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ÖZET 

Meningiomlar araknoidal “cap” hücrelerinden köken alan, biyolojik 

davranışları çoğunlukla iyi huylu, yavaş büyüyen ekstraaksiyel tümörlerdir. 

Meningiom tanılı hastaların %10’undan az bir kısmında ise tümör multiple olarak 

izlenmektedir. Kadınlarda erkeklere göre 2/1-3/2 oranında daha sık görülürler. Bu 

tümörlerin etiyolojisinde travma, radyasyon, konjenital faktörler ve bazı 

malignensilerin predispozisyonu yer alır. 

Kromozom 22’de sporadik dengeli t(4:22) translokasyonunun kırık noktasında 

saptanmış bir gen olan MN1 (meningioma-1) geni, meningioma tümör baskılayıcı geni 

olarak tanımlanmıştır. Transkripsiyon aktivatörü olduğu düşünülen MN1 geninin 

hematopoetik sistem maligniteleri gelişiminde de rolü olduğu yönünde çalışmalar 

bulunmaktadır. Fakat bu genin meningiomlar ile ilişkisi hala çözülememiştir. Bu 

çalışmada multiple meningiomlara MN1 gen overekspresyonunun eşlik edip etmediği, 

diğer solid tipik ve atipik meningiomlar ile karşılaştırılarak multiple meningiomlarda 

MN1 gen overekspresyonunun etkisinin olup olmadığı ve nasıl bir rol oynadığının 

araştırılması planlandı.  

Çalışmaya 25 multiple meningiom, 25 tipik meningiom ve 19 atipik 

meningiom hastası dahil edildi. Bu üç grup; MN1 geni over ekspresyonu, yaş, cinsiyet, 

tümörün yerleşim yeri ve büyüklüğü, epileptik nöbet ve tümörün histopatolojik alt tipi 

yönleriyle incelendi. Çalışmaya dahil edilen 69 hastanın 49’u kadın, 20’si erkekti. 

İncelenen hastaların yaş ortalaması 59, ortalama tümör büyüklüğü ise 38x41 mm 

izlendi. Tümörün yerleşim yeri açısından 3 grupta da en fazla konveksite yerleşimi 

görüldü ve 9 hastada nöbet şikayeti mevcuttu. Hastaların 22’si WHO grade II, 47’si 

WHO grade I özellikteydi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karşılaştırıldı.  

Çalışmamızın sonucunda kadın cinsiyette MN1 geni ekspresyonu anlamlı 

bulunmakla beraber multiple, atipik ve tipik meningiomlarda MN1 geni 

overekspresyonu skoruna göre yapılan değerlendirmelerde anlamlı bir farklılık 

izlenmedi. Hasta grupları ve MN1 geni ekspresyonu arasında istatistiksel olarak 

korelasyon görülmemiş olsa da çalışmamızdaki hastaların %62,3’ünde MN1 geni 

ekspresyonu gözlenmesi, meningiom gelişiminde MN1 geninin rolünün olabileceğini 

düşündürtmektedir. Yapılacak farklı çalışmalarla MN1 geni ile meningiom arasındaki 
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ilişki daha iyi anlaşılacak ve bu çalışmalar hastalığın seyri ile tedavi algoritmalarında 

yeni değerlendirmelere yön verecektir. 

Anahtar kelimeler: Meningiom, Multiple meningiom, MN1 geni 
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ABSTRACT 

MN1 GENE OVEREXPRESSION IN MULTIPLE MENINGIOMA AND 

COMPARISON WITH TYPICAL-ATYPIC MENINGIOMAS 

Meningiomas are slow-growing extraaxial tumors originating from 

arachnoidal cap cells, whose biological behavior is mostly benign. Less than 10%of 

patients with meningioma are followed as multiple. They are seen more frequently in 

women than in men at the rate of 2/1-3/2. The main causes considered in the etiology 

include trauma, radiation, congenital factors and predisposition of some malignancies.  

The MN1 (meningioma-1) gene, which is a gene detected at the break point of 

sporadic balanced t(4:22) translocation on chromosome 22, has been defined as the 

meningioma tumor suppressor gene. There are studies suggesting that the MN1 gene, 

which is thought to be a transcription activator, also plays a role in the development of 

hematopoietic system malignancies. However, the relationship of this gene with 

meningiomas has still not been resolved. In this study, it was planned to investigate 

whether MN1 gene overexpression accompanies multiple meningiomas, whether MN1 

gene overexpression has an effect in multiple meningiomas and what kind of role it 

plays by comparing it with other solid typical and atypical meningiomas.  

25 patients with multiple meningiomas, 25 typical meningiomas and 19 

atypical meningiomas participated in the study. These three groups are; MN1 gene 

overexpression, age, gender, location and size of the tumor, epileptic seizure, and 

histopathological subtype of the tumor were examined. Of the 69 patients included in 

the study, 49 were female and 20 were male. The mean age of the patients examined 

was 59, and the mean tumor size was 38x41 mm. In terms of location of the tumor, the 

most convexity location was seen in all 3 groups and 9 patients had seizure complaints. 

Twenty-two of the patients were WHO grade II and 47 were WHO grade I. Obtained 

data were compared statistically.  

As a result of the study, although MN1 gene expression was significant in 

female gender, no significant relationship could be established in the evaluations made 

according to the MN1 gene overexpression score in multiple, atypical and typical 

meningiomas. Although there was no statistical correlation between patient groups and 

MN1 gene expression, the MN1 gene expression was observed in 62.3%of the patients 

in our study, suggesting that the MN1 gene may have a role in the development of 
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meningioma. It is thought that the relationship between the MN1 gene and 

meningioma will be better understood with different studies to be done and these 

studies will guide new evaluations in the course of the disease and treatment 

algorithms. 

Keywords: Meningioma, Multiple meningioma, MN1 gene 
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1. GİRİŞ 

Meningiomlar araknoidal “cap” hücrelerinden köken alan, biyolojik 

davranışları çoğunlukla iyi huylu, yavaş büyüyen ekstraaksiyel tümörlerdir. Her 

zaman için anatomistlerin, patalogların ve cerrahların ilgisini çeken bir konu olan 

meningiomlar, nöroşirürji pratiğinde sık karşılaşılan bir durumdur ve tüm Santral Sinir 

Sistemi (SSS) tümörlerinin %37,1’ini oluşturur (1). Meningiom tanılı hastaların 

%10’undan az bir kısmında ise tümör multiple olarak izlenmektedir (2). Kadınlarda 

erkeklere göre 2/1-3/2 oranında daha sık görülürler. Etiyolojide düşünülen başlıca 

nedenler arasında travma, radyasyon, konjenital faktörler ve bazı malignensilerin 

predispozisyonu yer alır (3). Semptomatik olmadan insidental olarak da saptanabilen 

meningiomların klinik yansımaları arasında en sık baş ağrısı ve ekstremite parezileri 

görülmektedir. Bu semptomlar dışında nöbetler, kafa içi basınç artışı semptomları, 

kişilik değişiklikleri ve çeşitli fokal nörolojik defisitler meningiom kliniğinde yer alır. 

Bu tümörlerin prognozunda yaş, cinsiyet, tümörün yerleşim yeri, tümörün boyutları, 

çevre dokulara lokal invazyonu, histopatolojik grade ve cerrahi rezeksiyon derecesi 

önemli faktörlerin başında gelmektedir.  

Meningiomların büyük kısmı histopatolojik olarak benign olmalarına rağmen 

agresif bir progresyon da gösterebilmektedirler. Bu bağlamdaki en kapsamlı 

sınıflandırmalar Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 1979, 1997, 2000, 2007 ve 

2016 yıllarında yapılmıştır. Bu sınıflamalarda agresif büyüme potansiyeli, hücre tipi 

ve klinik, biyolojik aktivite, moleküler düzeydeki genetik değişkenlerin tespiti gibi 

kriterler esas alınmıştır. Bütün bunlar tümörlerin davranış biyolojisi kavramını ortaya 

çıkarmış ve bu yönde çalışmalar başlatılmıştır. Son yıllarda biyoteknolojideki 

gelişmeler olayı daha geniş anlamda inceleme olanağı vermiştir. Elektron 

mikroskobisinin yaygınlaşması, DNA eldesinin ve çoğaltılmasının gelişmesi, 

immünohistokimyasal tekniklerin ilerlemesi sonucu intraselüler ve ekstraselüler 

yapıların ayrıntılı analizi, proteinlerin yapısı, fonksiyonları ve genlerin ekspresyonları 

daha iyi tespit edilip anlaşılmaya başlanmıştır. Genetik ve moleküler epidemiyolojik 

çalışmalardaki bu gelişmelerin, gelecekte meningiomların oluşumunun 

anlaşılmasında, riskli grupların belirlenmesinde ve etkin tedavi stratejilerinin 

oluşturulmasında önemli rol oynayacağı aşikardır. Ancak günümüzde bu çalışmalara 
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rağmen bazı hastalarda meningiomların neden multiple olduğuna dair net bir görüş 

henüz ortaya konulamamıştır.  

İlk olarak meningiomalı bir hastada sporadik dengeli t(4:22) 

translokasyonunun kırık noktasında saptanmış bir gen olan MN1 (meningioma-1) 

geni, kromozom 22’de meningioma tümör baskılayıcı geni olarak tanımlanmıştır. 

Transkripsiyon aktivatörü olduğu düşünülen MN1 geninin hematopoetik sistem 

maligniteleri gelişiminde de rolü olduğu yönünde çalışmalar bulunmaktadır (4). Fakat 

bu genin meningiomlar ile ilişkisi tam olarak tartışılmamıştır. 

Bu çalışmada multiple meningiomlara MN1 gen overekspresyonunun eşlik 

edip etmediği, diğer solid tipik ve atipik meningiomlar ile karşılaştırılarak multiple 

meningiomlarda MN1 gen overekspresyonunun olup olmadığı ve nasıl bir rol 

oynadığının araştırılması amaçlandı.  

1.1. Meningiomlar 

1.1.1. Tarihçe  

Meningiomların ilk açık tanımını 1614 yılındaki bir otopsi vakasında, 

yuvarlak, orta büyüklükteki bir tümörün beyin parankimi ile bağlantılı olmadığını ve 

çıkarıldığı zaman bir kavitasyon oluşturduğunu bildirerek Felix Platter yapmıştır (5). 

Antonie Luis’in 1723’te “Dura mater mantarı” olarak isimlendirdiği bu tümörü, 1854 

yılında Sir James Paget “myeloid tümör” olarak adlandırmıştır. Daha sonraki yıllarda 

Golgi, tümörün mezenkimal orjininden hareketle “endotelyoma” tanımının daha 

uygun olacağını düşünmüştür. Modern anlamda “meningiom” isminin tanımlanarak 

literatüre kazandırılması ise 1922 yılında Harvey Cushing tarafından 

gerçekleştirilmiştir (6).  

Meningiomun tedavisindeki ilk cerrahi girişim 1743 yılında Heister tarafından 

gerçekleştirilmişse de, hasta kısa zamanda enfeksiyondan kaybedilmiştir. İlk başarılı 

meningiom ameliyatı ise 35 yaşında sol olfaktör oluk meningiomlu bir hastaya 1885 

yılında Francesco Durante tarafından gerçekleştirilmiştir. Tümörü 70 gram 

ağırlığında, elma büyüklüğünde tarif edilen bu hasta 11 yıl sonra tümörün tekrarlaması 

ile ikinci kez ameliyat edilmiştir (7). Meningiom cerrahisinin öncüleri ve geliştiricileri 

olarak Harvey Cushing, Walter Dandy, Beniamino Guidetti gibi isimler kabul 
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edilmekle beraber, özellikle Yaşargil tarafından mikrocerrahinin tanımlanmasından 

sonra daha başarılı sonuçlar elde edilmiştir (8). 

1.1.2. Epidemiyoloji 

Meningiomlar tüm SSS tümörlerinin %20-37’sini oluşturmaktadır. (9, 10, 11). 

Nöro-görüntülemenin yaygın kullanımındaki artış, meningiomların rapor edilen 

görülme sıklığında şüphesiz bir artışa sebep olmuştur. Amerika Birleşik Devletleri 

(ABD) verilerine göre yıllık insidansı 100.000’de 8,33’tür. Görülme sıklığı farklı 

toplumlarda değişik dağılım oranları gösterebilmektedir. Örneğin Japonyada tüm 

intrakranial tümörlerin %27’sini oluştururken Amerikada bu oran %36.8 olarak 

bildirilmiştir. ABD’de yapılan popülasyon bazlı çalışmalarda en yüksek insidans siyah 

ırkta saptanmıştır (9, 10).  

Irksal ve coğrafik farklılıkların olduğunu gösteren çalışmalar olsa da genel 

olarak tüm alt tipleri göz önüne alındığında kadın cinsiyet baskınlığı mevcuttur. Yirmi 

yaş altında insidans hızları olarak Kadın/ Erkek (K/E) oranı neredeyse eşit iken 35-54 

yaş arası popülasyonda, kadınlarda 3 kat daha yüksek görülmektedir. Her iki cinsiyette 

insidansın yaşla beraber arttığı görülmüştür. Tanı anında yaş ortalaması ABD’de 66, 

İngiltere'de 62 yaş olarak saptanmıştır (10). Hindistanda yapılan bir çalışmada ise K/E 

oranı 2, tanı anında yaş ortalaması 48 olarak bildirilmiştir (11). Çocuklarda ise yıllık 

insidans milyonda 1,32 olarak rapor edilmiş olup 1,2-1,9 kat erkek baskınlığı 

görülmüştür. Pediatrik meningiomlar tüm meningiomların %2’sinden azını 

oluşturmaktadır. Çucuklarda meningiomlar genellikle Nörofibromatozis (NF) ile 

birliktedir ve özellikle NF tip 2 hastalarının yaklaşık %50’sinde meningiom gelişir 

(12). Pediatrik meningiomlar daha fazla spinal yerleşimli olmaları ve erkek baskınlığı 

göstermeleri ile yetişkin meningiomlardan farklılık gösterir. Bu bağlamda yapılan bazı 

çalışmalarda erkek cinsiyet ve erken yaşın yüksek WHO (Dünya Sağlık Örgütü) 

grade’i ile ilişkili olduğu da bildirilmiştir (13).  

1.1.3. Etiyoloji 

Meningiom etiyolojisinde tarihsel olarak ortaya atılan ilk etiyolojik faktör kafa 

travmalarıdır. Cushing 1930’lu yıllarda kafa travmasının önemli bir etiyolojik faktör 

olduğunu öne sürmüş, daha sonra Anneger ve arkadaşları 2953 kafa travmalı hastada 
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prospektif izlem çalışmasında meningiomlar da dahil olmak üzere herhangi bir 

intrakranial tümor görülmesi açısından risk faktörü olmadığını bildirmişlerdir (14). 

Meningiom etiyolojisinde bilinen en önemli predispozan faktör ise 

radyasyondur. İyonize radyasyon kromozomlarda kırıklara yol açarak tümör 

oluşumuna neden olmaktadır. İsrail’e 1949-1960 yılları arasında göç eden ve tinea 

kapitis nedeniyle radyoterapi alan yaklaşık 11000 çocuk retrospektif olarak baş ve 

boyun tümorü insidansı yönünden incelenmiştir. Meningiom insidansının radyoterapi 

alan grupta kontrol grubuna göre 4 kat fazla olduğu saptanmış (15) ve bu çocuklarda 

meningiom insidansı 9.5/100.000 olarak bildirilmiştir (16). Hiroşima atom bombası 

mağdurları arasında popülasyona dayalı yapılan bir çalışmada meningiom insidansı 

8,7/100.000 bildirilmiş, lokalizasyona göre sınıflandırıldığında patlama bölgesine 

yakın olanlarda insidans çok daha yüksek bulunmuştur (17). Sellar ve parasellar 

yerleşimli lezyonların radyasyon tedavisi sonucunda temporal yerleşimli 

meningiomların geliştiği farklı zamanlı çalışmalarda bildirilmiştir (18). Geçmişte 

yüksek doz çekim yapılan tam ağız diş röntgeni öyküsü olan kişilerde meningiom 

insidansı daha yüksek bulunmuştur (19). North American Childhood Cancer Survivor 

Study verilerine göre 30-44 Gray (Gy) (20) ve British Childhood Cancer Survivor 

Study verilerine göre 20 Gy (21) radyasyon maruziyetlerinde göreceli olarak artmış 

meningiom riski ortaya çıktığı gösterilmiştir. 2013 yılında yapılan ve 150.000’den 

fazla çocukluk çağı kanseri hastalarını içeren 14 kohort çalışmasının sistematik 

incelenmesinde, kranial radyoterapi alan çocukluk çağı kanseri hastalarının daha 

sonraki SSS tümörleri için daha yüksek bir risk taşıdığı bildirilmiştir (22). Kafatasına 

iyonize radyasyon uygulanması, meningiom gelişimini 6 ila 10 kat artırarak net bir 

doz-cevap ilişkisi belirtilmeden, meningiom gelişimi için risk faktörü olarak kabul 

edilmiştir (23). Radyasyona bağlı meningiomlar daha agresif davranışa sahip olma 

eğiliminde olup nüks oranları daha fazladır ve sporadik meningiomlara göre 

multifokal olma olasılığı daha yüksektir (19, 24). 

Kadın-erkek arasında insidans farkı görülmesi meningiom patogenezinde seks 

hormonlarının ve reseptörlerinin etkili olduğunu düşündürmüş, bunun nedeninin seks 

kromozomları üzerindeki genlerden kaynaklanabileceği ileri sürülmüştür. 

Epidemiyolojik çalışmalarda meningiom ile meme kanseri, uterus fibroidleri ve 

endometriozis arasında ilişki olduğu gösterilmiş ve bu ilişkide hormonların rolü açıkça 
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belirtilmiştir (25). Özellikle meme kanseri ile birlikte görülme insidansının arttığı, 

gebelikte ve mensturasyonun luteal fazında meningiom hacminde artış olduğu 

bulunmuştur (26, 27). Meningiomlarda östrojen, progesteron, androjen reseptörleri ile 

ilgili çalışmalar yapılmış, progesteron reseptör pozitifliği %40-100 arasında 

bulunmuştur. Hayvan deneylerinde yapılan progesteron reseptör antagonistinin 

(mifepriston) tümör hacminde azalmayı sağladığı gösterilmiştir (28). Progesteron 

tümör büyümesinde önemli rol almakla birlikte özellikle benign meningiomlarda daha 

sık görülür. Tümör diferansiyasyonuyla ilişkili olduğu belirlendikten sonra, 

progesteron reseptör varlığının iyi prognostik faktör olduğu kabul görmüştür. 

Androjen ve östrojen reseptörleri ile ilgili anlamlı herhangi bir sonuç elde 

edilememiştir (29). Meningiom gelişiminin oral kontraseptif, çocuk sayısı, emzirme 

veya menarş yaşı ile ilişkisi olduğunu gösteren kanıtlar sınırlıdır. Yakın zamanda 

yapılan bir vaka kontrol çalışmasında premenopozal kadınlarda oral kontraseptif 

kullanımının meningiom gelişme riski ile anlamlı olarak ilişkili olduğu, fakat üreme 

değişkenleri arasında bir ilişki olduğuna dair yeterli kanıt olmadığı bildirilmiştir (30, 

31). 

Meningiomlarda genetik yatkınlık olup olmadığı ile ilgili birçok çalışma 

yapılmış olup predispozan kalıtsal ailesel sendromlarıyla ilişkisi bildirilmiştir. 

Bunlardan en sık görüleni otozomal dominant NF tip 2 olup meningiom hastalarının 

<%1’inde görülür (32). Bazı çalışmalarda Turner Sendromu ve Werner Sendromunu 

meningiom gelişimi için predispozan faktör olarak bildirilmişlerdir (33, 34). 

Meningiomla ilişkili bildirilen diğer sendromlar von Hippel-Lindau, Li-Fraumeni, 

Cowden hastalığı, Gorlin ve Multiple endokrin neoplazi tip 1 (MEN 1)’dir (35). 

Cep telefonu gibi mikrodalga yayıcı birçok cihazın gündelik hayatımızdaki 

kullanımında büyük bir artış izlenmektedir. Yapılan araştırmalarda meningiom veya 

diğer beyin tümörü gelişiminde yayılan bu dalgaların nedensel bir faktör olarak 

potansiyel rolü hala netlik kazanmamıştır. Popülasyon temelli bir vaka kontrol 

çalışmasında 2708 gliom ve 2409 meningiom vakası değerlendirilmiş, cep telefonu 

kullanımı ile meningiom gelişimi arasında bir ilişki gösterilememiştir. Fakat bu 

çalışmada, 10 yıldan fazla bir süredir cep telefonu kullananlarda glioma görülme 

sıklığında artış olabileceği bildirilmiştir (36). 
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Obezitenin yüksek östrojen düzeyleri ve diğer büyüme faktörleri ile ilişkisi göz 

önüne alınarak, meningiom gelişimi ve vücut kitle indeksi (VKİ) arasında pozitif bir 

ilişki olduğu çeşitli gözlemsel çalışmalarla bildirilmiştir (37, 38). Sigara, alkol ve 

obezite faktörlerini beraber değerlendiren İngiltere’de yapılmış bir çalışmada 50-65 

yaş arası 1,3 milyon kadın incelendiğinde, sigara ve alkolün meningiom gelişimi ile 

anlamlı bir ilişkisi olmadığı, VKİ 30 ve üstü olan hastalarda meningiom gelişiminin 

anlamlı olarak artmış olduğu bildirilmiştir (39).  

Tüm çalışmalara rağmen meningiom olgularının çoğunda etiyoloji belirsizdir. 

Bu durumun etiyolojiye dair çalışmaların, meningiomların selim seyri nedeniyle diğer 

malign beyin tümörlerine kıyasla daha geri planda kaldığından kaynaklı olabileceği 

düşünülmektedir. Genetik ve moleküler çok merkezli, geniş serili çalışmaların artması 

meningiomları daha iyi anlamamızı, riskli grupları belirleyebilmemizi, etkin tedavi 

stratejilerini oluşturabilmemizi ve engelleyici önlemler alabilmemizi sağlayacaktır.  

1.1.4. Meningiomlar ve Genetik Değişiklikler 

Günümüzde hızla kullanıma giren yeni nesil gen dizileme tekniklerinin 

normal-tümör çiftlerinin analizlerinde kullanılması ile genetik değişiklikler daha 

kapsamlı tespit edilebilir hale gelmiştir. Bu bağlamda meningiomlarda bir çok 

kompleks genetik değişiklik tespit edilmiştir. 

Meningiomlardaki genetik değişikliklerin tespiti, 1970’li yıllarda floresan 

boyama yöntemleri ile 22. kromozomun kaybı gösterilerek başlamıştır. Bu yıllarda 

meningiomların çoğunluğunda kromozom 22q12 bölgesinde delesyon mevcut olduğu 

ve bu bölgenin NF 2 tümör baskılayıcı geninin bulunduğu lokus olduğu tespit 

edilmiştir (40). NF2 süpresör geninin inaktivasyonu ile birlikte kromozom 22q’nun 

heterozigosite kaybı meningiomlarda en sık görülen genetik değişiklik olup %40-70 

oranında tespit edilmiştir (41). Kromozom 1p delesyonunun meningiomlarda önemli 

bir diğer prognostik faktör olduğu bildirilmiştir (42). Kromozom 14 deki kayıplar 

kromozom 22 ve 1 den sonra en sık görülen üçüncü genetik değişikliktir. Benign 

meningiomlarda 14q kaybının rekürrensde belirleyici olabileceği gösterilmiştir (43). 

Bunların dışında; 6q, 9p, 10q, 18q kromozom kayıpları, 1q, 6q, 12q, 17q, 20q gen 

amplifikasyonları gibi genetik anomalilerin meningiomlarla ilişkisi gösterilmiştir. 

Bunlardan 22q kaybı, NF2 mutasyonları benign meningiomlarda görülürken, 1q, 9q, 



7 

 

12q, 15q, 17q, 20q gen amplifikasyonu ile 1p, 6q, 14q, 18q kromozom kayıpları atipik 

meningiomlarda görülmektedir (44).  

Yeni nesil dizileme teknikleri ile meningiomların komplike genetik alt yapıları 

tanımlanarak, klinik seyri ve nüks riskinin tümörün moleküler profili ile güçlü bir 

şekilde ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu bilgiler ışığında genel olarak meningiomlar, 

NF 2 mutasyonu taşıyanlar grubu (NF 2 kaybı ve/veya NF 2 mutasyonu dışında 

mutasyon olmayan) ve NF 2 mutasyonu taşımayanlar grubu (KLF4, TRAF7, AKT1, 

POLR2A, TERT, SMO ve PIK-3CA) olmak üzere iki grupta sınıflandırılabilir (45, 

46). 2016 yılında 7 araştırmayı inceleyen bir meta analiz çalışmasında 553 meningiom 

olgusunda genetik altyapı ve klinikopatolojik özellikler arasındaki ilişki analiz 

edilmiş, meningiomların %55’inde NF 2 anomalisi gözlendiği bildirilmiştir. NF 2 

mutasyonu taşıyan olguların %97’sinde NF 2 kaybı izlenmiştir (47). NF 2 kaybı olan 

meningiomların WHO evresi tipik olarak daha yüksektir (II veya III) ve daha yüksek 

tümör nüks oranına sahiptir (48). Literatür incelendiğinde MN 1 geninin meningiom 

gelişimi ve klinikopatolojik özellikler ile olan ilişkisine dair net bir bilgi ise 

bulunmamaktadır.  

1.1.5. Patoloji 

Meningiomlar meninkslerden gelişen, yavaş büyüyen genel olarak benign olan 

iyi sınırlı elastik kıvamlı ve/veya sert tümörlerdir. Meningotelyal araknoid cap 

hücreleri en çok araknoid villuslarında bulunmakla birlikte intrakraniyal ve intraspinal 

araknoid membranlarda ve tela koroideada da bulunurlar, bu nedenle nadiren de olsa 

beyin ventrikülleri ve baş boyun bölgesi yumuşak dokusu gibi dura ile bağlantısı 

olmayan meningiomlar da görülebilmektedir (49, 50). Makroskopik olarak iyi sınırlı 

lobular formda bulunurlar. Mikroskobik olarak ise genel manada hücresel 

proliferasyon meningiomun derecesiyle orantılı olarak artar. Tümör proliferasyonu, 

mitoz oranı ve Ki-67 indeksi ile genellikle koreledir. Ki-67, hücre siklusunda 

proliferasyon aşamasında bulunan nükleer bir protein olup uzun yıllardır kullanılan bir 

proliferasyon indeksi olmasına karşın laboratuvarların kullandıkları teknikler ve 

yorumlamadaki önemli farklılıklar nedeni ile atipik ve malign meningiom için net 

rakamlar verilememektedir. Bununla birlikte meningiomları değerlendirmede yol 

gösterici olarak yaygın kullanılmaktadır. Günümüzde mikroskopta on büyük büyütme 
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alanında (0,16 milimetrekare) 4’ün altında mitoz içeren meningiomlar grade I, 4-19 

mitoz içeren meningiomlar grade II, 20 ve üstünde mitoz içeren meningiomlar grade 

III olarak tanımlanır (51). 

Meningiomların histopatolojisinde WHO sınıflaması kullanılmaktadır. 1979 

yılında WHO tarafından sinir sistemi tümörleri sınıflandırılmış, meningiomlar yedi alt 

tip olarak belirtilmiştir. Bunlar; meningotelyomatöz, fibröz, transizyonel, 

psammomatöz, angiomatöz, hemangioblastik, hemamgioperisitik tiplerdir. Ardından 

aynı sınıflamaya yüksek dereceli lezyonlar olarak papiller ve anaplastik meningiomlar 

da eklenmiştir. 1993 yılında kordoid, sekretuar, mikrositik berrak hücreli, 

lenfoplazmasitik hücreden zengin ve metaplastik meningiom alt tipleri eklenmiş, 

hemangioperisitomlar meningiom grubundan çıkartılmıştır. 2000 yılında sınıflama 

revize edilerek rabdoid meningiomlar gruba eklenmiş ve atipik-anaplastik meningiom 

kriterleri daha net tanımlanmıştır. 

Dünya Sağlık Örgütü 2016 yılında yeni bir histolojik moleküler yaklaşım 

benimseyip SSS tümörleri sınıflamasını revize ederek günümüzde kullandığımız son 

haliyle yayımlamıştır. Bu sınıflamada beyin invazyonu atipik meningiom kriteri olarak 

kabul edilmiştir. Tablo 1’de 2016 yılında WHO tarafından yayımlanan santral sinir 

sistemi tümörlerinin histolojik sınıflamasında meningiomların alt tipleri ve kriterleri 

belirtilmiştir (51).  
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Tablo 1. WHO 2016 sınıflamasına göre Meningiomların alt tipleri, grade belirleme 

kriterleri, görülme sıklığı ve nüks oranları (51). 

WHO 

Grade 

Histopatolojik 

Alt Tip 
Grade Belirleme Kriterleri 

Görülme 
Sıklığı 

Nüks 
Oranı 

GRADE I 

Meningotelyomatöz 

-Düşük mitotik oran; <4 
(Mikroskopta on büyük büyütme 
alanında 4’den az)  
-Beyin İnvazyonu yok 

%80-85 %7-25 

Fibröz 

Transizyonel 

Psammomatöz 

Angiomatöz 

Mikrokistik 

Sekretuar 

Lenfoplazmasitik 

Hücreden Zengin 

Metaplastik 

GRADE II 

Kordoid Mitotik oran 4-19  

veya  

Beyin invazyonu varlığı 
veya  

aşağıdakilerden 3 ya da 

daha fazlasının varlığı 
  -Nekroz 

  -Patern kaybı 
  -Belirgin Nükleolus 

  -Hücresellikte belirgin 

   artış 

  -Küçük hücreli 
   komponentin varlığı 
 

%15-20 %30-50 

Berrak Hücreli 

Atipik 

GRADE 

III 

Papiller   Mitotik oran: ≥20  

        veya 

  Papiller ya da rabdoid 

  alt tipler 

%1-2 %50-94 Rabdoid 

Anaplastik (Malign) 

 

Grade 1 meningiomlar yavaş büyürler ve tüm meningiomların %80’ninden 

fazlasını kapsarlar (52). Meningiomların alt tiplerinin birçoğu ortak klinik davranışa 

sahiptir. Meningotelyal, fibroblastik ve transizyonel tipler diğer alt tiplere göre daha 

sık görülürler. Benign meningiomların total cerrahi rezeksiyon sonrası beş yılda 

tekrarlama olasılığı yaklaşık %5 civarındadır (53). 

Grade 2 meningiomlar yaklaşık %15-20’lik bir kısmı kapsamaktadır (52). 

Histopatolojik olarak atipik meningiom tanısı yüksek mitotik oran (Onluk büyük 

büyütme alanında 4-19 mitoz), beyin invazyonu varlığı veya spontan ya da geografik 

nekroz, patern kaybı, tabaka tarzı büyüme, belirgin nükleolus, hücresellikte belirgin 
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artış ve küçük hücreli komponentin varlığını içeren beş bulgudan üç veya daha 

fazlasının bulunmasıyla konur (54). Nükleer atipi sıklıkla dejeneratif değişikliklerin 

bir sonucu olduğundan, atipik meningiom tanısında ya da lezyonun derecesinin 

belirlenmesinde anlamlı değildir (54). Atipik meningiomların beş yıllık rekürrens riski 

total rezeksiyon sonrasında bile yaklaşık %40 olarak belirtilmektedir. Tümörde kemik 

invazyonunun varlığı artmış nüks oranları ile ilişkilidir (53). 

Berrak hücreli meningiom poligonal hücrelerden oluşan berrak sitoplazmalı ve 

sitoplazmasında glikojen vakuolleri bulunan, belirgin interstisyel kollajen üretimi ile 

karakterize meningiom alt tipidir. Hücre sitoplazmasında PAS (Periodik asid schiff) + 

materyal bulunur. Genellikle genç yaş bireylerde, serebellopontin köşede ve özellikle 

kauda equina’da saptanan, nadir de olsa BOS içinden ekilme tipi metastaz yapabilen, 

agresif seyirli lezyonlardır. Kordoid meningiomlar ise vakuollu hücrelerin bulunması, 

hücrelerin sıralanarak eosinofilik diziler yapması ve lobüler paternin bulunması ile 

kordomaya benzeyen tümörlerdir (53).  

Anaplastik (malign) meningiomlar tüm meningiomların yaklaşık %1-2’sini 

oluşturmaktadır (52). Bu tümörler, “de novo” malign olarak ortaya çıkabileceği gibi 

önceki bir benign meningiomun ya da atipik bir meningiomun malign 

transformasyonu ile de oluşabilirler. Malign meningiom tanısı, atipik meningiom 

kriterlerine ek olarak sarkom, karsinom veya melanom benzeri sitolojik özellikler 

ve/veya on büyük büyütme sahasında 20 veya daha fazla mitoz olmasıyla konur (54). 

Cerrahi sonrası %50-80 oranında rekürrens gösterdikleri bildirilmiştir. Anaplastik 

meningiomlar agresif seyirli ve genellikle ölümle sonuçlanan bir prognoza sahip olup 

rezeksiyonu büyüklüğüne bağlı olarak ortalama hayatta kalma süreleri <2 yıl ile 5 yıl 

arasında değişmektedir (56). Atipik ve malign meningiomlar arasındaki sınırın 

belirlenmesi kimi olgularda oldukça zor veya belirsiz olabilir. Papiller meningiomlar 

hipersellüler olup tümörün bir kısmını perivasküler psödopapiller yapılar oluşturur. 

Çocuklarda sık görülürler ve sık lokal invazyon yaparlar, rekürrens oranları yüksektir 

(52). Bu tip meningiomlarda %55’in üzerinde nüks, en sık akciğere olmak üzere %20 

metastaz olduğu bildirilmiştir (57). Meningiomlar oldukça nadir ekstrakranial 

metastaz yaparlar. Ekstrakranial metastaz oranı 1/1000 olarak bildirilmiştir. 

Çoğunlukla metastaz akciğere olur ve malign meningiomların metastaz yapma sıklığı 

daha fazladır. Nadir olarak primer ekstrakranial meningiomlara da rastlanılabilir. 
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Skalpde, orbitada, paranasal sinüslerde, orta kulakta, kraniumda; daha nadir olarak 

parotisde, boyunda, parafaringeal bölgede ve mediastende yerleşmiş meningiomların 

varlığı bildirilmiştir (58,59). Ektopik meningiom oluşumunun nedeninin multipotent 

mezenkimal hücreler olduğu veya embriyogenezde kafatasının füzyon bölgelerindeki 

araknoidin aşırı migrasyonu olduğu düşünülmüştür.  

1.1.6. Yerleşim Yerleri Ve Klinik Bulgular 

Meningiomlar yerleşim yeri, büyüklüğü ve tümör çevresindeki ödem boyutu 

nedeni ile oldukça farklı nörolojik semptomlarla prezente olabileceği gibi hiç bir 

semptom oluşturmadan insidental olarak da tespit edilebilirler.  

Günümüzde görüntüleme yöntemlerinin yaygın kullanımı ve özellikle baş 

ağrısı gibi yaygın bir semptom için birçok hastaya Manyetik Rezonans Görüntüleme 

(MRG) yapılması, meningiomların insidental tespitini artırmıştır. Bir meta-analiz 

çalışmasında Beyin MRG’lerinde elde edilen veriler değerlendirilmiş, en sık 

görüntülenen insidental neoplazinin meningiom olduğu sonucuna varılmıştır (60). 

Postmortem bir çalışmada 10.000’in üzerinde otopsi değerlendirilmesi neticesinde 

insidental meningiom sıklığı %2,3 olarak bildirilmiş, bunların %94,4’ünün 3 cm’den 

küçük, %59,3’ünün de 1 cm’den küçük olduğu belirtilmiştir (61). 

Genellikle yavaş büyüyen tümörler olduğu için geç semptom verebilen 

meningiomların klinik yansımaları arasında en sık baş ağrısı ve ekstremite parezileri 

görülmekle beraber nöbetler, kafa içi basınç artışı semptomları, kişilik değişiklikleri 

ve çeşitli fokal nörolojik defisitler de görülebilir. Klinik semptom ve bulgular büyük 

oranda yerleşim yeri ile ilişkilidir. Yerleşim yerlerine göre farklı klinik tablo 

oluşturmaları, insidansı ve farklı cerrahi yaklaşımlarla tedavi edilmeleri, 

meningiomların yerleşim yerlerine göre sınıflandırılmasını zorunlu kılmıştır. Yaşargil 

1966 yılında meningiomları yerleşim yerlerine göre Tablo 2’de gösterildiği gibi 

adlandırıp sınıflandırmıştır (62). Buna ek olarak Tablo 3’de belirtilen anatomik 

sınıflama da güncel olarak kullanılmaktadır (63). Bu sınıflamalar doğrultusunda 

meningomların lokalizasyonlarına göre dağılımı yaklaşık olarak %19-35 konveksite, 

%17-25 parasagittal/falks, %10 multiple, %7-17 sfenoid kanat, %6-9 tuberkulum sella, 

%2,5 intraventriküler, %2,5 infraorbital ve %4 diğer bölgeler olarak belirtilebilir (63, 

64).  
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Tablo 2. Yaşargil’in meningioma sınıflandırması (62). 

A- BAZAL MENİNGİOMLAR  B- FİSSURAL MENİNGİOMLAR 

1- Median 2- Paramedian 3-Lateral Falsin  

Olfaktör oluk Orbital Tavan Dış Sfenoid Kanat Tentorial 

Tuberkulum Sella İç Sfenoid Kanat Sfenoorbital Falkotentorial 

Dorsum sella İntrakavernöz Sfenotemporal Silvian 

Klivus Kavum Mekkel Sfenofrontal   

For. Magnum Serebellopontin Sfenosilvian   

C-DORSAL MENİNİOMLAR D-İNTRAVENTRİKÜLER 

1- Supratentorial 2- İnfratentorial Lateral ventriküler 
a-Parasagittal b-Paramedian Median 3. Ventrikül 
Frontal Frontal Paramedian 4. Ventrikül 
Santral Santral Lateral   

Parietal Parietal   E- ORBİTAL  

Oksipital Oksipital     

  Temporal   F- KALVARİAL  
 

Tablo 3. Meningiomların anatomik sınıflandırılması (63). 

1- Konveksite 

Meningiomları 

A- Parasagittal ve Falks Meningiomları  

B- Serebral Konveksite Meningiomları  

C-Falkotentorial Meningiomlar  

D- Serebellar Konveksite Meningiomları  

2-Kafa 

Kaidesi 

Meningiomları 

A- Ön Fossa Meningiomları 

Olfaktor Oluk Meningiomları 
Tuberkülum Sella Ve Planum 
Sfenoidale Meningiomları 
Optik Sinir Kılıfı Meningiomları 
Lateral Ön Fossa Meningiomları 

B- Orta Fossa Meningiomları 
Lateral Orta Fossa Meningiomları 
Sfenoid Kanat Meningiomları 
Kavernöz Sinüs Meningiomları 

C-Arka Fossa Meningiomları 

Tentoryum Meningomları 
Serebellopontin Köşe Meningiomları 
Petroklival Meningiomlar 

Foramen Magnum Meningiomları 
Juguler Foramen Meningiomları 

3-Diğerleri 
A- İntraventriküler Meningiomlar  

B- Spinal Meningiomları  

 

Konveksite meningiomları kafa kaidesi durası ile ilişkisiz, venöz sinüsleri 

invaze etmemiş meningiomlardır, beynin üst dış yüzeyinden kaynaklanırlar. 

Bulundukları lokalizasyona bağlı olarak baş ağrısı, nöbet, kol ve bacaklarda güçsüzlük 

ve mental bozukluklar ile klinik verebilirler. Frontal lob meningiomlarında depresif 

semptomlar, kişilik değişikliği gibi psikolojik semptomlar ortaya çıkabilir (65). 
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Temporal lob meningiomları epilepsi yapabileceği gibi temporal kemik tutulumunda 

işitme kaybı, ataksi, vertigo gibi semptomlara da yol açabilirler (66).  

Parasagital meningiomlar superior sagittal sinüsle ilişkilidirler ve konveksite 

durası ile falks arasında bulunurlar. Sinüs lümeni sıklıkla invazedir. Yerleşimlerinin 

süperior sagittal sinüsün 1/3 ön, 1/3 orta ve 1/3 arkasında oluşuna göre kendi içinde üç 

gruba ayrılırlar. Ön kısımda yerleşenler genellikle kafa içi basınç artışı bulguları ile 

beraber bilinç değişiklikleri, kişilik değişikliği, nöbet, ataksi ve idrar inkontinansı ile 

semptom verirlerken, orta kısımda yerleşenler karşı taraf alt ekstremiteden başlayan 

nöbetler ve ilerleyici karakterde hemiparezi ile ortaya çıkarlar. 1/3 arka kısımda 

lokalize olanlarda görme bozuklukları, kafa içi basınç artışı belirtileri daha sık, 

epileptik nöbetler ise nispeten daha az görülür. Falks meningiomları köken aldığı 

bölgeye göre (ön, orta ve arka) adlandırılırlar. Falksın krista galli ve koroner sütür 

arasındaki kısmından köken alan ön falks meningiomaları büyük boyutlara ulaşana 

kadar bulgu vermezler. En sık görülen bulgular baş ağrısı, görme kaybı, kişilik 

değişikliği, ilerleyici demansiyel tablo ve apati gibi bulgulardır. Orta falks 

meningiomaları ise koroner ve lambdoid sütür arasındaki alandan köken alır ve tipik 

belirtisi fokal nöbetlerdir. Lambdoid sütür ile torkuler herofili arasından çıkan 

meningiomalara arka falks meningiomaları denir ve genellikle baş ağrısı ve görme 

alanı defektleri ile klinik verirler (67). 

Sfenoid kanat meningiomları, sfenoid kanattaki anatomik lokalizasyonuna 

göre bulgu verirler. Sfenoid kanatın lateral kısmı konveksite ile yakınlık gösterirken, 

medial kısmı internal karatid arter (kavernöz, klinoid ve supraklinoid segmentleri), 

kavernöz sinüs, kiazma ve optik sinir ile yakın ilişki gösterir. Lateral yerleşimli bir 

sfenoid kanat meningiomu, konveksite meningiomuna benzer bir klinik gösterirken, 

medial yerleşimli olanlar kafa tabanı meningiomu gibi klinik verirler (68). 

Olfaktör oluk meningiomlarında mental bozukluk (en sık başvuru semptomu) 

baş ağrısı, görme bozukluğu, anosmi/hiposmi ve nöbetler görülebileceği gibi %12 

insidental olarak da saptanabilirler (69). 

Tüberkulum sella meningiomları planum sfenoidale veya diyafragma selladan 

kaynaklanabilirler. Optik sinir basısına bağlı optik atrofi nedeni ile oluşan tek veya çift 

taraflı görme kaybı ve görme alan defektleri, yavaş ilerleyen bitemporal hemianopsi 
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sık karşılaşılan bulgulardır. Meningiomun sellanın posterioruna doğru büyümesiyle 

pitüiter bozukluklar ve bazen de okulomotor sinir lezyonu ortaya çıkabilir (70). 

 Kavernöz sinüs meningiomları sinüs içinden başlayıp dışarı yayılabilecekleri 

gibi, kavernöz sinüsü dışarıdan da invaze edebilirler. Klinik bulgular olarak 3., 4., 6. 

kranial sinirlerin ve 5. kranial sinirin 1. ve 2. dallarının basıya bağlı denervasyon 

bulguları, yavaş gelişen tek taraflı egzoftalmi, temporal kemikte ekzositoz, Talosa 

Hunt Sendromu (kavernöz sinüs trombozu veya lezyonlarına bağlı oftalmopleji, alın 

kısmında duyu kaybı) görülebilir (71).  

Serebellopontin köşe meningiomları genellikle BOS sirkülasyonunu bozarak 

obstrüktif hidrosefaliye neden olabilirler. Anteromedial yerleşimli olanlar 5. ve 8. 

kranial sinir basısına bağlı olarak işitme kaybı, tinnitus ve trigeminal nevraljiye neden 

olabilirler. Posterolateral yerleşimli meningiomlar alt kranial sinirlere, serebellum ve 

pons basısına bağlı olarak da dengesizlik, yutma güçlüğü, baş dönmesi, ataksi gibi 

klinik bulgulara neden olabilirler (72).  

Petroklival yerleşimli meningiomlar beyin sapı, ventral pons basısı yaparak 

spastik parezi, kranial sinir paralizilerine, yutma güçlüğü, papil ödem, obstrüktif 

hidrosefaliye yol açabilirler (73).  

Foramen magnum meningiomlarında tek taraflı boyun ağrısı, Lhermitte 

fenomeni, 11. sinir tutulumuna bağlı soğuk dizestezisi, ilerleyici motor ve duyusal 

kayıplar karşılaşılan semptomlardır. Daha nadir olarakta alt kranial sinir parezileri, 

Horner sendromu, sfinkter tonus kusurları, solunum güçlüğü ve nistagmus da 

görülebilir (74). 

Orbital meningiomlar optik sinir kılıfından kaynaklananlar primer optik 

meningiomlar olarak, orbita çevresindeki dural yapılardan köken alan orbita içine 

doğru büyüyenler ise sekonder orbital meningiom olarak adlandırılırlar. Çocukluk 

çağında daha sık görülürler ve en sık semptom görme kaybıdır. Tüm orbital tümörlerin 

%9’unu oluştururlar (75).  

İntraventriküler meningiomlar, tüm meningiomlar içinde %2 görülürler. 

Koroid pleksus veya tela koroidea’dan orijin alırlar. İntraventriküler meningiomların 

%80’i lateral ventrikül orijinlidir ve sıklıkla lateral ventrikülün trigonuna yerleşir. 

Trigon yerleşimlilerde baş ağrısı, kusma, konuşma bozuklukları, homonium 

hemianopsi ve sensorimotor hemipareziler görülürken, 3. ventrikül 
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meningiomalarında ise papil ödemi, kusma, hipotalamik bozukluklar görülür. 4. 

ventrikül meningiomalarında BOS akımının engellenmesine bağlı hidrosefali 

bulguları ortaya çıkar (76). 

Spinal meningiomlar tüm meningiomlar içinde yaklaşık %10 sıklıkta görülüp 

servikal, torakal, lomber veya kranioservikal yerleşimli olabilirler. Genellikle 

intradural ekstramedüller lokalizasyonda olup, seviyelerine göre farklı klinik verirler. 

En sık klinik semptomları ağrı, motor veya yürüyüş bozuklukları, paresteziler ve 

duyusal defisitlerdir (77). 

1.1.7. Radyoloji 

Görüntüleme yöntemlerindeki teknolojik gelişmelerin sunduğu yenilikler, 

meningiomların tanı, tedavi ve takip süreçlerinin değerlendirilmesinde bize önemli 

olanaklar sağlamaktadır. Bu bağlamda meningiomların biyolojik davranışlarını ön 

görmeye yönelik; kalsifikasyon varlığı, tümörün başlangıç boyutu, peritümoral ödem 

varlığı, heterojen kontrastlanma, düzensiz tümör şekli ve net olmayan tümör-beyin 

sınırı gibi çeşitli radyolojik özellikler tanımlanmıştır (78).  

Meningiom tanısında direkt grafi, bilgisayarlı tomografi (BT), MRG, selektif 

serebral anjiografi radyolojik olarak kullanılabilecek tetkiklerdir. Bunlardan beyin BT 

ve beyin MRG ile %90’nın üzerinde doğru tanı konulabilmektedir (79). 

Direk grafiler tarihsel niteliği dışında artık meningiomların tanısında veya 

takibinde kullanılmamaktadır. Tarihsel olarak bakmak gerekirse hiperostoz ve litik 

bölgeler, geniş meningeal arter olukları, kalsifikasyon, kitle etkisine bağlı kalsifiye 

pineal bez veya koroid pleksusun yer değiştirmesi görülebilir (80). 

Bilgisayarlı beyin tomografisinde kontrastsız tetkiklerde meningiom beyin 

parankime göre hafif hiperdens (%70-75), izodens (%5-25) ve %1-5 arasında hipodens 

saptanır. Dural yüzeye doğru geniş tabanlı, yuvarlak, düzgün kenarlı geniş bir kaideye 

oturmuşlardır. Beyin BT’de tümör içi kalsifikasyon alanları ve tümörün kemikle olan 

ilişkisi net izlenebilmekte ve kontrastlı serilerde %90 nın üzerinde yoğun ve uniform 

kontrastlanma göstermektedir. Peritümöral ödem %60 oranında görülür (81) (Şekil 1).  
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Şekil 1. Falks meningiomuna ait kontrastsız beyin BT görüntüleri a) sagittal, b) 

koronal, c) aksiyel kesit görüntülerinde hiperdens, sınırları düzgün lezyon 

izlenmektedir. 

Tümör içi nekroz ve kistik alanlar bulunması heterojen kontrastlanmaya neden 

olabilir. Meningiomlarda tümörün hızlı büyümesini veya agresif davranışını 

gösterebileceği düşünülen kist oluşumunun nedenleri arasında tümör hücrelerinin 

doğrudan sıvı salgılaması, kistik dejenerasyon, tümör içine kanamanın absorbsiyonu 

veya iskemik nekroz gibi teoriler öne sürülmüştür (82). Kistik meningiomların tüm 

intrakranial meningiomların %1,7 ile %11,7’sini oluşturduğu ve bu meningiomlarda 

atipik meningiom sıklığının daha yüksek olduğu bildirilmiştir (83). Ödemin miktarı ile 

tümörün büyüklüğü arasında doğrudan bir korelasyon yoktur. Yoğun ödem olması, 

meningiomun daha agresif davranışlı olduğunu gösterebilmekle beraber 

meningiomların histolojik alt tipleri ie peritümoral ödem arasında anlamlı bir ilişki 

olmadığını gösteren yayınlar da mevcuttur (84).  

Superior sagittal sinüs obstriksüyonu, venöz kollateralleri değerlendirme ve 

tümörün damarsal yapılarını ayrıntılı görüntülemek için BT anjiografi ve venografi 

ameliyat öncesi değerlendirmelerde yardımcı tetkikler olarak öne çıkmaktadır (85). 

Sellar meningiomların hipofiz adenomlarından tanısal ayrımı için ise dual enerji BT 

umut verici bir potansiyele sahiptir (86). 
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Magnetik rezonans görüntülemede meningiomların %60’ı T1 ağırlıklı 

incelemelerde gri cevhere göre izointens, %30’u hipointens görülürler. Meningiom 

çevresinde beyin parankimi ile tümör sınırını belirleyen peritümöral rim diye 

adlandırılan beyin omurilik sıvısı (BOS) birikimi vardır. İntravenöz (IV) kontrast 

madde tutulumu meningiomlarda MRG’de %95’in üzerinde sıklıkla heterojen olarak 

izlenmektedir (87). MR’da meningiomlar için karakteristik olduğu kabul edilmekle 

birlikte patognomonik olmayan, başka intrakranial patolojilerde de görülebilen dural 

kuyruk (dural tail) görünümüne olguların %35-80’inde rastlanılır. MRG’nin 3 ayrı 

anatomik planda yapılabilmesi, kemik artefaktının bulunmaması ve doku 

rezolüsyonunun diğer tetkiklerden daha yüksek olması, tümör lokalizasyonunu ve 

etraf dokular ile ilişkisini daha net olarak ortaya koymaktadır. Beyin MR anjiografi ve 

venografi tümörün vaskülarizasyonunu ve komşu venöz sinüslerle olan ilişkisini 

göstermek açısından önemli ek görüntüleme yöntemleridir (Şekil 2). 

Şekil 2. Multiple meningiomlu bir olgumuza ait MR görüntüleri; T1 kontrastsız 

serilerde hipointens izlenen sağ ve sol parietal lopta ve sol serebellumda oklarla 

gösterilmiş lezyonların (a, b, c), T1 Kontrastlı serilerde diffuz kontrastlandığı 

izlenmektedir (d, e, f). 
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Meningiomları bazı olgularda konvensiyonel MRG sekansları kullanarak 

malign intraaksiyel tümörlerle ayırt etmek zor olabilmektedir. Perfüzyon ağırlıklı 

MRG ile bölgesel serebral kan akımlarının oranlarının hesaplanması ve sinyal 

yoğunluğu-zaman eğrilerinin oluşturulmasının bu ayrımın yapılmasına katkı 

sağlayacağı yönünde yayınlar bulunmaktadır (88). Ayrıca MR spektroskopi ile de 

meningiomların bazı karakteristik özellikleri belirlenebilmektedir. Meningiomlarda 

alanin, glutamat/glutamin ve kolin artışı, buna karşın kreatinin ve N-asetil taşıyan 

bileşiklerde ve lipidlerde azalma saptanmıştır. Kolin/Kreatinin oranı proliferatif 

potansiyeli yansıtabilmekte ve de spektroskopideki 1.5 ppm’deki Ala piki meningiom 

olma olasılığını düşündürmektedir (89). Başka bir çalışmada diffüzyon ağırlıklı 

MRG’de özellikle atipik meningiomlarda düşük Aşikâr Diffüzyon Katsayısı (ADC) 

değerlerinin gözlendiği bildirilmiş, bu durumun tipik-atipik meningiom ayrımında 

tanıya katkı sağlayacağı belirtilmiştir (90). 

Fonksiyonel MRG ise kritik fonksiyonlardan sorumlu kortikal yapılara komşu 

meningiomların cerrahiye uygun olup olmadığının belirlenmesinde ve cerrahi öncesi 

planlamada, kortikal yapıların tanımlanmasını ve motor, duyusal ve bilişsel bölgelerin 

haritalanmasını sağlayarak planlamada önemli bilgiler vermektedir.  

Digital selektif anjiyografilerde (DSA) bu tümörlerin vasküler özelliklerine 

bağlı olarak arteriel ve venöz fazdaki görüntülerde tümör boyanması ve kitle etkisine 

bağlı olarak fizyolojik damarlardaki yer değiştirmeler görülür, genişlemiş dural 

besleyicilerin “güneş ışınları” paterni tipiktir. Anjiografinin venöz sinüsleri 

göstermesi, sinüsün tümör tarafından baskılanmış ya da invaze edildiği durumların 

değerlendirilmesinde önemli katkı sağlar. Ayrıca DSA büyük ve hipervaskülerize 

meningiomlarda embolizasyon amacıyla da uygulanabilir. Tümörün besleyicileri 

endovasküler olarak kapatılarak yapılacak cerrahi girişimin süresini kısaltmakta ve 

peroperatif kan kaybını azaltmaktadır (91). 

1.1.8. Tedavi 

Meningiomlardaki geniş histopatolojik spektrum, nükleer ploemorfizm, 

mitotoik aktivite, nekroz, invazyon derecesi gibi değişkenlerle birlikte hasta yaşı, 

klinik özellikler, tümör lokalizasyonu ve büyüklüğü, ek hastalık hikayesi gibi birçok 

faktör değerlendirilerek meningiomların tedavi seçeneklerine karar verilmektedir (92). 
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Asemptomatik olan ve insidental saptanan meningiom olguları sıklıkla yavaş 

büyüme paterni göstermekte ve yıllık büyüme oranı genelde 1 cm3’ü geçmemektedir 

(93). İleri yaş ve asemptomatik meningiom hastalarında “gözle ve bekle” seçeneği 

önerilmektedir (94). Ayrıca boyutları 3 cm’den küçük, ameliyat riski yüksek olan ileri 

yaş hastalarda ve ulaşılması zor yerleşimli meningiomlarda da kontrol görüntülemeler 

ile yakın takip önerilmektedir. Semptomatik olan veya takiplerinde tümör boyutlarında 

artış tespit edilen hastalarda tedavi süreci başlatılmalıdır. Meningiomların tedavisinde 

standart ve en etkili tedavi yöntemi cerrahi tedavi olmakla beraber ameliyatın yüksek 

risk taşıdığı olgularda radyasyon tedavisi önemli bir tedavi seçeneğidir (95).  

Meningiomların primer tedavisi total tümör eksizyonunu amaçlayan cerrahi 

tedavidir. Cerrahi tedavideki hedef, tümörün mümkün olduğunca rezeke edilip mevcut 

bası etkisinin ortadan kaldırılması ve rekürrensin en aza indirilmesidir. Cerrahi karar 

hastanın yaşı, klinik semptomları, preoperatif performans skoru ve yapılabilecek 

rezeksiyon miktarı değerlendirilerek verilmelidir. Cerrahi tedavi aynı zamanda 

histolojik bir teşhis imkanı sağlar (92). Güncel klavuzlar tümörün derecesi ve Simpson 

tarafından oluşturulan meningiom rezeksiyon miktarına bağlı olarak kademeli tedavi 

önermektedir. Avrupa Nöroonkoloji Derneği’nin 2016 klavuzunda meningiomların 

basamaklı tedavi önerisi Tablo 4’de gösterilmiştir (95).  
 

Tablo 4. Meningiomlarda Cerrahi Sonrası Tedavi Yönetim Algoritması (Avrupa 

Nöroonkolji Derneği 2016 Klavuzu) (95). 

WHO 

GRADE 
REZEKSİYON ADJUVAN TEDAVİ TAKİP 

WHO Grade I 

Simpson grade I-III Gözlem 3 ay, 5 yıl 
boyunca yılda 

bir, sonra 2 yılda 
bir 

Simpson Grade IV-V Radyocerrahi 

WHO Grade II 
Simpson grade I-III 

Gözlem veya Fraksiyone 

radyoterapi 
3 ay, yılda iki 

kez 5 yıl, sonra 
yılda bir Simpson Grade IV-V Fraksiyone radyoterapi 

WHO Grade III Tüm simpson grade’leri Fraksiyone radyoterapi 

(Ek deneysel tedaviler) 
Her 3-6 ayda bir 

 

 

Günümüzde meningiomların tedavisinde artık sadece tümörü çıkarmak yeterli 

görülmeyip, bununla birlikte hastanın yaşam kalitesinin de iyi düzeyde tutulması asıl 

hedef haline gelmiştir. Bazı çalışmalarda kafa kaidesi meningiom cerrahisi geçirmiş 
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hastalarda post operatif morbiditenin %86 ya kadar çıktığı ve sürekli bakım ihtiyacı 

olan hastaların azımsanmayacak oranda olduğu bildirilmiştir (96). Bu yönüyle 

değerlendirildiğinde kafa kaidesi yerleşimli ve büyük venöz sinüs infiltrasyonu olan 3 

cm’den küçük meningiomlarda radyocerrahi ilk tedavi seçeneği olabilmektedir (97). 

Primer veya adjuvan radyoterapi sıklıkla meningiomun total rezeksiyonunun mümkün 

olmadığı, kötü klinik tablo ve ek morbiditesi olan hastalarda, karmaşık morfolojiye 

sahip veya cerrahi erişimi zor bölgelere yerleşmiş meningiomlarda ön plana 

çıkmaktadır (95). Radyocerrahi, gelişen teknoloji ile kritik alanlara etkin dozun daha 

az yan etki ile uygulanmasını sağlayarak daha geniş kullanım alanı bulmaktadır.  

Anterior kafa tabanı, olfaktör oluk, klivus ve optik sinir kılıfı 

meningiomlarında cerrahi tedavide saf endoskopik veya endoskop yardımlı cerrahiler 

de güvenli ve uygulanabilir bir tedavi yöntemi olarak tüm dünyada yaygınlaşmaktadır 

(98).  

Meningiom tedavisinde birçok sistemik ajan araştırılmakla beraber başlangıç 

tedavisi olarak henüz kabul görmüş bir sistemik tedavi veya meningiomlar için 

kullanılan bir kemoterapi protokolü yoktur. Bu kapsamda en çok üzerinde çalışılmış 

kemoterapötik ajan hidroksiüredir, fakat çalışmalarda etkinliği henüz 

doğrulanmamıştır (99). Hormonal tedaviler (Progesteron antagonisti mifepiriston), 

somatostatin analogları (sandostatin) ve temozolamid ile ilglili çalışmalar yapılmış, 

fakat kayda değer bir sonuç elde edilememiştir (100-102). Bunlara karşın, Vasküler 

endotelyal büyüme faktörüne karşı geliştirilmiş bir monoklonal antikor olan 

bevacizumab, rekürrent meningiomlu hastalarda kullanılabilecek en etikili sistemik 

tedavi yöntemi olarak literatürde yerini almıştır (103).  

Son zamanlarda farklı tümörlerde kullanıma girmiş immünoterapi, meningiom 

hastaları için de bir tedavi alternatifi olabilme potansiyeli taşımaktadır. 

Meningiomlarda PD-L1 (Programlanmış ölüm- Ligand 1) reseptör aktivitesinin arttığı 

gösterildikten sonra immünoterapik ajanların (nivolumab-pembrolizumab) 

meningiomlarda kullanımı ile ilgili çalışmalar başlatılmış ve bu çalışmalar faz II 

seviyesinde halen devam etmektedir (104). 

Meningiomlarda tedavinin temelini, hala total rezekziyon, re-rezeksiyon ve 

radyoterapi oluşturmaktadır. Hormon reseptör antagonistleri, kemoterapi, spesifik 

reseptör blokerleri gibi ajanlarla yapılan çalışmalar umut vaad edici gibi dursa da 
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sadece nüks meningiomlarda bevacizumab etkin ve tolere edilebilir bir sistemik tedavi 

yöntemi gibi gözükmektedir. İmmünoterapilerle ilgili çalışmaların sonuçları merakla 

beklenmektedir. 

1.1.9. Rekürrens ve Sağkalım 

Meningiomlarda rekürrens, tümörün total rezeksiyonunun radyolojik olarak da 

gösterilmesine karşın tümörün tekrar ortaya çıkmasıdır. Nakasu ve arkadaşlarınca 

yapılan bir başka tanımlamada ise cerrahi sonrası nüksün yeni bir lezyon olarak ortaya 

çıkabileceği gibi ilk operasyondan geriye kalan tümör dokusunun büyümesi sonucu da 

oluşabileceği belirtilmiştir (105). Meningiomların rekürrens ve prognozunu belirleyen 

en önemli faktörler ameliyat sonrası tümörün rezeksiyon derecesi, grade, 

histopatolojik özellik, yerleşim yeri, hastanın yaşı ve postoperatif dönemde verilen 

radyasyonun dozu ve zamanlaması olarak belirtilebilir (99). 

 Ameliyat sonrası tümör rezeksiyon oranı, 1957 yılında Simpson tarafından 

tanımlanan ve halen meningiomların cerrahisinde en sık kullanılan sınıflandırma 

sistemi ile ifade edilmektedir (106) (Tablo 4).  

 

Tablo 4. Simpson derecelendirme sistemi 

GRADE TANIMLAMA 

1 Makroskopik gross total rezeksiyon+ dura, sinüs ve kemik rezeksiyonu 

2 Makroskopik gross total rezeksiyon+ dural bağlantı koagülasyonu 

3 Sadece makroskopik gross total rezeksiyon 

4 Subtotal rezeksiyon 

5 Biyopsi 

 

Grade I meningiomlarda total rezeksiyon (simpson grade I-II-III) neticesinde 

prognoz oldukça iyi ve nüks etme şansı oldukça düşüktür. 5 yıllık progresyonsuz 

sağkalım %86-%100 civarındadır (107). Ancak total olarak rezeke edilemeyen grade 

I meningiomlarda nüks görülebilmektedir. Adjuvan radyoterapi, total rezeksiyondan 

sonra önerilmez. Subtotal rezeksiyonlarda ise büyüme paternleri oldukça yavaş 

olduğundan takip önerilmektedir.  

Grade II meningiomlar için ortalama nüks süresi 2,4 yıl olarak belirtilmekle 

beraber 5 yılda %38-41, 15 yılda %46 nüks oranları da bildirilmiş, 15 yıllık sağ kalım 

oranı ise %57 olarak belirtilmiştir (108). Simpson grade 1 rezeksiyondan sonra 

adjuvan radyoterapinin tedavideki etkinliği, hangi modalite ve hangi dozda verileceği, 
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ameliyattan hemen sonra mı yoksa nüks re-rezeksiyonundan sonra mı verileceği 

konusunda hala net bir kanıya varılamamıştır. Bu konuyla ilgili ilk çok merkezli 

randomize çalışmalar yürütülmekte olup hala sonuçlanmamıştır (109).  

Grade III meningiomlarda ise genel yaklaşım Simpson grade 1 rezeksiyon ve 

sonrasında radyoterapi verilmesi olmakla birlikte, total rezeksiyonun nüksü azalttığı, 

fakat komplikasyon oranını artırarak sağ kalımı kötü yönde etkilediğini belirten 

yayınlar da bulunmaktadır (110). Bu grupta rezeksiyon genişliğine bakılmaksızın 

radyoterapi endikasyonu vardır. Ortalama nüks oranı %80’lere ulaşırken, sağkalım 5 

yılda %12-57 oranında bildirilmektedir (111). Gelişen genetik inceleme yöntemleri, 

çalışmalarda yapay zeka katkısının artması ve robotik cerrahi gibi yüksek teknoloji 

ürünlerinin kullanımının yaygınlaşması ile meningiomların yönetiminde farklı 

algoritmalar geliştirilerek rekürrens ve sağkalımda büyük ilerlemeler kat edileceği 

düşünülmektedir.  

1.1.10. Multiple Meningiomlar 

Meningiomların büyük kısmı benign, sporadik ve soliter tümörlerdir ve %90’ı 

intrakranial, bunlarında %90’ı genellikle supratentoryal yerleşimlidir (112). Multiple 

meningiom ise ilk defa Cushing tarafından “nörofibromatozis belirtileri olmayan bir 

hastada uzamsal olarak ayrılmış en az iki meningiom” olarak tanımlanmıştır (113). 

Tüm meningiomların yaklaşık %10’u (%1-%17) multiple olarak izlenmektedir (114). 

Soliter meningiomların patogenezi, doğal seyri ve yönetimi kapsamlı bir şekilde 

incelenmekte; bununla birlikte, multiple meningiomlarla ilgili bu çalışmaların sınırlı 

olduğu görülmektedir. Bu lezyonların, soliter meningiomlardan farklı antiteler 

oluşturan, farklı etiyolojilere sahip heterojen bir grubu temsil ettiği düşünülmektedir.  

Multiple meningiomlar ailesel, sporadik, NF 2 zemininde veya radyasyona 

bağlı olarak gelişebilmekle beraber etiyolojisi halen tartışmalıdır. Multiple 

meningiomların ortaya çıkmasıyla ilgili; bağımsız olarak ortaya çıktıkları veya tek 

klonal genişlemenin daha sonraki yayılımının bir sonucu olarak ortaya çıktıkları 

yönünde iki görüş vardır (115). NF 2 olan bireylerin %50’sinde meningiom izlenmekte 

ve bunların %30’u multiple görülmektedir (116). NF 2’nin yanısıra SMARCE 1 

germline mutasyonlarının da multiple veya soliter meningiomların gelişmesine 

yatkınlık oluşturduğu bildirilmiştir (117).  
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Aile öyküsü olmayan hastalarda sporadik soliter meningiom görüldüğü gibi 

sporadik multiple meningiom da görülebilir. Sporadik multipl meningiomlarda 

somatik NF2 mutasyonları görülürken, ailesel multiple meningiomlarda bu mutasyon 

görülmez. Ailesel multiple meningiom otozomal dominant özellikte olup Werner 

Sendromu ve Cowden Sendromu gibi birçok ailesel sendromda diğer soliter tümörlere 

eşlik edebilmektedir (118). Radyasyonun meningiom gelişimindeki rolü birçok 

çalışma ile bildirilmiş olmasına rağmen, gelişen meningiomların multiple olmasında 

radyasyonun etkisi tam manasıyla netleştirilememiştir. Multiple meningiom 

gelişiminde etyolojik oranlarla ilgili sınırlı kaynak bulunmaktadır. 2017’de yapılan bir 

çalışmada hastaların %74’ünün sporadik, %25’inin radyasyon kaynaklı ve %1’inin 

ailesel olduğu bildirilmiştir (119).  

Geniş ölçekli çalışmalarda multiple meningiom ile soliter meningiom 

karşılaştırıldığında cinsiyet dağılımında K/E oranının 3,5/1’e kadar yükseldiğini 

belirten yayınlar olmakla beraber, histolojik özellikler, ortalama başvuru yaşı, tümör 

boyutları, tümörün yerleşim yeri, büyüme hızı ve prognoz açısından anlamlı bir fark 

görülmemiştir. Multiple meningiomlu 133 hastanın dahil edildiği bir çalışmada 

ortalama başvuru yaşı 58, kadın cinsiyet oranı %78 olarak belirtilmiş, histolojik açıdan 

%83’ünün WHO grade I özellikte olduğu bildirilmiştir (119). Ancak, nüks ve malign 

transformasyon göz önünde tutularak multiple meningiomlarda daha sık ve uzun bir 

izlem süresi planlanması önerilmektedir (114, 119).  

Multiple meningiomlar, hastalığın semptomatik olup olmadığı, hangi lezyonun 

semptomdan sorumlu olduğu, hangi tedavi seçeneğinin uygulanacağı, tedaviye ne 

zaman başlanacağı ve insidental multiple meningiomların nasıl yönetileceği ile ilgili 

özel yönetim zorlukları içermektedir. Bu konudaki literatür nispeten azdır. Yayınlanan 

makalelerin çoğu vaka raporları veya küçük vaka serileridir ve bu hastalığın en iyi 

yönetim şekline ilişkin bilgilerde henüz bir konsensus sağlanmamıştır. Yine de genel 

manada multiple meningiomu olan hastaların tedavi yönetimi soliter meningiomu 

olanlarla benzer olmakla beraber tedavi seçiminde fayda-zarar oranı iyi tespit edilmeli 

ve tedavi ona göre seçilmelidir. Temel tedavi yaklaşımları cerrahi, stereotaktik 

radyocerrahi ve tüm beyin radyoterapidir. Hâlihazırda multiple meningiom 

tedavisinde etkinliği kanıtlanmış bir kemoterapötik ajan bulunmamaktadır. 
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1.2. MN1 Geni 

MN1 (meningioma 1, MGCR 1, MGCR) geni 53,48 kb büyüklüğünde 2 

ekzonlu bir gen olup 22q12.1 bölgesinde bulunur. MN1 mRNA uzunluğu 7555 bp, 

proteini ise 1320 aminoasitten oluşmuş, 136 kDA ağırlığındadır. Tümör süpresör gen 

ailesi bünyesinde değerlendirilen MN1 geninde; N-terminal uç, nükleer lokalizasyon 

özelliği gösterirken, C-terminal bölgesi ubikuitin-proteazom yoluyla degredasyonda 

görev alır. Çoklu transkripsiyon aktive edici alanlar içerir (120).  

MN1 geni ilk olarak meningiomalı bir hastada sporadik dengeli t(4:22) 

translokasyonunun kırık noktasında saptanmış ve kromozom 22’de meningioma tümör 

baskılayıcı geni olarak aday gösterilmiştir (121). MN1 geninin şimdiye kadar bildirilen 

temel işlevleri arasında tümör baskılanmasındaki olası rolüne ek olarak sarkom virüsü 

uzun terminal tekrarının transkripsiyon aktivitesini aktive ederek bir trankripsiyon 

faktörü olarak rol oynaması, EP300 ile etkileşim yoluyla RAR/RXR aracılı 

transkripsiyonu uyarması, CACCC açısından zengin bir konsensüs dizisi yoluyla 

IGFBP5 promotörünün transkripsiyonunu aktive eden transkripsiyonel ortak aktivatör 

ve onkoprotein görevi üstlenmesi, insan kraniyofasiyal ve beyin gelişiminde ve DNA 

bağlayıcı transkripsiyon faktörleri PBX1 ve PKNOX1 ile etkileşim yoluyla 

transkripsiyonel düzenlemede rol oynaması olarak sayılabilir (122, 123). 

Transkripsiyon aktivatörü olarak MN1’in fonksiyonu RAR-RXR nükleer reseptörü ile 

sınırlı kalmayıp, osteoblastlarda vitamin D reseptörü aracılığıyla hücre çoğalmasını 

inhibe ettiği de gösterilmiştir (124). Ayrıca myeloproliferatif hastalıklarda t(12:22)’nin 

bozulmuş bir geni olarak rapor edilmiştir (125). t(12;22) translokasyonu sonucunda 

oluşan MN1-TEL füzyon geni Akut Miyeloid Lösemi (AML), Miyelodisplastik 

Sendrom (MDS) ve Kronik Miyeloid Lösemi (KML) gelişimi ile ilişkili olduğu 

bulunmuş ve bu çalışmalar geliştirilerek ilkel hematopoetik hücrelerin 

proliferasyonunu indükleyip miyeloid farklılaşmayı baskıladığı ve lösemi 

gelişmesinde bu mekanizma ile rol oynadığı bildirilmiştir (126). Başka bir çalışmada 

ise birden fazla normal doku (meme, kolon, özefagus, böbrek, karaciğer, rektum ve 

mide) ve kanserli dokuların  (meme, beyin, kolon, özefagus, böbrek, karaciğer, 

akciğer, prostat, mide ve serviks) MN1 geni overekspresyonu açısından 

değerlendirmesi yapılmış, kolorektal kanserlerde MN1 geni overekspresyonu anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur. Bu sonuçla kolorektal kanserlede MN1 geni 
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overekspresyonu, kısa sağ kalım ve kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (127). 

Gliomlarda yapılan bir çalışmada ise özellikle düşük grade’li gliomlarda MN1 geninin 

yüksek oranda eksprese olduğu görülmüş ve bu sonuç uzun sağ kalımla 

ilişkilendirilmiştir (128). Özellikle MN1 C-terminalinde kesilmeler tespit edilen 

hastalarda tipik kraniyofasiyal nörogelişimsel bozukluklar bildirilmiş ve yarık 

damakla ilişkili olduğu belirtilmiştir (129). Bütün bu çalışmalara bakıldığında MN1 

geninin birçok kanser türüyle ilişkisini araştıran çalışmalar bulunmakla beraber, 

literatürde meningiomlarla MN1 geni arasındaki ilişkiyi araştıran sistematik bir 

çalışma yoktur.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Fırat Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu 

Başkanlığının 25.09.2020 tarih ve 414002 sayılı kararı ile onaylanmış ve Fırat 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Başkanlığı fonunca TF.21.24 proje 

numarasıyla desteklenmiştir. 

2.1. Olgular 

Bu çalışma için Fırat Üniversitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalında 

Ocak 2010- Mayıs 2022 tarihleri arasında opere edilen ve histopatolojik tanısı 

meningiom olan hastalar incelendi. Radyolojik görüntüleri, klinik ve patoloji bulguları 

arşivde eksik olan ve 16 yaşından küçük olan hastalar çalışmanın dışında tutuldu. 

Kayıtları ve takipleri düzenli olarak yapılmış 170 meningiom hastası tespit edildi. 170 

hasta içerisinde multiple meningiomlu 25 hasta, atipik meningiomlu toplam 22 hasta 

saptanabildi. Atipik meningiomlu 22 hastadan 3’ü multiple meningiom özelliği 

gösterdiğinden bu hastalar multiple meningiom hasta listesinde değerlendirildi. Sonuç 

olarak 25 multiple meningiom, 19 atipik meningiom ve geriye kalan hastalardan 

randomize seçilmiş 25 tipik meningiom (WHO grade 1) hastası olmak üzere toplam 

69 hasta çalışmaya dahil edildi.  

Multiple meningiom, atipik ve tipik meningiomlu hastalardan oluşan 3 grup; 

MN1 geni over ekspresyon düzeyi, yaş, cinsiyet, tümörün yerleşim yeri ve büyüklüğü, 

epileptik nöbet, soliter veya multiple olma durumu ve tümörün histopatolojik derecesi 

yönleriyle incelendi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karşılaştırıldı.  

Çalışmamızda, meningiomların standart tedavisi dışında hastlalara ek herhangi 

bir işlem yapılmadı. 

2.2. İmmunohistokimyasal Yöntem 

Anabilim Dalımız tarafından ameliyat ile alınıp Patoloji Anabilim Dalı 

arşivinde saklanan, çalışma için seçilen hastalara ait uygun parafin bloklardan 4 μm’lik 

kesitler alındı. Kesitler deparafinize edildi ve Etilen Diamin Tetraasetik Asit (EDTA) 

içerisinde, 20 dakika boyunca mikrodalga fırında işlem görerek antijen açığa çıkarma 

prosedürü uygulandı. Doku mikrodizilerinin immünohistokimyasal boyaması, 

EnVisionTM + Dual Link System kullanılarak üreticinin talimatları doğrultusunda 
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MN1 antikoru (Katalog numarası: sc-390869; 1:100; Santa Cruz, CA, ABD) 

kullanılarak yapıldı. MN1 antikorunun özgüllüğünü belirlemek için seri seyreltme 

testleri yapıldı ve optimum boyanma seyrelti oranı seçildi. Preperatlar bir patoloji 

uzmanı tarafından MN1 overekspresyon skoru açısından değerlendirildi. Boyanmanın 

<%5 olduğu olgular skor 0, %5 - %50 oranında boyanmanın olduğu olgular 1, >%50 

boyanmanın olduğu olgular ise 2 olarak skorlandı (127). Doku örneklerinde 

meningiomların histopatolojik alt tiplerinin belirlenmesinde WHO 2016 

sınıflandırılması kullanıldı. Çalışmamızda yer alan hastalara ait patoloji örnekleri ve 

MN1 overekspresyon skorlama görüntüleri Şekil 3, 4, 5, 6 ve 7’de gösterilmiştir. 
 

 

Şekil 3. Tipik meningiom mikroskobik görüntüsü (Hematoksilen-Eozin (H&E) x 

200); hücreler genellikle yuvarlak üniform çekirdekli eozinofilik sitoplazmalı, hücre 

sınırları belirsiz sinsityal hücrelerdir (İnce oklar). Bazı alanlarda hücreler hafif iğsi 

şekil alabilir ve bu alanlarda meningotelyal whorl (kıvrım) yapıları oluşturabilir (Kalın 

oklar). Tipik meningiomalarda hücresel anaplazi ve mitotoik aktivitede artış 

beklenmez. 
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Şekil 4. Atipik meningiom mikroskobik görüntüsü (H&E X 200); tipik 

meningiomalara kıyasla daha sellüler vemeningeal paternin kaybı söz konusudur. 

Hücreler daha hiperkromatik nükleusa sahiptir ve belirgin mitotik aktivite artışı 

mevcuttur (oklar). 

 

 

Şekil 5. MN1 overekspresyonu Skor 0; MN1 ekspresyonu hiç yok veya <%5. 
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Şekil 6. MN1 overekspresyonu Skor 1; tümör hücrelerinin %50’sinden azında, zayıf 

sitoplazmik MN1 ekspresyonu görülmektedir (oklar). 

 

 

Şekil 7. MN1 overekspresyonu Skor 2; tümör hücrelerinin %50’sinden fazlasında, 

güçlü nükleer ve sitoplazmik MN1 ekspresyonu görülmektedir (oklar). 
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2.3. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS 22 istatistik paket programında yapıldı. 

Verinin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Verinin 

tanımlayıcı istatistikleri, sürekli verilerde normal dağılım gösteren değişkenler için 

Ortalama ± Standart sapma olarak, normal dağılım göstermeyen değişkenler için 

[medyan (minimum - maksimum)] olarak belirtildi. Kategorik verilerin tanımlayıcı 

istatistikleri frekans (n) ve yüzde (%) olarak sunuldu. Normal dağılan, sürekli veri için 

ikiden fazla bağımsız grubun karşılaştırılmasında Tek Yönlü ANOVA ve sonrasında 

ikili karşılaştırmalar için post-hoc Bonferroni testi, normal dağılmayan veride Kruskal 

Wallis testi ve sonrasında ikili karşılaştırmalar için post-hoc Dunn-Bonferroni testi 

kullanıldı. Kategorik verilerin analizinde Pearson Ki-kare testi kullanıldı. Anlamlılık 

düzeyi 0,05 olarak belirlendi. 
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3. BULGULAR  

3.1. Cinsiyet ve MN1 geni overekspresyonu 

Çalışmaya dâhil edilen 69 hastadan 49 (%71)’u kadın, 20 (%29)’si erkekti. 

Atipik grubu 9 K ve 10 E, tipik grubu 21 K ve 4 E, multiple meningiom grubunu ise 

19 K ve 6 E oluşturuyordu. MN1 geni overekspresyonu skoru açısından 49 K’dan 20’si 

skor 0, 18’i skor 1 ve 11’i skor 2 özelliği gösterirken; 20 E’ten 4’ü skor 0, 8’i skor 1 

ve 8’i skor 2 özelliği gösterdi. MN1 geni ekspresyonu kadın cinsiyette anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p=0,023). Atipik, tipik ve multiple meningiom 

gruplarındaki cinsiyet dağılımı ve MN1 ekspresyon skorları Tablo 5’te gösterilmiştir.  

Tablo 5. Gruplar arası cinsiyet dağılımına göre MN1 geni overekspresyon durumu 

  MN1 Overekspresyon Skoru   

Grup 
Skor 0 Skor 1 Skor 2 Toplam 

K E K E K E K E 

Atipik 5 3 3 3 1 4 9(%47,4) 10(%52,6) 

Tipik 7 0 11 3 3 1 21(%84) 4(%16) 

Multiple 8 1 4 2 7 3 19(%76) 6(%24) 

Toplam 20 4 18 8 11 8 49(%71) 20(%29) 

3.2. Hasta yaşı ve MN1 geni overekspresyonu 

Hastaların median yaş ortalaması 58 (23-93) olarak değerlendirildi. Yaş 

ortalaması atipik grupta 59 (30-60), tipik grupta 57 (29-74) ve multiple meningiom 

grubunda ise 51 (23-74) olarak izlendi (Tablo 6). Hasta yaşı ve MN1 geni ekspresyonu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki görülmedi (p=0,193). 

3.3. Tümör büyüklüğü ve MN1 geni overekspresyonu 

Hastaların tümör büyüklüğü median ortalaması 30x42 mm olarak 

değerlendirildi. Gruplardaki tümör büyüklüğü ortalaması değerlendirildiğinde; atipik 

grupta 42x48 mm (24x28- 74x79), tipik grupta 36x40 mm (5x10- 63x66) ve multiple 

meningiom grubunda ise 35x38 mm (11x15- 45x63) olarak bulundu (Tablo 6). Tümör 

büyüklüğü ve MN1 geni ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

izlenmedi (p=0,131).  
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Tablo 6. Hastaların yaş ve tümör büyüklüğü verileri 

          Grup Yaş Tümör Büyüklüğü (mm) 

Atipik 

(n:19) 

Median 60 37x41 

Minimum 30 24x28 

Maximum 93 74x79 

Ortalama 59,42 42x48 

Tipik 

(n:25) 

Median 58 32x36 

Minimum 29 5x10 

Maximum 74 63x66 

Ortalama 57,08 36x40 

Multiple 

(n:25) 

Median 53 33x37 

Minimum 23 11x15 

Maximum 74 65x45 

Ortalama 51,92 35x38 

Total 

(n:69) 

Median 58 30x42 mm 

Minimum 23 5x10 

Maximum 93 74x79 

Ortalama 55,86 38x41 
 

3.4. Tümörün Yerleşim Yeri ve MN1 geni overekspresyonu 

Yerleşim yeri açısından değerlendirildiğinde 3 grupta da en sık konveksite 

meningiomları gözlenirken ikinci sıklıkta parasagittal lokalizasyon izlendi. 69 

hastanın 30’u konveksite, 18’i parasagittal, 6’sı sfenoid kanat, 3’ü olfaktör oluk, 4’ü 

kafa tabanı, 7’si posterior fossa ve 1’i foramen magnum yerleşimliydi (Tablo 7). 

Multiple meningiomlu hastaların 1’inde 4 tümör, 4’ünde ise 3 adet tümör 

bulunmaktaydı, geriye kalan 20 hastada ise 2 meningiom vardı. Multiple 

meningiomlarda opere edilmeyen diğer tümör(ler) de genellikle konveksite yerleşimi 

gözlenirken 2’si frontobazal, 3’ü serebellar ve 3’ü de spinal yerleşimliydi.  

MN1 geni overekspresyonu skoru açısından atipik grupta konveksite yerleşimli 

10 tümörün 5’i skor 0, 2’si skor 1 ve 3’ü skor 2 özelliği; parasagittal yerleşimli 5 

tümörün 2’si skor 0, 3’ü skor 1 özelliği; sfenoid kanat yerleşimli 3 tümörün 2’si skor 

1 ve 1’i skor 2 özelliği gösterdi. Tipik grupta konveksite yerleşimli 12 tümörün 3’ü 

skor 0, 6’sı skor 1 ve 3’ü skor 2 özelliği; parasagittal yerleşimli 6 tümörün 1’i skor 0, 

4’ü skor 1, 1’i skor 2 özelliği; sfenoid kanat yerleşimli tek tümör skor 1 özelliği 

gösterdi. Multiple meningiom grubunda ise konveksite yerleşimli 8 tümörün 3’ü skor 

0, 4’ü skor 1 ve 1’i skor 2 özelliği; parasagittal yerleşimli 7 tümörün 3’ü skor 0, 1’i 

skor 1 ve 3’ü skor 2 özelliği; sfenoid kanat yerleşimli 2 tümörün 1’i skor 1 ve 1’i skor 
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2 özelliği gösterdi (Tablo 8). Hastaların tümör yerleşim yerleri ve MN1 geni 

ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki görülmedi (p=0,247). 

 

Tablo 7. Hastaların tümör lokalizasyonları 

YERLEŞİM YERİ 
Atipik Tipik Multiple  Toplam 

n % n % n % n % 

Konveksite 10 53 12 48 8 32 30 43 

Parasagittal 5 26 6 24 7 28 18 26 

Sfenoid Kanat 3 16 1 4 2 8 6 8,7 

Olfaktor Oluk 1 5 1 4 1 4 3 4,3 

Kafa Tabanı  -  - 2 8 2 8 4 5,8 

Posterior Fossa  -  - 3 12 4 16 7 10 

Foramen Magnum  -  - -  - 1 4 1 1,4 

Toplam 19 100 25 100 25 100 69 100 

 

Tablo 8. Sık görülen tümör lokalizasyonları ve MN1 ekspresyon özelliği 

  MN1 Overekspresyon Skoru 

Grup / Yerleşim 
Skor 0 Skor 1 Skor 2 

Konv. Para. Sfen. Konv. Para. Sfen. Konv. Para. Sfen. 

Atipik 5 2 - 2 3 2 3 - 1 

Tipik 3 1 - 6 4 1 3 1 - 

Multiple 3 3 - 4 1 1 1 3 1 

Toplam 11   6  -  12  8  4  7  4 2  

(Konv. : Konveksite, Para. : Parasagittal, Sfen. : Sfenoid kanat) 

3.5. Nöbet ve MN1 geni overekspresyonu 

Çalışmaya dahil edilen 69 hastanın klinik prezentasyonları nöbet açısından 

değerlendirildiğinde, atipik grupta 5, tipik grupta 2 ve multiple meningiom grubunda 

2 hasta olmak üzere toplam 9 (%13) hastada nöbet izlendi (Tablo 9). Bu hastaların 

hepsinde tümör, konveksite veya parasagittal yerleşimliydi. MN1 geni ekspresyon 

skoru açısından nöbet geçiren 9 hastadan 3’ü skor 0, 4’ü skor 1 ve 2’si skor 2 özelliği 

gösterdi. Gruplar açısından yapılan değerlendirmede atipik grupta nöbet kliniği olan 5 

hastanın MN1 ekspresyon skorlaması 2’si skor 0, 2’si skor 1 ve 1’i skor 2 olarak 

görüldü. Tipik grupta nöbet kliniği olan 2 hastadan biri skor 1, diğeri skor 0 iken 

multiple meningiom grubunda nöbet kliniği olan 2 hastadan biri skor 2, diğeri skor 0 

ekspresyon özelliği gösterdi.). Bu veriler değerlendirilğinde nöbetle MN1 geni 

ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki görülmedi (p=0,161). 
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Tablo 9. Hastalarda epilepsi gelişme oranları 

   Atipik Tipik Multiple Toplam 

NÖBET 

YOK 
n 14 23 23 60 

% 73,7% 92,0% 92,0% 87,0% 

VAR 
n 5 2 2 9 

% 26,3% 8,0% 8,0% 13,0% 

Toplam 
n 19 25 25 69 

% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

3.6. Tümör derecesi ve MN1 geni overekspresyonu 

Çalışmaya dahil edilen 69 hastanın 22’si WHO grade II, 47’si WHO grade I 

patolojik özellikleri taşımaktaydı.  WHO grade I hastaların tipik meningiom grubunda 

en fazla transizyonel histopatolojik alt tip gözlenirken multiple meningiom grubundaki 

hastalarda en fazla psömmomatöz alt tip gözlendi. WHO grade II olan 22 hastanın 

MN1 ekspresyon özelliklerine bakıldığında 8’i skor 2, 5’i skor 1 ve 9’u skor 0 

ekspresyon özelliklerine sahipti. WHO grade I 47 hastanın ise 10’u skor 2, 20’si skor 

1 ve 17’si skor 0 ekspresyon özellikleri taşımaktaydı (Tablo 10). Hastaların tümör 

derecesi ve MN1 geni ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

izlenmedi (p=0,252). 

 

Tablo 10.WHO grade I ve II tümörlerde MN1 geni overekspresyon skorları 

  MN1 Geni Overekspresyonu   

  Skor 0 Skor 1 Skor 2 Toplam 

WHO grade I 17 (36,17) 20 (%42,56) 10 (%21,27) 47 (%68,12) 

WHO grade II 9 (%40,9) 5 (%22,74) 8 (%36,36) 22 (%31,88) 

Toplam 26 (%37,68) 25 (%36,23) 18 (26,09) 69 (%100) 

 

3.7. Soliter-Multiple Meningiom ve MN1 geni overekspresyonu 

Çalışmaya dahil edilen 69 meningiom olgusu immünohistokimyasal olarak 

MN1geni overekspresyonu açısından skorlandığında; 26’sının skor 0, 25’inin skor 1 

ve 18’inin skor 2 özelliklerine göre boyandığı görüldü. Tümörün soliter olarak 

izlendiği 44 hastanın MN1 geni ekspresyon özelliklerine bakıldığında 9’u skor 2, 19’u 

skor 1 ve 16’sı skor 0 özellikleri göstermekteydi (Tablo 11). Hasta grupları MN1 geni 

overekspresyonu skoru açısından değerlendirildiğinde ise; atipik grupta 5’i skor 2, 5’i 

skor 1 ve 9’unun skor 0 özelliklerine sahip olduğu görüldü. Tipik grupta 4’ü skor 2, 
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14’ü skor 1 ve 7’si skor 0 özellikleri göstermekteydi. Multiple meningiomlar grubunda 

ise hastaların 9’u skor 2, 6’sı skor 1 ve 10’u skor 0 özellikleri taşımaktaydı (Şekil 8). 

Tüm bu veriler istatistiksel olarak değerlendirildiğinde meningiomların soliter-

multiple izlenmesi ile MN1 geni ekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki görülmedi 

(p=0,247). 

 

Tablo 11. Soliter ve multiple meningiomlu hastaların MN1 geni ekspresyon oranları 

  MN1 Geni Overekspresyonu   

  Skor 0 Skor 1 Skor 2 Toplam 

Soliter 16 (36,36) 19 (%43,18) 9 (%20,46) 44 (%63,77) 

Multiple 10 (%40,0) 6 (%24,0) 9 (%36,0) 25 (%36,23) 

Toplam 26 (%36,36) 25 (%36,23) 18 (26,09) 69 (%100) 

 

 

 

Şekil 8. Hasta gruplarının MN1 geni overekspresyon oranları 
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4. TARTIŞMA 

Meningiomların, yapılan araştırmalar ile histopatolojik ve moleküler 

özelliklerinin ayrıntılandırılması, etiyolojik ve patofizyolojik olarak daha iyi 

anlaşılması; predispozan ve risk faktörlerinin belirlenmesinde ve tedavisinin 

planlanması ile etkinliğinde önemli gelişmeler sağlayacaktır. Bu kapsamda yapılan 

birçok çalışmada çeşitli etiyolojik faktörler öne sürülmüş, birçok genetik değişikliğin 

meningiom gelişmesinde ve progresyonundaki etkisi araştırılmıştır. Bu araştırmalar 

ışığında meningiomların komplike genetik alt yapıları tanımlanarak, klinik seyri ve 

nüks riskinin tümörün moleküler profili ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (45). Bu bağlamda, son zamanlarda farklı malignitelerle ilişkisi 

araştırılan MN1 geninin, meningiomların moleküler profil ve genetik altyapı 

çalışmalarında önemli olacağını düşünüyoruz.   

Kromozom 22’de meningiom tümör baskılayıcı geni olarak değerlendirilen 

MN1 geni, ilk defa meningiomlu bir hastada tespit edilmiş ve sporadik dengeli t(4:22) 

translokasyonunun kırık noktasında saptanmıştır (124). Daha sonra t(12;22) 

translokasyonu sonucunda MN1’in transkripsiyon faktörü olan TEL ile birleşmesi 

sonucu oluşan MN1-TEL füzyon geni gösterilmiş, bu genin miyeloproliferatif 

hastalıklar ve özellikle akut myeloid lösemi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (130). 

MN1-TEL’in, TEL proteininin fonksiyonunu değiştirerek, transkripsiyon baskılayıcısı 

iken transkripsiyon aktivatörüne dönüştürdüğü izlenmiş ve bu yolla hematopoetik 

öncü hücrelerin farklılaşmasını engelleyerek ve hücerelerin kendilerini yenileme 

kapasitesini arttırarak lösemi gelişiminde etkili olduğu bildirilmiştir (133). MN1 

geninin osteoblastik hücrelerde 1,25-(OH)2D3'ün yeni bir transkripsiyonel hedefi 

olduğu ve 1,25-(OH)2D3'ün bir transkripsiyonel mekanizma yoluyla mRNA'nın 

ekspresyonunu doğrudan düzenlediği bildirilmiştir (123). Yarık damak gelişiminde ve 

kraniyofasiyal nörogelişimsel bozukluklarda etkisi olduğuna dair çalışmalar 

yapılmıştır (129). MN1 geninin kolorektal kanserlerde kötü prognoz belirteci ve 

özellikle düşük grade’li gliomlarda uzun sağ kalımla ilişkli olduğu belirtilmiştir (127, 

128). Gliomlar, lösemi ve kolon kanserlerinde etkileri araştırılan MN1 geni için 

meningiom ile ilişkisini araştıran az sayıda çalışma bildirilmiştir (124). Yapılan bazı 

çalışmalarda tiroid kanseri, lösemi ve meningiom birlikteliği bildirilmiş, bu patolojiler 
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arasında ortak genetik değişiklik görülme olasılığı açısından MN1 geni incelenmiştir 

(131, 132). Bu çalışmalarda MN1 geninin rolü net olarak ortaya konulmamakla birlikte 

meningiom gelişimindeki rolünün de nasıl olduğuna dair net bir bilgi belirtilmemiştir. 

Bununla beraber, farklı kanserlerde ortak genetik değişiklik olarak MN1 geninin 

araştırılması ile ilgili bu çalışmalar, MN1 geninin meningiomların gelişmesinde ve 

multiple olmasında bir etkisinin olup olmadığı düşüncesiyle çalışmamıza yön 

vermiştir.   

Multiple meningiom etiyolojisi halen tartışmalı olmakla beraber ailesel, 

sporadik veya NF 2 zemininde gelişebileceği bildirilmiştir. Meningiomların multiple 

olması ile ilgili; bağımsız olarak ortaya çıktıkları veya tek klonal genişlemenin daha 

sonraki yayılımının bir sonucu olarak ortaya çıktıkları yönünde görüşler bildirilmiştir 

(115). Klonal tümör hücrelerinin BOS yoluyla yayıldığını öne süren görüşler, nadir de 

olsa ekstrakranial meningiomların rapor edilmesi sonucuyla ilişkili olarak destek 

görmemiştir (134). Daha makul kabul edilen bir görüşte ise multiple meningiomların, 

durada meydana gelen genetik değişikliklerin etkisi ile tümör gelişimine neden olan 

lokal onkojenik faktörlerin, birden çok odakta ve farklı lokalizasyonlarda ortaya 

çıkması sonucu geliştiği yönündedir (135). Tüm bu görüşlere rağmen multiple 

meningiom oluşumunun patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Radyasyonun dural 

genetik yapıyı değiştirerek meningiom gelişiminde etkili olduğu görüşü birçok çalışma 

ile bildirilmiş olsa da, gelişen meningiomların multiple olmasında radyasyonun etkisi 

tam manasıyla netleştirilmemiştir (135). 

Biz de bu çalışma ile meningiomlarda MN1 geni overekspresyonunu 

değerlendirerek, MN1 geninin multiple meningiom gelişiminde rolü olup olmadığını 

araştırdık ve MN1 geni overekspresyonu ile meningiomların grade’leri arasındaki 

ilişkiyi inceledik.  

Çalışmamızda değerlendirilmeye alınan 170 hastanın 25’inde multiple 

meningiom izlendi. Literatürde meningiomların multiple görülme oranı vaka 

serilerinde farklı oranlarda belirtilmekle beraber yaklaşık %10 olarak bildirilmiştir 

(114). Literatürle benzer olarak multiple meningiom oranı çalışmamızda %14,7 olarak 

görüldü.  

Çalışmamızda 69 meningiom hastasında literatürle uyumlu olarak kadın 

cinsiyet baskınlığı izlendi (10, 11). Bu durum atipik meningiom grubunda belirgin 
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değilken, hastaların randomize seçildiği tipik meningiom grubunda %84, multiple 

meningiom grubunda ise %76 olarak değerlendirildi. Cinsiyet farklılığı istatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde MN1 geni overekspresyonu kadın cinsiyette anlamlı 

olarak fazla bulundu (p=0,023). MN1 geninin diğer kanser türleriyle ilişkisini araştıran 

çalışmalarda overekpresyon açısından cinsiyet arası farklılık bildirilmemiştir (114, 

127, 128). Bu sonuç çalışmamızın en önemli verilerinden biri olup literatürde benzer 

bir sonuç rapor edilmemiştir. Kadın cinsiyette meningiom gelişme riskinin daha 

yüksek olmasında MN1 geni overekspresyonunun rolünün olabileceğini düşünüyoruz. 

Çalışmamız, bu konuda yapılacak çalışmalar için öncü niteliği taşımaktadır.  

Multiple meningiomla ilgili yapılan çalışmalarda yaş, tümör büyüklüğü ve 

tümörün yerleşim yeriyle meningiomların multiple olması arasında korelasyon 

gözlenmemiştir (115, 134, 135). Çalışmamızda da yaşın ve tümör büyüklüğünün hem 

gruplar arasında, hem MN1 geni overekspresyonunda, hem de meningiomların 

multiple görülmesinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmadığı izlendi 

(p=>0,05). Çalışmamızda meningiomların yerleşim yeri özellikleriyle meningiomların 

multiple olması arasında literatürle uyumlu olarak anlamlı bir ilişki izlenmedi. Ayrıca 

meningiomların yerleşim yeri özelliklerine göre MN1 geni overekspresyonu açısından 

da anlamlı bir fark olmadığı görüldü (p= 0,247). 

Literatürde meningiomlarda nöbet görülme oranı %10-50 arasında 

bildirilmektedir (136). Çalışmamızdaki hastalara klinik semptomlar açısından 

bakıldığında 69 hastanın 9 (%13)’unda nöbet şikayeti izlendi. Nöbet görülen hastaların 

MN1 ekspresyon skoru değerlendirildiğinde; hastaların 3’ü skor 0, 4’ü skor 1 ve 2’si 

skor 2 özelliği gösterdi. Bütün olgular incelendiğinde ve tüm gruplar istatistiksel 

olarak karşılaştırıldığında MN1 ekspresyon oranı ile nöbet kliniği arasında anlamlı bir 

ilişki görülmedi (p=0,161).  

Multiple meningiom grubunda yer alan 3 atipik grade 2 patolojili hastanın 3’ü 

de skor 2 MN1 ekspresyon özelliği gösterirken, atipik gruptaki grade 2 patolojiye sahip 

19 hastadan 5’i skor 2, 5’i skor 1 ekspresyon özelliği gösterdi. Başka bir ifadeyle 69 

hastadan grade 2 patolojiye sahip 22 hastanın %59’unda %5 ile %100 arasında MN1 

geni ekspresyonu izlendi. Bu oran grade 1 patolojili 47 hastada ise %63 olarak görüldü. 

Bu veriler istatistiksel olarak değerlendirildiğinde meningiomların histopatolojik 

grade’leri ile MN1 geni ekspresyon oranları arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. 
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Çalışmamız, meningiomların histopatolojik grade’lerinde MN1 geni ekspresyonunu 

değerlendiren literatürdeki ilk çalışma niteliği taşımaktadır. Ayrıca multiple 

meningiomların sadece 3’ünün grade 2 patolojiye sahip olması yüksek grade’in, 

litertatürde de daha önce belirtildiği üzere, meningiomlarn multiple görülmesiyle bir 

ilişkisi olmadığını göstermektedir (114).  

Soliter meningiomlu 44 hastanın 28 (%63)’inde %5 ile %100 oranları arasında 

MN1 gen ekspresyonu görülürken, bu sayı multiple meningiomlu 25 hastada 15 (%60) 

olarak izlendi. Bu veriler istatistiksel olarak karşılaştırıldığında MN1 geni 

ekspresyonuyla meningiomların multiple izlenmesi arasında bir korelasyon 

görülmedi. Ayrıca multiple, tipik ve atipik meningiom hasta gruplarının MN1 geni 

overekspresyonu verilerinin (Şekil 8) istatistiksel analizinde de anlamlı bir ilişki 

saptanmadı (p= 0,247).  

Çalışmamızda yer alan 69 meningiom hastası MN1 geni ekspresyon düzeyi 

açısından değerlendirildiğinde, 26 (%37,7)’sının skor 0, 25 (%36,2)’inin skor 1 ve 18 

(26,1)’inin skor 2 özellikleri taşıdığı görüldü. Her ne kadar verilerin istatistiksel 

değerlendirilmesinde hasta grupları ve MN1 geni ekspresyonu arasında korelasyon 

görülmemiş olsa da çalışmamıza dahil edilen tüm hastaların %62,3’ünde 

immünohistokimyasal olarak tümör dokusunda %5 ile %100 arasında değişen 

oranlarda MN1 geni ekspresyonu gözlenmesi, meningiom gelişiminde MN1 geninin 

rolünün olabileceğini düşündürtmektedir. Tümör süpresör geni olarak değerlendirilen 

MN1 geninin osteoblastların farklılaşması sırasında ekspresyonun arttığı ve bu 

hücrelerin çoğalmasında, farklılışmasında ve diğer işlevlerinde önemli rol oynadığı 

bildirilmiş, özellikle kafatası ve yüz şeklinin gelişiminde de önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir (137). MN1 genindeki bozukluk sonucu oluşan mutant MN1 proteini, 

transkripsiyon faktörleriyle bağlanmayı engelleyip hedef genlerin düzensizliğine 

sebep olmaktadır (129). Bu veriler doğrultusunda birçok kanser türünde rolü 

araşıtırılan MN1 geninin yukarda belirttiğimiz özellikleriyle veya henüz 

keşfedilmemiş başka etkileriyle meningiom gelişiminde ve/veya meningiomların 

multiple izlenmesinde rol oynayabileceği düşünülmektedir. Bu konuda yapılacak 

farklı çalışmalarla bu sonucumuz desteklenmelidir.  

Sonuç olarak; kadın cinsiyette MN1 geni overekspresyonunun anlamlı olarak 

fazla bulunması çalışmamızın önemli sonuçlarından biri olup,  kadın cinsiyette 
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meningiom gelişiminde MN1 geni overekspresyonunun rolünün olabileceğini 

düşündürmektedir. 

Multiple ve soliter meningiom olgularının tümör dokusunda MN1 geni 

overekspresyonu skoru düzeyi değerlendirildiğinde, meningiomların multiple olup 

olmamasında MN1 geninin rolü ile ilgili anlamlı bir ilişki saptanmadı.  Ayrıca hasta 

yaşı, tümörün yerleşim yeri, büyüklüğü, nöbet gelişimi ve histopatolojik alt tipler 

arasında da MN1 geni overekspresoyonu ile ilgili anlamlı bir ilişki görülmedi. 

Çalışmamızdaki hastaların %62,3’ünde immünohistokimyasal olarak tümör 

dokusunda %5 ile %100 arasında değişen oranlarda MN1 geni ekspresyonu 

gözlenmesi, meningiom gelişiminde ve/veya meningiomların multiple izlenmesinde 

MN1 geninin rolünün olabileceğini düşündürmektedir. 

Bu konuda yapılacak farklı çalışmaların, MN1 geninin meningiomların 

patogenezindeki rolünün daha iyi anlaşılmasına ve bununla ilişkili olarak hastalığın 

yönetiminde farklı algoritmalar geliştirilmesiyle hastalığın seyri ile tedavi sürecinde 

yeni gelişmelere yardımcı olacağını düşünüyoruz. 
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