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Menenjiomlarda miRNA’lar Biyobelirte¢ Olarak Kullamilabilir mi?

Can miRNAs be Used As a Biomarkers in Meningioma's?
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Ozet

Primer beyin tiimorleri glial veya non-glial ve benign veya malign olarak siniflandirilir. Menenjiomlar en yaygin goriilen benign intrakranial tiimorlerdir.
Meningiom ismi ‘Meninks’ denilen beyin zarimnin tiiméorii anlamina gelse de aslinda 6riimcek agi seklindeki ‘araknoid’ zarindan (araknoid sapka hiicrelerden)
kaynaklandig1 gosterilmistir. Meningiomlarin biiylik ¢ogunlugu iyi huylu, iyi smirli, yavas bilyiiyen ve cerrahi ile tedavi edilebilir timoérlerdir. Menenjiom
hastalarinda prognozu en ¢ok etkileyen rezeksiyonun derecesi ile histolojik derecedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflamasina gore menenjiomlarin biiyiik
¢ogunlugu grade I (tipik/benign), %10’dan az bir kismu grade II (atipik/intermediate) ve III (anaplastic/malign) timérlerdir. Menenjiom tiimérleri doku biyop-
sisi alinarak patolojik inceleme ile degerlendirilmektedir. Heniiz tanisal ve prognostik amagl kullanilabilecek, non-invaziv olarak elde edilen kan 6rneklerinde
calisilabilecek bir biyobelirteg bulunmamaktadir. Girisimsel bir tan1 yontemi olan biyopsinin riskli olabilmesi ve degerlendirmenin subjektif olmasi gibi
sebeplerle serum gibi non-invaziv drneklerde bakilabilecek biyobelirteclere ihtiyag vardir. MikroRNA’lar (miRNA) gen ekspresyonunu post-transkripsiyo-
nel seviyede diizenleyen, 18-22 niikleotit uzunlugunda, endojen, protein kodlamayan RNA molekiilleridir. Son yillarda, miRNA’larin tiimorler dahil gesitli
patolojik durumlar i¢in potansiyel biyobelirte¢ olmalari konusunda giderek artan arastirmalar yapilmaktadir. miRNA’lar belirli sartlar altinda onkogen veya
timor supresor olarak fonksiyon gorebilmektedirler. Proliferasyondan invazyona, metastazdan anjiogeneze kadar tiimor olusumu ve gelisimine katkida bulu-
nan bir¢ok hiicresel siiregte rol oynadiklarina dair kanitlar vardir. Bu derlemede, bu molekiillerin menenjiyom teshisi ve prognozundaki roller ve potansiyel
terapdtik etkilerini ele almay1 amagladik.
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Abstract

Primary brain tumors are classified as glial or non-glial and benign or malignant. Menenjiomas are common benign intracranial tumors. Although the name
meningioma refers to a tumor of the lining of the brain called the “Meninx’, it has actually been shown to originate from the spider web-shaped ‘arachnoid’
membrane (arachnoid cover cells). The vast majority of meningiomas are benign, well circumscribed, slow growing and surgically treatable tumors. The deg-
ree of resection and histological degree are the most influential factors in the prognosis of meningioma patients. According to the World Health Organization
(WHO) classification, the vast majority of menenjiomas are grade 1 (typical/benign), less than 10% grade II (atypical/moderate) and 111 (anaplastic/malignant)
tumors. Menenjioma tumors are pathologically evaluated by taking tissue biopsy. There is no biomarker that can be used for diagnostic and prognostic purpo-
ses in blood samples obtained non-invasively. Biomarkers that can be evaluated in non-invasive samples such as serum are needed because biopsy, which is
an interventional diagnostic method, can be risky and evaluation is subjective. MicroRNAs are 18-22 nucleotide-long, endogenous, non-protein-coding RNA
molecules that negatively regulate gene expression at the post-transcriptional level. In recent years, there has been increasing research on miRNAs as potential
biomarkers for various pathological conditions, including tumors. miRNAs can function as oncogenes or tumor suppressors under certain conditions. There is
evidence that they play a role in many cellular processes that contribute to tumor formation and development, from proliferation to invasion, from metastasis
to angiogenesis. In this review, we aimed to discuss the roles of these molecules in the diagnosis and prognosis of menenjioma, and their potential therapeutic
effects.
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GIRIS

Primer beyin tiimorleri glial veya non-glial ve benign
veya malign olarak siniflandirilir. Menenjiomlar en yay-
gin goriilen benign intrakranial tiimorlerdir. Tim beyin
tiimorlerinin yaklasik {icte birini olusturan timorlerdir
(1,2). Bu tiimorlerde timor baskilayict genlerin inak-
tivasyonu veya onkojenlerin agir1 ekspresyonu sonucu
spesifik gen islev bozukluklar1 ortaya ¢iktig1 diistintil-
mektedir. Menenjiom, araknoidin dis tabakasindan
kaynaklanan en genel primer intrakraniyal tiimorlerden
biridir. Menenjiomlarin %90’1ndan fazlas1 asemptoma-
tiktir. Semptom gosterenler ise tiimoriin biytikligiine
ve lokalizasyonuna baglidir. Bas agrisi, hipopsi, konfiiz-
yon, ndbetler ve nérolojik bozukluklar en sik goriilen
semptomlardir. Menenjiomun neden oldugu bu semp-
tomlar genellikle spesifik degildir. Timoriin yeri ve bii-
yiikligiine ve ¢evredeki yapilarla birlikte tiimor tutulu-
muna baglidir (1,3). Son yillarda menenjiom vakalar:
onemli 6lciide artmistir. Amerika Birlesik Devletlerin-
de (ABD), yayginlik istatistikleri 1988-2002 dénemin-
de 100.000 kiside 4.52'den 2010-2014 déneminde 8.3%
yiikseldigi raporlanmistir. Pediatrik insidansi erigkin
insidansindan daha disiiktiir ve menenjiomlarin sadece
%1’ine ve cocukluk caginda ise merkezi sinir sistemi tii-
morlerinin %2’sine tekabiil eder. Yasla birlikte prevelansi
artar. Menenjiomlar en ¢ok orta ve ileri yas yetiskinlerde
goriilmekle birlikte, cocuklarda da rastlanabilmektedir
(4). Orta yas hastalar arasinda belirgin olarak kadin cin-
siyet daha agir basmakta olup kadin/erkek (K/E) oram
yaklasik 3/2 veya 2/1 kadardir (5). Otopsi ve goriintii-
leme ¢alismalar1 sonucunda elde edilen bulgular, su-
bklinik menenjiomlarin prevalansinin kabaca niifusun
%3’tni olusturdugunu géstermektedir (6).

Menenjiomlarin Siniflandirilmasi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasina gore me-
nenjiomlarin bilyitkk ¢cogunlugu grade I (tipik/benign),
%10dan az bir kismi grade II (atipik/intermediate) ve
III (anaplastic/malign) tiimorlerdir (Tablo 1). Menen-
jiomlarin %90 tipik olarak yavas biiyiiyen iyi huylu tii-
morler olmasina ragmen Grade 2 tiimérlerin lokal niiks
riski oransal olarak daha yiiksektir. Grade 3 tiimorlerse
anaplastik 6zellikte olup lokal niiks riski en ytiksek olan
gruptur ve dlimciil seyir gosterebilirler (7).
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Tablo 1. Menenjiomlarin histolojik alttipleri.

Histolojik Alttipleri
Meningotelyal, Fibréz veya
Fibroblastik, Gegisli veya Karisik,
Tipik/Benign Psammomat6z, Anjiyomatoz,
(GradeI) Mikrokistik, Salgi, Lenfoplazmasit
Agisindan Zengin ve Metaplastik
Menenjiom
Atipik/Intermediate | Kordoid, A¢ik Hiicre, Atipik ve
(Grade II) Beyin Invaziv Menenjiom
Anaplastik/Malign Papiller, Rabdoid ve Anaplastik
(Grade III) veya Malignant Menenjiom

Risk Faktorleri

Menenjiomda tanimlanan en 6nemli gevresel risk
faktorii iyonlastirici radyasyona (IR) maruz kalinma-
s1 olarak raporlanmistir (7). Bir diger risk faktori de
hormonlardir. Elde edilen yeni bulgular hormonlar
ve menenjiom arasindaki iligkiyi ortaya koymaktadir.
Kadinlarda puberte sonrasi hastalik insidansinda artis
erkeklere kars1 2:1 iken 6zellikle dogurganligin oldugu
donemlerde bu oran (3.15:1) daha da artmaktadir (8-
10). Sentetik bir steroidal antiandrojen olan siproteron
asetat gibi hormonlar, menenjomlarin gelisme ve biiyii-
me riskini 11 kata kadar artirir (11). Her ne kadar kafa
travmasi bir risk faktorii olarak one siiriilse de literatiir-
de sonuglar birbiriyle gelismektedir (12). Cep telefonu
kullaniminin menenjiom i¢in bir risk olup olmadig1 so-
rusu, kamuoyunun yakindan takip ettigi merak konusu-
dur. Yapilan birka¢ ¢alismada cep telefonu kullanimi ve
beyin tiimorleri arasindaki iliski olduguna dair kanitlara
rastlanmaktadir (13). Yine mesleki ya da endiistriyel ola-
rak calisan kisilerin belirli kimyasallara maruz kalinma-
s1 menenjiom riskini tetiklemektedir (14). Diyet 6ncesi
ve sonras! hastalikla iligkisi olmadigina dair ¢aligmalar
da raporlanmistir (15). Son olarak beyin tiimorii hasta-
larin eslerinde ve birinci derece akrabalarda menenjiom
riskinin iki kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (16).

Tam

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) preoperatif
tanida hastaligin teshisinde 6nemli bir rol oynamakta-
dir. MRG, menenjiomu teshis etmek igin en yaygin go-
riintiileme yontemi olan radyasyon igermeyen non-in-
vaziv bir tekniktir. Buna ek olarak, preoperatift MRG
beyninin goriintir difiizyon katsayis1 (ADC) degerleri
ve ADC oranlari, (tipik)/(atipik/anaplastik) menenji-
omdan ayirt edilmesinde 6nemli bir role sahiptir (17).
Menenjiom tanisi esas olarak patolojik sonuglarla dog-
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rulanir. Cerrahi patoloji altin standarttir ve menenjiomu
kesin olarak teshis etmek i¢in postoperatif histopatolo-
jik inceleme analiz yoluyla biyopsi veya lezyon dokular:
gozlemlenebilir (18).

Menenjiomda Biyobelirtecler

Biyobelirtegler hastaliklarin taramasinda, tani ko-
nulmasinda, evrelemede ve tedavi yanitlarinin izlen-
mesinde kullanilabilen testlerdir. Ozellikle tiimérlerde
bu amaglarla kullanilabilecek biyobelirteglere ihtiyac¢
vardir. Giiniimiizde doku orneklerine ait genetik ve/
veya immiinohistokimyasal biyobelirteclerin 6énemi iyi
bilinmekle birlikte, biyopsi gibi girisimlerin dogasindan
kaynaklanan riskler nedeniyle dolasimdaki biyobelir-
teglere ozellikle ihtiyag oldugu agiktir (19). Erken tani
konulmasinda veya prognostik agidan degerlendirme-
de kullanilabilecek non-invaziv (veya minimal invaziv)
biyobelirteclerin tanimlanmasi son derece onemlidir.
Beyin tiimorleri i¢in dolasimdaki biyobelirtegler, 6zel-
likle cerrahinin kontrendike oldugu durumlarda veya
biyopsi sonuglarinin kesin olmadig1 durumlarda, teshis
amagclh kullanilabilen yararli ve kolay erisilebilir mole-
kuller olarak tanimlanabilir (20).

miRNA’larin Biyobelirte¢c Olarak Rolii

MikroRNAlar (miRNA), transkripsiyon sonrasi
diizeyde gen ekspresyonunu modiile edebilen, 18-22
niikleotit uzunlugunda, endojen, kodlamayan RNA
molekiilleridir (21). Normal fizyolojik kosullar altinda,
miRNAlar hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, metabo-
lizmas1 ve hiicre 6limi dahil olmak iizere bilinen tiim
biyolojik siireglerin diizenlenmesine rol oynayabilen
molekiillerdir (21,22). miRNA ifadesinde goriilen anor-
malliklerin kanser baglangici ve ilerlemesi ile iligkili ola-
bilecegi diisiinilmektedir (23). Nitekim miRNAlarin
timor baskilayici ya da onkojenik ozellikler sergileye-
bildigi yapilan bir¢ok calismada agik¢a ortaya konul-
mugstur (24). Bu nedenle, miRNA'larin tek veya kiigitk
bir alt kiimesindeki degisikliklerin bircok mRNAnin
ekspresyon paterni tizerinde dramatik etkileri oldugu ve
bunun da hiicreleri doniisiime ve degisime yonlendirdi-
gi ifade edilmektedir (25,26).

Menenjiom ve miRNA iliskisi konusunda yapilmis
az sayida ¢alisma mevcuttur. Calismalarda, menenji-
om i¢in tanisal veya prognostik biyobelirtecler olarak
dolasgimdaki miRNAlarin kullanilmasi arastirilmistir.
Menenjiomlarda hiicre migrasyonu ve invazyonunu
diizenleyen mikroRNAlarin belirlenmesi hastaligin
prognozu agisindan 6nemlidir. Saydam O ve ark. mi-
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R200anin menenjiom hiicrelerinde go¢ etme yetene-
gini diizenledigini saptamislardir (27). Arastiricilar ta-
rafindan miR200a, bir miRNA profilleme ¢alismasinin
ardindan, menenjiom patojenisitesine dahil edilmistir.
miRNAlarin B-katenin proteinine ait mRNAy1 dogru-
dan hedefledigi ve Wnt sinyal yoluna miidahale ederek
bu timor tipinin bilylimesini etkiledigi gosterilmistir
(27-29). miR-21 ekspresyonu, grade 1 lezyonlara kiyasla
grade 2 ve 3 lezyonlarda anlaml bir artig gosterirken,
miRN107 ekspresyonu, grade 2 ve grade 3 lezyonlarda
grade 1 lezyonlara gore anlamli olarak daha diisiik bu-
lunmustur. miR-137 ve miRNA-29b ekspresyonu, gra-
de 1 tiimorlere kiyasla grade 2 ve grade 3 lezyonlarda
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma goster-
mistir (4). Baska bir ¢aliymada, menenjiom hastalarini
saglikli kontrollerden ayirabilecek yeni ve farkli 6 miR-
NA (miR—106a-5p, miR-219-5p, miR-375, miR-409-3p
miR-197 ve miR-224) paneli belirlenmistir (20). Buna
karsin menenjiomlu hastalarda miR-185-5p22, miR-21-
5p, miR-128-3p veya miR-342-3p23’iin plazma diizeyle-
rinin gozle goriiliir sekilde degismedigi gozlemlenmistir
(30). Ayrica, yapilan caligmalarda menengioma spesifik
miRNATar cerrahi 6ncesi ve sonrast menenjiyom has-
talarinda anlamli olarak farkli bulunmustur. Bu da bize
miRNATarin, klinik uygulamada cerrahi rezeksiyonun
etkisini yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile izlemeye yar-
dimcr olabilecegini gostermektedir. Buna ek olarak,
miR-409-3p vyiiksek ekspresyonu ve miR-224 diisitk
ekspresyonunun menenjiom hastalarinda daha yiiksek
rekiirrens oranlari ile korele oldugunu gosteren ¢alisma-
lar literatiirde mevcuttur(27,21-35). Maomao Wang ve
ark. yaptig1 bir calismada menenjiomlarda miR-224’iin
ERG2-BAK ile indiiklenen apoptoz yolunu aktive ede-
rek apotozisi tetikledigini bulmuslardir (33).

Yine yapilan ¢aligmalarda miR-145 ifadesinin bas-
kilanmasi atipik ve anaplastik tiimorlerde, migrasyonu
ve proliferasyonunu tetikledigini in vivo ve in vitro gos-
terilmistir. miR-145 kollajen tip V (COL5A1) ifadesini
baskilayarak atipik ve anaplastik tiimorlerde anti mig-
rasyon ve anti proliferasyon etki gostermektedir (36).
miR-335 ozellikle grade III asir1 ekprese olarak menen-
jiomlarda onkojenik olarak islev goriir. Ayrica miR-335
Rb1 inhibe ederek menenjiomlarda protein seviyesini
diisiirtir (36). Menenjiomlarda miR-136 BCL2'nin ifade-
sini diizenlerken, miR-34a JUN ifadesini duzenler (37).
miR-497, CCND1, CCND2, CDK6, IGFIR, MAP2K1
ve RAF1 ifadelerini diizenledigi ifade edilmektedir (36).
Son olarak miR-376¢ IGFIR ve TGFA ifadelerini dii-
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zenlerken, miR-195 CCND1, VEGE, FASN, CDK, E2F3,
MAPKS, RAF1, BDNE CDK4, CX3CL1 ifadelerini dii-
zenledigi gozlenmistir (38).

SONUC VE ONERILER

Menenjiom hastaliginin tanist ve prognozunun de-
gerledirmesinde heniiz bilinen bir biyobelirte¢ bulun-
mamaktadir. Son on yilda epigenetik faktorlerin tiimoér
patogenezinde onemli roller oynadigi gosterilmistir.
Ozellikle miRNAlar gibi kodlamayan RNA molekiilleri
menenjiomlarda potansiyel yeni terapétik hedefler ola-
bilir. Boylece, hem non-invaziv olarak erken donemde
kolaylikla timér tanisi konulabilecek, hem de prognos-
tik agidan cerrahi oncesi planlamalar yapilabilecek ve
intraoperatif olarak yasanan zorluklarin bir kismi (bi-
yopsi sonucunu bekleme vb) ortadan kaldirilabilecektir.

Cikar Catismas1 Beyan1: Makale yazarlari aralarin-
da herhangi bir ¢ikar ¢atismas: olmadigini beyan eder-
ler.

Aragtirmacilarin Katki Oran1 Beyan Ozeti: Yazar-
lar makaleye esit katk: saglamis olduklarini beyan eder-
ler.
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