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1. GIRIS ve AMAC

Menengiomlar yavas biiyliyen, c¢ogunlukla iyi huylu seyir gosteren,
araknoid cap hiicrelerinden koken alan tiimorlerdir. Genel olarak ekstraaksiyel
yerlesim gosterirler. Makroskopik olarak duraya genis bir tabanla oturan, ince
kapsiilii olan, nodiiler, sinirlar1 belirgin, homojen, krem renkli ve sert kitlelerdir.
Tiim primer beyin tiimorlerinin %13-30’unu, spinal kord tiimoérlerinin ise %25’ ini
olustururlar (1,2). Genellikle 5. ve 6. dekadlarda klinik bulgu verirler (3).
Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriliirler (4).

Telomerler, kromozomlarin DNA ve protein igeren terminal bolgeleridir.
Diger kromozomal DNA dizilerinden hem yapisal hem de fonksiyonel olarak
farklidir. Telomerler, 6karyotlarda kromozom uglarinda genom stabilitesini saglar,
kromozomlarin yerlestirilmesine aracilik eder ve hiicrelerin dmriinii diizenler. insan
hiicrelerinin ¢ogunda, telomerler her hiicre bolinmesinde kisalir ve hiicre Hayflick
sinirina eristiginde kisalmast durur. Bu durum hiicresel yaslanmay: takiben
biiylimenin durmasiyla sonuglanir. Telomer uzunlugunun benign ve malign
kanserle olan iliskisi uzun yillardir ¢alisiliyor olmasina ragmen daha uzun veya
daha kisa telomer uzunlugunun beyin tiimdrii olusma riski ile iligkili olup olmadig:

belirsizligini korumaktadir (5).

Telomer bakim mekanizmasinin aktivasyonu hiicrelerin 6liimsiizlesmeyle
sonuclanir ve bu durum kanser hiicrelerinin en énemli 6zelliklerinden biri olarak
tanimlanmistir (6,7). Timorler, biri telomeraz aktivitesine dayali, ikincisi ise
telomeraz kullanmayan ve alternatif telomer uzamasi olarak adlandirilan iki telomer
bakim mekanizmasi kullanir (8). Telomeraz; insan Telomeraz Ters Transkriptaz

(hTERT), karsilik gelen RNA ve iliskili proteinler ile RNA’ya bagimli bir DNA



polimeraz protein kompleksinden olugmaktadir. Telomeraz, neoplastik olmayan
dokularin ¢ogunda, hiicre boliinmesi ve proliferasyonunu, her hiicre dongiisiinde
telomerlerin siirekli olarak kisalmasiyla sinirlar. Bu da hiicre yaslanmasia ve
apoptozise yol agar. Aksine, telomer uzamasi, malign tiimorler gibi yiiksek hiicresel
dongiiye sahip dokularin ayirt edici 6zelliklerinden biri olarak kabul edilir. Buna
uygun olarak, malign tiimorlerin yaklasik %90’1inda hTERT ekspresyonunda artis
bildirilmistir. Menengiomlarda, son yillarda yayinlanan birka¢ ¢alisma 6zellikle
yiiksek dereceli tiimorlerde kisalan telomerlerin korunmasi i¢in artan bir hTERT

ekspresyonu ve telomeraz aktivitesi tespit etmislerdir (9).

Bugiine kadar, bir¢cok calismada kanser prognozu ile telomer homeostazi
arasindaki iliski incelenmis, telomer uzunlugu veya telomeraz aktivitesindeki
farkliliklarin tiimor metastatik ilerlemesi ile iliskili oldugu sonucuna varilmstir.
Telomer homeostazinin kanser hiicrelerinde metastatik kapasitenin kritik bir

belirleyicisi oldugu kabul edilmistir (10).

Son yillara kadar telomer bolgelerinin transkripsiyonel olarak sessiz
olduklar1 diisiiniilmekteydi fakat yapilan son c¢aligmalarda subtelomer
bolgelerinden telomer uzunlugunun ve genom stabilizasyonunun korunmasinda
gorevli uzun kodlanmayan RNA (IncRNA) olan Telomeric Repeat Containing
RNA (TERRA)’larin ifade edildigi tespit edilmistir. TERRA, RNA polimeraz II
tarafindan subtelomerik ve telomerik tekrar dizilerinden eksprese edilen bir
transkriptir ve bugiine kadar test edilen tiim 6karyotlarda bulunmustur. Telomeraz
igeren insan hiicrelerinde TERRA, G1-S gecisinde eksprese edilir ve S fazinda
ekspresyon seviyesi en yiiksek diizeye ulasir. Daha sonra hiicreler replikasyonu

tamamlay1p hiicre dongiisiiniin G2 ve M fazlarina gecerken S fazinin sonuna dogru



ekspresyonu tekrar azalir. Fakat eksprese edilen TERRA’lar S fazinda telomer
bolgelerine yeniden lokalize olur ve DNA:RNA hibritlerini olustururlar. TERRA;
telomer uzunlugu, total gen ekspresyonu ve DNA hasar cevabinin regiilasyonu
tizerinden genom stabilitesini diizenleyen bir IncRNA’dir. TERRA ekspresyon
seviyeleri CpG adaciklarinca zengin subtelomerik bolgedeki promotorleri
tarafindan hem transkripsiyonel olarak hem de posttrankripsiyonel olarak TERRA
DNA:RNA hibritlerinin regiilasyonu iizerinden kontrol edilir (11). Bu nedenle
TERRA’nin fonksiyonel olarak gérevini yapabilmesi i¢in ekspresyon seviyesinde
problem olmamasi yeterli degildir. TERRA ekspresyon seviyesi normal olsa dahi
RNA:DNA hibriti olusturarak tam fonksiyonel duruma gegen hibrit Telomeric
Repeat Containing RNA (hTERRA) seviyesi ¢ok dnemlidir. RNA:DNA hibritleri
olusturarak fonksiyonel duruma gegen TERRA’lar hem kromozom uglarini hem de

genom stabilizasyonunu korurlar (12).

Yapilan ¢alismalarda TERRA ’nin tiimdrogenez ile yakindan iligkili oldugu
bulunmustur. TERRA nin ekspresyon seviyesindeki artma ve azalmalar, degisen
telomer uzunlugunun, kontrolsiiz hiicre boliinmesinin, genom kararsizliginin ve
hiicresel yaglanmanin gostergesidir. Bununla birlikte literatiirde daha 6nce
menengiom hastalarinda TERRA total RNA ve TERRA DNA-RNA hibrit
ekspresyon seviyelerini bildiren herhangi bir ¢aligma yoktur. Sadece menengiom
hastalarinda TERT aktivitesi ve telomer uzunlugu ile ilgili kisitli sayida yayin

bulunmaktadir (13).

Bu ¢alismada menengiom hastalarinin hem kan hem de doku 6rneklerinde,
telomer uzunlugundaki degisimler ile total RNA’da, DNA:RNA hibrtilerinde

preoperatif ve postoperatif donemdeki TERRA ekspresyonundaki degisimlerin



tespit edilmesi, bu bilgiler dogrultusunda menengiomlarda telomerlerin,
hTERRA’nin ve total Telomeric Repeat Containing RNA (tTERRA)’nin roliiniin

ortaya konmasi amaglanmastir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1  Menengiom

Menengiomlar, genellikle yavas biiyliyen ve ¢ogunlukla iyi huylu seyreden
timorlerdir. Araknoid cap hiicrelerinden koken alirlar ve gogunlukla ekstraksiyel
yerlesim gosterirler. Menengiomlar duraya genis bir tabanla oturan, ince bir
kapsiille ¢evrili, nodiiler, net sinirlara sahip, homojen yapida, kremsi renkte ve sert

yapida makrospik 6zelliklere sahip tiimorlerdir.

2.1.1 Menengiom Tarihgesi

Menengiomlarla ilgili ilk kayit, 1614 yilinda Dr. Felix Plater tarafindan
gerceklestirilen bir otopsi raporunda yer almaktadir. Dr. Antonine Louis ise 1774
yilinda menengiomlar iizerine ilk cerrahi raporu yazarak kendi menengiom serisini
"funga dura matris" terimini kullanarak yayinlamistir (14,15). Durante ve Keen,
1855 ve 1888 yillarinda menengiom operasyonlarini basariyla gerceklestiren ilk
cerrahlar olmuslardir (16). Menengiom tanimi, 1922'de Cavendish toplantisinda 85
vakalik seriyi sunan Harvey Cushing tarafindan merkezi sinir sisteminde
meninkslerden kaynaklanan iyi huylu tiimoérleri ifade etmek i¢in ilk kez

kullanilmistir. Bu ¢alismasi ayn1 y1l Brain dergisinde yaymlanmistir ve bu yayinla



farkli tanimlamalar nedeniyle yasanan karigikliga ¢oziim getirecegini One
stirmistiir (16-18). Harvey Cushing ve Eisenhardt, 1938 yilinda 313 hastada

menengiomlarin 6zellikleri ve davranislarina dair bulgularini yaymlamislardir (1).

2.1.2 Epidemiyoloji

Menengiomlar tiim primer beyin tiimorlerinin %13-30’unu, spinal kord
tiimorlerinin ise %25’ini olustururlar (2,3). Meningiomlarin sikligi 2-3/100.000
iken, otopsi serilerinde bu oran 5/100.000'e kadar yiikselmektedir. Otopsi
calismalarinda primer beyin tiimorlerinin %40'1inin menengiom oldugunu bildiren

calismalar vardir (19).

Amerika  Ulusal Beyin Timori  Komitesi'nin  arastirmasinda,
menengiomlarin erkeklerde tiim intrakraniyal timdrlerin %20'sini, kadinlarda ise
%38'in1 olusturdugu belirtilmistir. Ayni ¢alismada yillik insidansin erkeklerde
2.46/100.000, kadinlarda ise 5.04/100.000 oldugu bulunmustur (20,21). Ancak
anaplastik menengiomlarda cinsiyet oraninda fark goriilmedigi bildirilmistir
(22,23). Menengiomlarin ortaya ¢ikma sikligi yasla birlikte artmakta olup, insidans
6. ve 7. yas dekadlarinda zirveye ulasmaktadir (4). Ileri yaslarda kadin ve erkek

oranlarinin esit oldugu gorilmistiir (24,25).

Cocukluk doneminde daha az goriilen menengiomlarin ¢ocukluk dénemi
insidanst %1,5'tir. Ayrica kiz ve erkek c¢ocuklar arasinda farklilik yoktur.
Menengiomlarla  ¢ocukluk doneminde ortalama olarak 11,6 yasinda
karsilagilmaktadir  (24,25). Adolesan donemi menengiomlarinin %24

Norofibromatozis Tip I (NF1)'li hastalarda goriilmektedir (26). Ayrica, gocukluk



doneminde menengiomlarin daha agresif seyrettigi ve kistik bilesen icererek

yetiskin menengiomlarindan farkliliklar gésterdigi belirtilmistir (20,21).

2.1.3 Etiyoloji

Menengiom olusumu ile iligkili olabilecek muhtemel etkenler,
epidemiyolojik arastirmalar, vaka- kontrol ve cohort calismalariyla incelenmistir.
One ¢ikan ve en sik iizerinde ¢alisilan etkenler; radyasyon, mesleki, hormonal,

genetik faktorler, obezite, kafa travmasi, virilisler ve alerjidir.

240 Radyasyon

Iyonize radyasyona maruz kalmak, menengiomlar igin tek gevresel risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (27). Radyasyona bagli menengiom gelisimi
tizerine ilk vaka 1953'te Mann ve ark. tarafindan yayinlanmistir. Optik sinir gliomu
rezeksiyonu geciren 6 yasindaki bir kiz ¢ocugunda, radyoterapiden 4 yil sonra
menengiom gelistigi tespit edilmistir Bugiin, radyasyonun menengiom gelisimi
tizerindeki etkisi kesin olarak bilinmektedir. Diisiik doz (<10 Gy (gray) ), orta doz
(10-20Gy) ve yiiksek doz (>20Gy) radyasyonun menengiom gelisme riski ile
iliskisi incelenmistir. Ozellikle ¢ocuklarda orta ve yiiksek doz radyasyon, timdr
olusumu ile baglantilidir (28). Tinea kapitisi tedavi etmek amaciyla kafa cildine
uygulanan 8 Gy diisiik doz radyasyon, 35 yillik bir latent ddonemden sonra yasam
boyu %2,3 oraninda tek veya ¢oklu menengiom riski ile iligkilendirilmistir (29).

Menengiomlar, iyonize radyasyonun neden oldugu en sik goriilen beyin



neoplazisidir. Hirogima ve Nagazaki’ye atilan atom bombasi sonrasi kurtulanlarda

menengiom insidansinin arttig1 goriilmiistiir (30).

Harrison ve ark., radyasyon maruziyeti sonrasinda gelisen menengiomlar
i¢in bazi kriterler 6nermistir. Ilk kriter, olusacak tiiméoriin radyasyona maruz kalan
alanda gelismesi; ikinci kriter, radyasyon maruziyeti ve timor tanisi arasinda daha
onceden tiimor olmadigini gdsteren siirenin gegmis olmasi; {igiincii kriter, dnceki
lezyonlardan ayriminin yapilmasi; dérdiincii kriter, radyasyon ve tiimor arasinda
iligski kurulabilecek kadar fazla maruziyetin olmasi ve son kriter, yeterli bir kontrol

grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek insidansin bulunmasidir (31).

Radyasyona bagli gelisen menengiomlar diger menengiomlara goére, daha
geng yaslarda goriiliir, daha kisa siirede ortaya c¢ikar, daha sik olarak ¢oklu
timorlerle karsilagilir, daha sik niiks eder ve daha yiiksek dereceli olma

egilimindedir (29,31,32).

Radyasyona bagli menengiom gelisiminde cinsiyet farklilig1 hakkinda tam
bir fikir birligi bulunmamaktadir. Hem erkek hem de kadin hastalarin daha fazla
oldugunu gosteren c¢aligmalar oldugu gibi, esit dagilimi ifade eden yayinlar da

mevcuttur (31).

22 yagindan kiigiik kanser tanili hastalarda ve yiiksek doz radyoterapi alan
hastalarda menengiom gelisme riskinin anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir (33-35). Bu ¢aligmalar, hem riskin doza bagl olarak arttigini hem de
menengiom gelisimi i¢in uzun bir latent donem gerektigini bildirmistir. Bu latent
donem ortalama olarak 17 yil olup, gliom gelisimi i¢in gereken siirenin yaklasik iki

katidir (35).



2.1.3.2 Hormonal Faktorler

Menengiomlarda 0strojen ve progesteron reseptorlerinin var oldugu ilk kez
1979 yilinda tespit edilmistir (36). Bazi arastirmalarda progesteron reseptor
pozitifligi ac¢isindan cinsiyet farki goriilmezken, ¢ogu calismada kadinlarda
pozitifligin daha belirgin oldugu ortaya ¢ikmustir (37). Ostrojen reseptorii pozitif
menengiomlar, progesteron reseptorii pozitif olanlardan daha seyrek goriiliir (38).
Menengiomlarda yalnizca progesteron reseptdrii pozitifligi, olumlu klinik ve
biyolojik sonuglar1 gosterir. Progesteron reseptorii eksikligi veya Ostrojen reseptor
pozitifligi olan menengiomlar, agresif klinik seyir, ilerleme ve niiks riskinde

potansiyel artigla iligkilidir (39).

Oral kontraseptif kullaniminin menengiom riskini hafif¢e artirmasina
ragmen anlamli olmadig diisiiniilmektedir. Hormon yerine koyma tedavisinin ise
postmenopozal menengiom hastalarinda anlamli koruyucu etkisi bulunmamaktadir

(40).

Zhang ve ark. yayinladiklar1 ¢alismada, progesteron ve glukokortikoid
reseptorlerin - menengiomlarda islevsel oldugunu, glukokortikoidlerin ve
progestinlerin menengiom biiyiimesinde etkili faktorler olabilecegini bildirmistir

(41).

Menengiomlarin biiyiime hormonu, somatostatin ve dopamin reseptorleri
gibi hormon reseptorlerini de igerdigi gosterilmistir (42). Menengiomlarda biiylime
hormonu reseptorlerinin varligi, bu reseptorlerle ilgili yapilan bir ¢aligmada,

menengiom hiicre kiiltiirlerinde bu reseptorlerin inhibisyonunun hiicre biiyiimesini



durdurdugu ve reseptor aktivasyonunun hiicre biiyiime hizini artirdigi gésterilmistir

(43).

Otokrin bliyiime faktorlerinin sekresyonu dis uyaranlarin yoklugunda
menengiom biiyiimesini saglayabilir. Platelet-derived growth factor ve reseptor,
epidermal growth factor ve reseptorii, transforming growth factor a, insulin like
growth factor (IGF) ve reseptorii menengiomlarda saptanan biiylime faktorleridir.
Vaskiiler endotelyal growth faktor-A ve reseptorii ve ek olarak endotelin 1 ve
endotelin reseptdr tip A’nin tiimoér angiogenezisinde ve biiyliik menengiomlarin

etrafindaki perifokal 6demde rol alabilecekleri belirtilmistir (44,45).

2.1.3.3 Mesleki Faktorler

Menengiom gelisimi ile ilgili meslekler kanser olusumuna yol agabilecek
ajanlara maruz kalan meslekler ve teshisin daha kolay konuldugu meslekler olarak
iki ana kategoriye ayrilabilir (46). Pestisitler, solventler, nitréz bilesikleri, kursun,
kalay ve kadmiyumla ¢aligsan kisilerde menengiom riskinin ytikseldigi goriilmiistiir
(38). Ciftgiler genel olarak diisiik kanser riskine sahip olmalarina ragmen, merkezi
sinir sistemi dahil olmak {izere baz1 belirli kanser tiirleri agisindan daha yiiksek risk
tasimaktadirlar. Bu bulgular bir meta-analiz ile desteklenmistir (47). Ciftcilerde,
farkli beyin tiimorii tiirlerinin riskinde istatistiksel olarak dnemli %30'luk bir artig
saptanmistir (48). Ancak Provost ve ark, en c¢ok maruz kalan dencklerle
smirlandirdigr analizlerinde bile pestisit maruziyeti ve menengiom riski arasinda
bir baglant1 tespit edememistir (49). Meslek olarak herbisit kullanan kadinlarda

menengiom gelisme riski onemli 6l¢iide yiikselmistir.



2134 Obezite

Beden kitle indeksi ve viicut yag orani ile menengiom gelisimi arasinda bir
baglanti bulunmustur. Hem obez bireylerde hem de menengiomlu hastalarda daha
yuksek IGF-1 diizeyleri tespit edilmis olup, bu durum bu tiimérlerin olusumunda
etkili oldugunu diisiindiirmektedir (29). Baska bir ¢alisma, obezitenin kadinlarda
menengiom gelisme riskini artirdigin1 ancak erkeklerde benzer bir iliskinin

bulunmadigini ortaya koymustur (43).

2.1.3.5 Kafa Travmasi

Menengiom gelisimi i¢in bir dizi faktor one siiriilmiistiir ve bu faktorler
arasinda en eski etiyolojik faktér muhtemelen kafa travmasidir. Kafa travmasi,
Harvey Cushing doneminden bu yana menengiom igin risk faktorii olarak kabul
edilmistir ancak ¢alisma sonuglar1 tutarli olmamuistir. Bazi kiiglik vaka-kontrol
calismalari, erkekler ve kadinlar icin kafa travmasi sonrast menengiom riskinin
arttigini bildirmistir (50). Bununla birlikte Anneger ve ark., kafa travmasi gegiren
hastalarin izlem ¢aligmasinda menengiom da dahil olmak iizere beyin tiimorlerinde
artts olmadigimi belirtmislerdir (51). Eskandary ve ark., da boyle bir iliski
olmadigini bildirmistir (52). Menengiom gelisimi ile kafa travmasi arasindaki
iliskiyi  destekleyen caligmalardaki patofizyolojik mekanizmalar; hiicre
proliferasyonunun artmasi, serbest oksijen radikallerinin ve kan-beyin bariyerini

bozan endojen molekiillerin olusumu seklindedir (53).
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2.1.3.6 Virusler

Polyoma ve papova viriisler, deney hayvanlarina enjekte edildiginde
merkezi sinir sistemi tiimorlerine neden olabilmektedir. Menengiomlarda ise SV40
viral DNA tespit edilmis ancak bu DNA'nin tiimor hiicrelerindeki DNA'ya entegre
olmadig1 belirlenmistir. Menengiom hiicrelerinde viral protein ve viral DNA
bulunmasi, viriisiin etkisini diislindiirse de bunu dogrulayacak yeterli veri elde

edilememistir (54).

2.1.3.7 Genetik

Menengiomlarda genetik arastirmalar giin gectikge artmaktadir. Bu
caligsmalar sonucunda menengiomlarla iliskili genin 22. kromozomun uzun kolunda
yer aldig1 tespit edilmistir. Kromozomun uzun kolunun merkezinde lokalize
anomaliler rapor edilmistir. Menengiomlarda, 22. kromozomun tek bir kopyasinin
kayb1 durumunda (monozomi) hastalarin %50'sinde menengiom bulundugu ve 22.
kromozom iizerindeki allel kaybinin tiimor rekiirrensine yol acan histolojik
ozelliklerle iligkili oldugu belirlenmistir. Yiriitilen ¢aligmalar, menengiomlarda

inaktive olan bir tiimor baskilayici genin varligina isaret etmektedir (55).

Menengiom olusumuyla iligkili kromozomal anomaliler, 22. kromozom
disinda 1, 6,9, 10, 11, 13, 14, 18 ve 19. kromozomlarda da belirlenmistir (54,56—
58). Menengiomlardaki genetik anomalilerin tiimoriin  davranigina  etkisi
incelendiginde, 1p, 2p, 6p, 10q, 14q kayiplarinin malign transformasyonla iliskili

oldugu goriilmiistiir (56,58,59).
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Proliferasyonla iligkili olarak, genellikle MIB-1/Ki-67 indeksi kullanilir.
MIB-1'in yiiksek degerlere ¢ikmasi, tiimoriin agresif karakter ve niiks olasiligi

acisindan bir gosterge olarak kabul edilir (60,61).

Ailevi gegiste 6nemli bir kanit olan Norofibromatozis Tip 2 (NF-2), NF-2
timor baskilayici genini inaktive eden mutasyonlarla ortaya ¢ikar (62). Timor
baskilayici genler, proteinleri kodlayarak neoplastik siireclerin olusumunu engeller.
Bu genler, genellikle Knudson tarafindan bildirilen two-hit hipotezini izler.
Menengiomlarda siklikla bastirilan NF2, DAL-1 ve Tissue Inhibitor of
Metalloproteinase (TIMP) grubu timor baskilayici genlerden NF2'deki somatik
mutasyonun kromozom 22q12 oldugu belirtilmistir. Kromozom 10'da heterozigot
kaybi, benign menengiomlarin %73.4'linde, atipiklerde %80 ve malignlerde
%86.75 oraninda tespit edilmistir (60,63,64). Ayrica, kromozom 9'un kisa kolunun
Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A (CDKNZ2A) ve Cyclin Dependent Kinase

Inhibitor 2B (CDKN2B) gibi tiimér baskilayici genler icerdigi bildirilmistir (64).

22012 delesyonunun ana hedefinin NF-2 tiimor supresor geni oldugu
belirlenmistir. Delesyona ugrayan bu genin Merlin adli proteini kodladigi ve
Merlin'in  asir1  ekspresyon durumlarinda insan menengiom hiicrelerinin

proliferasyonunu baskiladigi gosterilmistir (65).

NF2 olmaksizin ¢oklu menengiom gelisimine yatkin aileler rapor edilmistir
(23). Diger genetik yatkinlik sendromlari ile menengiom birlikteligi ise oldukga
nadirdir. Gorlin sendromu, Cowden sendromu, Li-Fraumeni sendromu ve multipl
endokrin neoplazi tip 1 ile iligkili menengiom vakalari, nadir gériilmesine ragmen

bildirilmistir (66—69).
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2.1.4 Patoloji

Menengiomlarin histopatolojik goriinlimleri genis bir ¢esitlilik gosterir ve
2016 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflandirmasinda; diisiik biiyiime hiz1 ve diisiik
rekiirrens riski olan 9 grade I, daha yiiksek risk tasiyan 3 grade Il ve 3 grade 11 alt
tipi tammmlanmistir. Histopatolojik derecelendirme, menengiomlar i¢in en onemli
prognostik faktdrlerden biri olarak kabul edilir. Bu nedenle, son DSO
siniflamasinda, derecelendirme kriterleri arastirmacilar tarafindan Ozenle

incelenmistir ve temelde morfolojik kriterlere dayanmaktadir (70) (Tablo 1).
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Tablo 1: DSO 2016 Menengiom siniflandirmasi

Grade Histolojik Alt Tip Histolojik Kriterler
Grade | | Angiomatoz Grade Il ve Grade Il kriterlerini
Fibréz tasimayan menengiomlar
Lenfoplazmositten
zengin
Meningotelyal
Metaplastik
Mikrokistik
Psammomatoz
Sekretuvar
Transizyonel
Grade | Atipik 4-20 mitoz/10 Biliyiikk biyiitme alan
] ve/veya
Asagidakilerden en az 3’{iniin varligi:
e Hiperseliilarite
e Kiiciik hiicreler
e Nekroz
e Belirgin niikleol
e Lobuler patern kayb1
Beyin invazyonu gosteren Grade I
menengiom;
Kordoid >%50 Kordoid morfoloji
Seffaf Hiicreli >9%50 Seffaf hiicreli morfoloji
Grade | Anaplastik >20 mitoz/10 biiylik biiyiitme alani
1 velveya karsinom, sarkom veya melanoma
benzer malign sitomorfoloji
Papiller >%50 Papiller morfoloji
Rabdoid >%50 Rabdoid morfoloji
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2016 menengiom siiflama kriterleri, 2007 siniflamasina olduk¢a benzerdir.
DSO, menengiomlarin siniflandirilmas1 ve derecelendirilmesinde sadece beyin
invazyonunu grade II menengiom grubuna dahil ederek menengiom siniflamasini
giincellemistir. Grade | menengiomlardaki beyin invazyonunun, niiks ve sagkalim
acisindan grade II menengiomla benzer sonuglar gosterdigi bilinmekle birlikte,
onceki DSO smiflamalar1  beyin invazyonunu derecelendirmede degil,
simiflandirmada kullanmis ve beyin invazyonunu ayri bir kategori olarak ele
almigtir. 2016 siniflamasinda ise, beyin invazyonu, mitotik sayinin 4 veya daha
fazla olmas1 gibi histolojik kriterler eklenmis ve tek basima grade II menengiom
tanist i¢in yeterli kabul edilmistir. Gegmiste oldugu gibi, atipik menengiomlara 5
histolojik 6zelligin 3'liniin bulunmastyla tan1 konulabilir. Bu kriterler; artan hiicre
yogunlugu, lobiiler desen kaybi, belirgin niikleolus varligi, spontan veya cografik
nekroz ve bliylik ¢ekirdek/sitoplazma oranina sahip kii¢lik hiicrelerin bulunmasidir

(70).

2.1.4.1 Grade | Menengiom

Grade | menengiomlar meningoendotelyal, fibroz, transizyonel,
psammomatdz, anjiomatdz, mikrokistik, sekretuar, lenfoplazma hiicreli ve
metaplastik olmak iizere 9 farkli alt tipe ayrilir. En yaygin olanlar1 meningotelyal,
fibroz ve transizyonel varyantlardir. Meningotelyal alt tip, lobiiler gelisim
paternine, poligonal meningotelyal hiicrelere ve intraniikleer invajinasyonlara sahip

ince kromatinli oval ¢ekirdeklerle tanimlanir. Fibréz varyant, ince ve uzun
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cekirdekli, ipliksi hiicrelerin paralel demetler veya storiform desenler olusturdugu
ve zengin kollajen igeren bir stromanin bulundugu bir alt tiptir. Transizyonel
menengiom, meningotelyal ve fibréz menengiom o&zelliklerinin birlesimiyle
karakterize olup girdap yapilar1 ve psammom cisimcikleri igerebilir. Psammomatoz
alt tip, 6zellikle torakal spinal bolgede bulunan ve psammom cisimcikleri agisindan
zengin olan bir menengiom tiirlidiir. Anjiomatdz menengiomlar, %50'sinden fazlasi
cesitli biyiiklik ve kalinlikta damarlarin olusturdugu bir tiimordiir. Mikrokistik
menengiomlar, bazi bolgelerde belirgin pleomorfizm gosteren ¢ekirdekli igsi
hiicrelerin miisindéz bir matriks i¢inde bulundugu bir alt tiptir. Sekretuar
menengiomlar, ¢ogunlukla sfenoid kanat bolgesinde bulunan ve peritiimoral 6deme
neden olabilen, periodik asit sif (PAS) pozitif intrasitoplazmik eozinofilik
inkliizyonlarla  karakterize bir menengiom tiiriidiir. Bu inkliizyonlar,
karsinoembriyonik antijen (CEA) ile immiinreaksiyon gdsteren psédopsammom
cisimcikleri olarak adlandirilir. Lenfoplazma hiicreli menengiomlar, bazen temel
meningotelyal bilesenin tamamen yok oldugu, inflamatuvar infiltratin yogun
oldugu bir neoplazm olarak ortaya ¢ikar. Metaplastik menengiomlar ise, odakl
veya yaygin olarak kemik, kikirdak, yag veya ksantomatéz doku igeren
menengiomlardir. Grade I olarak smiflandirilan bu tiimoérlerde nadir mitoz (<4
mitoz/10 biiylik biiylitme alan1 (BBA)) ve niikleer pleomorfizm yaygin kabul géren
ozelliklerdir. Mitotik indeks, menengiomlarin derecelendirmesinde kullanilan tek
nicel kriterdir. Ancak, doku fiksasyonu ve kesit kalinligi sorunlari, gézlemci
deneyim farkliliklari, mitoz sayisinin alandan alana degiskenlik gostermesi ve

bliyiik biiylitme alaninin (x40 objektif, BBA) mikroskoplar arasi belirgin farklilik
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gostermesi nedenleriyle mitotik indeksin giivenilirligi konusunda tartigmalar

bulunmaktadir (70,71).

2.1.4.2 Grade Il Menengiom

Grade II menengiomlar i¢in teshis kriterleri sunlardir: 10 BBA alaninda 4
veya daha fazla mitoz sayisi, beyin invazyonu ya da su bes Ozellikten {igiiniin
mevcudiyeti: Artan hiicre yogunlugu, lobiiler yap1 kaybi, belirgin niikleolus varligi,
spontan veya cografik nekroz ve biiylik ¢ekirdek/sitoplazma oranina sahip kiigiik
hiicreler. Bu kriterlere uyan menengiomlara ilaveten, kordoid ve seffaf hiicreli

histolojik alt tipler de Grade II olarak siniflandirilmistir (71).

Kordoid menengiom, kordomaya benzer bir yapiya sahip olup, miisindz bir
tabanda kordon ve trabekiil seklinde diizenlenmis eozinofilik hiicrelerle tanimlanir.
Genellikle lenfoplazmositer infiltrasyon tiimdrle beraberdir. Kordoid menengiom,
endomysial antikor pozitifligi ve sitokeratin negatifligi ile fizaliferdz hiicrelerin
eksikligi sayesinde kordomadan ayrilabilir. Seffaf hiicreli menengiom genellikle
genglerde ve ¢ocuklarda spinal bolge ve pontoserebellar agida yer alir. Bu alt tip,
hiyalinize kollajenize bir stroma ve glikojenden zengin seffaf hiicreler ile

karakterize edilir (71).
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2.1.4.3 Grade Ill Menengiom

Anaplastik menengiomlar i¢in teshis kriterleri 10 BBA'da 20 veya daha
fazla mitoz sayist veya belirgin malign sitoloji (sarkom, karsinom veya malign
melanom benzeri goriinimler) mevcudiyetidir. Bu kriterlere uyan anaplastik
menengiomlara ek olarak, rabdoid ve papiller menengiomlar gibi nadir histolojik
alt tipler de Grade III olarak smiflandirilmigtir. Rabdoid menengiomlar, belirgin
niikleolii, eksantrik yerlesimli niikleuslu ve paraniikleer globiiler inkliizyonlar
iceren eozinofilik sitoplazmali rabdoid hiicrelerden olusan bir tiimdrdiir. Mitotik
aktivite ve nekroz siklikla goriiliir. Papiller menengiomlar, perivaskiiler papiller
veya psodopapiller biiylime diizenine sahip bir tiimor olup, daha ¢ok genglerde
ortaya ¢ikar. Beyin invazyonu ve artan mitotik aktivite siklikla mevcuttur. Papiller

ve rabdoid yapilar bazen ayni tiimorde bir arada bulunabilir (71).

2.1.5 Prognostik Faktorler

Immiinohistokimyasal yontemlerle saptanan proliferasyon indekslerinin,
menengiomlarin prognozu i¢in 6nemli olduguna dair pek ¢ok ¢alisma bulunmasina
ragmen, bu indeksler en son DSO siniflamasinda menengiomlarin derecelendirme
kriterleri arasina girmemistir. Bunun nedeni olarak, bu indekslerin gézlemciler ve
enstitiiler arasinda biiyiik farklilik gdstermesi ve farkli histolojik dereceler i¢in
giivenilir sinir degerlerin belirlenememis olmasi gosterilmektedir (72,73). En
yaygin kullanilan immiinohistokimyasal belirtecler Ki-67/MIB-1, PCNA ve DNA
Topoizomeraz I1'dir.
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Son zamanlarda, TNF Receptor Associated Factor 7 (TRAF7), Krueppel-
Like Factor 4 (KLF4), AKT Serine/Threonine Kinase 1 (AKT1), Smoothened,
Frizzled Class Receptor (SMO), Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase
Catalytic Subunit Alpha (PIK3CA) ve RNA Polimeraz Il (POLR2) gibi belirtegler
daha popiiler hale gelmektedir (27). Ayrica, SWI/SNF Related, Matrix Associated,
Actin Dependent Regulator Of Chromatin, Subfamily E, Member 1 (SMARCE-1)
ekspresyon kaybinin berrak hiicreli menengiom tanisinda yardimer olabilecegi

diistiniilen ¢aligmalar da mevcuttur (74).

Bunun yani sira, ¢ok ¢esitli insan kanserlerinde p53 gen aberasyonlari en sik
tespit edilen genomik degisikliklerdendir. Menengiomlarda ise, p53 gen
aberasyonlar1 nadiren bulunsa da degisken p53 immiinreaktivite bildirilmistir.
Menengiomlarda yapilan p16, p21, p27 ve p18 gibi diger baz1 dongii proteinleriyle
ilgili caligmalarda bu proteinlerin menengiomlarin histolojik dereceleriyle dogru

veya ters orantili oldugu bildirilmistir (73,75-77).

Progesteron reseptdr durumu da prognostik degeri oldugu diisiiniilen
faktorlerden biridir. Progesteron reseptdrii igermeyen menengiomlarin, yliksek
proliferasyon indeksi, daha biiyiik timdr ¢ap1 ve daha kisa rekiirrensiz yasam siiresi

ile iligkili oldugu gosterilmistir (78,79).
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2.1.6 Yerlesimlerine gore menengiomlar

Menengiomlar genelde bulunduklar1 lokalizasyona gore adlandirilirlar.
Kullanilan smiflandirma Yasargil ve ark. tarafindan yapilmistir ve menengiomlar

lokalizasyonuna gore alt1 ana grupta toplanmislardir.
1. Bazal Menengiomlar
a. Orta hat yerlesimli:
1. Olfaktdr menengiomlar
2. Tuberkulum sella menengiomlari
3. Klival menengiomlar
4. Foramen Monroe menengiomlari
b. Paramedian Yerlesimli:
1. Orbita tavanindan gelisen menengiomlar
2. Medial sfenoidal kanat menengiomlari
3. Kaverndz menengiomlar
4. Meckel kavitesinden gelisen menengiomlar
5. Serebellopontin kdse menengiomlari
2. Fissiiral menengiomlar
a. Falks menengiomlar1
b. Tentorial menengiomlar
c. Falksotentorial menengiomlar

d. Silvian fissilir menengiomlar1
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3. Dorsal menengiomlar
a. Supratentorial menengiomlar
1. Parasagital menengiomlar
2. Paramedian menengiomlar
3. Lateral dorsal menengiomlar
b. Infratentorial menengiomlar
1. Lateral sfenoid kanat menengiomlari
2. Serebeller menengiomlar
4. Intraventrikiiler menengiomlar
5. Orbital menengiomlar

6. Kalvaryal menengiomlar

Menengiomlar, intrakraniyal tiimorlerin yaklasik %13-25"ni olustururlar.
Menengiomlarin %901 supratentorial bolgede bulunur. En sik olarak parasagittal

ve falks lokalizasyonlarinda goriiliir (80-84).

Cocuklarda menengiomlarin yerlesim bdlgeleri eriskinlerden farklilik
gosterir. Bu yas grubunda menengiomlar, meninkslerin bulundugu herhangi bir
yerde ortaya ¢ikabilir. Pediatrik menengiomlarin yerlesim bolgelerine gore oranlari
su sekildedir: %70-86 supratentorial, %15-19 infratentorial ve %9,4-13

intraventrikiiler olarak bildirilmistir (85).
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2.1.7 Klinik Bulgular

Menengiomlar, cogunlukla semptom vermeden 6nemli boyutlara ulasir ve
en sik frontal bolgede bulunur. Menengiom semptomlari lokalizasyona bagli olarak
degisir. Konveksite menengiomlarinda bas agrisi, mental bozukluklar, gérme
problemleri ve ndbetler gdzlemlenir. Olfaktor oluk menengiomlari ise bas agrisi,
kisilik degisiklikleri, hafiza kayiplari, gorme kayiplari, koku alma bozukluklar1 ve
nobetlerle ortaya ¢ikar. Papil 6dem ve homonim hemianopsi, ilerlemis anterior
parasagittal menengiomlarin karakteristik 6zelliklerindendir. Anterior falks
menengiomlari genellikle uzun siireli bag agrisi ve optik atrofi dykiisii diginda apati
ve demansla kademeli kisilik degisikliklerine neden olur. Frontal kafa tabami
menengiomlart olan hastalar siklikla gorme bozuklugu (%54), bas agrisi (%48),
anosmi (%40), zihinsel degisiklikler (%34) ve nobetler (%20) yasarlar (86).
Tiberkiilum sella menengiomlar1 genellikle asimetrik gérme kaybiyla basvururlar.
Tek taratl optik atrofi tespit edilen bir bulgudur. Gérme patolojisi cerrahi miidahale
gerektirir. Lateral sfenoid kanat menengiomlar: genellikle agrisiz tek tarafli
egzoftalmiye neden olur, bunu tek tarafli géorme ve isitme kaybi takip eder.
Temporal lobdaki tiimoérler genellikle nobetlere yol agar. Suprasellar menengiomlu
hastalarin ¢ogunda hormonal anormallikler mevcuttur. Klinoidal menengiomlar,
cesitli gorme bozukluklarina, kraniyal sinir fel¢lerine ve egzoftalmiye neden olur.
Peritorkiiler menengiomlar, oksipital lob veya serebellum basis1 sonucu oksipital
lokalize bas agrisi, papil 6dem ve homonim alan eksiklikleri ile ataksi, dismetri,

hipotoni ve nistagmus gibi norolojik semptomlarla ortaya ¢ikar.
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Menengiom hastalarinin %20-50'sinde ilk belirti olarak epileptik nobetler
bildirilmistir. Ardisik cerrahi tedavi gerektiren 222 menengiom hastasinin %26,6's1
ilk semptom olarak epilepsi ile bagvurmustur (87). Temporal lobdaki preoperatif
epilepsi insidansi, oksipital lobdan sekiz kat, parietal loblardan iki kat daha
yiiksektir. Epilepsi ile peritiimoral 6dem arasinda giiclii bir korelasyon bulunmus;
ancak histolojik alt tip ile iliski goriilmemistir. Menengiomun cerrahi olarak
cikarilmasi, preoperatif epileptik nobet gegiren hastalarin %62,7'sinde epileptik
ataklarin postoperatif durmasiyla sonuglanmistir. Operasyon 6ncesi epilepsi dykiisii
olmayan hastalarin yaklasik %20'sinde operasyon sonrasi nobet goriilmiis ve bu
hastalarin %70'inde nobetler basariyla kontrol altina alinmistir. Yayginlasan

goriintiileme teknikleri nedeniyle ¢cogunlukla insidental olarak saptanirlar.

2.1.8 Gorintuleme Yontemleri

Menengiomlarda bircok goriintiileme teknigi kullanilmaktadir. Bunlar
direkt kafa grafileri, manyetik rezonans goriintiileme, bilgisayarli tomografi ve

selektif serebral angiografi olarak sayilabilirler.

2.1.8.1 Direkt Grafi

En yaygim goriilen goriintii hiperostozistir. Siklikla i¢ tabula bdlgesinde
tutulum goézlenir ve hiperostoz i¢in Ozgii bolgeler parasagittal, konveksite,

subfrontal ve sfenoid kanat olarak belirtilir. Bagka bir goriintii ise kemik yikimidir.
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Ayrica, direkt radyografide artan vaskiilarizasyon goriilebilir. Direkt radyografi ile

tespit edilebilen bir bagka bulgu ise kalsifikasyonlardir (88).

2.1.8.2 Bilgisayarli Tomografi (BT)

Menengiomlar, genellikle ekstraaksiyel konumda, lobiiler konturlu ve
diizgiin sinirl kitleler olarak goriiliir. Menengiomlarin yaklasik %75'1 kortekse gore
hafif ile orta derecede hiperdensken, yaklasik %25'i izodens olarak goriiniir.
Hipodens menengiomlar ise olduk¢a nadirdir. Belirgin nekroz ve kanama seyrek
olarak meydana gelir. Peritiimoral vazojenik 6ddem, vakalarin %60'1inda gdzlenir.
Menengiomlarin %?25'inde intratiimdral kalsifikasyon bulunur ve bu en 1yi sekilde
BT ile tespit edilir. Tiimoriin yanindaki kemikte meydana gelen hiperostoz, BT ile
degerlendirilebilir. Hiperostoz, en sik olarak kafa tabanindan kaynaklanan
menengiomlarda goriiliir ve genellikle tiimér boyutu ile dogru orantili degildir.
Hiperostoz, patolojik olarak hem dogrudan kemik invazyonu hem de periosttaki
reaktif hipervaskiilarizasyona bagli benign kemik olusumu nedeniyle ortaya
cikabilir. Hiperostozun primer intraossedz menengiom ve en plak menengiomdan
ayirmmi radyolojik olarak bazen oldukga zor olabilir (89). Baz1 menengiomlarda
komsu kemikte belirgin yikim meydana gelebilir. Kontrasthh goriintiilemede
menengiomlar siklikla yogun ve homojen kontrast tutulumu gosterir ancak kistik

ve nekrotik alanlarda kontrast tutulumu gézlenmez.
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2.1.8.3 Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Menengiomlar, tipik ve atipik MRG 6zelliklerine sahip olabilir. Bu tiimorler
genellikle lobiiler sekilli, ekstraaksiyel, net sinirl kitlelerdir. Biiylik olduklarinda
beyin dokusuna basi uygulayan ve genis bir tabanla duraya oturan lezyonlardir.
Bazi durumlarda duramater iizerinde infiltratif biiylime sergileyerek en plak

menengiom olarak adlandirilabilirler (71).

T1A gorintilerde menengiomlar, genellikle kortekse gore izo-hafif
hipointens olarak goriintir. T1A'daki hipointensite ve T2A'daki hiperintensite
baskinligi, menengiomun mikrokistik varyantini disiindiiriir.  Fibroz ve

psammomatéz menengiomlar, kortekse gore hafif hipointens olabilir (90).

Cogu menengiom, T2A goriintiilerde kortekse gore izo-orta derecede
hiperintens olarak goriiliir. Cerrahi sirasinda bu tiimdrler "yumusak" kivaml
olurken, T2/FLAIR goriintiilerinde hipointens tiimdrler "sert" olmaya egilimlidir.

Yogun fibrotik ve kalsifiye menengiomlar T2A'da ¢ok hipointens olabilirler.

Beyin omurilik sivis1 (BOS) vaskiiler "kleft", 6zellikle T2A goriintiilerde
belirgindir ve timor ile beyin arasinda yer alan hiperintensite olarak goriiliir.
Besleyici damarlar bazen merkezden perifere dogru dagilarak radyal bir diizen
olusturabilir. Menengiomlardaki kistik bilesenler, T2A goriintiilerinde belirgin

hiperintens olabilir.

FLAIR sekansinda menengiomlarin sinyal yogunlugu izointens ile

hiperintens arasinda degisir. Lezyonlarin yaklasik yarisinda peritlimoral 6dem
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goriiliir ve FLAIR bu 6demi tespit etmede basarilidir. Tiimor ve beyin arasindaki
"kleft" icinde sikismis peritiimdral kistler genellikle protein agisindan zengindir ve

FLAIR sekansinda tamamen baskilanmayabilir.

Menengiomlarin  %95'ten fazlasinda, kontrast madde uygulamasinin
ardindan yogun ve homojen kontrast tutulumu goriiliir (71). Timdriin nekroz ve
kalsifikasyon igeren bolgelerinde kontrast tutulumu izlenmez (91).
Menengiomlarin biiyiik ¢ogunlugunda dural kuyruk gorilir. Bu dural kuyruk,
timdrden daha yogun ve esit dagilimli bir kontrastlanma gosterir. Bu isaret kesin
tan1 i¢in yeterli olmasa da dnemli bir ipucudur. Cogu dural kuyruk, iyi huylu ve
reaktif dural kalinlasmayi isaret eder. Tiimdriin yayilmasi, timor tabaninin bir
santimetre Otesinde nadirdir. Bir calismada, dural kuyruk menengiomlarin
%72'sinde gorilmistiir. Dural kuyruk isareti, serebellopontin yerlesimli
menengiomlarin vestibiiler schwannomlardan ayriminda degerli bir bulgu olabilir.
Ancak, bu isaret menengiomlar i¢in patognomonik olmayip bazi metastazlar, glial

timorler ve lenfomalarda da goriilebilir (92).

Kontrast madde uygulamasinin ardindan menengiomlarda nadiren heterojen
kontrast tutulumu goriilebilir. Heterojen kontrast tutulumu, kistik dejenerasyon,
nekroz ve hemoraji sonucu ortaya ¢ikar. Nadiren, lipomatdz veya lipoblastik
menengiomlarda T1 relaksasyon siiresi belirgin sekilde kisalir ve bu tlimorler T1A

goriintiilerde hiperintens olarak goriiliir (71,92).

Ekstraaksiyel konumlarina ragmen, menengiomlar siklikla peritiimoral

ddem olusturur. Odemin patofizyolojisi igin ¢esitli teoriler &ne siiriilmiistiir. Bunlar
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arasinda tiimoriin vazojenik 6dem tetikleyici "vaskiiler endotelyal biiylime faktorii"
(VEGF) gibi maddeler salgilamasi, hidrodinamik teori ve tiimoriin ¢evre dokuya
basi yaparak kronik iskemi olusturmasi bulunmaktadir (93,94). Ancak 6demin
siddeti ile timor boyutu arasindaki iliski zayiftir. Bazi MRG bulgulari, peritiimoral
0dem varligi ile korelasyon gosterir. BOS kleft bulgusunun olmamasi ve diizensiz
timor sinir1, peritimdral 6dem varligini 6ngoéren en dnemli bulgulardir. Nakano ve
ark. menengiomlarin T2 A incelemelerinde hiperintens olmast ile peritiimoral 6dem
varligi arasindaki pozitif korelasyonu gostermistir. Mikrokistik varyantta

peritiimoral 6dem sikligi (%87,5), diger alt tiplere gore daha fazladir (93).

MR Anjiografi ve MR Venografi, menengiom hastalarinda preoperatif
degerlendirmede sikca kullanilan goriintilleme teknikleridir. Amag, tliimoriin
beslenmesini saglayan damarlarin konumunu, bilyiikliiglinii ve vendz siniislere olan
drenajini belirlemektir. Eger hastaya damar embolizasyonu yapilmayacaksa, tanisal

anjiyografiye ihtiya¢ duyulmaz (95).

2.1.8.4 Angiografi

Tlimorlerin dural siniis yakinliginda yerlesimi durumunda, cerrahi planlama
icin vendz gegirgenlik ve kollateral yapilarin degerlendirilmesi 6nemlidir (80).
Hancq ve ark., parasagital menengiomlarin cerrahi tedavisini inceledikleri
calismalarinda; parasagital menengiom ameliyatlarinin aslinda tiimorii saran ve
kopriiciik ile parasagital venleri iceren venlerin yan1 sira sUperior sagital siniis ve

kollateral venlerin cerrahisi ve ayiklanmasi oldugunu ifade etmektedirler.
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Operasyon sonrasi norolojik eksikliklerin 6nlenmesi agisindan siniise drene olan

tiim venlerin korunmasi gereklidir (96).

Serebral anjiografi ile menengiomlarin arteriyel beslenmesi gosterilebilir.
MRG incelemesine ragmen tan1 konusunda siiphe varsa, eksternal karotid arterden
radyal tarzda yogun boyanma menengiom tanisin1 biiyiik Ol¢lide dogrular.
Anjiografi, kritik vaskiiler yapilar, potansiyel olarak riskli anastomozlar ve tlimoriin
arteriyel besleyicileri hakkinda en dogru bilgiyi saglar. Dural siniisler ve serebral
venlerin tiimoral invazyonu veya tikaniklig1 anjiografi ile belirlenebilir. Preoperatif
anjiografi yapilmasinin ana nedeni, timoriin arteriyel besleyicilerinin kesin olarak
belirlenmesidir. Ciinkii arteriyel besleyicinin baglanarak tiimoriin ¢ikarilmasi

kanama miktarini azaltir ve islemi kolaylastirir.

2.1.9 Tedavi

Menengiomlarin tedavisi, hasta yasi, Karnofsky performans o6lcegi, ek
saglik sorunlari, semptomlar, lezyonun yerlesimi ve biiylkligli, ameliyatla
almabilirlik ve cerrahi tedavinin hedefi gibi faktorler dikkate alinarak
degerlendirilmektedir. Hasta igin go6zlem, cerrahi rezeksiyon, radyoterapi,
kemoterapi, hormon tedavisi, biyoterapi ve kombine yontemlerle tedavi

planlanabilir.
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2.1.9.1 Gozlem

Belirti gdstermeyen, kiigiik ve rastlantisal-aseptomatik hastalar, 3-6 ay sonra
radyolojik goriintiileme ile izlenebilir. Ilk izlemede biiyiime yoksa, hastalar yilda
bir kez periyodik radyolojik goriintiileme ile takip edilir; eger biiylime tespit edilirse
aktif tedavi plan1 uygulanir. Eger lezyon, BT'de kalsifiye veya T2 agirlikli MRG'de

hipointens ise, hastanin asemptomatik kalmas1 muhtemeldir (97).

2.1.9.2 Cerrahi Rezeksiyon

Menengiomlarin ana tedavisi, cerrahi rezeksiyondur. Radyolojik olarak
dogrulanmis biiyiime veya klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi durumunda, ilk tedavi
tercihi genellikle cerrahidir. Menengiomun anatomik yerlesimine uygun bir cerrahi
yaklagim secilmeli ve amacin genellikle tlimoriin tamamen c¢ikarilmasi olmasi
gerekmektedir. Tam c¢ikarma, tiimoriin gelistigi duramaterin, eger mevcutsa
infiltrasyon gosteren kemik ve yumusak dokunun tamamen ¢ikarilmasi anlamina
gelir. Gergeklestirilen cerrahi islem, Simpson cerrahi evreleme sistemi kullanilarak
tanimlanir (98)(Tablo 2). 1992 yilinda Kobayashi ve ark., mikroskobik rezeksiyonu

temel alarak Simpson siniflandirmasini giincellemislerdir (99) (Tablo 3).
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Tablo 2: Simpson cerrahi rezeksiyon derecelendirme tablosu

Derece Cerrahi Rezeksiyon Derecesi

1 Tiimoriin makroskobik olarak dura ve anormal kemik ile beraber
c¢ikarilmasi

2 Tiim6r makroskopik olarak total ¢ikarilir ve dura tutulum yeri koagiile
edilir

3 Timo6r makroskopik olarak total ¢ikarilir, dura ve kemik tutulumu

koagiile edilmez
4 Tiimor parsiyel olarak ¢ikarlir

5 Tlimoriin basit dekompresyonu veya biyopsi

Tablo 3: Kobayashi cerrahi rezeksiyon derecelendirme tablosu

Derece Cerrahi Rezeksiyon Derecesi

1 Dural tutulum ve anormal kemikle birlikte tiimoriin makroskopik total
¢ikarilmasi

2 Tlimoriin makroskopik total ¢ikarilmasi ve dural tutulumun koagiile
edilmesi

3a Tiimdriin makroskopik total ¢ikarilmasi fakat dural tutulumun rezeke

veya koagiile edilmemesi

3b Tiimoriin intradural mikroskobik total ¢ikarilmasi fakat ekstradural
uzantilarin ve dural tutulumun koagiile veya rezeke edilmemesi

4a Tiimdriin 6nemli noral ve vaskiiler yapilar1 korumak amaciyla subtotal
c¢ikarilmasi ve dural tutulumun rezeksiyonu

4b Tiimoriin %10’dan az1 kalacak sekilde subtotal rezeksiyonu

5 Timoriin dekompresyonu veya biyopsi
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Menengiomlarda embolizasyonun amaci, biiyiik ve yogun vaskiiler
beslemeye sahip tiimorlerin damarlanmasini bozmak, boyutlarini kiigiiltmek ve
cerrahiye destek saglamaktir. Bu islemle cerrahi sirasinda meydana gelebilecek
asir1 kanamalarin Oniine gegilmesi amaglanir. Embolizasyonun en uygun zamant,

cerrahiden 24 saat oncedir (100).

Yiiksek riskli bolgelerde, 6rnegin kaverndz siniiste, ndrolojik hasar riskinin
yiiksek olabilecegi durumlarda, planli subtotal rezeksiyon ve ardindan sterotaktik
radyocerrahi veya radyoterapi uygulanarak tiimdriin tamamen tedavi edilmesi ve

tedavi risklerinin azaltilmasi hedeflenir (94,101).

Intraoperatif degerlendirme beyin cerrahlari tarafindan gerceklestirilir ve
kontrol goriintillemede artefaktlardan kaginmak icin ilk 48 saat ya da 3 ay sonra

manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ile dogrulanmasi onerilmektedir (94).

Tedavi sonrasi bes yil siireyle yillik MRG ve klinik kontrollerin yapilmasi

uygun bulunurken, daha sonrasinda iki yilda bir takibe gegilmesi 6nerilir (94).

Grade II menengiomlarda tekrarlama riskinin arttig1 bilinmekte olup, DSO
grade I tiimorlere kiyasla daha sik araliklarla (her 6 ayda bir) MRG ve klinik takip
yapilmasi tavsiye edilmektedir (102). Subtotal rezeksiyon uygulanan vakalarda
adjuvan radyoterapi (RT) gereklidir. Eger progresyon goriiliirse ve ilk veya ikinci
cerrahi sonrast RT uygulanmamussa, RT verilmesi énerilir. DSO grade 11 veya III
menengiomlu hastalarda, fraksiyonel RT'nin sterotaktik RT'ye gore daha fazla
tercih edildigi ancak kiiclik tlimorlerde her iki teknigin sonuglarinin benzer oldugu

goriilmektedir (103).
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DSO grade III menengiomlarda genellikle yaygin biiyiime ve kortikal
invazyon gozlenir. Bu nedenle, cerrahi rezeksiyon miimkiin oldugunca radikal
olmali ve ardindan fraksiyonel RT ile tedavi tamamlanmalidir. Takipler ilk
tedaviden 3 ay sonra baglatilmali ve baglangi¢ biiylime paternine gore 3 veya 6 ayda

bir gerceklestirilmelidir (94).

Menengiomlarin ¢ogu belirti gdstermeyen hastalarda bulunsa da tiimor
biiyiidiikge epilepsi, odaklanmig norolojik hasar, vaskiiler komplikasyonlar
(6rnegin derin vendz tromboz, pulmoner emboli), kronik intrakranial hipertansiyon

ve norokognitif bozukluklar ortaya ¢ikabilir.

Avrupa NoOro-Onkoloji Birligi (EANO) tedavi Onerileri sekil 1°de

Ozetlenmistir.
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Sekil 1: Menengiom DSO Grade I-I1I tiimbrlerde EANO tedavi 6nerileri
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2.1.9.3 Radyocerrahi

Menengiomlar i¢in radyoterapi, tedavinin planlanmasi ve uygulanmasi
stirecleri 6zellikle stereotaktik yontemlerin gelisimi sayesinde ilerlemistir (104). Bu
ilerlemeler, sadece radyasyon miktarint sinirlamakla kalmamis, ayni zamanda
hassas ve odaklanmig tedavi sunarak lezyonlara yiiksek hassasiyetle daha biiytik

radyasyon dozlarinin uygulanmasina imkan tanimstir (105).

Radyocerrahi, menengiomlarin birincil veya yardimci tedavisi olarak
kullanilir. Genellikle kiigiik boyutlu, kafa tabaninda bulunan, siniis ven invazyonu
olan, ¢oklu veya malign potansiyel tasiyan menengiomlarin tedavisinde tercih
edilir. Ayrica, biiyiik kitlelerin boyutlarini kiigiiltmek ve cerrahiye destek saglamak
amaciyla da kullanilir. Gamma knife radyocerrahi (GKRC), tiimor biiyiimesini
kontrol etme yetenegi ve diisiik komplikasyon oranlar1 nedeniyle yaygin olarak

kullanilmaktadir (106,107).

Radyocerrahi ile ilgili komplikasyon riskini artiran faktorler arasinda
tiimoriin konumu, biiytlikliigli ve ¢evresinde 6dem bulunup bulunmamasi yer alir.
Tiimdr kranial sinirlere yakin ise diisiik doz uygulanmasi gereklidir. Timor venoz
siniislerine yakin veya iginde bulunuyorsa, radyocerrahi sonrasinda 6dem olugsma
ihtimali artar. Bunun nedeninin vendz gollenme oldugu diisiiniilmektedir.
Radyoterapinin neden oldugu baslica komplikasyonlar arasinda nekroz, retinal

kanama, optik atrofi ve hipogonadizm bulunmaktadir (108,109).
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2.1.9.4 Diger Tedavi Yontemleri

Hormonal tedavi, biyoterapi ve kemoterapi, son donemlerde kullanilan
alternatif secenekler arasindadir. Kadinlarda daha yaygin goriilmesi ve %70
progesteron reseptdr pozitifligi ile %30 Ostrojen reseptor pozitifligi gibi
biyokimyasal bulgular, menengiomlarin hormona bagimli biiyiidiigii diisiincesini
desteklemektedir. Ozellikle tekrarlayan benign menengiomlarda kullanilabilir.
Tedavi amagh ilaglar arasinda oral progesteron agonisti olan megestrol asetat,
Ostrojen reseptér antagonisti tamoksifen ve progesteron antagonist mifepriston
bulunmaktadir. insan menengiom hiicrelerinin biiyiimesini in vitro olarak inhibe
ettigi belirtilen rekombinant interferon alfa da kullanilmaktadir (110,111). In vitro
calismalarda, oral kemoterapdtik ajan hidroksitlirenin antitiimor etkisi ve apoptoz
indiiksiyonu ile etkili oldugu one siiriilmiistiir (111). Malign, agresif, radyoterapi
ve cerrahiye direngli tiimorlerde multimodal kemoterapi (siklofosfamid,

adriamisin, vinkristine) denenmektedir.

2.2 Telomerler

Telomerler, lineer kromozomlarin uglarinda bulunan o6zellesmis
niikleoprotein  yapilaridir. Telomerler, konumlar1 nedeniyle kromozomu
istenmeyen kromozom ug¢ birlesmelerinden ve kromozomda olusabilecek
niikleolitik par¢alanmalardan korur (112). Canlilar, tim organizmalarda bulunan

genomik istikrar 6zelligini (genetik materyali sonraki nesile degisiklik olmaksizin
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aktarabilme) silirdiirmek i¢in kromozom uglarindaki temel koruyucu faktoér olan

telomer bolgelerine ihtiyag duyar (113).

DNA kirilmasmin genomda meydana gelmesi, hiicre iizerinde 6nemli
etkilere sahip olabilir. Kirilma boyutuna bagli olarak hiicre dongiisti durdurulabilir
ve DNA onarimi gergeklestirilebilir. Ancak hasar ¢ok siddetli veya onarilamazsa
bu apoptoza neden olabilir. Telomerler, kromozomlarin stabilitesini ve siirekliligini
saglar. Telomerlerin belirli bir uzunluga sahip olmasi, kromozomlarin korunma
islevini yerine getirebilmesi agisindan 6nemlidir. Ayrica telomerler, koruma islevi
icin gerekli olan ti¢ boyutlu yapilari (T-looplar) olusturur. Telomer baglayici
proteinler adi verilen bir protein grubu, telomer yapisinin stabilizasyonunu
saglamak ve kromozom ucu korumasini gergeklestirmek igin telomerlere yiiksek

spesifite ile baglanir (114).

Her hiicre boliinmesinde telomerlerin  kisalmasi, hiicre igin sorun
yaratmaktadir. Telomer kisalmasi, DNA-polimerazin ug replikasyon probleminden
kaynaklanmaktadir. Bahsi gegen DNA-polimeraz enzimi, hiicre dongiisii sirasinda
lineer DNA'nin u¢ kismini tam olarak kopyalayamaz bu da her déngii sonunda
lineer DNA'nin ucundan bir miktar telomerin kaybolmasina yol agmaktadir. Hiicre
dongiisii kaynakli telomer kisalmasma ek olarak, farkli faktorlerin de telomer

kisalmasina etki edebilecegi diisiiniilmektedir (115).
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2.2.1 Telomer Tarihgesi

Weissman, 1891 yilinda &liimle ilgili olarak, "Oliim, asmmis dokunun
stirekli olarak yenilenememesi ve hiicre boliinmesinin azalmasi nedeniyle meydana
gelir." seklinde bir yorum yapmistir. Bu ¢alisma, hiicresel yaslanma kavraminin
ortaya cikisindan once gergeklesmis olup, hiicresel yaslanmayi destekleyen bir
gozlem olarak kabul edilmektedir. 1930'larda, Hermann Muller (1946 Nobel
Odiilii) ve Barbara McClintock (1983 Nobel Odiilii) telomerlerin, lineer
kromozomlarin uglarinda yer alarak kromozomlarin birbirine yapismasin
engelleyen yapilar oldugunu belirtmislerdir. Telomerlerin koruma gérevi oldukca
belirgin olmasina ragmen, temel mekanizmalar 2009 yilinda Elizabeth Blackburn
ve Jack Szostak'in telomerazlar1 kesfetmesine kadar bilinmezlik i¢inde kalmistir.
Elizabeth Blackburn ve Jack Szostak, kromozom uglarindaki telomerlerin
telomeraz enzimi araciligiyla nasil korundugunu ortaya koymuslardir. Ayni
zamanda hiicrelerle ilgili temel bilgi birikimimize yeni bir boyut katmis ve hastalik
mekanizmalarini anlama noktasinda yeni bir perspektif sunarak potansiyel yeni

tedavi stratejilerinin gelistirilmesini desteklemistir (116).

2.2.2 Telomer Yapist

Telomerlerin yapisi; Telomer DNA’s1, D-Loop/T-Loop yapisi ve telomere

bagli proteinler olarak 3 alt baslikta incelenmektedir (Sekil 2).
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Shelterin Kompleksi Telomeraz

I 1
TTAGGG Tekrarlan 3 overhang

Sekil 2: Insan telomer yapis1 (117)

2.2.2.1 Telomer DNA’s1

Okaryotik kromozomlar, lineer bir yapiya sahiptir ve telomerlerle son bulur.
Bu yapidaki kodlanmayan DNA, genomun geri kalan kismindan 6nemli dlglide
farklidir. Telomerik komplekslerin  gorevi, kromozomu rekombinasyon,
ekzoniikleazlar ve uctan uca birlesme olaylarindan korumaktir. Insanlardaki
telomerik DNA'nin uzunlugu, 2 ila 10 kb arasinda degisir (117). Bu tandem
tekrarlar, memelilerde TTAGGG dizisi seklinde yinelenir (Sekil 2). Okaryotik
kromozomlarin replikasyonu sirasinda, DNA polimeraz, telomerik DNA'nin ucunu

tam olarak kopyalayamaz (118).
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2.2.2.2 Telomerlerde D-loop ve T-loop Yapisi

G-bakimindan zengin 3’ telomerik zincir uzantisi, overhang ile kendi
tizerine katlanarak T-loop olarak adlandirilan molekiiler konfigiirasyonu
olusturmaktadir. 1990'larin sonlarinda, elektron mikroskobu ile telomerik DNA'nin
uclarinin  aslinda bir loop seklinde yapilandirildigi gosterildigi  zaman
kesfedilmistir. Telomer kisalmasinin orant memelilerde hiicre bdliinmesi

esnasindaki overhangin uzunluguna baglidir (119,120).

Telomerin tek iplikli uzantisi olarak ¢ikint1 yapan G agisindan zengin ipligin
3’ ucu bir T-loop olusturmak i¢in geri donerek kement olusumunun basladig1 yerde
telomerik sekansa eslenerek ¢ift sarmalli yapiy1 olusturmakta ve telomerik dsDNA

sekansini 5 ucuyla yer degistirerek D-loop meydana getirmektedir.

T-loop’un meydana gelebilmesi ic¢in oncelikle G-bakimindan zengin 3’
ucunun D-loop (yer degistirme) bolgesini olusturmasi ve olusan bu bolgenin de
homolog esleme yapacagi bolge olmasi gereklidir. 3> ucunda bulunan TTAGGG
dizisinin, D-loop i¢inde bulunan CCCTAA dizisi ile baz eslesmesi yapmasi

gerekmektedir.

2.2.2.3 Telomerlerin Niikleoprotein Yapisi

Telomerlerin olagandis1 6zellikleri nedeniyle yararl bir telomerik protein

kompleksi gelismistir. Memelilerde bu kompleks shelterin olarak adlandirilir ve alt1
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ayrt proteinden olusur. Bunlar; telomerik tekrar baglama faktorii 1 (TRF1),
telomerik tekrar baglama faktorii 2 (TRF2), baskilayici ve aktivator proteini 1
(RAP1 ya da TeRF2IP), TRFL1 ile etkilesen niikleer protein 2 (TIN2), telomer
koruyucu protein 1 (POT1), POT1 ve TIN2 etkilesen protein (TPP1 ya da ACD)’dir

(121) (Sekil 2).

Heksantikleotidler tarafindan olusmus ¢ift sarmal DNA’y1 ve tek sarmal
overhang bolgesini tantyip bu bolgelere baglanan proteinler, telomere baglanan
proteinler olarak adlandirilmakta ve stabilitenin yanisira telomer ucunun kromozom
kirigr olarak algilanmamasini saglamak gibi gorevler de bu proteinler sayesinde

diizenlenmektedir (122).

Bu proteinler telomerik DNA'nin ¢ift veya tek dalina baglanarak gorev
yapan iki gruptan meydana gelmektedir. Bu proteinlerden bazilar1 T-loop olusumu
icin telomerin tek ve ¢ift dal ucunu sararak telomeri yikimdan korurken bazilar1 da
telomer boy uzunlugunu telomeraz enziminin  baglanmasina  gore
belirlemektedirler. Proteinler temel olarak aymi amaca hizmet etselerde farkli

tiirlerde farkli yap1 ve gorevlere sahip olabilmektedirler (123,124).

2.2.3 Telomer ve Hiicre Yaslanmasi

Telomer kisalmasi, hiicresel diizeyde yaslanma siirecinin tiim yonlerinde
yer almaktadir. Telomer uzunlugu, kronolojik yasimizin bilgisini vermenin aksine

biyolojik yasimizi temsil etmektedir. Bir¢ok bilimsel ¢alismanin sonucu, kisa
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telomerler ile hiicresel yaslanma arasinda giiclii bir baglanti oldugunu
gostermektedir (125). Replikatif yaslanma ile hiicresel yaglanma arasindaki iliskisi
ve ayrica telomer boyunun yaslanma tizerindeki etkisini ilk olarak 1973 yilinda
Olovkinov tespit etmistir (126). Fakat 1990 yilindan giiniimiize kadar gegerliligini
koruyan tanimlamay1, insan fibroblastlari ile calisan Hayflick ve Moorhead telomer

kisalmasinin ilerleyici ve geri doniigiimsiiz kayb1 olarak yapmistir (127).

Telomer uzunluklarindaki en hizli azalmanin, yasamin ilk yillarinda hizli
bliylime nedeniyle yilda lkb‘den fazla oldugu goriiliir. Yetiskinlikte ise hiicre
tipine, proliferasyon davranislarina ve oksidatif stres ve inflamatuar siiregler dahil
olmak {izere ¢evrelerine bagli olarak yilda 20-60 bg¢ kadar azalma gozlenir. Yetiskin

hiicrelerin telomer uzunlugu 7-12 kb'dir (128).

Hayflick, normal bir insan fetiisiindeki hiicre toplulugunun, 40 ile 60 kez
boliinmenin ardindan yaslanma siirecine girecegini bildirmistir. Her boliinmede bir
miktar kisalma, telomer kritik noktaya gelinceye kadar devam etmektedir. Bu
nokta, Hayflick and Moorhead tarafindan “Hayflick Limiti (Proliferasyon Limiti)”
olarak tanimlanmistir (129). Telomer Hayflick limitine ulaginca hiicre dongiisiint
durdurmakta ve yashlik programini baglatmaktadir. Insan hiicrelerinde yaglanma ve
ardindan gelen 6liim iki evrede gerceklesmektedir. Mortalite 1 evresi (M1) hiicre
yaslanmasinin ilk evresidir. Hayflick, M1 evresini hiicresel diizeyde yaslanma
olarak yorumlamistir. Bu noktadaki telomer boyunu koruyabilen hiicre, yaslt hiicre
olarak boliinmeden hayatini siirdiirmektedir (130). Boliinmenin durmast igin Cyclin
Dependent Kinase (CDK) olusumu engellenmekte ve hiicrenin GO ya da G1 ’den S

fazina gecisi durdurulmaktadir. Hiicre artik boliinemeyecegi i¢in yaslanan bu hiicre
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hayatina yash olarak devam etmektedir. Hiicreler replikatif hayat uzunlugunu
temsil eden bu noktayi atlarlarsa mortalite 2 (M2) evresine kadar kisalmaya devam

etmektedirler (131).

Yaslanan hiicrelerde yaslanmayir veya apoptozu tetiklemede anahtar
faktorlerden biri, kapali bir T-loop olusturamayan kisalmis telomerlerdir. Aslinda,
TRF2'nin in vitro olarak shelterinden inhibisyonu, DNA hasar yanitinin ve
yaslanmanin aktivasyonuna neden olur. Benzer bir sekilde, acik bir T-dongiisiiniin
etkisini taklit eden kisa telomer oligoniikleotitlerle transfekte edilmis insan

hiicreleri de p53'e bagli bir hiicre dongiisii durmasini tetikler (132).

Yapilan ¢aligmalarla hiicresel yaslanma ve organizma yaslanmasi
arasindaki baglantiy1 destekleyen veriler mevcuttur. Calismalar yaslanan hiicrelerin
say1s1 yasla birlikte artar ve geng bireylerde bu say1 az goriiliir. Yaslanan hiicrelerin
yiikiiniin organizmal yaslanmaya bagli oldugunu gostermektedir. Telomer
uzunlugu, hiicresel yaslanmanin endojen bir belirteci olarak kabul edildiginden,

ayni zamanda biyolojik yaglanmanin varsayilan bir belirtecidir (133).

2.2.4 Telomer Kisalmasi

Okaryotik hiicreler, dogrusal DNA molekiillerinin uglarmi ¢ogaltmada 6zel
bir sorunla kars1 karsiyadir. Telomerler, sadece dkaryotlarda DNA replikasyonu
sirasinda sergilenen ug replikasyon problemi nedeniyle kismen kisalmaktadir (134).

Sonug olarak, normal insan somatik hiicrelerinin ¢ogunda, telomerler birbirini
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izleyen her hiicre boliinmesiyle kisalmaktadir. Telomerler bazi kritik uzunluklarin

otesinde kisaldiginda, hiicre artik boliinemez ve yaslanir (135).

Hiicresel yasam siiresi boyunca telomerik DNA her replikatif dongiiden
sonra bir miktar kisalmaktadir. Telomer uzunlugunun yasa baglh oldugu
bilinmektedir. Dolayisiyla yasi ilerleyen bireylerde daha kisa bir telomer uzunlugu
ve / veya telomer disfonksiyonu tespit edilmistir. Replikatif dongili sonrasi
telomerin kisalmasi farkli parametrelere bagli olarak da meydana gelmektedir

(136-138).

Hiicreler oksidatif strese maruz kaldiginda telomer kisalmasinin hizlandigi,
bu da replikasyon kapasitesinin azalmasina ve replikatif yaglanmaya benzeyen bir

fenotipe yol actigina dair ¢aligma yaygin olarak bildirilmistir (139).

Kanser hiicreleri sinirsiz boliinme yetenegine sahiptirler. Kanser hiicreleri
bu yetenegi telomeraz aktivasyonu sayesinde kazanmistir. Esas olarak kanserin
ayirt edici 6zelligi budur. M2 asamasinda hiicreler, kisa telomerlerinin kromozomal
ve genomik dengesizliklere yol agmasiyla apoptozise gitmektedirler. Kanser
hiicreleri, telomeraz aktivasyonunu kullanarak krizden kagmakta ve apoptozise
ugramadan devam etmektedirler. Replikatif dongiilerinden sonra telomer kisalmasi
meydana gelmeyen kanser hiicreleri daha uzun telomerlere ve smirsiz kendini
yenileme kapasitesine sahip olmaktadirlar. Kisalmis telomerler genomda
diizensizlik yaratmaktadir. Hiicrelerde telomerin kisalmasiyla silinmeye baslayan
genetik bilgilerin etkisiyle, hiicre kendi fonksiyonlarini yapamaz hale gelmekte ve

kontrolsiiz ¢ogalip kanserlesmektedir. Mesane, yemek borusu, mide, bas, boyun,
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over, bobrek ve genel olay kanseri {lizerine yapilan caligmalar, daha kisa

telomerlerin bu kanserlerle 6nemli 6l¢tide iligkili oldugunu savunmuslardir (140).

2.3  DNA: RNA Hibritleri: R-Loop

DNA replikasyonu ve gen transkripsiyonu sirasinda ¢esitli topolojik, yapisal
ve hibridizasyon olaylar1 meydana gelir. DNA ¢ift sarmalinin ¢dziilmesi,
polimerazin kalip iplik¢ige erisimini saglar ve anormal olusum durumunda burulma
stresi olusturur. R-loop olarak bilinen boyle bir yapi, transkripsiyon sirasinda

meydana gelir (141).

R-loop homeostazinin yanlis diizenlenmesi genomik instabiliteyi
artirmaktadir. Bu durumun su ana kadar ilerleyen norodejeneratif bozukluklar ve

kanser ile iligkili oldugu tespit edilmistir (141).

R-looplarin olusumu, niikleaz aktivitesi ve topolojik stresin ¢dziilmesi de
dahil olmak {izere transkripsiyon balonunun biitliinligiinii koruyan ¢esitli
mekanizmalarla dengelenir. Kisacasi, farkli enzimler looplarin birikmesini

onlemek i¢in tamamlayici eylemler gerceklestirir.

Topoizomerazlar, yeni baslayan mRNA'min kalip DNA iizerindeki G
kiimelerine erisimini artiran negatif siiper sarmali azaltmak icin calisir.
Topoizomeraz 1 (TOP1) ve Topoizomeraz 2'nin (TOP2) burulma stresini

hafiflettigi ve rDNA lokusunda R-loop birikimini dnler. Ayrica topoizomeraz 3B
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(TOP3B), protoonkogen MYC gibi yiiksek oranda eksprese edilmis genlerde R-

loop olusumunu azaltir (141).

2.4  Telomeric Repeating-Containing RNA (TERRA) ve Genomik

Instablizasyon

Telomerlerin kesfinden bu zamana kadar telomerlerin transkripsiyon
bakimindan sessiz olduklar diisiiniiliiyordu. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar ile
telomer DNA'sinin memeli hiicrelerinde uzun kodlanmayan bir IncRNA olan

TERRA ‘nin transkribe edildigi gosterilmistir (142).

Subtelomerik dizilerden transkripsiyonu yapilan uzun kodlanmayan RNA
molekiilleri, dizilerinde telomerik bolgelere komplementer tekrar sekanslari igerir
ve telomer homeostazinin korunmasina ve diizenlenmesine katilirlar. TERRA adi
verilen bu IncRNA, 3 'ucunda 5°- (UUAGGG) -3 tekrar ile karakterize edilir. Bu
molekiil 2007 yilinda subtelomerik transkripsiyonun heterojen fakat spesifik bir
tirlinli olarak tanimlanmistir. Maya ve memeli hiicrelerindeki hemen hemen tiim
telomerler bolgelerinden transkribe edilirler. TERRA, transkripsiyon baslangic
bolgesinin transkripsiyon edildigi subtelomerik lokus boyunca konumuna bagh
olarak, her zaman sentromer-telomer yoniine dogru degisen uzunluklarda
transkribe edilirler. Bu nedenle TERRA transkriptlerinin uzunluklar1 100 bg ila
yaklagik 9 kb arasinda degisir. TERRA'nin ekspresyon seviyesindeki degisiklikler,

kanser ve yaglanma gibi temel biyolojik siireglerle iliskilidir (143).
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Bununla birlikte, telomerik tekrarlar igeren heterojen uzunluklardaki
TERRA transkriptlerinin, birka¢ kromozom tizerindeki subtelomerik bolgelerden
kaynaklandigi bulunmustur. Kesiflerinden bu yana, TERRA transkriptleri,
telomerleri uzatan enzim olan telomerazin diizenlenmesinde, telomerlerde
heterokromatin olusumunda, genom ve telomer stabilizasyonunun korunmasinda

onemli rol oynamaktadir (141).

TERRA'lar ayn1 zamanda baglanma bdlgelerinin yakinindaki genlerin
transkripsiyonunu diizenlemektedir. Bu da TERRA'nin bir transkripsiyonel
diizenleyici olarak diger diizenleyici IncRNA'lar gibi davrandigini géstermektedir

(144).

Telomerlerde, TERRA'min tiikkenmesinin DNA hasarinda ve kromozomal
flizyonlarda artisa yol agmaktadir. Elde edilen veriler TERR A'nin hem telomerlerin
koruyucu diizenleyicisi hem de genom ¢apinda bir transkripsiyon diizenleyici
olarak davrandigini gostermektedir. Telomerlere R-dongiileri seklinde baglanan
TERRA, telomer uzunlugu i¢in sensor saglar ve kritik derecede kisa telomerlerde
telomer uzamasina yol agan olaylari tetikler. Genomun bagka bir yerinde TERRA,
kromatini baglar ve muhtemelen protein kofaktorlerinin yardimiyla hedef genlerin
ekspresyonunu diizenler. Boyle tekrarlayan bir transkriptin bu islevleri mekanik

olarak nasil yerine getirdigi kesfedilmemistir (145).

Bettina ve ark., telomerlerde DNA-RNA hibritlerinin birikmesinin,
telomeraz ve homolog rekombinasyon yoklugunda hizli yaslanma ve telomer

kaybmna yol actigimi kesfetmislerdir. Telomeraz ve homolog rekombinasyon
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mevcudiyetinde, kisaltilmis telomerlerde artmis TERRA birikimi, homolog
rekombinasyon ile telomer uzamasmi tesvik ederek telomer uzunlugunun

korunmasini saglar (146).

Kisalmig telomerlerde TERRA, telomeraz bilesenleri igeren niikleer
odaklarda ifade edilir ve birikir. Bu TERRA-telomeraz kiimeleri, TERRA'nin erken
S fazinda koken aldigi kisalmis telomerlere telomeraz alimi saglanir. Geg S fazi
sirasinda, telomeraz tercihen en kisa ve diisik TERRA seviyeleri bulunan
telomerleri uzatir. TERRA'nin polipeptidlerine baglanarak telomeraz aktivitesini in

vitro olarak inhibe eder.

Sonu¢ olarak TERRA, telomer uzunlugunun diizenlenmesine c¢esitli
yollardan katilmaktadir. Ilk olarak TERRA, telomer kisalmasini tesvik etmek icin
telomeraz aktivitesini inhibe edebilir. ikincisi, TERRA, telomer kisalmasini
baslatmak icin kromozom uglarinda ekzoniikleaz 1’e bagli rezeksiyonu tesvik
edebilir. TERRA ayrica telomer uzunlugunu diizenlemek igin Okromatin

olusumunu arttirir veya heterokromatin olusumunu azaltir (147) (Sekil 3).
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A Uzun Telomer

TERRA
-RNAz-H tarafindan degredasyonu

-Hiicre siklusu ile regiilasyon

N~

B Kisa Telomer

) -R-Loop'ta toplanma

-Replikasyon stresi

Replisome > -Homolog Rekombinasyonun

Tesviki

Hatah Lokus

C Ekstra-Telomerik Bolge

(-‘> TERRA interactome

-intergenik bolgeye baglanma

TERRA -Yakmmdaki genleri upregiilasyonu
-Bir ¢ok protein icin baglayici ortak

Sekil 3: TERRA’nin telomerler iizerindeki regiilasyonunun gosterimi (147)

TERRA transkriptlerinin ekspresyonunun azalmasinin, DNA hasar yaniti
proteinleri ailesine ait 53BP1 ve YH2AX ile iliskili telomer odaklarinda bir artiga
neden oldugu bildirilmistir. Bu sekilde TERRA, telomer uc¢larinin korunmasinda
olumlu bir rol oynar. Bu durum, TERRA'nin T-Loop olusumunu engelleyebilir
etkisiyle ¢elismektedir, ancak telomer ucunun korunmasi TERRA'nin daha detayl
diizenleyici bir mekanizmaya ihtiya¢ duyan ikili bir fonksiyonu olarak

tanimlanabilir (147).

TERRA-DNA hibritlerinin dogal seviyelerinin, kritik derecede kisalmig
telomerlerde homolog rekombinasyonu tesvik ederek hiicresel yaglanmay1 6nledigi

one siiriilmektedir. Sonraki ¢alismalar ise TERRA'nin hem telomeraz negatif hem
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de telomeraz pozitif hiicrelerde sirasiyla telomer uzamasini homolog
rekombinasyon ve telomeraz aracili uzama yoluyla destekleyebildigini
kanitlamigtir. Bu bulgular, telomer uzunlugunda uygunsuz degisikliklerden
kacinmak icin hiicre dongiisiiniin her asamasinda toplam TERRA seviyelerinin siki

bir sekilde kontrol edilmesi gerekmektedir (147).

TERRA, TERT’e baglanarak telomeraz aktivitesini inhibe edebilmektedir.
Bu nedenle, TERRA'nin dinamik dengesinin, hiicre donglisiiniin her agamasinda
telomer uzunlugunu diizenleyen 6nemli bir faktdr oldugunu disiindiirmektedir

(147).

Genomik olarak dengesiz hiicreler hayatta kalabilmek i¢in telomerlerini
stabilize etmelidir. Bununla birlikte, genomik instabilite mutasyonlarin sikligini
biiyiik dl¢tlide arttirdig1 i¢in, telomer stabilizasyonunu saglamak i¢in mutasyon veya
epigenetik degisikliklere izin verir. Bu tiir hiicrelerin telomerlerini stabilize
etmelerinin en yaygin yolu, telomerazi, 6zellikle katalitik bilesen TERT'i eksprese
etmektir. Ek olarak, telomerazdan bagimsiz mekanizmalar, biiyiik olasilikla
homolog rekombinasyonla telomerleri Kkoruyabilir. Normal yaglanma cevabi
yoklugunda Telomerlerin disfonksiyonunda ortaya cikan genomik instabilite,

kanser hiicrelerinin en ¢arpici 6zelliklerinden biridir (148).

Genom stabilitesini korumak i¢in, hiicreler genetik bilgilerinin kusaklar
boyunca esit bir sekilde iletilmesini saglamalidir. DNA'nin dogru bir sekilde

kopyalanmasi, DNA hasarinin uygun sekilde onarimi ve yeni ¢ogaltilan genomlarin
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her bir yavru hiicreye esit dagilimi sayesinde genetik bilginin esit bir sekilde

dagilimi saglanir (149).

2.5 TERRA Ekspresyonu ve Kromozom Regiilasyonu

Insan hiicrelerinde TERRA, telomerik tekrarlarin yakininda, subtelomerik
bolgelerin bir alt kiimesi i¢inde yer alan CpG adalarindan transkribe edilir. TERRA
ekspresyon diizeyleri hiicre dongiisiine baghidir. TERRA seviyeleri G1 fazinda
artmaya baslar ve G1-S gecisinde artmaya devam ederek S fazinda zirveye ulasarak

G2-M fazina gegerken S fazinin sonlarina dogru azalmaya baglar (149).

TERRA transkripsiyonu, telomerlerin ve subtelomerik bdlgelerin
heterokromatik durumu tarafindan diizenlenir. Ilging bir sekilde, ortaya cikan
kanitlar TERRA transkripsiyonunun telomerlerde heterokromatin olusumunun

diizenlenmesinde dnemli bir rol oynadigini gostermektedir (149)

TERRA transkripsiyonunun diizenlenmesinde subtelomerik bdlgedeki
DNA metilasyon durumu Onemli rol oynamaktadir. TERRA'min promotdr
bolgesindeki CpG adalari, birkag kanser hiicre hattinda ve primer fibroblastlarda
yogun olarak metillenir ve sitozin metilasyonunun TERRA artis1 ile negatif

korelasyon gosterdigi goriiliir (149).
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2.6  TERRA Telomeraz iliskisi

Uzun telomerlerde TERRA bol oldugunda telomeraz TERRA tarafindan
inhibe edilerek, telomerin uzunluguna bagli olarak diizenlenebilmektedir.
TERRA'min telomeraz i¢in negatif diizenleyici rolii ile tutarli olarak, ¢esitli
tiimorlerde, normal dokulardan daha diisik TERRA seviyeleri goriiliir. Ayrica,
tiimdr tlirevi ve in vitro Sliimsiizlestirilmis hiicre hatlarinda, telomerik aktivitelerin
varligi, telomerik uglar1 korumak i¢in rekombinasyon esasli alternatif telomer
uzamasi yolunu kullanan hiicre hatlariyla karsilagtirildiginda daha diisik TERRA

seviyeleri goriiliir (150).

Telomeraz enzimi TERRA molekiilleri i¢in telomerlere kiyasla daha yiiksek
bir afinite gosterir. TERRA telomeraza baglandigindan ve telomerazin dogal olarak
olusan substratina telomerin baglanmasina izin vermemesi bu durumu

kanitlamaktadir.

In vitro caligmalar TERRA'nin telomerik DNA igin karisik bir tiir inhibisyon
sergiledigini gostermektedir. TERRA telomerik DNA'ya baglandiginda bile

telomerazin katalitik alt birimine baglanabildigi goriilmektedir.

Hiicre ¢ekirdeginde TERRA'nin ekspresyon seviyesinin artmasina yol agar.
Telomeraz inhibisyonu i¢in dort olast model Onerilmektedir. 1) Artan TERRA
molekiilleri, telomerik bolgede multimerik G-dortlii yapr olusturur. Bu G-dortli
yap1, hTERT'nin telomere yer degistirmesine neden olan BRACO-19 gibi kiigiik
molekiillii ligandlar tarafindan stabilize edilebilir ve sonunda telomerazin

inhibisyonuna yol agabilir. TERRA, insan telomeraz RNA kalib1 ile tamamlayici
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bazlar1 veya hTERT ile etkilesime girer. ii) Subtelomerik bolgeden salinan TERRA
molekiilleri telomeraza baglanabilir ve bu nedenle telomerazin kendisini telomere
almasini engelleyebilir. iii) Telomer bagli TERRA, telomerin 3 'ucuna erigimini
engelleyerek telomerazi baglayabilir ve inhibe edebilir. iv) Serbest birakilan
TERRA molekiilleri telomerik kromatin bagli telomeraza baglanabilir ve telomerik
3 'ucuna erigmesini engelleyerek etkisini Onleyebilir. Telomerazin yukarida
belirtilen mekanizmalardan herhangi biri tarafindan inhibisyonu, sonunda kanser

hiicresi yaslanmasina yol agar ve apoptozu indiikler (151).

Ozetlenecek olursa; TERRA telomeraz aktivitesini iki sekilde diizenler: 1)
TERRA, telomerazin RNA parcasi ile dubleks olusturur ve dogrudan telomeraz
aktivitesini inhibe edebilir. 2) TERRA, telomerik DNA tekrarlari ile birlesebilir ve
telomer-telomeraz erisimini engelleyebilir. Bu sekilde RNAz-H asir1 eksprese

olarak telomerlerin uzatilmasina katki saglayabilir (151).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu arastirmanin klinik ¢alismalar1 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
Beyin ve Sinir Cerrahi Anabilim Dali’nda gergeklestirilirken, laboratuvar ve analiz
calismalar1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Betiil Ziya Eren Genom ve Kok
Hiicre Merkezi’'nde gerceklestirilmistir. Prospektif kohort olarak planlanan bu
calismada Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 29.11.2021
tarihli, 21 toplant1 sayili, 128 karar no’lu onayr alinmistir. Hastalara ¢alisma

oncesinde bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatilmistir.

3.1 Geregler

3.1.1 Sarf Malzemeler

QIAzol Lysis Reagent Isolation Reagent 200 ml (Qiagen marka, 79306,
Almanya), Amonyum Asetat 5009 (Sigma marka, A1542-500G, Almanya) Tris 1kg
(Sigma,1503, Almanya), EDTA 500 g (Sigma, E5134, Almanya), SDS 1 kg
(Sigma, L3771, Almanya), DNAz 150 reaksiyon (Zymo, E1010, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)), EvoScript Universal cDNA Master 150 reaksiyon (Roche
Marka, 7912374001, Almanya), LightCycler 480 Syber Green Il Master 1000
reaksiyon (Roche Marka, 4707516001, Almanya), telomer primer F 500 reaksiyon
(IDT marka, ABD), telomer primer R(IDT marka, ABD), 36B4 primer R 500
reaksiyon (IDT marka, ABD) 36B4 primer R(IDT marka, ABD), telomer standart

500 reaksiyon (IDT marka, ABD), 36B4 standart (IDT marka, ABD), B-Actin
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Primer (IDT marka, ABD), PGL3 Basic Vektor (Promega marka, E1751, ABD),

LightCycler 480 96-multiwell plate 10 adet.

3.1.2 Demirbas Malzemeler

Gilson Mikropipet, Sigma Santrifiij cihazi, Scilogex Doku pargalayici,
Sensquest Labcycler PCR cihazi, Roche LightCycler® 480 II Real Time PCR
cihazi, Heidolph Vortex cihazi, Pequlab Perfect Spin, Gilson GmcLab Spin,
Shimadzu- Biotech Bio-Spec Nano Spectrophotometer, Grainer Ependorf tiip, — 20
°C Blok, + 4 °C Blok, Siemens Buzdolabi, Siemens -80°C dolap, Ependorf marka

thermoblock.

3.2 Yontemler

3.2.1 Olgularin Se¢imi ve Klinik verilerin Toplanmasi

Bu calismaya Kasim 2021- Aralik 2022 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Poliklinigi bagvuran hastalardan 18 yasindan
biiyiik olup ¢alismaya katilmayr kabul eden, preoperatif radyolojik tanida
intrakraniyal yerlesimli menengiom ile uyumlu oldugu diistiniilen kitle saptanan ve
cerrahi sonrasinda patoloji sonucu menengiom olarak raporlanan 50 hasta ve 44

saglikli kontrol dahil edilmistir.
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Hastalarin  preoperatif donemde yas, cinsiyet, sistemik hastalik,
radyocerrahi/cerrahi dykiisii gibi klinik bulgular1 kaydedilmistir. Bununla birlikte
preoperatif radyolojik goriintiilemeleri incelenen hastalarin tiimor lokalizasyonlari,
peritiimoral 6dem varligi, peritimoral 6dem siddeti, kitle sayis1 ve tlimor hacimleri
saptanmigtir. Peritimoral 6dem siddeti 3 derecede degerlendirilmistir. Timor
hacminden kiigiik 6dem 1. derece, tiimor hacminden biiyiik tek loba sinirli 6dem 2.
derece, birden fazla lobu etkileyen yaygin 6dem ise 3. derece 6dem olarak
degerlendirilmistir. Ameliyat sonrasi ilk donemde ise histopatolojik alt tip, timdr
derecesi, Simpson cerrahi rezeksiyon derecesi belirlenmistir. Yaklasik 6. Ayda
gerceklestirilen  hasta  takiplerinde ise  klinik  olarak  postoperatif
radyocerrahi/cerrahi 6ykiisii ile radyolojik olarak rezidii/niiks durumu, rezidii/niiks

timor hacmi ve 6dem degerlendirilmistir.

3.2.2 Tiimér Hacim Ol¢iim Yéntemi

Kontrastli kranial MR goriintiileri ‘DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine)’ formatiyla 3D Slicer 5.2.2 (152) programina
yiiklenmistir. Preoperatif ve postoperatif timor hacimleri goriintiiler standardize

edildikten sonra tek arastirmaci tarafindan manuel olarak segmente edilmistir (Sekil

4).
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3 LAS: -0.2838mm
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Sekil 4: 3D Slicer programinda segmente edilmis tiimoriin aksiyel, koronal, sagittal ve 3 boyutlu
gorintisi
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3.2.3 Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi ve Transferi

Hastalarin preoperatif donemde 2 Edta’li tiipe (5cc) kanlari alinmistir.
Saglikli kontrol grubundan da ayni sekilde 6rnekleme yapilarak alinan kanlar uygun
sicaklik kosullart saglanarak Genom ve Kok Hiicre Merkezi’ne transfer edilmistir.
Intraoperatif ddnemde alian tiimor dokulari ise 1.5 m1’lik ependorf tiiplere alinarak
Trizol (Biorad, ABD) eklenmis ve -80 °C dolabina kaldirilmistir. Ardindan uygun
sicaklik kosullarinda transferi saglanmistir. Postoperatif donemde yaklasik 6. Ayda
preoperatif donemde izlenen ydntemin aynist kullanilarak kan Orneklemesi
yapilmistir. Doku ve kan 6rneklerinden 6ncelikle DNA, total RNA ve hibrit RNA
ornekleri izole edilmistir. Elde edilen DNA &rneklerinden telomer uzunlugu, total
RNA orneklerinden tTERRA, DNA’dan izole edilen hibrit RNA 6rneklerinden ise
hTERRA ckspresyon seviyeleri belirlenmistir. Calismada kullanilacak yontemler

asagida belirtilen adimlar1 takiben gergeklestirilmistir.

3.2.4 Total RNA izolasyonu:

Hastalardan alinan kan ve tiimdr dokularindan Trizol yontemi kullanilarak
total RNA izolasyonu gerceklestirilecektir (1). 500 ul kan ve doku 6rnegi alindiktan
hemen sonra, 1.5 ml’lik ependorfa alinarak iizerine 500 pl trizol (Roche,
11667165001) eklenip vortekslenmistir. 5 dk oda sicakliginda beklenerek iizerine
200 pl kloroform (Merke, Cat. No. 1024452500) eklenmistir. Oda 1sisinda 5 dk
beklendikten sonra 12.000 g’de 20 dk +4°C’de santrifiij edilmistir. Santrifiij
sonrasinda RNA’nin bulundugu akoz faz yeni bir ependorfa alinmistir. Akoz faz
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kadar, 1:1 oraninda izopropanol (Merkc, Cat. No. 1096342511) eklenmistir.
Ardindan 12000 g’de +4°C’de 10 dakika santrifiij yapilmistir. Santrifiij sonrasi
stipernatant dokiiliip pellet tizerine 1 ml %75’lik etanol (Merkc marka, Cat. No.
1009832511) eklenerek alt-iist edilip pellet kaldirilmigtir. 7500 g’de +4 °C’de 5
dakika santrifiij yapilmistir. Bu islem 2 kez tekrarlanmistir. Santrifiijden sonra
stipernatant dokiilmistiir ve pellet iizerinde kalan alkol 10 ul’lik pipet kullanilarak
¢ekilip kurumaya birakilmistir. Kuruma islemi tamamlandiktan sonra 50 pl niikleaz
free water (Ambion™, Cat. No. AM9938) eklenerek pellet resiispanse edilmistir.
Elde edilen RNA’lar buz igerisine alinip +4 oC’de 10-15 dakika bekletilmistir.
Ardindan Nano-Drop cihazinda 6l¢iimii yapilip konsantrasyonlar1 belirlenerek

calisma yapilana kadar -80 °C’de saklanmistir (153).

3.2.5 Kandan DNA izolasyonu:

RNA izole edildikten sonra kalan kan 6rneklerinin tamami 50 ml falkona
alinip kan hacminin ii¢ kat: Red Cell Lysis eklenmistir. lyice vortekslendikten sonra
+4 °C’de 20 dk bekletilmistir. Daha sonra 4000 rpm’de 20 dk santrifiij edilmistir.
Santrifiijiin ardindan siipernatant dokiilmiistiir. Ardindan, ilk kan hacminin 2 kati
Red Cell Lysis eklenmistir. Daha sonra +4°C’de 10 dk bekletilip 4000 rpm’de 10
dk santrifiij edilmistir. Santrifiijden sonra silipernatant dokiiliip pellet
temizlendikten sonra ilk kan hacmi kadar Cell Lysis buffer ve 80 ul proteinaz K
eklenip 37°C’de bir gece inkiibe edilmistir. Ertesi sabah ornekler alinarak ilk kan

hacminin 1/3’ii kadar 10M amonyum asetat eklenip 4000 rpm’de 20 dakika oda
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isisinda santrifiij islemi yapilmistir. Santrifiijden sonra {ist faz yeni falkona
aktarilmig ve iist faz kadar 1:1 oraninda izopropanol eklenip 4000 rpm’de 10 dakika
santrifiij yapilmistir. Santrifiijden sonra supernatant dokiiliip pellet tizerine 1 ml
%70’lik etanol eklenip 10-15 sn vortex yapilmis ve ardindan 4000 rpm’de 10
dakika santrifiij edilmistir. Ardindan etanol dokiilmiistiir ve pellette kalan etanolii
uzaklastirmak i¢in 10 ul’lik pipet kullanilmistir. Tiip agzi agik bir sekilde kurumaya
birakilmistir. Kuruma islemi tamamlandiktan sonra sadece DNA elde edilerek
orneklerin tiiplerine 200 ul Niikleaz Free Water eklenecektir. +4 °C’de 10 dakika
bekletilmistir. Daha sonra falkonlara 10-15 sn spin yapilmis ardinan 1.5 ml’lik

ependorflara aktarilarak nanodrop cihazinda konsantrasyonlar1 6lgiilmiistiir.

3.2.6 Tiimdr Dokusundan DNA Izolasyonu

Her bir doku i¢erisinde 1 M Tris, %14’liikk SDS, 0,1 M EDTA ve Proteinaz
K bulunan 600 ul Cell Lysis Buffer icerisine alinarak iyice vorteklenmistir.
Ardindan 56°C ‘de bir gece boyunca inkiibasyona birakilmistir. Ertesi giin her bir
doku i¢in iki ependorf hazirlanarak bir gece boyunca inkiibe edilen dokudan her bir
ependorfa 300 ul dagitilarak bir doku igim iki tiip olusturulmustur. Ardindan bu
orneklere 100 ul 10M amonyum asetat eklenerek vortekslenmistir. 4000 rpm’de 20
dakika oda 1s1sinda santrifiij yapilmistir. Santrifiijden sonra iist faz yeni ependorfa
aktarilmustir. Ust faz kadar 1:1 oraninda izopropanol eklenerek 4000 rpm’de 10
dakika santriflij yapilmistir. Santrifiijden sonra supernatant dokiiliip pellet iizerine

1 ml %70’lik etanol eklenerek 10-15 sn vortex yapilmis ve ardindan 4000 rpm’de
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10 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiijden sonra etanol dokiilmiistiir. Pellette kalan
etanolii uzaklastirmak icin 10 ul’lik pipet kullanilmistir. Tiip agz1 acik bir sekilde
kurumaya birakilmistir. Kuruma islemi tamamlandiktan sonra sadece DNA elde
edilerek 6rneklerin tiiplerine 30 ul Niikleaz Free Water eklenmistir. +4 °C’de 10
dakika beklenmis, ardindan nanodrop cihazinda oOlgiilerek konsantrasyonlari

belirlenmistir.

3.2.7 DNA’ya baglanmis olan Hibrit RNA (TERRA) Izolasyonu

Bir onceki basamaklarda kan ve dokulardan izole edilen DNA
orneklerinden her birine 75 ul DNA Digestion Buffer ve 5 ul DNAaz eklenerek 10-
15 sn vortex yapilmistir. Ardindan 15 dakika oda 1sisinda inkiibe edilmistir.
Inkiibasyondan sonra 300 ul Trizol ve 180 ul kloroform eklenerek 10 sn vortex
yapilmistir. 12000 g’de +4°C ‘de 20 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiijden sonra
akoz faz yeni ependorfa aktarilmistir. Akoz kadar 1:1 oraninda izopropanol eklenip
12000 g’de +4°C*de 10 dakika santriflij edilmistir. Santrifiijden sonra supernatant
dokiilip 1 ml %75’lik etanol eklenip 7500 g’de +4°C’de 5 dakika santrifiij islemi
yapilmustir. Santrifiijiin ardindan etanol dokiilmiistiir ve pellet lizerinde kalan
etanolii uzaklastirmak i¢in 10 ul’lik pipet ile kalan etanol ¢ekilerek agzi agik sekilde
5 dakika kurumaya birakilmigtir. Kurutma isleminden sonra 30 ul Niileaz Free
Water eklenip ornekler buz igerisine alinarak +4°C ‘de 10-15 dakika bekletilmistir.
Ardindan NanoDrop cihazinda 6l¢iim yapilarak konsantrasyonlar1 belirlenmistir

(154).
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3.2.8 Total RNA ve Hibrit RNA 6rneklerinden TERRA ekspresyon seviyelerinin

Belirlenmesi

3.2.8.1 cDNA Eldesi

Elde edilen Total RNA‘larin ve TERRA‘larin Real-Time PCR ile
calisilabilmesi i¢in ¢cDNA elde edilmesi gerekmektedir. ¢cDNA sentezi igin
EvoScript ¢cDNA sentez Kiti (Roche, Almanya) kullanilarak cDNA‘lar elde
edilmistir. Reaksiyon karisimi igin gerekli olan malzemeler ve her bir 6rnek igin

kullanilan miktarlar1 agagida bulunan tablodaki gibidir (Tablo 4).

Tablo 4: ¢cDNA eldesi i¢in reaksiyon karisiminin hazirlanmasi

Her bir 6rnek igin

Reaction Buffer(5X) 4 ul

dH20 10 pl

RNA 5l

RNA hari¢ diger malzemeler 6rnek sayis1 kadar alinarak karigim olusturulup
cok kisa siire vortekslendikten sonra, kisa siire spin yapilmistir. Ardindan her bir
tiipe 15 pl karisim mikropipet araciligi ile dagitilip ve her bir tiipiin tizerine 5‘er pl
RNA 6rnegi eklenerek 5dk buz iizerinde bekletilmistir. Bu islemden sonra iiriinler
tizerine 2 pl Enzim karisim (Reverse Transkriptaz) eklenmistir. Ardindan da PCR

cihazina konularak asagida verilen tabloda verilen kosullarda reaksiyonun
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gerceklesmesi saglanmistir (Tablo 5). PCR sonunda 20 ul ¢cDNA firiinii elde

edilmistir (154).

Tablo 5: ¢cDNA eldesi i¢in uygulanan PCR programi

42°C 15 dakika
85°C 5 dakika
65°C 15 dakika
4°C 0

3.2.8.2 TERRA Ekspresyon seviyelerinin Real Time PCR’da belirlenmesi

Ekspresyon calismasinda Syber Green I Master Kiti (Roche, Almanya)

kullanilarak ekspresyon diizeyleri belirlenmistir.

Tablo 6’da belirtilen miktarlarda reaksiyon karisim hazirlanarak her bir

ornek icin plate kuyucularina dagitilmistir.
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Tablo 6: Ekspresyon ¢aligmasi igin reaksiyon karigiminin hazirlanmasi

Sybr Green Master Karisim | 10 ul

Primer F 0,5 ul
PrimerR 0,5 ul
DH,0 5ul

Her bir malzeme Ornek sayisi kadar alinarak karisim olusturulmustur.
Ardindan 16 ul karisim kuyucuklara dagitildiktan sonra 1:5 oraninda sulandirilmis
4 ul cDNA o0rnegi eklenmistir. Ardindan seffaf kapatici ile plate‘in {izeri
kapatilmigtir. Spin yapilarak kabarciklar giderilmis ve ardindan Light Cycler LC
480 Il Real-Time PCR cihazina (Roche, Almanya) konularak asagidaki tablo 7°de
verilen PCR kosullart altinda reaksiyonun gergeklesmesi saglanmistir. House-
Keeping gen olarak ise B-Actin kullanilmigtir. PCR sonunda elde edilen Ct degerleri

22 yontemi kullanilarak normalize edilmistir (154).
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Tablo 7: Real time PCR programi

Real Time PCR Program
95°C 10 dk
94°C 20 sn }
60°C 20 sn ,
40 siklus
72°C 45 sn J Metting
Curve
95°C 15sn
67°C 01sn
95°C
40°C 30 sn

3.2.9 Telomer Uzunlugununun Belirlenmesi

Dokulardan elde edilen DNA‘lar kullanilarak telomer uzunlugunun
belirlenmesi i¢in tablo 8‘de verilen telomer standarti, 36B4 standarti ile telomer ve
36B4 primerleri aracilifiyla Syber Green I Master mix (Roche, Almanya) kiti

kullanilarak Real Time PCR yontemi ile hesaplanmistir.
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Tablo 8:Telomer uzunluklarinin belirlenmesinde kullanilacak primer sekanslari

Oligomer Adi  Sekans
Telomer Standart| (TTAGGG)14
ACTGGTCTAGGACCCGAGAAGACCTCC
36B4 Standart |TTCTTCCAGGCTTTGGGCATCACCACGA
AAATCTCCAGAGGCACCATTGA

teloF:CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTIT

Standartlar

- standart|SGCTTTGGGTITGGGTT
clomer Standant |, o lo0R: GGCTTGCCTTACCCTTACCCTT
PCR Primerleri ACCCTTACCCTTACCCT
36BAF.
3684 ACTGGTCTAGGACCCGAGAAG

36B4R: TCAATGGTGCCTCTGGAGATT]

Telomer ve 36B4 primerleri i¢in ayr tiiplerde, 6rnek sayis1 ve standartlar kadar

Tablo 9’da verilen kimyasallar kullanilarak iki ayr1 karisim olusturulmustur.

Tablo 9:Telomer uzunlugu 6l¢iimii i¢in reaksiyon karisiminin hazirlanmasi

Sybr Green Master Karisim 10 ul

Primer F 0,5 ul
PrimerR 0,5 ul
dH20 5ul

Reaksiyon karigsim1 hazirladiktan sonra 96 kuyucuklu plate‘e her bir 6rnek
icin 16 ul dagitilip, lizerine 4 ul DNA 6rnegi eklenmistir. Her bir PCR calismasi
yapilirken, stok telomer ve 36B4 standartlar1 sulandirilarak standart serisi

olusturulmustur (Tablo 10).
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Tablo 10: Telomer uzunlugu 6l¢timii igin standart serilerin olusturulmasi

Stoktan Eklenecek H20
aliacak
miktar

S1 2ul Stok 18 ul

S2 2ul S1 18 ul

S3 2ul S2 18 ul

S4 2ul S3 18 ul

S5 2ul S4 18 ul

S6 2ul S5 18 ul

Hazirlanan tiim standartlara 1ul PGL3 Basic Vector (Promega, ABD)
plazmiti konulmustur. Reaksiyon karisimi kuyucuklara dagitildiktan sonra
hazirlanan standartlardan sirasiyla 4 ul eklenmistir. Ardindan Roche LightCyler
LC480 II (Roche, Almanya) cihazinda tablo 7‘de verilen PCR kosullar1 altinda

reaksiyon gergeklestirilmistir.

PCR sonucunda elde edilen telomer standartt ve 36B4 standart1 i¢in elde
edilen Ct’ler ile standart egri cizilerek Callagan ve ark.’nin metoduna gore telomer

uzunluklart hesaplanmistir (154,155).
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3.2.10 Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel analiz igin
“Statistical Package for Social Sciences” (SPSS) paket programi 23.0 versiyonu
(Chicago, IL) kullanilmistir. Analizlerde tanimlayici istatistikler say1 ve yilizde
olarak, dagilim istatistikleri ise ortalama, standart sapma, ortanca, en kii¢iik ve en
biiyiik deger olarak belirtilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (¢arpiklik, basiklik
degerleri ve Shapiro Wilk testi ve varyasyon katsayisi) ile kontrol edilmistir.
Kategorik degiskenler i¢in gruplar arasindaki farklilik Ki-Kare testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilima uygun olmadig1 goriilen siirekli degiskenler
ile kategorik degiskenlerin analizi Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
Normal dagilima uygun olmadig1 goriilen bagimli gruplarin stirekli degiskenlerinin
analizi Wilcoxon eslestirilmis iki drnek testi ile degerlendirilmistir. Ikiden fazla
grubun oldugu durumlarda ise parametrik test varsaymmlarin saglanmadigi
kosullarda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Gruplar arasi farklilik yaratan grup
analizinde ise, parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ikili
karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi kullamilmistir. Siirekli degiskenler
arasindaki uyumu test etmek i¢in Oncelikle normal dagilima uygunluklar
degerlendirilmis, normal dagilima uymadig1 goriilmiis, sonrasinda da Spearman
korelasyon analizi yapilmistir. Cohen’in siiflandirmasina gore “0,10-0,29=djiisiik,
0,30-0,49=orta ve 0,50-1,0=yiiksek” korelasyonu gostermekte olup korelasyon

diizeyleri ile ilgili degerlendirme bu siniflandirmaya uygun olarak yapilmistir
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(156). Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde kabul edilerek

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 11: Arastirmaya Katilan hastalarin bazi 6zellikleri (Ankara, 2023)

Ozellik (n=50) Say1 Yiizde
Cinsiyet

Kadmn 35 70,0
Erkek 15 30,0
Yas

21-30 3 6,0
31-40 3 6,0
41-50 12 24,0
51-60 11 22,0
61-70 12 24,0
71-80 9 18,0
Ortalama+SS=56,28+14,03, Ortanca=57,00, Min-Max=23-79

Sistemik hastahik

Var 28 56,0
1 hastahik 9 32,1
2 hastahk 8 28,6
3 hastalik 8 28,6
4 hastalik 3 10,7
Sistemik hastaliklar**

Hipertansiyon 22 78,5
Diabetes mellitus 11 39,3
Kalp hastalig 11 39,3
Hipotiroidi 5 17,9
Akciger hastaligi 3 10,7
Diger* 7 25,0
Operasyon sayisi

1 44 88,0
2 5 10,0
4 1 2,0
Multiple

Evet 6 12,0
Hayir 44 88,0
Preoperatif GKRC 5 10,0
Preoperatif Cyber Knife 2 4,0
Surgery

Preoperatif RT 1 2,0
Postoperatif GKRC 3 6,0
Postoperatif RT 11 22,0

*Multipl skleroz, romatoid artrit, osteoartrit, hepatit B enfeksiyonu, Hiperlipidemi, gastrointestinal

kanama, prostat kanseri

**Yiizde degerleri 28 hasta iizerinden verilmistir.
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Tablo 11’de arastirmaya katilan hastalarin bazi tanimlayict bulgulari
verilmigtir. Hastalarin %70’1 kadin, %30’u erkektir. Hastalarin yas ortalamasi
56,28+14,03, alt sinir1 23, {ist sinir1 79 yastir. Hastalarin %24°1 41-50 yas, %24’
61-70 yas, %22’si 51-60 yas, %181 71-80 yas, %6’s1 21-30 yas, %6°s1 31-40 yas
araligindadir. Arastirmaya katilanlarin %56’sinda sistemik hastalik var olup
sistemik hastalig1 olanlarin %32,1’inin 1 sistemik hastaligi, %28,6’sinin 2 sistemik
hastalig1, %28,6’sin1n 3 sistemik hastaligi, %10,7’sinin 4 sistemik hastaligi vardir.
Sistemik hastalig1 olanlarin %78,5’inin hipertansiyonu, %39,3’{iniin diabetes
mellitusu, %39,3Uniin kalp hastaligi, %17,9’unun hipotiroidisi, %10,7’sinin
akciger hastalig1 vardir. Arastirmaya katilan hastalarin %881 ilk operasyonunu
gecirmistir. Hastalarm %12 sinde multiple menengiom vardr. {lk operasyon dncesi
hastalarin %10°’una GKRC, %@4’iine Cyber knife cerrahi ve %?2’sine RT
uygulanmigstir. Operasyon sonrast donemde ise %6’sina GKRC, %22’sine RT

uygulanmistir.

Arastirmaya katilan hastalardan 3’liniin 2 menengiom dokusu operasyonla
cikarilmis ve 53 dokuda tTERRA ekspresyon, hTERRA ekspresyon diizeyi ve
telomer uzunlugu Sl¢timii yapilmistir. Multiple kitlesi bulunan diger 3 hastadan

I’ine 2. seans cerrahi diger 2’sine ise RT planlanmistir.
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Tablo 12: Arastirmadaki kontrol grubu katilimeilarinin sosyodemografik 6zellikleri (Ankara, 2023)

Ozellik (n=44) Say1 Yiizde
Cinsiyet

Kadin 24 54,5
Erkek 20 45,5
Yas

21-30 3 6,8
31-40 4 9,1
41-50 13 29,5
51-60 10 22,7
61-70 9 20,5
71-80 5 11,4

Ortalama+SS=52,30+13,49, Ortanca=52,00, Min-Max=22-76

Tablo 12’de arastirmadaki kontrol grubunun bazi tanimlayici bulgular
verilmistir. Kontrol grubunun %54,5’1 kadin, %45,5’1 erkektir. Kontrol grubu
katilimcilarinin yas ortalamast 52,30£13,49, alt sinir1 22, st smir1 76 yastir.
Kontrol grubu katilimcilarinin %29,5°1 41-50 yas aralifinda, %22,7°si 51-60 yas

araliginda, %20,5’1 61-70 yas araligindadir.

71



Tablo 13: Arastirmadaki menengiomlara iliskin bazi bulgular (Ankara, 2023)

Ozellik (n=53) Say1 (n) Yiizde (%)
Odem varh$ 31 58,5
Odem siddeti*

1 14 45,2
2 8 25,8
3 9 29,0
Yon

Sol 26 49,1
Sag 21 39,6
Orta 6 11,3
Lokalizasyon

Konveksite 12 22,6
Sfenoid 11 20,8
Olfaktor oluk/Frontobazal 10 18,9
Falks 6 11,3
Parasagittal 6 11,3
Petroklival 4 7,5
Serebellopontin ac1 2 3.8
Ventrikiiler 1 1,9
Tuberk ulum sella 1 1,9
Histopatolojik alt tip

Atipik 20 37,7
Meningotelyal 12 22,6
Transizyonel 8 15,1
Fibroz 4 7,5
Anjiomatoz 3 5,7
Psammatomatoz 3 5,7
Anaplastik 1 1,9
Intraossedz 1 1,9
Lenfoplazmositten zengin 1 1,9
Patolojik grade

1 32 60,4
2 20 37,7
3 1 1,9
Simpson grade

1 9 17,0
2 22 41,5
3 6 11,3
4 16 30,2

*Say1 ve yiizde degerleri 6demi olan 31 doku tizerinden verilmistir.
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Arastirmadaki menengiomlara iliskin baz1 bulgular Tablo 13’te
gdsterilmistir. Menengiom hastalarmin %58,5’inde 6dem bulunmaktadir. Odem
bulunan 31 hastanin %45,2’sinde 6dem siddet seviyesi 1 olarak belirlenmistir.
Menengiomlarin %49,1°1 sol tarafta bulunmaktadir. Menengiomlarin en sik
yerlesim yeri %22,6 ile konveksitedir. Ikinci siklikta ise sfenoid kanat yerlesimli
(%20,8) menengiomlar bulunmaktadir (Sekil 5). En sik goriilen grade 1
histopatolojik alt tip meningotelyal (22,6) menengiomdur. Grade Il
menengiomlarin tamami atipik histopatolojik alt tiptedir ve toplam grubun
%37, 7’sini olusturmaktadir. Tiim menengiomlarin %60,4’{i patolojik grade I’dir

(Sekil 6). Menengiomlarin %41,5’inde Simpson grade 2 rezeksiyon saglanmustir.

[

O 22.64% Konveksite

B 20.75% Sfenoid

O 18.87% Olfaktor oluk/Frontobazal
O 11.32% Falks

0 11.32% Parasagittal

B 7.55% Petroklival

B 3.77% Serebellopontin agl

B 1.89% Ventrikiler

B 1.89% Tuberkulum sella

Total=53

Sekil 5: Lokalizasyonlarina gore menengiomlarinin yiizdesel dagilimimin gosterimi
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W 37.74% Atipik

B 22.64% Meningotelyal

H 15.09% Transizyonel

B 7.55% Fibroz

H 5.66% Anjiomattz

B 5.66% Psammatomatoz

Bl 1.89% Anaplastik

Bl 1.89% Intraossedz

5 1.89% Lenfoplazmositten
zengin

N

Total=53

Sekil 6: Histopatolojik alt tiplerine gére menengiomlarin yiizdesel dagiliminin gosterimi
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Tablo 14: Aragtirmaya katilan hastalarin doku ve kanlarinda dlgiilen parametrelere ait tanimlayict

bulgular (Ankara, 2023)

Ortalama+SS  Ortanca 13,.,((:;?;:;21{(- Min-Max
Doku (n=53)
tTERRA 6,52+21,54 0,82 0,27-3,71 0,02-152,95
hTERRA 3,41+6,76 1,38 0,29-3,50 0,01-41,23
TU 0,89+1,43 0,43 0,23-0,95 0,02-8,67
Preoperatif
Kan (n=50)
tTERRA 10,05+47,59 0,83 0,41-1,80 0,15-325,64
hTERRA 6,14+10,84 1,36 0,25-7,49 0,01-57,23
TU 33,27+102,92 1,75 0,27-7,62 0,01-629,38
Postoperatif
Kan (n=49)
tTERRA 1,88+3,26 0,84 0,47-1,68 0,15-18,09
hTERRA 10,48+19,42 2,48 0,65-15,36 0,01-92,33
TU 2,4542,17 2,03 1,08-3,01 0,01-10,80

TU:Telomer Uzunlugu

*Bir hasta ameliyat sonrasinda vefat ettigi i¢in bazi degerler 49 hasta tizerinden verilmistir.

Arastirmaya katilan hastalarin doku ve kanlarinda olgiilen doku, kan

preoperatif ve postoperatif tTERRA, hTERRA diizeyleri ile telomer uzunlugu

parametrelerinin tanimlayict bulgulari Tablo 14°te gosterilmistir. Arastirma

sonucunda 6l¢iilen doku tTERRA ekspresyon diizeyi ortanca degeri 0,82, 1.¢eyrek

degeri 0,27, 3.¢eyrek degeri 3,71; doku hTERRA ekspresyon diizeyinin ortanca

degeri 1,38, 1.ceyrek degeri 0,29, 3.ceyrek degeri 3,50; doku telomer uzunlugu

degeri 0,43, 1.ceyrek degeri 0,23, 3.ceyrek degeri 0,95°tir. Preoperatif kan tTERRA

ekspresyonunun ortanca degeri 0,83, 1.ceyrek degeri 0,41, 3.ceyrek degeri 1,80;

kan hTERRA ekspresyon diizeyinin ortanca degeri 1,36, 1.ceyrek degeri 0,25,
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3.¢eyrek degeri 7,49; kan telomer uzunlugu diizeyinin ortanca degeri 1,75, 1.¢eyrek
degeri 0,27, 3.ceyrek degeri 7,62°dir. Postoperatif kan tTERRA ekspresyon
diizeyinin ortanca degeri 0,84, l.ceyrek degeri 0,47, 3.ceyrek degeri 1,68; kan
hTERRA ekspresyon diizeyinin ortanca degeri 2,48, 1.¢eyrek degeri 0,65, 3.¢eyrek
degeri 15,36; kan telomer uzunlugu diizeyinin ortanca degeri 2,03, 1.ceyrek degeri

1,08, 3.ceyrek degeri 3,01 dir.

Tablo 15: Arastirmadaki kontrol grubu katilimcilarinin kanlarinda olgiilen parametrelere ait
tanimlayici bulgular (Ankara, 2023)

Ozellik Ortalama+SS Ortanca 1.Ceyrek-3.Ceyrek Min-Max
Kan (n=44)

tTERRA 26,19+£22,25 19,73 10,55-36,86  0,03-108,07
hTERRA 7,66+9,14 3,42 1,06-13,13 0,01-42,00
TU 0,74+0,25 0,77 0,55-0,90 0,05-1,21

TU:Telomer uzunlugu

Arastirmadaki kontrol grubu katilimecilarina ait kanda 6Slgiilen tTERRA,
hTERRA ekspresyon diizeyleri ile telomer uzunlugu parametrelerinin tanimlayici
bulgular1 Tablo 15’te gosterilmistir. Arastirma sonucunda 6l¢iilen kan tTERRA
ekspresyon diizeyi ortanca degeri 19,73, 1.ceyrek degeri 10,55, 3.ceyrek degeri
36,86; kan hTERRA ekspresyon diizeyi ortanca degeri 3,42, 1.¢eyrek degeri 1,06,
3.ceyrek degeri 13,13; kan telomer uzunlugu diizeyi ortanca degeri 0,77, 1.¢eyrek

degeri 0,55, 3.ceyrek degeri 0,90°dr.

Arastirmadaki hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlhi farklilik

gozlenmemistir. (p=0,12, p=0,08)
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Tablo 16: Arastirmadaki hastalarin ve kontrol grubunun kan tTERRA ekspresyonu, hTERRA
ekspresyonu ve telomer uzunluklar: arasindaki iliski

Ozellik

Preoperatif
Kan
tTERRA

Preoperatif
Kan
hTERRA

Preoperatif
Kan TU

Postoperatif
Kan
tTERRA

Postoperatif
Kan
hTERRA

Postoperatif
Kan TU

Hasta

Kontrol

Hasta

Kontrol

Hasta

Kontrol

Hasta

Kontrol

Hasta

Kontrol

Hasta

Kontrol

n

50

44

50

44

50

44

49

44

49

44

49

44

Ortanca

0,83

19,73

1,36

3,42
1,75
0,77

0,84

19,73

2,48

3,42

2,03

0,77

1.Ceyrek-
3.Ceyrek

0,41-1,80

10,55-
36,86

0,25-7,49
1,06-13,13
0,27-7,62
0,55-0,90
0,47-1,68

10,55-
36,86

0,65-15,36
1,06-13,13
1,08-3,01

0,55-0,90

Ort£SS

10,05+47,59

26,19+22.25

6,14+10,84

7,66+9,14

33,27+£102,9
?)

0,74+0,25

1,88+3,26

26,19+22,25

10,48+19,42

7,6629,14

2,4542,17

0,74+0,25

Mean
Rank

31,62

65,55

41,12

54,75
53,33

39,95

29,82

66,14

43,94

50,41

61,51

30,84

306,00

781,00

768,00

236,00

928,00

367,00

p*

<0,001

0,02

0,01

<0,001

0,25

<0,001

TU:Telomer uzunlugu

*Mann-Whitney U testi uygulanmustir.

Aragtirmadaki hastalarin ve kontrol grubunun kan tTERRA, hTERRA

diizeyleri ve telomer uzunluklar1 arasindaki iliski incelenmesi Tablo 16°da

gosterilmistir. Preoperatif kan tTERRA ekspresyon diizeyleri, preoperatif kan

hTERRA ekspresyon diizeyleri, preoperatif kan telomer uzunlugu, postoperatif kan

tTERRA diizeyleri ve postoperatif kan telomer uzunlugu ile hasta-kontrol grubu

arasinda istatistiksel anlamli bir iligki bulunmustur (sirasiyla p<0,001, p=0,02,

p=0,01, p<0,001 ve p<0,001). Postoperatif kan hTERRA ekspresyon diizeyleri ile
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hasta-kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli bir iligski bulunmamistir (p=0,25)

(Sekil 7.8).

o 1007 ** % ,
- i — 0 Preoperatif Total TERRA
2 T Ekspresyonu
g " o
et Preoperatif Hibrit TERRA
§ 1 = Ekspresyonu
? 10- Postoperatif Total TERRA
= Ekspresyonu
=4
= - Postoperatif Hibrit
2 TERRA Ekspresyonu
=

1-

& FS &8 &£

S8 EEFE
VGV Y

Hasta [ 10,05:47,59] 6,14+10,84 | 1,88+3,26 | 10481942

Kontrolf 26,19£22,25  7,66£9,14 | 26,19:22,25 7,66<9,14

Sekil 7: Preoperatif ve postoperatif kan tTERRA ve hTERRA ekspresyonlarinin karsilagtirmasinin
gosterimi
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B Preoperatif Telomer Uzunlugu

B Postoperatif Telomer Uzunlugu
Kontrol Grubu Telomer Uzunlugu

Sekil 8:Hasta preoperatif kan telomer uzunlugu, postoperatif kan telomer uzunlugu ve kontrol grubu
kan telomer uzunluklarinin gruplar arasi kargilastirmasinin gésterimi

Tablo 17: Arastirmadaki hastalarin kan preoperatif tTERRA, hTERRA, telomer uzunlugu diizeyi
ile postoperatif tTERRA, hTERRA, telomer uzunlugu diizeyi arasindaki iliskinin incelenmesi

(Ankara, 2023)

Ortanca (Min- %
Hasta Max) y/ p
Preoperatif tTERRA (n=50) 0,83 (0,15-325,64)
-0,57 0,56
Postoperatif tTERRA (n=49) 0,84 (0,15-18,09)
Preoperatif h\TERRA (n=50) 1,36 (0,01-57,23)
-1,02 0,31
Postoperatif h\TERRA (n=49) 2,48 (0,01-92,33)
Preoperatif TU (n=50) 1,75 (0,01-629,38) -1,68 0.09

Postoperatif TU (n=49)

2,03 (0,01-10,80)

*TU:Telomer uzunlugu

*Wilcoxon testi uygulanmustir.
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Arastirmadaki hastalarin kan preoperatif tTERRA, hTERRA, diizeyleri ile
postoperatif tTERRA, hTERRA, diizeyleri Tablo 17°de karsilastirilmig olup
aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (sirastyla p=0,56,

p=0,31, p=0,09).

Aragtirmadaki hastalarin kan preoperatif telomer uzunluklar1 ile
postoperatif telomer uzunluklar1 aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p=0,09) (Tablo 17) (Sekil 8).

Tablo 18: Aragtirmadaki hastalarin preoperatif kan hNTERRA, tTERRA, telomer uzunlugu ve yas
arasindaki korelasyon analizi (Ankara, 2023)

Preoperatif Preoperatif Kan

Yas (1) Kan TU tTERRA
Preoperatif Kan TU (r) -0,47
p 0,001
Preoperatif Kan tTERRA 0,12 -0,12
()
p 0,41 0,41
Preoperatif (If)an hTERRA 0,07 -0,04 0,03
p 0,65 0,78 0,83

*TU:Telomer uzunlugu

Aragtirmadaki hastalarin preoperatif kan tTERRA ekspresyonu, hTERRA
ekspresyonu, telomer uzunlugu ve yas arasindaki korelasyon analizi tablo 20°de
gosterilmistir. Yas ile preoperatif kan telomer uzunlugu diizeyi arasinda negatif
yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur ( r= -0,47,

p=0,001) (Sekil 9).
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Yas

Sekil 9: Preop kan telomer uzunlugu ile yas arasindaki korelasyon grafiginin loess ¢izgisi ile
gosterimi
(Olgeklendirme amaciyla baz1 degerler grafikte gosterilmemis ancak hesaplamaya katilmistir.)

Postoperatif timor hacmi ile postoperatif kan TERRA hibrit diizeyi arasinda
yapilan korelasyon analizinde pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak

anlamli iliski bulunmustur (r=0,38, p=0,008) (Sekil 10).
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Sekil 10: Postop kan hTERRA ekspresyonu ile postop tiimér hacmi arasindaki korelasyonun
lineer cizgi ile gosterimi
(Olgeklendirme amaciyla baz1 degerler grafikte gosterilmemis ancak hesaplamaya katilmistir.)
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Tablo 19: Arastirmadaki hastalarin kan postoperatif tTERRA, hTERRA, telomer uzunlugu ile doku
tTERRA, hTERRA, telomer uzunlugu arasindaki korelasyon analizi (Ankara, 2023)

Postoperatif Kan
tTERRA (r)
p
Postoperatif
TU (r)

p

Doku hTERRA (r)

P
Doku tTERRA (r)

p
Doku TU (r)

P

Kan

Postoperatif
Kan
hTERRA

0,01

0,97
-0,27

0,06
0,06
0,69
-0,09
0,54
0,18
0,23

Postoperatif
Kan
tTERRA

-0,29

0,04
0,06
0,70
0,13
0,39
-0,23
0,12

Postoperatif

Kan TU

0,15
0,29
0,12
0,40
0,11
0,47

Doku

hTERRA

Doku
tTERRA

0,43
0,001
0,10
0,48

-0,18
0,20

*TU:Telomer uzunlugu

Arastirmadaki hastalarin doku tTERRA ekspresyonu,

doku hTERRA

ekspresyonu, doku telomer uzunlugu ile kan postoperatif tTERRA ekspresyonu,

hTERRA ekspresyonu, telomer uzunlugu arasinda korelasyonlari Tablo 21°de

gosterilmistir. Postoperatif kan tTERRA diizeyi ile postoperatif kan telomer

uzunlugu arasinda negatif yonde, zayif diizeyde, istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmustur (p=0,04). Doku tTERRA ekspresyon diizeyi ile doku hTERRA

ekspresyon diizeyi arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel anlaml1 iligki

bulunmustur(p=0,001) (Sekil 11,12).
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Sekil 11: Postop kan telomer uzunlugu ile postop kan tTERRA arasindaki korelasyonun lineer
cizgi ile gosterimi
(Olgeklendirme amaciyla baz1 degerler grafikte gosterilmemis ancak hesaplamaya katilmastir.)
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Sekil 12: Doku tTERRA ekspresyonu
korelasyonun lineer c¢izgi ile gosterimi

ile doku hTERRA ekspresyonu arasindaki

(Olgeklendirme amaciyla bazi1 degerler grafikte gosterilmemis ancak hesaplamaya katilmistir.)

Tablo 20: Aragtirmadaki hastalarin preoperatif kan tTERRA ekspresyonu diizeyleri ile preoperatif
RT/GKRC/Cyber knife tedavi varligi arasindaki iligki (Ankara, 2023)

Ozellik Ort+SS
Preoperatif Var 8 0,51+0,21
RT/GKRC/Cyber Yok 42 11,87+51,82
Knife Tedavi
Durumu

Mean
Ortanca Rank U p
0,44 14,81 82,5  0,02%
1,03
27,54

*Mann-Whitney U testi uygulanmstir.

Aragtirmaya katilan hastalarin preoperatif kan tTERRA ekspresyon

diizeyleri ile preoperatif RT/GKRC/Cyber knife uygulanma durumu arasindaki

iligki Tablo 22°de degerlendirilmis olup aralarinda istatistiksel anlaml bir iligki

bulunmustur (p=0,02). Buna gore ameliyat Oncesi donemde herhangi bir
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radyocerrahi tedavi uygulanan hastalardaki tTERRA ekspresyon diizeyi,

uygulanmayan hastalara gore diigiiktiir (Sekil 13).

*
=100 | | :
g g Preoperatif
= RT/GKRC/Cyber Knife Tedavi +
§, O Preoperatif
o RT/GKRC/Cyber Knife Tedavi -
o
Z 10
&=
g
=
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R E
—
=
=
g
S
~ 0.1-

Sekil 13: Preoperatif kan tTERRA ekspresyonu diizeyleri ile preoperatif RT/GKRC/Cyber
knife tedavi varh@1 arasindaki iliskinin gosterimi

Tablo 21: Arastirmadaki hastalarin postoperatif kan hTERRA diizeyi ile postoperatif rezidii kalma
veya baska odakta timdr varligi durumu arasindaki iligki (Ankara, 2023)

Ozellik Ort+SS Ortanca Mean U p
Rank
Postoperatif Timoér 17  21,35+£28.,41 10,33 32,82 139,0 0,005*
Rezidi Kalma var
veya Bagka Timoér 32 4,71+£8,28 1,22 20,84
Odakta Tiimor yok
Varligi
Durumu
*Mann-Whitney U testi uygulanmistir.

Arastirmaya katilan hastalarin postoperatif kan TERRA hibrit diizeyleri ile
postoperatif rezidii kalma veya baska odakta tiimor varligi durumu arasindaki iligki

Tablo 23’te degerlendirilmis olup aralarinda istatistiksel anlamli bir iligki
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bulunmustur (p=0,005). Buna gore rezidii kitlesi bulunan veya multiple kitle
nedeniyle baska bir odakta menengiomu bulunan hastalardaki ameliyat sonrasi
donemde Slglilen hTERRA ekspresyon diizeyi 6. Ayda herhangi bir tiimor odagi

saptanmayan hastalara gore yiiksektir (Sekil 14).

=

g 100 ok g Postoperatif Rezidi veya
= I 1 Baska Odakta Tumor +
% Postoperatif Rezidu veya
2 Baska Odakta Tumor -

=

S 1o0-

=

5

c

£ 1-

Sekil 14: Postoperatif kan hTERRA diizeyi ile postoperatif rezidii kalma veya baska odakta timor
varlig1 durumu arasindaki iliskinin gésterimi

Tablo 22: Arastirmadaki hastalarin postoperatif kan telomer uzunlugu diizeyleri ile postoperatif
RT/GKRC uygulama arasindaki iliski (Ankara, 2023)

Ozellik Ort+SS  Ortanca Mean U p
Rank

Postoperatif Uygulandi 14 1,97£2,80 1,16 18,31 147,0 0,049*

RT/GKRC

Uygulama Uygulanmadi 36  2,62+1,90 243 2742

Durumu

*Mann-Whitney U testi uygulanmustir.

Arastirmaya katilan hastalarin postoperatif kan telomer uzunlugu diizeyleri
ile postoperatif RT/GKRC uygulama durumu arasindaki iliski Tablo 8’de
degerlendirilmis olup aralarinda istatistiksel anlamli bir iligki bulunmustur

(p=0,049). Buna gore operasyon sonrast donemde RT/GKRC uygulanan 14
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hastadaki kan telomer uzunlugu uygulanmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml1

ve distiktiir (Sekil 15).

-—
T

o Postoperatif
RT/GKRC Tedavisi +

= O Postoperatif
RT/GKRC Tedavisi -

Postoperatif Kan Telomer Uzunlugu (log 10)

-—

Sekil 15: Postoperatif kan telomer uzunlugu diizeyleri ile postoperatif RT/GKRC uygulama
arasindaki iligkinin gosterimi
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Tablo 23: Arastirmadaki Simpson grade rezeksiyon derecesine gore gruplarin kan postoperatif
hTERRA ekspresyon diizeyleri arasindaki iliski (Ankara, 2023)

Ozellik n Ort+SS Ortanca (Min- H p*
Max)
Postoperatif ~ Simpson 5 0,24+0,29 0,18 (0,01-0,73) 10,98 0,01
hTERRA Grade 1
Ekspresyonu
Simpson 19 5,9148,87 2,13 (0,01-27,83)
Grade 2
Simpson 6 5,17£10,66 0,87 (0,01-26,88)
Grade 3
Simpson 15 12,10+11,91 5,97 (0,02-36,98)
Grade 4

*Kruskal-Wallis testi uygulanmustir.

Simpson grade rezeksiyon derecesine gore gruplar karsilastirilirken ayni
seansta iki farkli Simpson grade derecesinde rezeksiyon gerceklestirilenler ve
Simpson grade 1 rezeksiyon saglanmis olsa bile bagka bir odakta tiimorii bulunan
hastalar degerlendirme dis1 birakilmistir. Arastirmadaki Simpson grade rezeksiyon
derecesine gore gruplarin postoperatif hTERRA diizeyleri arasindaki iliski Tablo
25’te incelenmis olup aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,01).
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Tablo 24: Aragtirmadaki Simpson grade alt gruplarinin kan postoperatif hTERRA diizeyleri

arasindaki iligki (Ankara, 2023)

Ozellik n Ort+SS Ortanca Mean U p*
(Min- Rank
Max)
Postoperatif Simpson 5 0,24+0,29 0,18 (0,01- 440 88,00 0,002
hTERRA Grade 1 0,73)
Simpson 19 5,91+£8,87 2,13 (0,01- 14,63
Grade 2 27,83)
Simpson 5 0,24+0,29 0,18 (0,01- 4,00 25,00 0,08
Grade 1 0,73)
Simpson 6 5,17£10,66 0,87 (0,01- 7,67
Grade 3 26,88)
Simpson 5 0,24+0,29 0,18 (0,01- 520 64,00 0,02
Grade 1 0,73)
Simpson 15 12,10+11,91 5,97 (0,02- 12,27
Grade 4 36,98)
Simpson 19 5,91£8,87 2,13(0,01- 13,79 42,00 0,37
Grade 2 27,83)
Simpson 6 5,17£10,66 0,87 (0,01- 10,50
Grade 3 26,88)
Simpson 19 591£8,87 2,13(0,01- 14,95 191,00 0,10
Grade 2 27,83)
Simpson 15 12,10+11,91 5,97 (0,02- 20,73
Grade 4 36,98)
Simpson 6 5,17£10,66 0,87 (0,01- 7,67 65,00 0,13
Grade 3 26,88)
Simpson 15 12,10+11,91 5,97 (0,02- 12,33
Grade 4 36,98)

*Mann-Whitney U testi uygulanmustir.

Aragtirmadaki Simpson grade gruplarinin postoperatif hnTERRA diizeyleri
arasindaki iligki Tablo 21°de incelenmistir. Simpson grade 1-grade 2 gruplar1 ve
Simpson grade 1-grade 4 gruplari ile postoperatif hTERRA diizeyleri arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,002 ve p=0,02).

Simpson grade 1 grubunun (mean rank=4,40) postoperatif nTERRA ekspresyonu
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grade 2 grubuna (mean rank=14,63) gore diisiiktiir. Simpson grade 1 grubunun
(mean rank=>5,20) postoperatif hTERRA ekspresyonu grade 4 grubuna (mean

rank=12,27) gore diistiktiir (Sekil 16).
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Sekil 16: Simpson grade alt gruplarinin kan postoperatif hnTERRA diizeyleri arasindaki iligkinin
gosterimi
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Tablo 25: Arastirmadaki Simpson grade gruplarina gore hastalarin preoperatif kan hTERRA diizeyi

ile postoperatif kan hTERRA diizeyi arasindaki iligkinin incelenmesi (Ankara, 2023)

Ort+SS Ortanca z p*
(Min-Max)
Simpson
Hastalar1 (n=5)
Preoperatif \TERRA 3,244+3,21 1,88 (0,26-
8,60)
Postoperatif hTERRA 0,24+0,29 0,18 (0,01- -2,02 0,04
0,73)
Simpson
Hastalar1 (n=19)
Preoperatif \TERRA 8,92+11,02 1,83 (0,01-
30,88)
Postoperatif hTERRA 5914887  2.13(0.01- 017 0,24
27,83)
Simpson
Hastalar1 (n=6)
Preoperatif A TERRA 1,06+0,84 0,69 (0,30-
2,22)
Postoperatif hTERRA  5,17410,66 087 (0.01- 72 0,60
26,88)
Simpson
Hastalar1 (n=15)
Preoperatif " TERRA 2,97+4,68 0,58 (0,01-
14,92)
Postoperatif h\TERRA ~ 12,10+11,91 5,97 (0,02- 2,84 0,005
36,98)

*Wilcoxon testi uygulanmuistir.

Simpson grade gruplarina gore arastirmadaki hastalarin kan preoperatif

hTERRA ekspresyon diizeyleri ile postoperatif hTERRA ekspresyon diizeyleri

Tablo 27°de karsilastirilmis olup Simpson grade 1 ve grade 4 gruplarindaki kan

preoperatif hnTERRA ekspresyon diizeyleri ile postoperatif nTERRA ekspresyon

diizeyleri aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla

p=0,04 ve p=0,005) (Sekil 17).

92



S
100
S ﬁ** ® Grade 1
= B Grade 2
g . - 1
> 104 1 I T ~ A Grade 3
2 I. 't L v Grade 4
o
;, X
= i
[
m l
=
= AL
= QPQ o @GQ o R K R S

RO A ¢ O ¢ QY

Sekil 17: Simpson grade gruplarina gore hastalarin preoperatif hTERRA diizeyi ile
postoperatif N TERRA diizeyi arasindaki iliskinin gosterimi

Arastirmadaki hastalarin sistemik hastalik, preoperatif tiimoér hacmi, 6dem
varligi, 6dem siddeti, timdr lokalizasyonu, histopatolojik alt tip, patolojik derece,
multiple kitle olma durumu ve operasyon sayisi ile kan ve doku tTERRA diizeyleri,
hTERRA diizeyleri ve telomer uzunluklari incelendiginde istatistiksel olarak

anlaml bir iligki bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Menengiomlar en sik goriilen primer benign beyin tiimdrleridir. Bu
timorlerin molekiiler patogenezinde hangi faktorlerin 6ne c¢iktig1 tam olarak
anlagilamamistir.  Ozellikle menengiomlarin gelisiminde ve progresyonunda
telomer uzunlugu iizerine yapilan calismalar heniiz yetersizdir ve TERRA gen
ekspresyonu ile ilgili bildirilmis herhangi bir yaym bulunmamaktadir. Telomerler,
hiicrelerin boliinmesi ve yaslanmasi sirasinda kromozomlarin u¢ bolgesinde yer
alan DNA dizileridir ve hiicre yasam siiresi lizerinde belirleyici bir etkiye
sahiptirler. TERRA; telomer uzunlugu, total gen ekspresyonu ve DNA hasar
cevabinin regiilasyonu iizerinden genom stabilitesini diizenleyen bir IncRNA’dir.
TERRA ekspresyon seviyesi normal olsa dahi RNA:DNA hibriti olusturarak tam
fonksiyonel duruma gegebilirler. Bu nedenle tTERRA ve hTERRA ekspresyonu
TERRA’nin menengiomdaki roliinli anlamak i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu c¢alisma
menengiomlarda telomer uzunlugu ile tTERRA ve hTERRA gen ekspresyonunun
potansiyel roliinii inceleyerek, bu alandaki literatiir boslugunu doldurmayi
amaclamistir. Menengiomlarin etiyolojisi ve seyri lizerine bu biyomolekiiler
faktorlerin etkisini anlamak, daha etkili tedavi yaklasimlari gelistirilmesini

saglamak i¢in kritik bir adim olabilir.

Planlanan tez calismasi ile 50 menengiom hastasindan preoperatif ve 49
menengiom hastasindan postoperatif donemde alinan kanda telomer uzunlugu,
tTERRA ve hTERRA ekspresyon seviyeleri yas ve cinsiyet eslestirmeli 44 saglikli
kontrolden alinan kan telomer uzunlugu, tTERRA ve hTERRA ekspresyonu ile
karsilagtirilmistir. Ayrica 50 hastadan rezeke edilen 53 menengiom dokusunda

94



telomer uzunlugu, doku tTERRA ve doku hTERRA ekspresyon diizeyi belirlenerek
kan telomer uzunlugu, kan tTERRA ekspresyonu, kan hTERRA ekspresyonu,

klinik ve radyolojik bulgular ile iliskisi incelenmistir.

Literatiirde menengiomlarda telomer uzunlugu ile ilgili yapilan bir
calismada Muskens ve ark. 1053 hasta ve 4437 kontrol grubunda genotipik olarak
tahmin edilen uzun 16kosit telomer uzunlugu ile menengiom riski arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. Genotipik olarak tahmin edilen 16kosit telomer uzunlugundaki
artisin menengiom riskini artirdigini bildirmislerdir (157). Bizim ¢alismamizda
menengiom hastalarinda preoperatif ve postoperatif donemde kandan olgiilen
telomer uzunlugu kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
ve yiiksek bulunmustur. Calismamizin sonuglart Muskens ve ark. calismasinin
sonuglarini desteklemektedir. Ayrica bu arastirmada preoperatif donemde saptanan
telomer uzunlugu ile yas arasindaki istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
iliskisi postoperatif donemde goriilmemektedir. Bu durum tedavinin yastan
bagimsiz olarak telomer uzunlugunu etkiledigini diisiindlirmektedir. Hastalarda
timor rezeksiyonu sonrast kan telomer uzunlugu kontrol grubundaki telomer
uzunluguna daha da yaklasmasina ragmen kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli ve yliksek bulunmustur. Bununla birlikte preoperatif
donemdeki kan telomer uzunlugu ile karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir (Sekil 8). Bu durum 6rnek sayimizin azligina,
rezidii tiimdr bulunan hastalarin varligina veya kontrol siiresinin 6. ayda olmasina
baglanabilir. Biiylik hasta gruplarinda ameliyat sonras1 daha uzun stireli takip ve

orneklemenin yapildig1 daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Yamakawa ve ark. 2022 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda kantitatif in
situ hibridizasyon yontemi ile menengiom dokusunda tiimor derecesi ile telomer
uzunlugu arasindaki iligkiyi arastirmistir. Calismaya 5 grade I, 5 grade 11 ve 4 grade
1l menengiom hastas1 dahil etmislerdir. Grade III menengiom hastalarindaki
telomer uzunlugunu grade I ve grade II ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli ve diisiik bulmuslardir. Grade I ve II arasinda ise anlamli farklilik
goriilmedigini bildirmislerdir (158). Ayrica Chen ve ark. malign veya atipik
menengiomu olan 13 hastadan 6’sinda ve grade I tiimorii olan 49 hastanin 1'inde
uzamis telomer uzunlugu saptamistir (159). Kheirollahi ve ark. ise 50 primer
menengiom ve astrositom hastasindaki telomer uzunlugunu aragtirdiklar:
calismalarinda her iki tiimor tipinde de tiim tiimor derecelerinde kontrol grubuna
gore telomer uzunlugunu kisa bulmuslardir. Bununla birlikte timor dereceleri
arasinda telomer uzunlugu agisindan farklilik saptanmadigini bildirmislerdir(160).
Bizim calismamizda tiimor dokusu ile normal doku arasinda telomer uzunlugu
karsilastirmast yapilmamistir ancak doku telomer uzunlugu ile tiimor dereceleri
arasindaki iligki incelenmistir. Doku telomer uzunlugu ile tiimor derecesi iliskisi
arastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Grade III
sadece bir hastanin caligmada bulunmasi bu c¢alismadaki kisithiliktir. Bununla
birlikte grade I ve grade Il menengiomlar arasindaki karsilastirmada da istatistiksel
olarak anlaml farkliligin goriilmemesi Yamakava ve ark. ¢alismasi ile Kheirollahi

ve ark. ¢calismasini desteklemektedir.

Postop donemde RT veya GKRC tedavisi alan 14 hastada postop kan

telomer uzunlugu radyocerrahi tedavi almayanlara gore istatistiksel olarak anlaml
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ve diisiik bulunmustur. Bu 14 hastadan 4’tinde EANO kriterlerine bagli olarak
rezidl timdr olmamasina ragmen grade II menengiom olmalar1 nedeniyle gross
total rezeksiyon+fraksiyone RT tedavi protokolii tercih edilmistir. Bununla birlikte
postop rezidii veya baska bir odakta tiimor bulunan 7 hastada postoperatif 6. ayda
cesitli nedenlerle (0rnegin diger tiimdr dokusuna yonelik cerrahi planlaniyor
olmasi) herhangi bir radyocerrahi tedavi uygulanmamistir. Bu nedenle postop
radyocerrahi tedavi alan grup ile postop timor saptanan hasta grubu ayni degildir
ve bu durum telomer uzunlugunun rezidii timoér hacminden bagimsiz olarak
radyocerrahiden etkilendigini gostermektedir. Literatiirde radyoterapi ve gamma
1sinin telomer uzunlugunu kisalttigi bildirilmistir (161). Sonuglarimiz literatiirii

destekler niteliktedir.

Telomer uzunlugunu etkileyen yas ve radyasyon disinda da bazi ¢evresel
faktorler oldugu bilinmektedir. Telomer uzunlugu cinsiyete (kadinlarin erkeklere
gore daha kisa telomere sahip olmasi veya erkeklerin telomerlerinin kadinlara
kiyasla daha kisa olmasi), beslenme sekline (obeziteye sahip bireylerin zayif
yetigkinlere kiyasla daha kisa telomerlere sahip olmasi), sigara tiikketimine (sigara
icen kisilerin sigara igmeyenlere kiyasla daha kisa telomere sahip olmasi1), Tip 2
diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 ve koroner arter hastalig1 gibi hastaliklara bagli oldugunu bildiren yayinlar
bulunmaktadir (136,137,162-167). Bizim g¢alismamizdaki sonuglarda diyabetes
mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastalig1 ve akciger hastaligi gibi sistemik
hastaliklar diger gruplarla karsilagtirilmistir. Telomer uzunlugu da dahil olmak

tizere sistemik hastalik ile iligkili istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik
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saptanmamistir. Bu durum sistemik hastalik varliginin telomer uzunlugunu
etkileyebilecegi ancak temel belirleyicilerden biri olmadigi seklinde
yorumlanabilir. Bununla birlikte telomer uzunlugu iizerine hastalia maruziyet
stiresinin ve hastaligin siddetinin de 6nemli olmas1 durumu ile agiklanabilir. Ayrica
bu ¢alismaya dahil edilen hastalar genel anestezi ile cerrahi tedavi planlanabilecek

kadar iyi durumdadir ve sistemik hastaliklari takiplidir.

Sonuglarimiza gore hastalarin preoperatif kan tTERRA ekspresyonu kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli ve diisiik bulunmustur.
Literatiirde daha 6nce menengiom hastalarinda kan veya dokuda tTERRA gen
ekspresyonunun arastirildigi herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bununla
birlikte yapilan ¢aligmalarda farkli malignitelerde tiimér dokusu ile normal doku
tTERRA ekspresyonunu karsilastirmistir. tTERRA ekspresyonu normal dokularla
karsilastirildiginda cesitli tipteki tiimor dokularinda telomeraz aktivitesi ile iliskili
olarak diisiik bulunmustur (168,169). Azalan doku tTERRA ekspresyonun
hepatoseliiler karsinom hastalarinin kotii prognozuna onemli Olglide katkida
bulundugu bildirilmistir. Bununla birlikte tTERRA’nin hiicre proliferasyonunu,
metastaz yeteneklerini baskiladigt ve telomer uzamasim1 inhibe ederek
hepatoseliiler karsinomda hiicre apopitozunu indiikledigi bildirilmistir (170). Vitelli
ve ark. diisiik diizeyde TERRA ekspresyonu olan bas ve boyun skuaméz hiicreli
karsinom hastalarinin, yiiksek diizeyde tTERRA ekspresyonu olan hastalara gore
daha kotii klinik sonuglara sahip oldugunu bildirmistir (168). Ek olarak,
tTERRA’nin ekspresyonu, glial tliimor dokularinda diisiik bulunmustur ve timor

derecesi arttikga tTERRA ekspresyonu daha da azalmaktadir (169). Ayrica
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tTERRA’nin p53 gibi 6nemli tiimor baskilayici genlerin dogrudan hedefi oldugu
bulunmustur. tTERRA’nin ekspresyon seviyesi, genom biitiinliiglinii korumak i¢in
p53 tarafindan yukar regiile edilir (168,169,171,172). Yapilan bir baska ¢aligsma,
tiimdr baskilayici gen Rb1’in yok edilmesi ile hiicrelerde tTERRA ekspresyonunun
azaldigimi ve bu etkinin Rbl ekspresyonunun restorasyonundan sonra tersine
dondiigiini gostermistir (173). Bizim g¢alismamizda literatiirdeki ¢alismalardan
farkli olarak normal doku ¢aligmaya dahil edilmemistir. Timor dokusunu normal
doku olarak beyin dokusu disinda baska normal dokular ile kiyaslamak yaniltici
olabilir. tTERRA ekspresyonlarinin ve telomer uzunluklarinin dokular arasinda
farklilik gosterdigi bilinmektedir. Bununla birlikte tiimér dokusunun varligi, kan
tTERRA ekspresyonunu ve kan telomer uzunlugunu etkileyebilmektedir. Bu
nedenle sonuglarimiz, literatiirdeki bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar1 destekler
niteliktedir. Ancak tTERRA ekspresyonunun over kanseri ve medulloblastoma gibi
cesitli insan kanser tiirlerinde arttigini gosteren zit sonuglar da bildirilmistir (171).
Bu bulgular ise tTERRA ekspresyon seviyesinin, muhtemelen timér tipine 6zgii

bir sekilde, tiimor ilerlemesi sirasinda degistigini gostermektedir.

Preoperatif donemde tiimore yonelik cerrahi tedavi 6ncesi RT, GKRC veya
Cyber Knife tedavi alan 8 hastanin preop kan tTERRA ekspresyonlari, diger
hastalarla  karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli  ve  diisiiktiir.
Radyoterapiye ragmen hala tiimor biiyiimesi devam eden bu hastalarda prognoz
daha kotiidiir ve radyocerrahi tedavisine ragmen tliimoriin progresyonu devam
etmektedir. Bu nedenle tTERRA ekspresyonunun baskilandig1 ve diisiik oldugu

sOylenebilir.
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Literatirde hTERRA ekspresyonu ile hastalik iligkisinin gosterildigi tek
calisma psoriazis hastalarindadir (154). hTERRA ’nin literatiirde heniiz herhangi bir
tiimorle iligkisi gosterilmemistir ve bu c¢alisma bu anlamda ilk olma o6zelligi
tasimaktadir. Bu ¢alismada preoperatif donemde kan hTERRA ekspresyon diizeyi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli ve diisiik
bulunmustur. Bununla birlikte cerrahi sonrasi1 donemde yani tedavi sonrasi
hTERRA ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir. Bununla
birlikte rezidii veya cerrahi tedavi lojunda bulunmayan bagka bir odakta timor
dokusu bulunan hastalarin postop hTERRA ekspresyonu, postop donemde
radyolojik  olarak rezidii veya niikks timoér saptanmayan hastalarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek bulunmustur. Yine postop
hTERRA ekspresyonu ile postop tiimor hacmi arasinda pozitif yonde, orta diizeyde
korelasyon  saptanmistir.  Hastalar ~ Simpson grade gruplarina  gore
karsilastirildiginda gruplar arasinda postoperatif hTERRA ekspresyon diizeyleri
istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermektedir. Gruplar arasindaki farkliliklar
ayr1 ayrt incelendiginde Simpson grade I grubunda postoperatif hTERRA
ekspresyonunun Simpson grade II ve Simpson grade IV grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli ve diisiik oldugu bulunmustur. Simpson grade I ve grade III
arasindaki karsilagtirmada da farklilik g6zlenmesine ragmen anlamli farklilik elde
edilememesi her iki gruba dagilan 6rnek sayisinin az olmasina bagl olabilir. Bu
bulgular rezidii hacim ile tiimor takibi konusunda hTERRA ekspresyonunun 6.ayda
tTERRA ekspresyonuna ve telomer uzunluguna goére daha sensitif oldugunu

gostermektedir. Bu durum hastaligin  takibinde bir biyobelirte¢ olarak
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kullanilabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte hTERRA ekspresyon
seviyesi ile birlikte telomer uzunlugu ve tTERRA seviyelerinin takip edilmesi de
menengiom hastalarinin tanisin1 ve takibini destekleyecektir. Bu calisma ayni
zamanda preoperatif postoperatif timor hacmi degisimi, rezidii timor hacmi ile

hTERRA ekpresyon seviyesinin korelasyonunun gosterildigi ilk ¢aligmadir.

Simpson grade I ve Simpson grade IV rezeksiyon saglanan hastalarda
preoperatif/postoperatif h\TERRA ekspresyonu karsilastirmasinda saptanan anlamli
farklilik ayr1 ayr incelendiginde Simpson grade I rezeksiyon saglanan hastalarda
postoperatif hTERRA ekspresyonu preoperatif hTERRA ekspresyonuna gore
istatistiksel olarak anlamli ve diisiiktiir. Bununla birlikte Simpson grade IV
hastalarda ise postoperatif hTERRA ekspresyonu preoperatif doneme gore
istatistiksel olarak anlamli1 ve yiiksektir. Simpson grade degerlendirmesine gore en
iyi rezeksiyon saglandigi diisiiniilen Simpson grade I grubunda hTERRA
ekspresyonun azalarak, subtotal rezeksiyon saglanan Simpson grade IV grubunda
artarak yanit vermesi TERRA ekspresyonunda azalmanin ko&tii prognoz ile
iligkilendirildigi calismalar ile zitlik olusturdugunu diisiindiirebilir ancak burada
unutulmamasi gereken nokta bizim c¢alismamizda sadece timér veya kanda
TERRA ekspresyonu tespiti yapilmamis tedavi Oncesi, tedavi ve tedavi sonrasi
stire¢ takip edilmistir. Konu ile ilgili hipotezimizin donemleri ve siire¢ sekil 18°de

gosterilmistir.

101



Simpson Grade IV

hTERRA Ekspresyon Diizeyi
\
i s e o

Tiimor aktivitesi Cerrahi Tedavi Tedavi etkisine
bagliyor yamtin sonlanmast

Sekil 18: hTERRA ekspresyonunun zaman igerisinde ¢esitli etkenlere bagh degisim hipotezinin
gosterimi

Buna gore tiimor olusumu oncesi A doneminde hTERRA ekspresyonu
cesitli faktorlerin etkisinde artip azalmalar gosterebilmektedir ancak kritik diizey
siirlarinin igerisinde kalmaktadir. Telomerleri telomer bolgelerine hibridize olarak
koruyan TERRA aktivitesinin fonksiyonel diizeyini gosteren hTERRA
ekspresyonu timor olusumu ve artan telomeraz aktivitesi sonrasi giderek
baskilanmaktadir ve bu durum B donemi olarak gosterilmistir. B doneminde
tiimorlerin malignite potansiyeline gore azalma siiresi ve siddetinin degisebilecegi
diistiniilmiistiir. Bu donemde belki tiimor aktivitesinin olusturdugu akut stres ile
once bir artig sonrasinda azalma goriiliiyor olabilir ancak menengiom hastalarindaki
yavas progresyon nedeniyle bu donemde tani koymak veya opere etmek pek

miimkiin degildir. Sonucta menengiomlar benign karakterli ve yavas biiyiiyen
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timorler oldugu icin diger tiimdr cesitlerine gére daha uzun siirede hTERRA
ekspresyonunda azalma goriilmesi muhtemeldir. Bu baskilanmaya kars1 yanit
verilememesi ve timoér maruziyetine bagli kronik stres kotii prognozla
iligkilendirilebilir. B donemindeki timor varligi ve aktivitesi karsisinda viicut
timor ile savagsmak i¢in hala TERRA ifadesini gosteren hTERRA ekspresyonunu
artirmaya ¢alismakta ancak telomeraz aktivitesinin baskilayici etkisinin daha etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Normal durumda hTERRA ekspresyon seviyesindeki
artislar genellikle replikasyon stresini ve DNA hasarin1 isaret etmektedir. Cerrahi
sonrasit C doneminde Simpson grade I rezeksiyon saglanan hastalarda hTERRA
seviyesinin azalmasi replikasyon stresinin ve DNA hasar cevabinin azalmasina
isaret etmektedir. Yani kronik stres altindaki hiicreler timoriin rezeksiyonu sonrasi
tiimoriin olusturdugu pozitif feedback uyarisinin da ortadan kalkmast hTERRA
ekspresyon diizeyini azaltmaktadir. Bu durum sekil 18’te yesil ¢izgi ile
gosterilmistir. Bizim hastalardan operasyon sonras1 6.ayda aldigimiz kan hTERRA
ekspresyon grafiginde C veya D doneminde herhangi bir zamana ait olabilir. Timor
dokusu kaynaklandig1 yer ile tamamen ¢ikarildiginda saglanan basar1 sonrasi
hTERRA gen ekspresyonundaki azalma uygulanan tedavinin bagarisinin bir
gostergesi olabilir. Simpson grade 11 ve IIl rezeksiyon saglanan hastalarda hTERRA
ekspresyon yanitindaki farkliliklar tiimor dokusunun makroskobik olarak tamamen
cikarilmasma ragmen timorin koken aldigi yerde olusturulan hasarin bazi
hastalarda yeterli, baz1 hastalarda yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir. Yani
makroskobik olarak gross total rezeksiyon saglanmasina hatta grade II grubunda

duramater koagiile edilmesine ragmen hiicresel anlamda tam rezeksiyon
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saglanamamig olabilir. Simpson grade II ve III grubundaki hastalarin tedavi
basarisina gore yesil veya kirmizi ile gosterilen c¢izgilerin arasinda bir seyir
gosterdigini diislinliyoruz. Rezidii timor bulunan yani subtotal rezeksiyon saglanan
Simpson grade IV hastalardaki hTERRA ekspresyonundaki artis hem cerrahinin
olusturdugu strese hem de cerrahinin etkisiyle TERRA, telomeraz aktivitesi ve
telomer uzunlugu arasinda tiimoér gelisiminden itibaren olusan dengenin
bozulmasina baghdir. Sonugta yillar icerisinde olusmus dengenin cerrahi ile
bozulmasi timor dokusundaki aktiviteyi artirmaktadir. Bu durum sekil 18°de
kirmiz1 ¢izgi ile gosterilmistir. Rezidii timor hacmi ile hTERRA ekspresyonu
arasindaki pozitif korelasyon da bu hipotezimizi desteklemektedir. Yine bu hasta
grubunda da 6. ayda yapilan kontrol hTERRA ekspresyon diizeyi C veya D
doneminde bir zamana aittir. Tedavi etkisinin sonlanmasi ile yani C déneminin bitip
D déneminin baglamasi ile Simpson grade [ ve IV gruplarinda tersi yonde hTERRA
ekspresyon hareketi olacagimi diisiiniyoruz. Fakat sadece 6. ayda ornekleme
yapmis olmamiz tedavi sonrasi hangi zamana ait degeri gosterdigimiz konusunda
kisitl bilgi saglamaktadir. Bu nedenle daha kapsamli caligmalarda farkli
zamanlarda Ornekleme yapilarak bu mekanizmanin tam olarak aydinlatilmasi
gerekmektedir. hTERRA ekspresyonunu etkileyen farkli mekanizmalar da vardir
ancak timor varligr ve olusturdugu stresin etkisi diger faktorlerin etkisini
baskilamaktadir. Elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda menengiom cerrahisinde
Kitlenin miimkiinse kemik ve dura ile birlikte ¢ikarilmasmin son derece 6nemli

oldugunu diisiiniiyoruz.
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Literatiirde menengiom hastalarinda tTERRA ve hTERRA ekspresyonunun
gosterildigi herhangi bir arastirma bulunmamasit nedeniyle ¢alismamizdaki
sonuglari literatiirde daha Once menengiom hastalarinda gosterilen telomeraz
aktivitesi lizerinden dolayli olarak degerlendirerek kiyaslama yaptik. TERRA;
telomeraz ¢ekirdek bilesenlerini, telomeraz RNA bilesenini (TERC) ve TERT’i
baglar. Genel olarak TERRA’nin telomeraz aktivitesini inhibe edebilecegi kabul
edilir (174). Menengiomlarda, son yirmi yilda yayinlanan birkag ¢alisma, 6zellikle
yiiksek dereceli menengiomlarda artmis TERT ekspresyonu ve telomeraz
aktivitesini gostermigtir. Langford ve ark. telomerik tekrar amplifikasyon
protokoliinii kullanarak 52 meningiom olgusunda telomeraz aktivitesini analiz
etmislerdir. Calismadaki 52 tiimoriin 26’s1 (%50) tespit edilebilir telomeraz
aktivitesine sahip bulunmustur. Malign veya atipik olarak smiflandirilan 22
menengiomdan 21'inin (%95) tespit edilebilir telomeraz aktivitesine sahip oldugu
belirlenmistir ve hastalarin klinik prognozunun koti oldugu saptanmistir. Grade I
menengiomu olan 30 hastanin ise sadece S5'inde (%17) telomeraz aktivitesi
gosterilmistir. Grade I menengiomlarda telomeraz aktivitesinin varligi ile kotii
prognoz arasinda anlamli bir korelasyon goriilmiistiir (175). Chen ve ark. ise 13
malign veya atipik menengiomun 4'iinde (%30.8), 49 grade I menengiom hastasinin
ise sadece 1'inde telomeraz aktivitesini pozitif bulmustur (159). Kisacasi telomeraz
aktivitesi, 1 — III. derece menengiomlarda gesitli yilizdelerde bildirilmistir ve
telomeraz aktivitesinin, yiikselen DSO derecesi ile tutarli bir sekilde arttig
bulunmustur (175-179). Benzer sekilde, hTERT ekspresyonu yiikselen DSO

derecesi ile ve malign transformasyon geciren tiimorlerde artarken, normal
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meningeal ve noral doku hem hTERT ekspresyonu hem de telomeraz aktivitesinden
yoksundur (178-182). Telomeraz aktivitesi veya hTERT ekspresyonunun Kklinik
veriler veya prognoz ile korelasyonlar1 menengiom hastalarinda arastirilmistir. Iki
calisma, telomeraz aktivitesi ile rekiirrenssiz sagkalim arasinda ters korelasyon
oldugunu ortaya koymustur. Benzer sekilde, hTERT ekspresyonunun, timor niikst
ile orantili oldugu bildirilmistir (175,177). Azalmis TERRA gen ekspresyonu
sonucunda TERRA nin telomeraz iizerindeki inhibe edici etkisi ortadan kalkmakta
ve telomeraz aktivitesi artmaktadir. Bizim ¢alismamizdaki sonuglar TERRA nin
telomeraz lizerindeki etkisi diisliniildiigiinde bu ¢alismalardaki sonuglart destekler
niteliktedir. Ancak bizim sonuglarimizda grade I ve grade II menengiomlarda
tTERRA ekspresyonu ve hTERRA ekspresyonu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goézlenmemistir. Bu durum o6zellikle grade II hasta

sayimizin az olmasina baglanabilir.

6. SONUC

Artan kanitlar, tTERRAdaki diizensizligin, osteosarkom,
medulloblastoma, mide adenokarsinomu, bas ve boyun kanseri ve servikal
karsinom gibi bir¢cok kanser tiiriinde rol oynadigimi gostermektedir. Menengiom
hastalarinda tTERRA ve hTERRA ekspresyonunun etkisinin ilk kez arastirildigi bu
calismada preoperatif ve postoperatif karsilastirmalar ile bulgularin ortaya
konulmasi1 dnemlidir. Hastalarininn sonuglar1 6zellikle N TERRA’nin menengiom

hastalarinin takibinde Onemli bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir.
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Menengiom hastalarinda hormonoterapi, kemoterapi ve immiinoterapi arastirmalari
devam etmektedir. Bununla birlikte tedavide aktif kullanilan herhangi bir ilag
bulunmamaktadir. Mevcut bilgilere dayanarak, TERRA’nin farkli malignitelerde
oldugu gibi menengiomlarda da potansiyel bir terapotik hedef olabilecegini

diisiiniiyoruz.
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8. OZET

MENENGIOMLARDA TELOMERIC REPEAT CONTAINING RNA
(TERRA) EKSPRESYONUNUN VE TELOMER UZUNLUGUNUN
ARASTIRILMASI

Menengiomlar yavas biiyliyen, ¢ogunlukla iyi huylu seyir gdsteren,
araknoid cap hiicrelerinden koken alan tiimorlerdir. Son yillara kadar telomer
bolgelerinin transkripsiyonel olarak sessiz olduklari diisiintilmekteydi fakat yapilan
son calismalarda subtelomer bolgelerinden telomer uzunlugunun ve genom
stabilizasyonunun korunmasinda gérevli uzun kodlanmayan RNA olan Telomeric
Repeat Containing RNA’larin ifade edildigi tespit edilmistir. Bu ¢aligmada
menengiom hastalarinin hem kan hem de doku 6rneklerinde tTERRA, hTERRA
ekspresyonunun, telomer uzunlugunun arastirilmasi ve kontrol grubu ile
karsilastirilmas1  planlanmistir.  Bu  bilgiler dogrultusunda menengiomlarda,
tTERRA, hTERRA ve telomerlerin roliiniin ortaya konmasi amaglanmistir. Bu
calismaya 50 hasta ve 44 saglikli kontrol dahil edilmistir. Bu caligmaya 50 hasta
ve 44 saglikli kontrol dahil edilmistir. Preoperatif kan tTERRA ekspresyon
diizeyleri, preoperatif kan hnTERRA ekspresyon diizeyleri, preoperatif kan telomer
uzunlugu, postoperatif kan tTERRA diizeyleri ve postoperatif kan telomer
uzunlugu ile hasta-kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli bir iligki bulunmustur
(srasiyla p<0,001, p=0,02, p=0,01, p<0,001 ve p<0,001). Postoperatif kan
hTERRA ekspresyon diizeyleri ile hasta-kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli
bir iliski bulunmamistir (p=0,25). Postoperatif tiimor hacmi ile postoperatif kan

hTERRA diizeyi arasinda yapilan korelasyon analizinde pozitif yonde, orta
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diizeyde, istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (r=0,38, p=0,008)
Literatiirde tTERRA ekspresyonu normal dokularla karsilastirildiginda cesitli
tipteki timor dokularinda telomeraz aktivitesi ile iliskili olarak diisiik bulunmustur.
Menengiom hastalarinda tTERRA ve hTERRA ekspresyonunun etkisinin ilk kez
arastirildig1 bu caligmada preoperatif ve postoperatif karsilagtirmalar ile bulgularin
ortaya konulmasi onemlidir. Bu g¢alismanin sonuglar1 6zellikle hTERRA nin
menengiom hastalarinin  takibinde Onemli bir biyobelirte¢ olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Gen, Menengiom, TERRA
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9. SUMMARY

INVESTIGATION OF TELOMERIC REPEAT CONTAINING RNA

(TERRA) EXPRESSION AND TELOMERE LENGTH IN MENINGIOMA

Meningiomas are slow-growing tumors, predominantly benign, originating
from arachnoid cap cells. Until recently, telomere regions were believed to be
transcriptionally silent. However, recent studies have identified Telomeric Repeat
Containing RNAs—Iong non-coding RNAs responsible for maintaining telomere
length and genome stabilization—as being expressed from subtelomeric regions. In
this study, it was planned to investigate tTERRA, hTERRA expression, telomere
length in both blood and tissue samples of meningioma patients and compare them
with the control group. In line with this information, it is aimed to reveal the role of
tTERRA, hTERRA and telomeres in meningioma. 50 patients and 44 healthy
controls were included in this study. Statistically significant differences were found
between preoperative blood tTERRA expression levels, preoperative blood
hTERRA expression levels, preoperative blood telomere length, postoperative
blood tTERRA levels, and postoperative blood telomere length in the patient-
control group (respectively p<0,001, p=0,02, p=0,01, p<0,001 ve p<0,001). There
was no statistically significant difference between the postoperative blood
hTERRA expression levels and the patient-control group (p=0.25). In the
correlation analysis between postoperative tumor volume and postoperative blood
hTERRA level, a positive, moderate, statistically significant relationship was found
(r=0.38, p=0.008). In the literature, tTERRA expression was found to be low in

various types of tumor tissues, in relation to telomerase activity, when compared to
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normal tissues. In this study, in which the effect of tTERRA and hTERRA
expression in meningioma patients was investigated for the first time, it is important
to present the findings with preoperative and postoperative comparisons. The
results of this study show that especially hnTERRA can be an important biomarker

in the follow-up of meningioma patients.

Key Words: Gene, Meningioma, TERRA
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