taburcu edilmis 4

il ex olmustur.
3.3. Kullanilan Aletler ve Malzemeler
Calismada kullanilan alet ve sarf malzemelerin ayrintili agiklamasi asagidaki tablo

3.1 ve tablo 3.2°de gosterilmektedir.

Tablo 3.1. Calisma sirasinda kullanilan cihazlar

Cihaz Ad1 Cihaz Markas1 Cihaz Modeli

Nanodrop Thermo Scientific™ NanoDrop™ 2000/2000c ND-2000
Spectrophotometers

PCR Applied Biosystems™ MiniAmp™ Thermal Cycler A37834

Real Time PCR Applied Biosystems™ 4376600

7500 Real-Time PCR System

Santrifij Neofuge 13R-Refrigerated Centrifuge-Heal Force Bio

Tablo 3.2 Calisma sirasinda kullanilan sarf malzemeler

Sarf Malzeme Adi Sarf Malzeme Marka Sarf Malzeme
Model

miRna Izolasyon Kiti SanPrep Column microRNA Miniprep Kit SK8811 50 preps
Proteinaz K Thermo Scientific™ Proteinase K, recombinant, PCR EO0491
grade
Kloroform izoamilalkol Merck Isoamyl Alcohol 516726
Niikleaz Free, Ultra Distile Su Biochrom AGUItra Pure Water, Sterile, Suitable for L0015-BC
HPLC
cDNA Kiti TagMan™ Advanced miRNA ¢cDNA Synthesis Kit A28007
Real Time PCR Master Mix BrightGreen miRNA gPCR MasterMix MasterMix-Mr
PBS Gibco™ PBS, pH 7.2 20012027
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3.4. Yontem
3.4.1. RNA Izolasyonu
RNA izolasyonunda "SanPrep Column microRNA Miniprep Kit" ticari Kiti

kullanilmistir. RNA izolasyonu islem basamaklar1 agagidaki sekilde gergeklestirilmistir.

Tablo 3.3 SanPrep Column microRNA Miniprep Kit igerisinde yer alan

sarflar ve miktarlari

Bilesenler Bilesenlefin miktarlar
(50 Orneklik)

miRNA Extractor 60 ml

RPE Solution 12 ml*

RNase-free water 5ml

Spin kolonlu toplama tiipii 50

Spin Column MR with Collecon Tube 50

*RPE Soliisyonu kullanilmadan 6nce % 100 etanol eklenmistir.

Ornek Hazirlanmasi

Olgu grubundan ameliyat sirasinda rezeke edilen beyin tiimdrii dokular1 ve
kontrol grubundan alinan normal doku 6rnekleri, RNA izolasyonu yapilincaya kadar
RNA later igerisinde -80°C’de saklanmustir.

Calismaya baslamadan once RNA later igerisindeki doku kii¢iik parcalara
ayrilarak (~25-50 mg) iizerine 1 ml miRNAExtractor eklenmistir. Sonrasinda dokular
fiziksel par¢alanma igin bir homojenizatorde 30 sn isleme tabi tutulmustur. Kiigiik
pargalara ayrilan doku ornekleri RNA izolasyonuna alinmistir. MikroRNA izolasyon
asamalar1 agagida ayrintili olarak anlatilmaktadir.

MikroRNA Izolasyon Basamaklari

1. Doku 6rnekleri, miRNAExtraktor ile oda sicakliginda 5-10 dk inkiibasyona
birakilarak tamamen lizis olmalar1 saglanmistir.

2. Uzerine 0,2 ml kloroform eklenerek 30 sn vortekslenmistir. Sonrasinda
12,000xg’de 10 dk +4°C santrifiij edilmistir (Not: Santrifiij sonras1 6rneklerin 3
faza ayrildig: goriiliir. En {istteki renksiz faz RNA igeren kisimdir. Ortadaki
beyaz faz ise DNA ve protein igerir. Bu nedenle siipernetant: transfer ederken
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DNA kontaminasyonunu 6nlemek i¢in bu beyaz kisma girmekten
kacinilmalidir).

. Ust fazdaki siipernetant (yaklasik 540ul) temiz bir 1,5 ml RNAse-free
mikrosantrifiij tiipiine transfer edilmistir. Uzerine 1/3 kadar (yaklasik 180p1)
%100 etanol eklenmistir. Bu miksin yavasca birka¢ kez pipetaj yapilarak
karigmasi1 saglanmistir (Not: Elde edilen miks 6zellikle santrifiij edilmemistir).

. Daha sonra bu miks, alinarak spin kolonlu mikrosantrifiij tiipline aktarilmistir.
12,000xg’de 2 dk santrifiij edilmistir. Sonrasinda icerisindeki yaklasik 690 ul’lik
miks yeni bir 1,5 ml RNase-free santrifijj tiipiine aktarilmistir.

. Uzerine hacmin 2/3 kadar %100 etanol (yaklasik 460 pl) eklenmistir. Sonrasinda
yavasea pipetaj yapilarak miksin karigmasi saglanmistir. Miks yeni bir spin
kolon tiipiine aktarilmig ve 12,000 x g’de 2 dk santrifiij edilmis ve alttaki
toplama tilipti atilmigtir (Not: Eger olusan lizat 750 pl’den fazla ise , bu islem iki
asamada ve ayni1 spin kolonda gerceklestirilir).

. Uzerine 0,5 ml RPE soliisyonu eklenmis ve 12,000xg’de 30 sn santrifiij edilerek
alttaki toplama tiipii atilmistir.

6. Basamaktaki islem bir kez daha tekrar edilmistir.

12,000xg’de 30 sn spin kolon santrifiij edilmistir (Not: Bu asama spin kolonda
kalan etanoliin uzaklastirilmasi i¢in 6nemlidir).

. Spin kolon yeni bir 1,5 ml santrifiij tiipiine koyularak, 30-50 pl RNazsiz su
eklenir. Oda 1s1sinda 2 dakika bekletilir. 12.000 x g'de 30 sn santrifiijlenerek, eliit
edilen RNA soliisyonu kullanilincaya kadar -80°C'de saklanmistir.



3.4.2. cDNA Sentezi

Elde edilen RNA’larin nanodrop cihazinda 6l¢iimii yapilmistir. Her bir 6rnek 20
ng olacak sekilde gerekli hesaplamalar yapilarak reaksiyon kurulmustur. Elde edilen
total RNA oOrneklerinden cDNA sentezi i¢in " TagMan ® Advanced miRNA c¢cDNA
Synthesis Kit " ticari kiti kullanilmistir (Tablo 3.4). cDNA sentez asamalar1 oncelikle

poly (A) kuyrugunun eklenmesi seklinde asagidaki gibi gerceklestirilmistir.

Tablo 3.4 cDNA asamasinda kullanilan kimyasallarin listesi

Bilesen Part no. Saklama Kosullar1
10X Poly A Buffer 100032529 -20°C
ATP, 10 mM 100032528 -20°C
Poly A Enzyme, 5 U/uL 100029178 -20°C

5X Ligase Buffer 100029179 -20°C
RNA Ligase, 10 U/pL 100029180 —20°C
50% PEG 8000 100029181 -20°C
25X Ligation Adaptor 100029182 -20°C
10X RT Enzyme Mix 100029183 -20°C

5X RT Buffer 100029184 -20°C
20X Universal RT Primer 100029185 -20°C
dNTP Mix, 100mM 100029186 -20°C
20X miR-Amp Primer Mix 100029187 -20°C

2X miR-Amp Master Mix 100029188 2°C to 4°C

Poli (A) kuyrugunun eklenmesi

1. Ornekler ve cDNA sentez reaktifleri buz iizerinde ¢6zdiiriilmiis olup, iyice
karigtirmak i¢in hafifce vortekslenmis, ardindan kisaca santrifiijlenmistir (Not:
Bir sonraki asamada kullanilacak olan %50 PEG 8000 reaktifi oda sicakliginda

tutulmustur).

2. 1,5 ml'lik bir mikrosantrifiyj tiiptinde, asagidaki tablo 3.5’e gore gerekli sayida

reaksiyon i¢in yeterli Poli(A) Reaksiyon Karigimi hazirlanmistir.



Tablo 3.5. Poly (A) Reaksiyonu Hazirlanmasi

Bilesen 1 Rxn 4 Rxns[1] 10 Rxns[1]
10X Poly(A) Buffer 0.5 uL 22uL 5.5l
ATP 0.5 uL 2.2 uL 5.5uL
Poly(A) Enzyme 0.3 uL 1.3 uL 33 ulL
RNase-free su 1.7 uL 7.5 uL 18.7 uL
Toplam Poly(A) Reaction Mix volume 3.0 uL 13.2 uL 33 uL

3. Poly(A) Reaksiyon Miksi vortekslenmis sonrasinda kisa bir santrifiij edilmistir.

4. Bir reaksiyon plate icerisine her kuyucuguna 3 pL Poli(A) Reaksiyon Karigimi

ve 2 uL 6rnek eklenmistir.

5. Plate tizeri sealing ile kapatilarak thermal cycler cihazinda agsagidaki PCR
protokoliine gore isleme alinmistir.

Tablo 3.6 Poly (A) kuyrugu reaksiyonu PCR sartlari

Polyadenylation 37°C 45 dk
Stop reaction 65°C 10 dk
Hold 4°C Hold

Adaptor Ligasyon Reaksiyonu
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1. 1,5 ml'lik bir mikrosantrifiij tliplinde, asagidaki tabloya gore gerekli sayida reaksiyon
icin yeterli Ligasyon Reaksiyon Karigimi hazirlanmigtir (Tablo 3.7)

Tablo 3.7 Adaptor Ligasyon Reaksiyonu hazirlanmasi

Bilesen 1 Rxn 4 Rxns[1] 10 Rxns[1]
5X DNA Ligase Buffer 3uL 13.2 uL 33 uL
50% PEG 8000[2] 4.5 uL 19.8 uL 49.5 uL
25X Ligation Adaptor 0.6 uL 2.6 uL 6.6 uL
RNA Ligase 1.5 uL 6.6 uL 16.5 uL
RNase-free su 0.4 uL 1.8 uL 4.4 L
Toplam Ligation Reaction Mix volume 10 uL 44 uL 110 pL
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. Hazirlanan Ligasyon Reaksiyon Miksi vortekslenerek kisa bir santrifiij edilmistir.

N

Ligasyon Reaksiyon Miksden 10 uL alinarak plate igerisindeki poly (A) kuyrugu
reaksiyon triinii iizerine her bir kuyucuga aktarilmistir. Toplam hacim 15 pl olacak
sekilde bu islem her bir kuyucuga uygulanmistir.

w

Plate tizeri sealing ile kapatilarak kisa bir santrifiij edilmistir.

b

Asagidaki tablo 3.8°goére thermal cycler cihazinda isleme alinmstir.

Tablo 3.8 Adaptor Ligasyon Reaksiyonu PCR kosullari

Asama Sicaklik Zaman
Ligation 16°C 60dk

Hold ‘ 4°C ‘ Hold

Reverse transkripsiyon (RT) reaksiyonu

1. 1,5 ml mikrosantrifiij tiipiine, RT Reaksiyon Miksi asagidaki tablo 3.9’a gore
hazirlanmstir.

Tablo 3.9 RT Reaksiyon Miksi hazirlanmasi

Bilesen Rxn Rxns[1] Rxns[1]
5X RT Buffer 6 uL 26.4 uL 66 uL
dNTP Mix (25 mM each) 1.2 uL 5.3 ulL 13.2 uL
20X Universal RT Primer 1.5 uL 6.6 uL 16.5 uL.
10X RT Enzim Miks 3ulL 13.2 uL 33 uL
RNase-free su 3.3uL 14.5 uL 36.3 uL
Toplam RT Reaksiyon Miks hacmi 15 uL 66 ulL 165 uL

2. RT Reaksiyon Miksi vortekslenerek kisa bir santrifiij yapilmstir.

w

RT Reaksiyon Miksinden 15 uL alinarak adaptor ligasyon reaksiyon iiriinii igeren
her bir kuyucugun igerisine eklenmistir. Toplam hacim 30 pl olmustur.

b

Plate iizeri sealing ile kapatilarak thermal cycler cihazinda tablo 3.10°daki PCR
kosullarinda cihazda isleme alinmistir.



Tablo 3.10 RT Reaksiyon Miksi PCR kosullar1
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Sicaklik Zaman
Reverse transcription 42°C 15 dk
Stop reaction 85°C 5 dk
Hold 4°C Hold

RT Reaksiyon Miksi —20°C’de 2 ay ve lizerinde saklanabilir.

miR-Amp reaksiyonu

1. 1,5 ml mikrosantrifiij tiipiinde tablo 3.11’deki miR-Amp Reaksiyon Miksi

hazirlanmstir.

Tablo 3.11 miR-Amp Reaksiyon Miksi hazirlanmasi

Bilesen 1 Rxn 4 Rxns[1] 10 Rxns[1]
2X miR-Amp Master Mix 275 uL
20X miR-Amp Primer Mix 2.5 ulL 11 pL 275 uL
RNase-free su 17.5 uL 77 uL 192.5 uL
Toplam miR-Amp Reaksiyon Miks 45 uL 198 uL 495 uL
hacim

2. miR-Amp Reaksiyon Miksi vortekslenerek kisa bir santrifiij yapilmustir.

3. 45 pL miR-Amp Reaksiyon Miksinden alinarak yeni bir plate her bir kuyucuga

dagitilmistir.

4. Uzerine 5 uL RT reaksiyon iiriiniinden eklenerek her kuyucukta toplam hacmin 50
ul olmasi saglanmaigtir.

5. Plate iizeri sealing ile kapatilarak bir thermal cycler cihazinda MAX ramp speed
modunda isleme alinmistir (Tablo 3.12).

Tablo 3.12 miR-Amp Reaksiyon Miksi

Asama Sicaklik Zaman Dongii
Enzim aktivasyonu 95°C 5dk 1
Denatiirasyon 95°C 3sn 14
Anneal/Extend 60°C 30sn

Stop reaction 99°C 10 dk 1

Hold 4°C Hold 1
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MIiR-Amp reaksiyon iriinleri diliisyon edilmeden -20°C’de 2 ay ve lzeri

saklanabilir.

miRNA Real Time PCR Reaksiyonu
Elde edilen miR-Amp reaksiyon iiriinleri Real-Time PCR isleme tabi tutulmustur.
Asagida tablo 3.13’deki gibi Real-Time PCR miksi hazirlanmistir. Tablo 3.14’deki
gibi Real-Time PCR kosullarina gére PCR cihazina yiiklenmistir.

Tablo 3.13 Real-Time PCR reaksiyon miksi hazirlanmasi

Real Time PCR Reaksiyon Mix (1 6rnek i¢in)

Master Mix 10ul
cDNA 2ul
Foward Primer 1ul
Revers Primer 1ul
PCR grade su 6l
Toplam hacim 20ul

Tablo 3.14 Real-Time PCR reaksiyon miksi PCR kosullari

PCR Protokol

Asama Sicaklik Zaman | Dongii
First Denaturation 95°C 10dk
Denaturation 95°C 15s
Primer Annealing 60°C 30s |40 cycle
Elongation 72°C 30s

Kullanilan Primerler: Calisma sirasinda kullanilan aday miRNA’larin primer dizileri
asagida ayrintili olarak gosterilmistir. Calismada house keeping gen olarak U6

kullanilmigstir. Kullanilan primerler firmanin 6nerdigi sekilde sulandirilmistir.

Hazirlanan stok primerler 10 uM olacak sekilde diliisyon edilmistir.

Mir 143 (MIR143 Human gqPCR Primer Pair (M10000459,0RIGENE))
F: GCAGTGCTGCATCTCTG
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R: GAACATGTCTGCGTATCTC

miR- 145 (miR-145 Human gqPCR Primer Pair (M10000461,0RIGENE))
F: GTCCAGTTTTCCCAGGA
R: GAACATGTCTGCGTATCTC

miR-221 (miR-221 Human gPCR Primer Pair (M10000298,0RIGENE))
F: ACCTGGCATACAATGTAG
R: GAACATGTCTGCGTATCTC

miR- 22 (miR-22 Human gPCR Primer Pair (M10000078,0RIGENE))
F: GTTCTTCAGTGGCAAGC
R: GAACATGTCTGCGTATCTC

U6 control (5S Human qPCR Primer Pair, ORIGENE)

F: CTCGCTTCGGCAGCACAT
R: TTTGCGTGTCATCCTTGCG

ANALIZ

Her bir o6rnek belirlenen 4 aday miRNA ve 1 housekeeping gen  agisindan
degerlendirilmeye alinmistir. Orneklerin her biri duplike olarak calisilmis olup cikan
sonuglarin ortalamasi alinmustir. Gen ekspresyon durumlari 2 hesaplama yontemine

gore degerlendirilmistir.

Istatiksel Degerlendirme

Verilerin analizi IBM SPSS 21 paket programi ile yapildi. Nitel degiskenlere ait
ozet degerler frekans ve yiizde, nicel degiskenlerde ise ortalama+tstandart sapma ya da
medyan (Q1-Q3) olarak gosterildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilan degiskenlerde, {i¢ grup
karsilagtirtlmas1 Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Anlamli ¢ikan
degiskenler icin gruplarin ikili karsilastirilmasi Bonferroni testi ile gerceklestirildi.
Normal dagilim goriilmeyen degiskenlerde ii¢ grup karsilagtirilmasi ise Kruskal Wallis
testi ile degerlendirildi. Bu test sonucunda anlamli ¢ikan degiskenler i¢in ikili grup
karsilastirmas1 Dunn testi ile yapildi. Nitel degiskenler arasindaki iliski Ki kare analizi

ile incelendi. Analiz sonucu p<0.05 olan durumlar anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza klinigimize menenjioma On tanist alip cerrahi gerektiren ve
serebrovaskiiler olay nedenli dekompresif kraniektomi gerektiren toplam 32 hasta dahil
edildi. Patoloji degerlendirlmesi sonucu grade | menenjioma 13 hasta, grade Il
menenjioma 6 hasta ve duraplasti yapilan 13 hastadan olusan 3 grup olusturuldu. (Tablo
4.1)

Tablo 4.1 Olgularin tan1 dagilim oranlari

o EEE;E BN

Grade | menenjioma 13 40%

Grade Il menenjioma 6 20%

Kontrol 13 40%

Toplam 32 100%
4.1 Yas

Calisma kapsaminda grade I menenjioma grubunun yas ortalamast 60.77 =+
11.12 olup minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 42 ve 79’ tur. Grade II
menenjioma grubunun yas ortalamast  57.83 £ 15.70 olup minimum ve maksimum
degerleri sirasiyla 30 ve 74’ tiir. Kontrol grubunun yas ortalamas1 58 + 14 olup

minumum ve maksimum degerleri sirasiyla 31 ve 75’ tir.

Tablo 4.2 miR-143, miR145, miR-22 ve miR-221 kontrol ve olgu gruplarinda

istatiksel karsilagtirilmasi

Kontrol Menenjiom p
Ort. = Std. Median Ort. & Std. Median
Sapma (2°24€T)  [Q1:Q3] Sapma (2-24€T)  [Q1:Q3]
miR-143 2,93+ 4,47 1,82 (0,36: 2,75) 1,81+ 4,71 0,05 (0,03:0,24) 0,008
miR-145 6,78+ 10,47 0,53(0,20: 11,83) 15,22+ 47,33 0,11 (0,05:0,57) 0,136
miR-22 4,11+ 7,43 1,45 (0,46: 2,43) 32,85+ 98,23 0,04 (0,006:0,288) 0,005

miR-221 10,61 + 28,78 1,34 (0,18: 5,92) 0,19 + 0,67 0,01(0,004:0,094)  <0,001
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4.2 miRNA 22, miRNA 143, miRNA 145 ve miRNA 221/222 Ekspresyon Diizeylerinin
Gruplar Aras1 Dagilim

miR-143; miR-22 ve miR-221 ekpresyon diizeyleri yoniinden olgu ve kontrol
gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark gézlenmistir. ( p < 0.05 ) Ancak grade I ve
grade II menenjiom gruplart arasinda yapilan istatiksel analizde herhangi anlamli fark

gbzlenmemistir. ( p> 0.05 ) (Tablo 4.2)

gruplama

B kontrol
M nasta

30,00

20,001

ekspresyon
]

10,00 26

s
RE 1=z
.
l 23 - ES .
* l *
lm n T T — 1 T — T

MIrls3 2 gela_geNa_ot  MIN45_2 oeta gelm ot M2 oeia deta ot MI221_2_deita_defta cf

expresyon_tiiri

Sekil 4.1 miR-143, miR-145, miR22 ve miR221 ekpresyon

diizeyleri
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22%T Oranlarinin Dagilimi
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Tablo 4.3 miRNA Ekspresyon Diizeylerinin Gruplar aras1 Kat Degisimleri

Kontrol/Menenjiom Kontrol/Gradel Kontrol /Grade2 Gradel /Grade2
miR-143 -1.6 -1.2 -4.1 -3.2
miR-145 +2.2 +2.5 +1.5 +1.6
miR-22 +7.9 +5.4 +13.5 +2.5
miR-221 -55 -3.1 -221.4 -69.4

4.2.1 miRNA 22 Ekspresyon Diizeyi

mMiR-22 ekspresyon diizeylerine bakildiginda hasta grubunun (grade | ve grade Il
menenjiom ) ekspresyon diizeylerinde kontrol grubu ekspresyon diizeylerine oranla
yaklasik 7.9 kat artis gozlenmistir ve istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. ( p =
0.005 ) (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3) Grade | menenjiomlarda ekspresyon diizeyi kontrol
grubuna oranla 5.4 kat arttig1 gozlenirken bu oran grade II menenjiomlarda 13.5 kata
kadar ¢ikmaktadir.(Tablo 4.3) Grade I ve grade II menenjiomlarda ekspresyon diizeyleri
karsilastirildiginda grade I menenjiomlarda miR-22 ekspresyonu grade | menenjiomlara
oranla 2.5 kat arttigi gozlenmis olmasina ragmen bu fark istatiksel analizlere

yansimamustir. ( p=0.323) (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3)

miR-22
60,000
50,000
40,000
30,000
20,000
10,000 .
0,000 —

GRADE 2 GRADE 1 KONTROL

Sekil 4.4 Gradel-Grade2 olgular ve kontrol grubunda ortalama miRNA-22

-AACT -
2 Oranlarmin Dagilimi
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4.2.2 miRNA 143 Ekspresyon Diizeyi

mMiR-143 ekspresyon diizeylerine bakildiginda hasta grubunun (grade I ve grade 11
menenjiom ) ekspresyon diizeylerinde kontrol grubu ekspresyon diizeylerine oranla
yaklagik 1.6 kat azaldig1 gozlenmistir ve istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. ( p
=0.008 )(Tablo 4.2 ve Tablo 4.3) Grade I menenjiomlarda ekspresyon diizeyi kontrol
grubuna oranla 1.2 kat azaldigi gozlenirken, grade Il menenjiomlarda 4.1 Kkat
azalmistir.(Tablo 4.3) Grade | ve grade Il menenjiomlarda ekspresyon diizeyleri
karsilastirlldiginda grade Il menenjiomlarda miR-143 ekspresyonu grade |
menenjiomlara oranla 3.2 kat azalis gozlenmistir ancak istatiksel analizlere
yansimamustir. ( p= 0.368)(Tablo 4.2 ve Tablo 4.3)

miR-143
3,500
3,000
2,500
2,000
1,500
1,000
0,500 IIIIII
0,000

GRADE 2 GRADE 1 KONTROL

Sekil 4.5 Gradel-Grade2 olgular ve kontrol grubunda ortalama miR-143

-AACT -
2 Oranlarmin Dagilimi
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4.2.3 miRNA 145 Ekspresyon Diizeyi

miR-145 ekspresyon diizeylerine bakildiginda hasta grubunun (grade I ve grade II
menenjiom ) ekspresyon diizeylerinde kontrol grubu ekspresyon diizeylerine oranla
yaklagik 2.2 kat arttign gozlenmistir ve istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. (p
= 0.136)(Tablo 4.2 ve Tablo 4.3) Grade I menenjiomlarda ekspresyon diizeyi kontrol
grubuna oranla 2.5 kat arttigi gozlenirken, grade II menenjiomlarda 1.5 kat
artmistir.(Tablo 4.3) Grade 1 ve grade II menenjiomlarda ekspresyon diizeyleri
karsilastirildiginda grade Il menenjiomlarda miR-145 ekspresyonu grade |
menenjiomlara oranla 1.6  kat arttifi gozlenmistir ancak  istatiksel analizlere

yansimamuistir. ( p= 0.579)(Tablo 4.2 ve Tablo 4.3)

miR-145

20,000
18,000
16,000
14,000
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Sekil 4.6 Gradel -Grade2 olgular ve kontrol grubunda ortalama miR-145

22%T Oranlarinin Dagilimi

4.2.4 miRNA 221/222 Ekspresyon Diizeyi

miR-221/222 ekspresyon diizeylerine bakildiginda hasta grubunun (grade I ve
grade II menenjiom ) ekspresyon diizeylerinde kontrol grubu ekspresyon diizeylerine
oranla yaklagik 55 kat azaldigi gozlenmistir ve istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. ( p<0.0001 ) (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3) Grade | menenjiomlarda ekspresyon
diizeyi kontrol grubuna oranla 3.1 kat azaldig1 gozlenirken, grade II menenjiomlarda

221.4 kat azalmistir.(Tablo 4.3) Grade | ve grade Il menenjiomlarda ekspresyon
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diizeyleri karsilastirildiginda grade 11 menenjiomlarda miR-145 ekspresyonu grade |
menenjiomlara oranla 69.4 kat azalis gozlenmistir ancak istatiksel analizlere
yansimamustir. ( p= 0.416)(Tablo 4.2 ve Tablo 4.3)
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Sekil 4.7 Gradel -Grade2 olgular ve kontrol grubunda ortalama miR-221-222 244¢T

Oranlarmin Dagilimi
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S.TARTISMA

Menenjiomalar araknoid kap hiicrelerinden koken alan yaklagik tiim
intrakraniyal tiimorler i¢cinde %13-26 siklikta goriilen genellikle bening tiimorlerdir.
Menenjiomalar, glial timorlerden sonra en ¢ok morbiditeye sahip tiimdrlerdir. Cogu
menenjlomlar i¢in biiylime hizi olduk¢a yavas olmakla birlikte bazen radyolojik
gorilintiilemelerde spontan rastlanilmaktadir. Menenjiomalarin prognozunu tahmin etmek
icin WHO Merkezi Sinir Sistemleri Tiimorleri Sniflandirmasi; ti¢ histolojik dereceye 15
alt tipe ayirmustir. Yaklasik %90 1 WHO grade I; %5-7" yi atipik meninjiomlar grade II;
%1-3 Anaplastik grade III olusturmaktadir(1). Tim menenjiomlarda kadinlarda fazla
goriilmesine ragmen grade arttikca geng erkeklerde kadinlara oranla goriilme sikligi
artmistir. Cerrahi Oncesi embolize edilen menenjiomlarda izlenen yaygin nekroz,
rejeneratif atipi, niikleol irilesmesi ve artmis mitotik aktivite nedeniyle aslinda benign
nitelikte olan bir menenjiomun siklikla grade II veya nadiren grade III derecelendirme
olasiligi mevcuttur. Bundan dolay1 nekroz disindaki canli tiimor alanlarinin dikkatle
incelenmesi embolizasyon materyalinin varligit ve detayli bir klinik 6ykii yanls
derecelendirmenin Oniine ge¢cmektedir.

Menenjiomlar genetik olarak anormalligi arastirilan ilk solid tiimorlerdendir.
Genetik olarak 6nceden bilinmesi menenjiomalarin tani, tedavi ve korunma acgisindan
yol gosterici olacaktir. Menenjiom tanili hastalarin ailelelerinde bir ¢ok genetik
caligmalar yapilmistir. Malmer ve ark. tarafindan yapilan calismada; akrabalarda
menenjiom riskinde artis goriilmemis; fakat birinci derece yakinlarda riski yaklasik iki
kat fazla saptanmistir(62).

micro-RNA lar kiiciik endojen kodlamayan yaklagitk 21-23 niikleotid
uzunlugunda tek iplikli RNA molekiilii tlirtidiir ve gen ekspresyonunu diizenleyen,
normal ve kanser hiicre gelisimini, cogalmasini, Olimi ve farklilasmas1 gibi
fizyopatolojik mekanizmalarda rol oynayan kisa kodlayici olmayan RNA” lardir(73-74).
[k olarak 1993 senesinde Lee ve arkadaslari tarafindan C. elegans’ in gelisiminin takibi
sirasinda tanimlanmistir(75). Genom iizerinde protein kodlayan intron ve ekzon

bolgeleri ve protein kodlamayan bolgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu
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saglanan; fakat protein translasyonu gerceklesmeyen, fonksiyonel RNA molekiilleridir.
Yani DNA dan transkripsiyonu yapilan ama proteine ¢evirisi yapilmayan genler
tarafindan kodlanirlar. Insan genomunda miRNA’ lar1 kodlayan yiiksek seviyede
korunmus yiizlerce gen bolgesi kesfedilmistir(76). Giiniimiize kadar, insan genomunda
1000 iizerinde miRNA tanimlanmstir. insan geni ekspresyonunun %30-75 kadarinin

mIRNA ile regiile edildigi disiiniilmektedir.

MIRNA-22, ¢esitli kanserlerde gesitli etkileri gosterir, ¢iinkli bu kanserlerde
farkli sekilde ifade edilir, ornegin prostat kanserinde up regiilasyon(79) veya meme
kanserlerinde down regiilasyon(80) olarak saptanmistir(Tablo 2.8). miRNA-22 strojen
ile meme kanseri gelisiminde rol oynar. Ostrojen reseptorii alfay1 hedefleyerek miRNA-
22, meme kanserinde hiicre proliferasyonunu tizerinde etki ettigi diistiniilmektedir(81).
Menenjiomalarda progesteron ve Ostrojen reseptor varligr yaklasik 30 yildir
bilinmektedir. Meme ca hastalarda miRNA-22 down regiile bulunmus; fakat bizim
yaptigimiz ¢alismada menenjiom olgularinda up regiile oldugu saptanmustir. Istatiksel
olarak anlamli saptanmasa da menenjiom grade arttikca miRNA-22 ekspresyon arttigi

gortilmistiir. ( p=0.323) (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3)

mMIRNA-221/222 yiiksek ekspresyon seviyeleri, birgok insan kanser tipinde
yaygin olarak iki homolog mikroRNA dir. miRNA-221/222 nin ¢esitli kanser ilerlemesi
ve gelisimindeki rolleri; proliferatif sinyal yollarim1 kontrol etmek, tlimor
baskilayicilardan kaynaklanan hiicre oliimlerinden kaginmak, anjiogenezi izlemek ve
hatta epitelyum mezenkimel gecisi desteklemektir. miRNA-221/222 nin asiri
ekspresyonu, bir dizi malignitede gozlenmistir ve bu durum miRNA-221/222 nin
epitelyum kanseri i¢in potansiyel terapotik hedefler olabilecegini gostermektedir(105).
Bizim calismamizda; miR-221/222 ekspresyon diizeylerine bakildiginda hasta grubunun
(grade I ve grade II menenjiom ) ekspresyon diizeylerinde kontrol grubu ekspresyon
diizeylerine oranla yaklasik 55 kat azaldig1 gézlenmistir ve istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. ( p<0.0001 ) (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3) Grade I menenjiomlarda ekspresyon
diizeyi kontrol grubuna oranla 3.1 kat azaldig1 gozlenirken, grade Il menenjiomlarda
221.4 kat azalmistir.(Tablo 4.3) Grade I ve grade II menenjiomlarda ekspresyon
diizeyleri karsilagtirildiginda grade II menenjiomlarda miR-145 ekspresyonu grade |
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menenjiomlara oranla 69.4  kat azalis gozlenmistir ancak  istatiksel analizlere
yansimamistir. ( p= 0.416)(Tablo 4.2 ve Tablo 4.3)

Kliese ve arkadaslari yaptigi arastirmada grade II ve grade Il
menenjiomalarda mMIRNA-145 o6nemini saptamis olup grade I menenjiomalarla
karsilastirildiginda downregule oldugunu ortaya koydular(104). Bizim calismamizda
MIiRNA-145 ekspresyon diizeyinin menenjiomlarda upregiile oldugu goriilmesine
ragmen istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Grade arttikca miRNA-145

ekpresyon upregiile oldugu saptanmustir fakat istatiksel anlamda fark gézlenmemistir. (
p=0.579)(Tablo 4.2 ve Tablo 4.3)

MIRNA-143 ve miRNA-145 gen kiimesi, kalpte ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde ekpresse edilir(99). miRNA-143 ve miRNA-145 diizensizliginin esansiyel
hipertansiyon, ateroskleroz, pulmoner arter hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
dahil olmak iizere bir ¢ok kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili oldugunu
gostermistir(100). miIRNA-143 ve miRNA-145 ¢esitli tiimor tiplerinde servikal, gastrik,
kolon,meme ve pankreas karsinomlar1 gibi epitelyal kokenlilerde tiimor baskilayict
olarak tanimlanmistir(101). miRNA-143 ve miRNA-145 in ekpresyonlarnin normal ve
timorli dokularda fonksiyonlarin kazanimlari veya kayiplari hem in vitro hem in vivo
analizlerle gosterilmistir(101). miRNA-143 ve miRNA-145 kanser terapisi i¢in ideal
aday oldugunu diisiindlirmiis ve bazi arastirmalarda miRNA hiicre iglerine verilerek
aragtirtliyor(101). miRNA-143 ve miRNA-145, prostat kanserinde siklikla yetersiz
ekprese edilir ve ilerlemis prostat hastaligi ile iliskilidir(102). Bizim caligmamizda
MIRNA-143 ekspresyon down regule oldugu saptanmis istatiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Menenjiomlarda grade arttikca miRNA-143 ekspresyon down regiile
oldugu saptanmig fakat istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. ( p= 0.368)(Tablo
4.2 ve Tablo 4.3)
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6.SONUC VE ONERILER

Menenjiomlar, norosirurji pratiginde olduk¢a sik goriilen hastalik grubunda yer
almaktadir. Genetik c¢alismalarin her giin daha ¢ok klinik pratigimize girmeye
baslamasiyla tanidan tedaviye her basamakta yer almaktadir. Son yillarda miRNA’ larin
kanser gelisiminde invazyon, metastaz, proliferasyon ve anjiyogenez gibi biyolojik
stireglerinde rol oynamaktadir . Giiniimiize kadar ¢ok sayida miRNA’lar tanimlanmig
olmasina ragmen, santral sinir sistemi tliimorlerinde patogenezinde énemli olabilecek ¢ok
sayida miRNA’lar halen tanimlanmay1 beklemektedir. Genetik olarak calisilan ilk santral
sinir sistemi timori olan menenjiomlarin prevelansi goz oniine alindiginda mi-RNA” larin
timor markert olarak kullanilabilir; fakat menenjiom gelisim siirecinin bir biyomarker1
veya terapotik ajan olarak miRNA’lardan yararlanilmasi i¢in elde edilen bilgilerin belirli
standartlara getirilmesi gerekmektedir. Menenjiomlarin vaskiilaritesi artmasiyla preop
embolize edilmesiyle olusan grade farklilig1 goz oniine alindiginda mi-RNA ¢aligmalariyla
grade hakkinda daha saglikli fikir saptanabilir, hastalarin takip ve tedavilerinde yol
gosterici olabilir. Grade ile miRNA arasindaki calisma tarafimizca yapilmis; fakat
histopatolojik alt tipleri ¢alismada degerlendirilmemistir. Mi-RNA” larin up veya down
regiile hedef bolgeleri ve mi-RNA sayilar1 arttikga menengiom siniflandirilmasinda,
tanimlanmasinda, gelecekteki tedavi olanaklarinin se¢iminde, kiiciik ama islevi biiyiik

olan miRNA’larn yol gdsterecegi diisliniiyoruz.
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