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OZET

13 b

Meningiomlar araknoidal “cap” hiicrelerinden koken alan, biyolojik
davraniglart ¢ogunlukla iyi huylu, yavag biiyiiyen ekstraaksiyel tiimorlerdir.
Meningiom tanili hastalarin %10’undan az bir kisminda ise tiimér multiple olarak
izlenmektedir. Kadinlarda erkeklere gore 2/1-3/2 oraninda daha sik goriiliirler. Bu
tiimdrlerin  etiyolojisinde travma, radyasyon, konjenital faktorler ve bazi
malignensilerin predispozisyonu yer alir.

Kromozom 22’de sporadik dengeli t(4:22) translokasyonunun kirik noktasinda
saptanmis bir gen olan MN1 (meningioma-1) geni, meningioma tiimor baskilayici geni
olarak tanimlanmistir. Transkripsiyon aktivatorii oldugu diisiiniilen MN1 geninin
hematopoetik sistem maligniteleri gelisiminde de rolii oldugu yoniinde calismalar
bulunmaktadir. Fakat bu genin meningiomlar ile iligkisi hala ¢dzlilememistir. Bu
caligmada multiple meningiomlara MN1 gen overekspresyonunun eslik edip etmedigi,
diger solid tipik ve atipik meningiomlar ile karsilastirilarak multiple meningiomlarda
MNTI1 gen overekspresyonunun etkisinin olup olmadigi ve nasil bir rol oynadiginin
arastirilmasi planlandi.

Calismaya 25 multiple meningiom, 25 tipik meningiom ve 19 atipik
meningiom hastasi dahil edildi. Bu ii¢ grup; MN1 geni over ekspresyonu, yas, cinsiyet,
tiimoriin yerlesim yeri ve biiylikliigi, epileptik ndbet ve tiimoriin histopatolojik alt tipi
yonleriyle incelendi. Calismaya dahil edilen 69 hastanin 49°u kadin, 20’si erkekti.
Incelenen hastalarin yas ortalamasi 59, ortalama tiimor biiyiikliigii ise 38x41 mm
izlendi. Tiimoriin yerlesim yeri agisindan 3 grupta da en fazla konveksite yerlesimi
gorildii ve 9 hastada nobet sikayeti mevcuttu. Hastalarin 22°si WHO grade 11, 47’si
WHO grade I 6zellikteydi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak kargilagtirildi.

Calismamizin sonucunda kadin cinsiyette MN1 geni ekspresyonu anlaml
bulunmakla beraber multiple, atipik ve tipik meningiomlarda MN1 geni
overekspresyonu skoruna gore yapilan degerlendirmelerde anlamli bir farklilik
izlenmedi. Hasta gruplart ve MNI1 geni ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
korelasyon goriilmemis olsa da calismamizdaki hastalarin %62,3’tinde MN1 geni
ekspresyonu gozlenmesi, meningiom gelisiminde MN1 geninin roliiniin olabilecegini

diisiindiirtmektedir. Yapilacak farkli calismalarla MN1 geni ile meningiom arasindaki
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iligki daha iyi anlasilacak ve bu ¢alismalar hastaligin seyri ile tedavi algoritmalarinda
yeni degerlendirmelere yon verecektir.

Anahtar kelimeler: Meningiom, Multiple meningiom, MN1 geni



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 MN 1
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 1. 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
MNI1 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 MNI1 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

vii



ICINDEKILER

DEKANLIK ONAYI ii
TESEKKUR iii
OZET iv
ABSTRACT vi
ICINDEKILER viii
TABLO LiSTESI X
SEKIL LiSTESI xi
KISALTMALAR LISTESI xii
1. GIRiS 1
1.1. Meningiomlar 2
1.1.1. Tarihge 2
1.1.2. Epidemiyoloji 3
1.1.3. Etiyoloji 3
1.1.4. Meningiomlar ve Genetik Degisiklikler 6
1.1.5. Patoloji 7
1.1.6. Yerlesim Yerleri Ve Klinik Bulgular 11
1.1.7. Radyoloji 15
1.1.8. Tedavi 18
1.1.9. Rekiirrens ve Sagkalim 21
1.1.10. Multiple Meningiomlar 22

1.2. MN1 Geni 24
2. GEREC VE YONTEM 26
2.1. Olgular 26
2.2. Immunohistokimyasal Yontem 26
2.3. Istatistiksel Analiz 30
3. BULGULAR 31
3.1. Cinsiyet ve MN1 geni overekspresyonu 31
3.2. Hasta yas1 ve MN1 geni overekspresyonu 31
3.3. Timor bliytikligl ve MN1 geni overekspresyonu 31
3.4. Timoriin Yerlesim Yeri ve MN1 geni overekspresyonu 32

viii



3.5. Nobet ve MN1 geni overekspresyonu
3.6. Tiimor derecesi ve MN1 geni overekspresyonu

3.7. Soliter-Multiple Meningiom ve MN1 geni overekspresyonu

4. TARTISMA
5. KAYNAKLAR
6. OZGECMIS

X

33
34
34
36
41
56



Tablo 1.

Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.

Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.
Tablo 10.
Tablo 11.

TABLO LIiSTESI

WHO 2016 siiflamasina gore Meningiomlarin alt tipleri, grade
belirleme kriterleri, goriilme siklig1 ve niiks oranlari
Yasargil’in meningioma siniflandirmasi

Meningiomlarin anatomik siiflandiriimasi

Simpson derecelendirme sistemi

9
12
12
21

Gruplar arasi cinsiyet dagilimina gére MN1 geni overekspresyon durumu

Hastalarin yas ve tiimor biiytikliigii verileri

Hastalarin tiimdr lokalizasyonlari

Sik goriilen tiimor lokalizasyonlart ve MN1 ekspresyon 6zelligi
Hastalarda epilepsi gelisme oranlari

WHO grade I ve II tiimoérlerde MN1 geni overekspresyon skorlari
Soliter ve multiple meningiomlu hastalarin MN1 geni ekspresyon

oranlari

31
32
33
33
34
34

35



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.

SEKIL LISTESI

Falks meningiomuna ait kontrastsiz beyin BT goriintiileri
Multiple meningiomlu bir olgumuza ait MR goriintiileri
Tipik meningiom mikroskobik goriintiisii

Atipik meningiom mikroskobik goriintiisii

MNI1 overekspresyonu Skor 0.

MN1 overekspresyonu Skor 1.

MN1 overekspresyonu Skor 2.

Hasta gruplariin MNT1 geni overekspresyon oranlari

X1

16
17
27
28
28
29
29
35



KISALTMALAR LiSTESI

ABD : Amerika Birlesik Devletleri
ADC : Asikar Diffiizyon Katsayisi
AML : Akut Miyeloid Lésemi

BT : Bilgisayarl1 Tomografi

EDTA : Etilen Diamin Tetraasetik Asit
Gy : Gray

H&E : Hematoksilen-Eozin

v : Intravendz

K/E : Kadin/ Erkek

KML : Kronik Miyeloid Losemi

MDS : Miyelodisplastik Sendrom

MEN 1 : Multiple Endokrin Neoplazi Tip 1
MN1 : Meningioma-1

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
NF 2 : Norofibromatozis Tip 2

NF : Norofibromatozis

SSS : Santral Sinir Sistemi

VKi : Viicut Kitle Indeksi

WHO : World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)

Xii



1. GIRIS

Meningiomlar araknoidal “cap” hiicrelerinden koken alan, biyolojik
davraniglart ¢ogunlukla iyi huylu, yavas biiyliyen ekstraaksiyel tiimorlerdir. Her
zaman i¢in anatomistlerin, pataloglarin ve cerrahlarin ilgisini ¢eken bir konu olan
meningiomlar, norosiriirji pratiginde sik karsilasilan bir durumdur ve tiim Santral Sinir
Sistemi (SSS) tiimdrlerinin %37,1°ini olusturur (1). Meningiom tanili hastalarin
%10’undan az bir kisminda ise tlimor multiple olarak izlenmektedir (2). Kadinlarda
erkeklere gore 2/1-3/2 oraninda daha sik goriiliirler. Etiyolojide diisiiniilen baslica
nedenler arasinda travma, radyasyon, konjenital faktdrler ve bazi malignensilerin
predispozisyonu yer alir (3). Semptomatik olmadan insidental olarak da saptanabilen
meningiomlarin klinik yansimalar1 arasinda en sik bas agris1 ve ekstremite parezileri
goriilmektedir. Bu semptomlar disinda nobetler, kafa i¢i basing artis1 semptomlari,
kisilik degisiklikleri ve gesitli fokal norolojik defisitler meningiom kliniginde yer alir.
Bu tiimorlerin prognozunda yas, cinsiyet, tiimdriin yerlesim yeri, tiimoriin boyutlari,
cevre dokulara lokal invazyonu, histopatolojik grade ve cerrahi rezeksiyon derecesi
Oonemli faktorlerin basinda gelmektedir.

Meningiomlarin biiytik kismi histopatolojik olarak benign olmalarina ragmen
agresif bir progresyon da gosterebilmektedirler. Bu baglamdaki en kapsamli
siniflandirmalar Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 1979, 1997, 2000, 2007 ve
2016 yillarinda yapilmistir. Bu simiflamalarda agresif biiylime potansiyeli, hiicre tipi
ve klinik, biyolojik aktivite, molekiiler diizeydeki genetik degiskenlerin tespiti gibi
kriterler esas alinmigtir. Biitlin bunlar tlimdrlerin davranis biyolojisi kavramini ortaya
cikarmis ve bu yonde calismalar baslatilmistir. Son yillarda biyoteknolojideki
gelismeler olayr daha genis anlamda inceleme olanagr vermistir. Elektron
mikroskobisinin yayginlagsmasi, DNA eldesinin ve ¢ogaltilmasinin gelismesi,
immiinohistokimyasal tekniklerin ilerlemesi sonucu intraseliiler ve ekstraseliiler
yapilarin ayrintili analizi, proteinlerin yapisi, fonksiyonlar1 ve genlerin ekspresyonlari
daha 1iyi tespit edilip anlasilmaya baglanmistir. Genetik ve molekiiler epidemiyolojik
calismalardaki bu  gelismelerin, gelecekte  meningiomlarin  olusumunun
anlasilmasinda, riskli gruplarin belirlenmesinde ve etkin tedavi stratejilerinin

olusturulmasinda 6nemli rol oynayacagi asikardir. Ancak giliniimiizde bu ¢aligmalara



ragmen bazi hastalarda meningiomlarin neden multiple olduguna dair net bir goriis
heniiz ortaya konulamamustir.

[lIk olarak meningiomali bir hastada sporadik dengeli t(4:22)
translokasyonunun kirik noktasinda saptanmis bir gen olan MN1 (meningioma-1)
geni, kromozom 22’de meningioma tiimor baskilayici geni olarak tanimlanmuistir.
Transkripsiyon aktivatorii oldugu diistinlilen MN1 geninin hematopoetik sistem
maligniteleri gelisiminde de rolii oldugu yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir (4). Fakat
bu genin meningiomlar ile iligkisi tam olarak tartisitlmamustir.

Bu ¢aligmada multiple meningiomlara MN1 gen overekspresyonunun eslik
edip etmedigi, diger solid tipik ve atipik meningiomlar ile karsilastirilarak multiple
meningiomlarda MN1 gen overekspresyonunun olup olmadigi ve nasil bir rol

oynadiginin arastirilmasi amaglandi.
1.1. Meningiomlar

1.1.1. Tarihce

Meningiomlarin ilk ac¢ik tanimini 1614 yilindaki bir otopsi vakasinda,
yuvarlak, orta biiytikliikteki bir tlimoriin beyin parankimi ile baglantili olmadigini ve
cikarildigr zaman bir kavitasyon olusturdugunu bildirerek Felix Platter yapmustir (5).
Antonie Luis’in 1723’te “Dura mater mantar1” olarak isimlendirdigi bu tiimérii, 1854
yilinda Sir James Paget “myeloid tiimor” olarak adlandirmistir. Daha sonraki yillarda
Golgi, tiimdriin mezenkimal orjininden hareketle “endotelyoma” taniminin daha
uygun olacagini diistinmiistiir. Modern anlamda “meningiom” isminin tanimlanarak
literatiire  kazandirilmast ise 1922 yilinda Harvey Cushing tarafindan
gerceklestirilmistir (6).

Meningiomun tedavisindeki ilk cerrahi girisim 1743 yilinda Heister tarafindan
gerceklestirilmisse de, hasta kisa zamanda enfeksiyondan kaybedilmistir. Tlk basarili
meningiom ameliyati ise 35 yasinda sol olfaktor oluk meningiomlu bir hastaya 1885
yilinda Francesco Durante tarafindan gergeklestirilmistir. Timori 70 gram
agirhiginda, elma biiytikliiglinde tarif edilen bu hasta 11 yil sonra tiimdriin tekrarlamasi
ile ikinci kez ameliyat edilmistir (7). Meningiom cerrahisinin onciileri ve gelistiricileri

olarak Harvey Cushing, Walter Dandy, Beniamino Guidetti gibi isimler kabul



edilmekle beraber, 6zellikle Yasargil tarafindan mikrocerrahinin tanimlanmasindan

sonra daha basarili sonuclar elde edilmistir (8).

1.1.2. Epidemiyoloji

Meningiomlar tiim SSS tiimorlerinin %20-37’sini olusturmaktadir. (9, 10, 11).
Noro-goriintiilemenin yaygin kullanimindaki artis, meningiomlarin rapor edilen
goriilme sikliginda siiphesiz bir artisa sebep olmustur. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) verilerine gore yillik insidans1t 100.000°de 8,33’tlir. Gorlilme sikhigi farkli
toplumlarda degisik dagilim oranlari gosterebilmektedir. Ornegin Japonyada tiim
intrakranial tiimorlerin %?27’sini olustururken Amerikada bu oran %36.8 olarak
bildirilmistir. ABD’de yapilan popiilasyon bazli ¢alismalarda en yiiksek insidans siyah
irkta saptanmustir (9, 10).

Irksal ve cografik farkliliklarin oldugunu gosteren calismalar olsa da genel
olarak tiim alt tipleri goz Oniine alindiginda kadin cinsiyet baskinlig1 mevcuttur. Yirmi
yas altinda insidans hizlar1 olarak Kadin/ Erkek (K/E) orani neredeyse esit iken 35-54
yas arast popiilasyonda, kadinlarda 3 kat daha yiiksek goriilmektedir. Her iki cinsiyette
insidansin yasla beraber arttig1 goriilmiistiir. Tan1 aninda yas ortalamas1 ABD’de 66,
Ingiltere'de 62 yas olarak saptanmistir (10). Hindistanda yapilan bir ¢alismada ise K/E
orani 2, tan1 aninda yas ortalamasi 48 olarak bildirilmistir (11). Cocuklarda ise yillik
insidans milyonda 1,32 olarak rapor edilmis olup 1,2-1,9 kat erkek baskinlig
goriilmiistiir. Pediatrik meningiomlar tiim meningiomlarin %2’sinden azim
olusturmaktadir. Cucuklarda meningiomlar genellikle Norofibromatozis (NF) ile
birliktedir ve 6zellikle NF tip 2 hastalarinin yaklasik %50’sinde meningiom gelisir
(12). Pediatrik meningiomlar daha fazla spinal yerlesimli olmalar1 ve erkek baskinlig
gostermeleri ile yetigkin meningiomlardan farklilik gdsterir. Bu baglamda yapilan bazi
calismalarda erkek cinsiyet ve erken yasin yiiksek WHO (Diinya Saghk Orgiitii)
grade’i ile iligkili oldugu da bildirilmistir (13).

1.1.3. Etiyoloji

Meningiom etiyolojisinde tarihsel olarak ortaya atilan ilk etiyolojik faktor kafa
travmalaridir. Cushing 1930’Iu yillarda kafa travmasiin 6énemli bir etiyolojik faktor

oldugunu 6ne siirmiis, daha sonra Anneger ve arkadaslar1 2953 kafa travmali hastada



prospektif izlem c¢aligmasinda meningiomlar da dahil olmak iizere herhangi bir
intrakranial tlimor goriilmesi agisindan risk faktorii olmadigini bildirmislerdir (14).

Meningiom etiyolojisinde bilinen en Onemli predispozan faktor ise
radyasyondur. Iyonize radyasyon kromozomlarda kiriklara yol acarak timor
olusumuna neden olmaktadir. Israil’e 1949-1960 yillar1 arasinda go¢ eden ve tinea
kapitis nedeniyle radyoterapi alan yaklasik 11000 ¢ocuk retrospektif olarak bas ve
boyun tiimorii insidans1 yoniinden incelenmistir. Meningiom insidansinin radyoterapi
alan grupta kontrol grubuna gore 4 kat fazla oldugu saptanmis (15) ve bu ¢ocuklarda
meningiom insidanst 9.5/100.000 olarak bildirilmistir (16). Hirosima atom bombasi
magdurlar1 arasinda popiilasyona dayali yapilan bir ¢aligmada meningiom insidansi
8,7/100.000 bildirilmis, lokalizasyona gore siniflandirildiginda patlama bdolgesine
yakin olanlarda insidans ¢ok daha yiiksek bulunmustur (17). Sellar ve parasellar
yerlesimli lezyonlarin radyasyon tedavisi sonucunda temporal yerlesimli
meningiomlarin gelistigi farkli zamanli ¢aligmalarda bildirilmistir (18). Gegmiste
yiiksek doz ¢ekim yapilan tam agiz dis rontgeni Oykiisli olan kisilerde meningiom
insidansi1 daha yiiksek bulunmustur (19). North American Childhood Cancer Survivor
Study verilerine gore 30-44 Gray (Gy) (20) ve British Childhood Cancer Survivor
Study verilerine gére 20 Gy (21) radyasyon maruziyetlerinde goreceli olarak artmis
meningiom riski ortaya ¢iktigi gosterilmistir. 2013 yilinda yapilan ve 150.000°den
fazla c¢ocukluk cagi kanseri hastalarini iceren 14 kohort calismasinin sistematik
incelenmesinde, kranial radyoterapi alan ¢ocukluk c¢agi kanseri hastalarinin daha
sonraki SSS tiimorleri i¢in daha yiiksek bir risk tasidig bildirilmistir (22). Kafatasina
iyonize radyasyon uygulanmasi, meningiom gelisimini 6 ila 10 kat artirarak net bir
doz-cevap iliskisi belirtilmeden, meningiom gelisimi i¢in risk faktorii olarak kabul
edilmistir (23). Radyasyona bagli meningiomlar daha agresif davraniga sahip olma
egiliminde olup niiks oranlart daha fazladir ve sporadik meningiomlara gore
multifokal olma olasilig1 daha yiiksektir (19, 24).

Kadin-erkek arasinda insidans farki goriilmesi meningiom patogenezinde seks
hormonlarinin ve reseptdrlerinin etkili oldugunu diislindiirmiis, bunun nedeninin seks
kromozomlar1 {izerindeki genlerden kaynaklanabilecegi ileri siirtilmiistiir.
Epidemiyolojik c¢aligmalarda meningiom ile meme kanseri, uterus fibroidleri ve

endometriozis arasinda iliski oldugu gdsterilmis ve bu iliskide hormonlarin rolii agik¢a



belirtilmistir (25). Ozellikle meme kanseri ile birlikte goriilme insidansinin arttigi,
gebelikte ve mensturasyonun luteal fazinda meningiom hacminde artis oldugu
bulunmustur (26, 27). Meningiomlarda dstrojen, progesteron, androjen reseptorleri ile
ilgili c¢alismalar yapilmis, progesteron reseptor pozitifligi %40-100 arasinda
bulunmustur. Hayvan deneylerinde yapilan progesteron reseptér antagonistinin
(mifepriston) timor hacminde azalmayi sagladigir gosterilmistir (28). Progesteron
tiimor biiyimesinde 6nemli rol almakla birlikte 6zellikle benign meningiomlarda daha
sik goriiliir. Tumor diferansiyasyonuyla iligkili oldugu belirlendikten sonra,
progesteron reseptor varligimin iyi prognostik faktor oldugu kabul gormiistiir.
Androjen ve Ostrojen reseptorleri ile ilgili anlamli herhangi bir sonug¢ elde
edilememistir (29). Meningiom gelisiminin oral kontraseptif, cocuk sayisi, emzirme
veya menars yasi ile iliskisi oldugunu gosteren kanitlar sinirlidir. Yakin zamanda
yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda premenopozal kadinlarda oral kontraseptif
kullaniminin meningiom gelisme riski ile anlamli olarak iligkili oldugu, fakat iireme
degiskenleri arasinda bir iliski olduguna dair yeterli kanit olmadig: bildirilmistir (30,
31).

Meningiomlarda genetik yatkinlik olup olmadig: ile ilgili bircok c¢aligma
yapilmis olup predispozan kalitsal ailesel sendromlariyla iligkisi bildirilmistir.
Bunlardan en sik goriileni otozomal dominant NF tip 2 olup meningiom hastalarinin
<%1’inde goriiliir (32). Baz1 ¢aligmalarda Turner Sendromu ve Werner Sendromunu
meningiom gelisimi i¢in predispozan faktor olarak bildirilmislerdir (33, 34).
Meningiomla iligkili bildirilen diger sendromlar von Hippel-Lindau, Li-Fraumeni,
Cowden hastaligi, Gorlin ve Multiple endokrin neoplazi tip 1 (MEN 1)’dir (35).

Cep telefonu gibi mikrodalga yayici bir¢ok cihazin giindelik hayatimizdaki
kullaniminda biiyiik bir artis izlenmektedir. Yapilan aragtirmalarda meningiom veya
diger beyin tiimorii gelisiminde yayilan bu dalgalarin nedensel bir faktor olarak
potansiyel rolii hala netlik kazanmamistir. Popiilasyon temelli bir vaka kontrol
caligmasinda 2708 gliom ve 2409 meningiom vakas1 degerlendirilmis, cep telefonu
kullanim1 ile meningiom gelisimi arasinda bir iligki gosterilememistir. Fakat bu
calismada, 10 yildan fazla bir siiredir cep telefonu kullananlarda glioma goriilme

sikliginda artis olabilecegi bildirilmistir (36).



Obezitenin yiiksek Ostrojen diizeyleri ve diger biiylime faktorleri ile iligkisi goz
oniine alinarak, meningiom gelisimi ve viicut kitle indeksi (VKI) arasinda pozitif bir
iliski oldugu cesitli gozlemsel caligmalarla bildirilmistir (37, 38). Sigara, alkol ve
obezite faktorlerini beraber degerlendiren Ingiltere’de yapilmis bir ¢alismada 50-65
yas aras1 1,3 milyon kadin incelendiginde, sigara ve alkoliin meningiom gelisimi ile
anlamli bir iliskisi olmadig1, VKI 30 ve iistii olan hastalarda meningiom gelisiminin
anlamli olarak artmis oldugu bildirilmistir (39).

Tiim ¢alismalara ragmen meningiom olgularinin ¢ogunda etiyoloji belirsizdir.
Bu durumun etiyolojiye dair ¢aligmalarin, meningiomlarin selim seyri nedeniyle diger
malign beyin tiimoérlerine kiyasla daha geri planda kaldigindan kaynakli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Genetik ve molekiiler cok merkezli, genis serili caligmalarin artmasi
meningiomlar1 daha iyi anlamamizi, riskli gruplar belirleyebilmemizi, etkin tedavi

stratejilerini olusturabilmemizi ve engelleyici onlemler alabilmemizi saglayacaktir.

1.1.4. Meningiomlar ve Genetik Degisiklikler

Giliniimiizde hizla kullanima giren yeni nesil gen dizileme tekniklerinin
normal-tiimor ¢iftlerinin analizlerinde kullanilmasi ile genetik degisiklikler daha
kapsamli tespit edilebilir hale gelmistir. Bu baglamda meningiomlarda bir ¢ok
kompleks genetik degisiklik tespit edilmistir.

Meningiomlardaki genetik degisikliklerin tespiti, 1970’11 yillarda floresan
boyama yontemleri ile 22. kromozomun kayb1 gosterilerek baslamistir. Bu yillarda
meningiomlarin ¢ogunlugunda kromozom 22q12 bdlgesinde delesyon mevcut oldugu
ve bu bolgenin NF 2 tiimor baskilayici geninin bulundugu lokus oldugu tespit
edilmistir (40). NF2 siipresor geninin inaktivasyonu ile birlikte kromozom 22q’nun
heterozigosite kayb1 meningiomlarda en sik goriilen genetik degisiklik olup %40-70
oraninda tespit edilmistir (41). Kromozom 1p delesyonunun meningiomlarda 6nemli
bir diger prognostik faktér oldugu bildirilmistir (42). Kromozom 14 deki kayiplar
kromozom 22 ve 1 den sonra en sik goriilen iiglincli genetik degisikliktir. Benign
meningiomlarda 14q kaybinin rekiirrensde belirleyici olabilecegi gosterilmistir (43).
Bunlarin disinda; 6q, 9p, 10q, 18q kromozom kayiplari, 1q, 6q, 12q, 17q, 20q gen
amplifikasyonlar1 gibi genetik anomalilerin meningiomlarla iligkisi gosterilmistir.

Bunlardan 22q kaybi, NF2 mutasyonlar1 benign meningiomlarda goriiliirken, 1q, 9q,



12q, 15q, 17q, 20q gen amplifikasyonu ile 1p, 6q, 14q, 18q kromozom kayiplar1 atipik
meningiomlarda goriilmektedir (44).

Yeni nesil dizileme teknikleri ile meningiomlarin komplike genetik alt yapilari
tanimlanarak, klinik seyri ve niiks riskinin tiimoriin molekiiler profili ile giiclii bir
sekilde iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bilgiler 15181inda genel olarak meningiomlar,
NF 2 mutasyonu tastyanlar grubu (NF 2 kaybi1 ve/veya NF 2 mutasyonu disinda
mutasyon olmayan) ve NF 2 mutasyonu tagimayanlar grubu (KLF4, TRAF7, AKT]I,
POLR2A, TERT, SMO ve PIK-3CA) olmak iizere iki grupta siniflandirilabilir (45,
46). 2016 yilinda 7 arastirmayi inceleyen bir meta analiz ¢alismasinda 553 meningiom
olgusunda genetik altyapt ve klinikopatolojik ozellikler arasindaki iligki analiz
edilmis, meningiomlarin %55’ inde NF 2 anomalisi gozlendigi bildirilmistir. NF 2
mutasyonu tastyan olgularin %97’ sinde NF 2 kaybu izlenmistir (47). NF 2 kayb1 olan
meningiomlarin WHO evresi tipik olarak daha yiiksektir (II veya III) ve daha yiiksek
tiimor niiks oranina sahiptir (48). Literatiir incelendiginde MN 1 geninin meningiom
gelisimi ve klinikopatolojik 6zellikler ile olan iliskisine dair net bir bilgi ise

bulunmamaktadir.

1.1.5. Patoloji

Meningiomlar meninkslerden gelisen, yavas biiyliyen genel olarak benign olan
iyl smirh elastik kivamli ve/veya sert tiimorlerdir. Meningotelyal araknoid cap
hiicreleri en ¢ok araknoid villuslarinda bulunmakla birlikte intrakraniyal ve intraspinal
araknoid membranlarda ve tela koroideada da bulunurlar, bu nedenle nadiren de olsa
beyin ventrikiilleri ve bas boyun bolgesi yumusak dokusu gibi dura ile baglantisi
olmayan meningiomlar da goriilebilmektedir (49, 50). Makroskopik olarak 1y1 sinirh
lobular formda bulunurlar. Mikroskobik olarak ise genel manada hiicresel
proliferasyon meningiomun derecesiyle orantili olarak artar. Tiimor proliferasyonu,
mitoz oran1 ve Ki-67 indeksi ile genellikle koreledir. Ki-67, hiicre siklusunda
proliferasyon asamasinda bulunan niikleer bir protein olup uzun yillardir kullanilan bir
proliferasyon indeksi olmasina karsin laboratuvarlarin kullandiklart teknikler ve
yorumlamadaki onemli farkliliklar nedeni ile atipik ve malign meningiom i¢in net
rakamlar verilememektedir. Bununla birlikte meningiomlar1 degerlendirmede yol

gosterici olarak yaygin kullanilmaktadir. Giiniimiizde mikroskopta on biiyiik biiylitme



alaninda (0,16 milimetrekare) 4’{in altinda mitoz i¢ceren meningiomlar grade I, 4-19
mitoz iceren meningiomlar grade II, 20 ve iistiinde mitoz igeren meningiomlar grade
III olarak tanimlanir (51).

Meningiomlarin histopatolojisinde WHO siniflamasi kullanilmaktadir. 1979
yilinda WHO tarafindan sinir sistemi tiimdrleri siniflandirilmis, meningiomlar yedi alt
tip olarak belirtilmistir. Bunlar; meningotelyomatdz, fibréz, transizyonel,
psammomatdz, angiomatdz, hemangioblastik, hemamgioperisitik tiplerdir. Ardindan
ayni siniflamaya yliksek dereceli lezyonlar olarak papiller ve anaplastik meningiomlar
da eklenmistir. 1993 yilinda kordoid, sekretuar, mikrositik berrak hiicreli,
lenfoplazmasitik hiicreden zengin ve metaplastik meningiom alt tipleri eklenmis,
hemangioperisitomlar meningiom grubundan cikartilmistir. 2000 yilinda siniflama
revize edilerek rabdoid meningiomlar gruba eklenmis ve atipik-anaplastik meningiom
kriterleri daha net tanimlanmustir.

Diinya Saglik Orgiitii 2016 yilinda yeni bir histolojik molekiiler yaklasim
benimseyip SSS tiimoérleri siniflamasini revize ederek giliniimiizde kullandigimiz son
haliyle yayimlamistir. Bu siniflamada beyin invazyonu atipik meningiom kriteri olarak
kabul edilmistir. Tablo 1’de 2016 yilinda WHO tarafindan yayimlanan santral sinir
sistemi timorlerinin histolojik siniflamasinda meningiomlarin alt tipleri ve kriterleri

belirtilmistir (51).



Tablo 1. WHO 2016 siniflamasina gére Meningiomlarin alt tipleri, grade belirleme

kriterleri, goriilme siklig1 ve niiks oranlar (51).

E;-I:z HISTZII: a,It‘(i)Il)O‘llk Grade Belirleme Kriterleri Gs()ll;ll:ge g:;fl
Meningotelyomatdz
Fibroz
Transizyonel
Psammomatoz -Diisiik mitotik oran; <4
GRADE 1 Angiomatdz (Mikroskopta on biiyiik biiyiitme %80-85 W7-25
Mikrokistik alaninda 4’den az)
Sekretuar -Beyin invazyonu yok
Lenfoplazmasitik
Hiicreden Zengin
Metaplastik
Kordoid Mitotik oran 4-19
Berrak Hiicreli veya
Beyin invazyonu varligi
veya

asagidakilerden 3 ya da
daha fazlasinin varlig:
-Nekroz
GRADE II %15-20 %30-50
il -Patern kaybi
Atipik -Belirgin Niikleolus
-Hiicresellikte belirgin
artig
-Kiigtik hiicreli

komponentin varligi

Papiller Mitotik oran: >20
GRADE  Rabdoid veya

I Papiller ya da rabdoid
Anaplastik (Malign) alt tipler

%1-2 %50-94

Grade 1 meningiomlar yavas biiylirler ve tim meningiomlarin %80’ninden
fazlasin1 kapsarlar (52). Meningiomlarin alt tiplerinin bir¢ogu ortak klinik davranisa
sahiptir. Meningotelyal, fibroblastik ve transizyonel tipler diger alt tiplere gore daha
stk goriliirler. Benign meningiomlarin total cerrahi rezeksiyon sonrasi bes yilda
tekrarlama olasilig1 yaklasik %5 civarindadir (53).

Grade 2 meningiomlar yaklasik %15-20’1lik bir kismi1 kapsamaktadir (52).
Histopatolojik olarak atipik meningiom tanis1 yiiksek mitotik oran (Onluk biiytiik
biiylitme alaninda 4-19 mitoz), beyin invazyonu varlig1 veya spontan ya da geografik

nekroz, patern kaybi, tabaka tarzi biiylime, belirgin niikleolus, hiicresellikte belirgin



artis ve kiiciik hiicreli komponentin varligini igeren bes bulgudan ii¢ veya daha
fazlasinin bulunmasiyla konur (54). Niikleer atipi siklikla dejeneratif degisikliklerin
bir sonucu oldugundan, atipik meningiom tanisinda ya da lezyonun derecesinin
belirlenmesinde anlamli degildir (54). Atipik meningiomlarin bes yillik rekiirrens riski
total rezeksiyon sonrasinda bile yaklasik %40 olarak belirtilmektedir. Tiimorde kemik
invazyonunun varligi artmis niiks oranlari ile iligkilidir (53).

Berrak hiicreli meningiom poligonal hiicrelerden olusan berrak sitoplazmali ve
sitoplazmasinda glikojen vakuolleri bulunan, belirgin interstisyel kollajen tiretimi ile
karakterize meningiom alt tipidir. Hiicre sitoplazmasinda PAS (Periodik asid schiff) +
materyal bulunur. Genellikle geng yas bireylerde, serebellopontin kdsede ve 6zellikle
kauda equina’da saptanan, nadir de olsa BOS i¢inden ekilme tipi metastaz yapabilen,
agresif seyirli lezyonlardir. Kordoid meningiomlar ise vakuollu hiicrelerin bulunmasi,
hiicrelerin siralanarak eosinofilik diziler yapmasi ve lobiiler paternin bulunmasi ile
kordomaya benzeyen tiimoérlerdir (53).

Anaplastik (malign) meningiomlar tiim meningiomlarin yaklasik %1-2’sini
olusturmaktadir (52). Bu tiimorler, “de novo” malign olarak ortaya cikabilecegi gibi
onceki bir benign meningiomun ya da atipik bir meningiomun malign
transformasyonu ile de olusabilirler. Malign meningiom tanisi, atipik meningiom
kriterlerine ek olarak sarkom, karsinom veya melanom benzeri sitolojik o6zellikler
ve/veya on bilyiik biiylitme sahasinda 20 veya daha fazla mitoz olmasiyla konur (54).
Cerrahi sonrast %50-80 oraninda rekiirrens gosterdikleri bildirilmistir. Anaplastik
meningiomlar agresif seyirli ve genellikle 6liimle sonuglanan bir prognoza sahip olup
rezeksiyonu biiyiikliigline bagh olarak ortalama hayatta kalma siireleri <2 yil ile 5 yil
arasinda degismektedir (56). Atipik ve malign meningiomlar arasindaki siirin
belirlenmesi kimi olgularda olduk¢a zor veya belirsiz olabilir. Papiller meningiomlar
hiperselliiler olup tiimoriin bir kismin1 perivaskiiler psodopapiller yapilar olusturur.
Cocuklarda sik goriiliirler ve sik lokal invazyon yaparlar, rekiirrens oranlar1 ytliksektir
(52). Bu tip meningiomlarda %355’in iizerinde niiks, en sik akcigere olmak tizere %20
metastaz oldugu bildirilmistir (57). Meningiomlar olduk¢a nadir ekstrakranial
metastaz yaparlar. Ekstrakranial metastaz orant 1/1000 olarak bildirilmistir.
Cogunlukla metastaz akcigere olur ve malign meningiomlarin metastaz yapma sikligi

daha fazladir. Nadir olarak primer ekstrakranial meningiomlara da rastlanilabilir.
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Skalpde, orbitada, paranasal siniislerde, orta kulakta, kraniumda; daha nadir olarak
parotisde, boyunda, parafaringeal bolgede ve mediastende yerlesmis meningiomlarin
varligi bildirilmistir (58,59). Ektopik meningiom olusumunun nedeninin multipotent
mezenkimal hiicreler oldugu veya embriyogenezde kafatasinin flizyon bolgelerindeki

araknoidin asirt migrasyonu oldugu diisiiniilmiistiir.

1.1.6. Yerlesim Yerleri Ve Klinik Bulgular

Meningiomlar yerlesim yeri, biiylikliigli ve tiimor ¢evresindeki 6dem boyutu
nedeni ile oldukca farkli noérolojik semptomlarla prezente olabilecegi gibi hi¢ bir
semptom olusturmadan insidental olarak da tespit edilebilirler.

Glinlimiizde goriintilleme yontemlerinin yaygin kullanimi ve 6zellikle bag
agrist gibi yaygin bir semptom i¢in bir¢ok hastaya Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) yapilmasi, meningiomlarin insidental tespitini artirmistir. Bir meta-analiz
calismasinda Beyin MRG’lerinde elde edilen veriler degerlendirilmis, en sik
goriintlilenen insidental neoplazinin meningiom oldugu sonucuna varilmistir (60).
Postmortem bir calismada 10.000’in iizerinde otopsi degerlendirilmesi neticesinde
insidental meningiom siklig1 %2,3 olarak bildirilmis, bunlarin %94,4’{iniin 3 cm’den
kiigiik, %59,3’liniin de 1 cm’den kiiciik oldugu belirtilmistir (61).

Genellikle yavag biiyliyen tiimorler oldugu icin ge¢ semptom verebilen
meningiomlarin klinik yansimalar1 arasinda en sik bas agris1 ve ekstremite parezileri
goriilmekle beraber ndbetler, kafa i¢i basing artis1 semptomlari, kisilik degisiklikleri
ve ¢esitli fokal norolojik defisitler de goriilebilir. Klinik semptom ve bulgular biiyiik
oranda yerlesim yeri ile iligkilidir. Yerlesim yerlerine gore farkli klinik tablo
olusturmalari, insidanst ve farkli cerrahi yaklagimlarla tedavi edilmeleri,
meningiomlarin yerlesim yerlerine gore siniflandirilmasini zorunlu kilmistir. Yasargil
1966 yilinda meningiomlar1 yerlesim yerlerine gore Tablo 2’de gosterildigi gibi
adlandirtp siniflandirmistir (62). Buna ek olarak Tablo 3’de belirtilen anatomik
siniflama da giincel olarak kullanilmaktadir (63). Bu simiflamalar dogrultusunda
meningomlarin lokalizasyonlarina gore dagilimi yaklasik olarak %19-35 konveksite,
%17-25 parasagittal/falks, %10 multiple, %7-17 sfenoid kanat, %6-9 tuberkulum sella,
%2,5 intraventrikiiler, %2,5 infraorbital ve %4 diger bolgeler olarak belirtilebilir (63,
64).
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Tablo 2. Yasargil’in meningioma siiflandirmasi (62).

A- BAZAL MENINGIOMLAR B- FISSURAL MENINGIOMLAR
1- Median 2- Paramedian 3-Lateral Falsin
Olfaktor oluk Orbital Tavan Di1s Sfenoid Kanat Tentorial
Tuberkulum Sella I¢ Sfenoid Kanat Sfenoorbital Falkotentorial
Dorsum sella Intrakaverndz Sfenotemporal Silvian
Klivus Kavum Mekkel  Sfenofrontal
For. Magnum Serebellopontin ~ Sfenosilvian
C-DORSAL MENINIOMLAR D-INTRAVENTRIKULER
1- Supratentorial 2- infratentorial Lateral ventrikiiler
a-Parasagittal b-Paramedian Median 3. Ventrikiil
Frontal Frontal Paramedian 4. Ventrikiil
Santral Santral Lateral
Parietal Parietal E- ORBITAL
Oksipital Oksipital
Temporal F- KALVARIAL

Tablo 3. Meningiomlarin anatomik siniflandirilmasi (63).

A- Parasagittal ve Falks Meningiomlari
1- Konveksite B- Serebral Konveksite Meningiomlari
Meningiomlar1 C-Falkotentorial Meningiomlar

D- Serebellar Konveksite Meningiomlari

Olfaktor Oluk Meningiomlari

Tuberkiilum Sella Ve Planum
A- On Fossa Meningiomlar] Sfenoidale Meningiomlarl

Optik Sinir Kilifi Meningiomlari

Lateral On Fossa Meningiomlar1

Lateral Orta Fossa Meningiomlar1

2-Kafa
Kaidesi B- Orta Fossa Meningiomlari Sfenoid Kanat Meningiomlari
Meningiomlari Kavern6z Siniis Meningiomlari

Tentoryum Meningomlari

Serebellopontin Kése Meningiomlari
C-Arka Fossa Meningiomlari Petroklival Meningiomlar

Foramen Magnum Meningiomlari

Juguler Foramen Meningiomlar1

" . A- Intraventrikiiler Meningiomlar
3-Digerleri . L
B- Spinal Meningiomlar1

Konveksite meningiomlar1 kafa kaidesi durasi ile iligkisiz, vendz siniisleri
invaze etmemis meningiomlardir, beynin {ist dis yiizeyinden kaynaklanirlar.
Bulunduklar1 lokalizasyona bagli olarak bas agrisi, ndbet, kol ve bacaklarda giicsiizliik
ve mental bozukluklar ile klinik verebilirler. Frontal lob meningiomlarinda depresif

semptomlar, kisilik degisikligi gibi psikolojik semptomlar ortaya ¢ikabilir (65).
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Temporal lob meningiomlar1 epilepsi yapabilecegi gibi temporal kemik tutulumunda
isitme kaybu, ataksi, vertigo gibi semptomlara da yol agabilirler (66).

Parasagital meningiomlar superior sagittal siniisle iliskilidirler ve konveksite
durasi ile falks arasinda bulunurlar. Siniis liimeni siklikla invazedir. Yerlesimlerinin
stiperior sagittal siniislin 1/3 6n, 1/3 orta ve 1/3 arkasinda olusuna gore kendi iginde {i¢
gruba ayrilirlar. On kisimda yerlesenler genellikle kafa igi basing artis1 bulgular ile
beraber biling degisiklikleri, kisilik degisikligi, nobet, ataksi ve idrar inkontinansi ile
semptom verirlerken, orta kisimda yerlesenler karsi taraf alt ekstremiteden baslayan
nobetler ve ilerleyici karakterde hemiparezi ile ortaya cikarlar. 1/3 arka kisimda
lokalize olanlarda gérme bozukluklari, kafa i¢i basing artisi belirtileri daha sik,
epileptik nobetler ise nispeten daha az goriiliir. Falks meningiomlar1 kdken aldig
bolgeye gore (6n, orta ve arka) adlandirilirlar. Falksin krista galli ve koroner siitiir
arasindaki kismindan kdken alan 6n falks meningiomalar1 biiyiik boyutlara ulasana
kadar bulgu vermezler. En sik goriilen bulgular bas agrisi, gérme kaybi, kisilik
degisikligi, ilerleyici demansiyel tablo ve apati gibi bulgulardir. Orta falks
meningiomalari ise koroner ve lambdoid siitilir arasindaki alandan kdken alir ve tipik
belirtisi fokal ndbetlerdir. Lambdoid siitiir ile torkuler herofili arasindan g¢ikan
meningiomalara arka falks meningiomalar1 denir ve genellikle bas agris1 ve gérme
alan1 defektleri ile klinik verirler (67).

Sfenoid kanat meningiomlari, sfenoid kanattaki anatomik lokalizasyonuna
gore bulgu verirler. Sfenoid kanatin lateral kismi1 konveksite ile yakinlik gosterirken,
medial kismi internal karatid arter (kaverndz, klinoid ve supraklinoid segmentleri),
kaverndz siniis, kiazma ve optik sinir ile yakin iliski gosterir. Lateral yerlesimli bir
sfenoid kanat meningiomu, konveksite meningiomuna benzer bir klinik gosterirken,
medial yerlesimli olanlar kafa taban1 meningiomu gibi klinik verirler (68).

Olfaktor oluk meningiomlarinda mental bozukluk (en sik basvuru semptomu)
bas agrisi, gbrme bozuklugu, anosmi/hiposmi ve ndbetler goriilebilecegi gibi %12
insidental olarak da saptanabilirler (69).

Tiiberkulum sella meningiomlar1 planum sfenoidale veya diyafragma selladan
kaynaklanabilirler. Optik sinir basisina bagli optik atrofi nedeni ile olusan tek veya ¢ift

tarafli gorme kayb1 ve gorme alan defektleri, yavas ilerleyen bitemporal hemianopsi
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sik karsilagilan bulgulardir. Meningiomun sellanin posterioruna dogru biiylimesiyle
pitiiiter bozukluklar ve bazen de okulomotor sinir lezyonu ortaya ¢ikabilir (70).

Kaverndz siniis meningiomlar1 siniis i¢inden baslayip disar1 yayilabilecekleri
gibi, kaverndz siniisii disaridan da invaze edebilirler. Klinik bulgular olarak 3., 4., 6.
kranial sinirlerin ve 5. kranial sinirin 1. ve 2. dallarinin basiya bagli denervasyon
bulgulari, yavas gelisen tek tarafli egzoftalmi, temporal kemikte ekzositoz, Talosa
Hunt Sendromu (kavernoz siniis trombozu veya lezyonlarina bagh oftalmopleji, alin
kisminda duyu kaybi) goriilebilir (71).

Serebellopontin kdse meningiomlar: genellikle BOS sirkiilasyonunu bozarak
obstriiktif hidrosefaliye neden olabilirler. Anteromedial yerlesimli olanlar 5. ve 8.
kranial sinir basisina bagli olarak isitme kaybi, tinnitus ve trigeminal nevraljiye neden
olabilirler. Posterolateral yerlesimli meningiomlar alt kranial sinirlere, serebellum ve
pons basisina bagh olarak da dengesizlik, yutma gili¢liigii, bas donmesi, ataksi gibi
klinik bulgulara neden olabilirler (72).

Petroklival yerlesimli meningiomlar beyin sapi, ventral pons basisit yaparak
spastik parezi, kranial sinir paralizilerine, yutma giicliigli, papil 6dem, obstriiktif
hidrosefaliye yol agabilirler (73).

Foramen magnum meningiomlarinda tek tarafli boyun agrisi, Lhermitte
fenomeni, 11. sinir tutulumuna bagl soguk dizestezisi, ilerleyici motor ve duyusal
kayiplar karsilasilan semptomlardir. Daha nadir olarakta alt kranial sinir parezileri,
Horner sendromu, sfinkter tonus kusurlari, solunum gii¢liigli ve nistagmus da
gortlebilir (74).

Orbital meningiomlar optik sinir kilifindan kaynaklananlar primer optik
meningiomlar olarak, orbita ¢evresindeki dural yapilardan koken alan orbita icine
dogru biiyiiyenler ise sekonder orbital meningiom olarak adlandirilirlar. Cocukluk
caginda daha sik goriliirler ve en stk semptom gorme kaybidir. Tiim orbital tiimorlerin
%9 unu olustururlar (75).

Intraventrikiiler meningiomlar, tiim meningiomlar iginde %2 goriiliirler.
Koroid pleksus veya tela koroidea’dan orijin alirlar. Intraventrikiiler meningiomlarin
%80°1 lateral ventrikiil orijinlidir ve siklikla lateral ventrikiiliin trigonuna yerlesir.
Trigon yerlesimlilerde bas agrisi, kusma, konusma bozukluklari, homonium

hemianopsi ve  sensorimotor  hemipareziler  goriilirken, 3.  ventrikiil
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meningiomalarinda ise papil 6demi, kusma, hipotalamik bozukluklar goriiliir. 4.
ventrikiil meningiomalarinda BOS akiminin engellenmesine bagli hidrosefali
bulgular ortaya ¢ikar (76).

Spinal meningiomlar tiim meningiomlar i¢inde yaklasik %10 siklikta goriiliip
servikal, torakal, lomber veya kranioservikal yerlesimli olabilirler. Genellikle
intradural ekstramediiller lokalizasyonda olup, seviyelerine gore farkli klinik verirler.
En sik klinik semptomlar1 agri, motor veya yiiriiyiis bozukluklari, paresteziler ve

duyusal defisitlerdir (77).

1.1.7. Radyoloji

Gorlintiileme yontemlerindeki teknolojik gelismelerin sundugu yenilikler,
meningiomlarin tani, tedavi ve takip siireclerinin degerlendirilmesinde bize 6nemli
olanaklar saglamaktadir. Bu baglamda meningiomlarin biyolojik davranislarini 6n
gormeye yonelik; kalsifikasyon varligi, tiimoriin baslangic boyutu, peritiimoral 6dem
varligi, heterojen kontrastlanma, diizensiz tiimor sekli ve net olmayan tiimor-beyin
sinir1 gibi ¢esitli radyolojik 6zellikler tantmlanmastir (78).

Meningiom tanisinda direkt grafi, bilgisayarli tomografi (BT), MRG, selektif
serebral anjiografi radyolojik olarak kullanilabilecek tetkiklerdir. Bunlardan beyin BT
ve beyin MRG ile %90’nin {izerinde dogru tan1 konulabilmektedir (79).

Direk grafiler tarihsel niteligi disinda artitk meningiomlarin tanisinda veya
takibinde kullanilmamaktadir. Tarihsel olarak bakmak gerekirse hiperostoz ve litik
bolgeler, genis meningeal arter oluklari, kalsifikasyon, kitle etkisine bagli kalsifiye
pineal bez veya koroid pleksusun yer degistirmesi goriilebilir (80).

Bilgisayarli beyin tomografisinde kontrastsiz tetkiklerde meningiom beyin
parankime gore hafif hiperdens (%70-75), izodens (%5-25) ve %1-5 arasinda hipodens
saptanir. Dural yiizeye dogru genis tabanli, yuvarlak, diizgiin kenarli genis bir kaideye
oturmuslardir. Beyin BT de tiimor i¢i kalsifikasyon alanlar1 ve tiimoriin kemikle olan
iliskisi net izlenebilmekte ve kontrasth serilerde %90 nin iizerinde yogun ve uniform

kontrastlanma gostermektedir. Peritimoral 6dem %60 oraninda goriiliir (81) (Sekil 1).
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Sekil 1. Falks meningiomuna ait kontrastsiz beyin BT goriintiileri a) sagittal, b)
koronal, c¢) aksiyel kesit goriintiilerinde hiperdens, sinirlar1 diizgiin lezyon
izlenmektedir.

Tiimdr i¢i nekroz ve kistik alanlar bulunmasi heterojen kontrastlanmaya neden
olabilir. Meningiomlarda tlimoriin  hizli biiylimesini veya agresif davranigini
gosterebilecegi diisliniilen kist olusumunun nedenleri arasinda tiimor hiicrelerinin
dogrudan si1v1 salgilamasi, kistik dejenerasyon, tiimor i¢ine kanamanin absorbsiyonu
veya iskemik nekroz gibi teoriler 6ne siiriilmiistiir (82). Kistik meningiomlarin tim
intrakranial meningiomlarin %1,7 ile %11,7’sini olusturdugu ve bu meningiomlarda
atipik meningiom sikligmin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (83). Odemin miktar1 ile
tiimoriin biiyiikliigii arasinda dogrudan bir korelasyon yoktur. Yogun 6dem olmasi,
meningiomun daha agresif davranish oldugunu gosterebilmekle beraber
meningiomlarin histolojik alt tipleri ie peritlimoral 6dem arasinda anlaml bir iliski
olmadigini gosteren yayinlar da mevcuttur (84).

Superior sagittal siniis obstriksiiyonu, vendz kollateralleri degerlendirme ve
tiimoriin damarsal yapilarini1 ayrintili goriintiilemek i¢in BT anjiografi ve venografi
ameliyat 6ncesi degerlendirmelerde yardimci tetkikler olarak 6ne ¢ikmaktadir (85).
Sellar meningiomlarin hipofiz adenomlarindan tanisal ayrimi i¢in ise dual enerji BT

umut verici bir potansiyele sahiptir (86).
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Magnetik rezonans goriintiillemede meningiomlarin %60’1 T1 agirlikli
incelemelerde gri cevhere gore izointens, %30’u hipointens goriiliirler. Meningiom
cevresinde beyin parankimi ile timoér smirmi belirleyen peritimdral rim diye
adlandirilan beyin omurilik sivis1 (BOS) birikimi vardir. Intravendz (IV) kontrast
madde tutulumu meningiomlarda MRG’de %95’in iizerinde siklikla heterojen olarak
izlenmektedir (87). MR’da meningiomlar i¢in karakteristik oldugu kabul edilmekle
birlikte patognomonik olmayan, baska intrakranial patolojilerde de goriilebilen dural
kuyruk (dural tail) goriiniimiine olgularin %35-80’inde rastlanilir. MRG’nin 3 ayr1
anatomik planda yapilabilmesi, kemik artefaktinin bulunmamasi1 ve doku
rezoliisyonunun diger tetkiklerden daha yiiksek olmasi, tiimor lokalizasyonunu ve
etraf dokular ile iliskisini daha net olarak ortaya koymaktadir. Beyin MR anjiografi ve

venografi tiimdriin vaskiilarizasyonunu ve komsu vendz siniislerle olan iliskisini

gostermek acisindan 6nemli ek goriintiileme yontemleridir (Sekil 2).

Sekil 2. Multiple meningiomlu bir olgumuza ait MR goriintiileri; T1 kontrastsiz
serilerde hipointens izlenen sag ve sol parietal lopta ve sol serebellumda oklarla
gosterilmis lezyonlarin (a, b, ¢), Tl Kontrastli serilerde diffuz kontrastlandig

izlenmektedir (d, e, f).
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Meningiomlar1 bazi olgularda konvensiyonel MRG sekanslar1 kullanarak
malign intraaksiyel tiimorlerle ayirt etmek zor olabilmektedir. Perfiizyon agirlikli
MRG ile bolgesel serebral kan akimlarinin oranlarimin hesaplanmasi ve sinyal
yogunlugu-zaman egrilerinin olusturulmasinin bu ayrimin yapilmasina katki
saglayacagl yoniinde yayinlar bulunmaktadir (88). Ayrica MR spektroskopi ile de
meningiomlarin bazi karakteristik ozellikleri belirlenebilmektedir. Meningiomlarda
alanin, glutamat/glutamin ve kolin artisi, buna karsin kreatinin ve N-asetil tagiyan
bilesiklerde ve lipidlerde azalma saptanmistir. Kolin/Kreatinin orani proliferatif
potansiyeli yansitabilmekte ve de spektroskopideki 1.5 ppm’deki Ala piki meningiom
olma olasiligmi disiindiirmektedir (89). Baska bir ¢alismada diffiizyon agirlikli
MRG’de 6zellikle atipik meningiomlarda diisiik Asikar Difflizyon Katsayis1 (ADC)
degerlerinin goézlendigi bildirilmis, bu durumun tipik-atipik meningiom ayriminda
taniya katki saglayacagi belirtilmistir (90).

Fonksiyonel MRG ise kritik fonksiyonlardan sorumlu kortikal yapilara komsu
meningiomlarin cerrahiye uygun olup olmadiginin belirlenmesinde ve cerrahi 6ncesi
planlamada, kortikal yapilarin tanimlanmasini ve motor, duyusal ve biligsel bolgelerin
haritalanmasini saglayarak planlamada dnemli bilgiler vermektedir.

Digital selektif anjiyografilerde (DSA) bu tiimoérlerin vaskiiler 6zelliklerine
bagli olarak arteriel ve vendz fazdaki goriintiilerde tiimoér boyanmasi ve kitle etkisine
bagl olarak fizyolojik damarlardaki yer degistirmeler goriliir, geniglemis dural
besleyicilerin “giines 1sinlar’” paterni tipiktir. Anjiografinin vendz siniisleri
gostermesi, sinlisin tiimdr tarafindan baskilanmis ya da invaze edildigi durumlarin
degerlendirilmesinde onemli katki saglar. Ayrica DSA biiyiikk ve hipervaskiilerize
meningiomlarda embolizasyon amaciyla da uygulanabilir. Tiimoriin besleyicileri
endovaskiiler olarak kapatilarak yapilacak cerrahi girisimin siiresini kisaltmakta ve

peroperatif kan kaybini azaltmaktadir (91).

1.1.8. Tedavi

Meningiomlardaki genis histopatolojik spektrum, niikleer ploemorfizm,
mitotoik aktivite, nekroz, invazyon derecesi gibi degiskenlerle birlikte hasta yasi,
klinik 6zellikler, tiimor lokalizasyonu ve biiyiikliigii, ek hastalik hikayesi gibi bir¢ok

faktor degerlendirilerek meningiomlarin tedavi segeneklerine karar verilmektedir (92).
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Asemptomatik olan ve insidental saptanan meningiom olgular1 siklikla yavas
biiyiime paterni gostermekte ve yillik biiyiime oran1 genelde 1 cm®’ii gegmemektedir
(93). Ileri yas ve asemptomatik meningiom hastalarinda “gdzle ve bekle” secenegi
onerilmektedir (94). Ayrica boyutlar1 3 cm’den kii¢iik, ameliyat riski yiiksek olan ileri
yas hastalarda ve ulasilmasi zor yerlesimli meningiomlarda da kontrol gériintiilemeler
ile yakin takip 6nerilmektedir. Semptomatik olan veya takiplerinde tiimor boyutlarinda
art1s tespit edilen hastalarda tedavi siireci baglatilmalidir. Meningiomlarin tedavisinde
standart ve en etkili tedavi yontemi cerrahi tedavi olmakla beraber ameliyatin yiiksek
risk tasidigr olgularda radyasyon tedavisi dnemli bir tedavi se¢enegidir (95).

Meningiomlarin primer tedavisi total tiimor eksizyonunu amaglayan cerrahi
tedavidir. Cerrahi tedavideki hedef, timoriin miimkiin oldugunca rezeke edilip mevcut
basi etkisinin ortadan kaldirilmasi ve rekiirrensin en aza indirilmesidir. Cerrahi karar
hastanin yas1, klinik semptomlari, preoperatif performans skoru ve yapilabilecek
rezeksiyon miktar1 degerlendirilerek verilmelidir. Cerrahi tedavi ayni zamanda
histolojik bir teshis imkani saglar (92). Giincel klavuzlar tiimoriin derecesi ve Simpson
tarafindan olusturulan meningiom rezeksiyon miktaria bagli olarak kademeli tedavi
onermektedir. Avrupa Noroonkoloji Dernegi’nin 2016 klavuzunda meningiomlarin

basamakli tedavi 6nerisi Tablo 4’de gosterilmistir (95).

Tablo 4. Meningiomlarda Cerrahi Sonras1 Tedavi Yo6netim Algoritmasi (Avrupa

Noroonkolji Dernegi 2016 Klavuzu) (95).

WHO . . .
GRADE REZEKSIYON ADJUVAN TEDAVI TAKIP
Simpson grade I-111 Gozlem 3ay, 5yl
boyunca yilda
WHO Grade I Simpson Grade V-V Radyocerrahi bir, sonra 2 yilda
bir
. Gozlem veya Fraksiyone 3 ay, yilda iki
WHO Grade II Simpson grade I-I11 radyoterapi kez 5 yil, sonra
Simpson Grade IV-V Fraksiyone radyoterapi yilda bir

Fraksiyone radyoterapi

WHO Grade III  Tiim simpson grade’leri (Ek deneysel tedaviler)

Her 3-6 ayda bir

Gilinlimiizde meningiomlarin tedavisinde artik sadece tiimorii ¢ikarmak yeterli
goriilmeyip, bununla birlikte hastanin yasam kalitesinin de iyi diizeyde tutulmasi asil

hedef haline gelmistir. Baz1 ¢alismalarda kafa kaidesi meningiom cerrahisi gegirmis
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hastalarda post operatif morbiditenin %86 ya kadar ¢iktig1 ve siirekli bakim ihtiyaci
olan hastalarin azimsanmayacak oranda oldugu bildirilmistir (96). Bu yoniiyle
degerlendirildiginde kafa kaidesi yerlesimli ve biiyiik venoz siniis infiltrasyonu olan 3
cm’den kiiclik meningiomlarda radyocerrahi ilk tedavi segenegi olabilmektedir (97).
Primer veya adjuvan radyoterapi siklikla meningiomun total rezeksiyonunun miimkiin
olmadigi, kotii klinik tablo ve ek morbiditesi olan hastalarda, karmagik morfolojiye
sahip veya cerrahi erisimi zor bdlgelere yerlesmis meningiomlarda 6n plana
cikmaktadir (95). Radyocerrahi, gelisen teknoloji ile kritik alanlara etkin dozun daha
az yan etki ile uygulanmasini saglayarak daha genis kullanim alani1 bulmaktadir.

Anterior kafa tabani, olfaktor oluk, klivus ve optik sinir kilifi
meningiomlarinda cerrahi tedavide saf endoskopik veya endoskop yardimli cerrahiler
de giivenli ve uygulanabilir bir tedavi yontemi olarak tiim diinyada yayginlagsmaktadir
(98).

Meningiom tedavisinde bir¢ok sistemik ajan arastirilmakla beraber baslangi¢
tedavisi olarak heniliz kabul gérmiis bir sistemik tedavi veya meningiomlar icin
kullanilan bir kemoterapi protokolii yoktur. Bu kapsamda en ¢ok iizerinde calisilmis
kemoterapotik  ajan  hidroksiiiredir, fakat calismalarda etkinligi  heniiz
dogrulanmamistir (99). Hormonal tedaviler (Progesteron antagonisti mifepiriston),
somatostatin analoglar1 (sandostatin) ve temozolamid ile ilglili caligmalar yapilmas,
fakat kayda deger bir sonug elde edilememistir (100-102). Bunlara karsin, Vaskiiler
endotelyal biliylime faktoriine karsi gelistirilmis bir monoklonal antikor olan
bevacizumab, rekiirrent meningiomlu hastalarda kullanilabilecek en etikili sistemik
tedavi yontemi olarak literatiirde yerini almistir (103).

Son zamanlarda farkli tiimdrlerde kullanima girmis immiinoterapi, meningiom
hastalar1 i¢in de bir tedavi alternatifi olabilme potansiyeli tasimaktadir.
Meningiomlarda PD-L1 (Programlanmis 6liim- Ligand 1) reseptor aktivitesinin arttigi
gosterildikten  sonra  immiinoterapik  ajanlarin  (nivolumab-pembrolizumab)
meningiomlarda kullanimi ile ilgili ¢calismalar baslatilmis ve bu calismalar faz II
seviyesinde halen devam etmektedir (104).

Meningiomlarda tedavinin temelini, hala total rezekziyon, re-rezeksiyon ve
radyoterapi olusturmaktadir. Hormon reseptor antagonistleri, kemoterapi, spesifik

reseptOr blokerleri gibi ajanlarla yapilan ¢aligmalar umut vaad edici gibi dursa da
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sadece niiks meningiomlarda bevacizumab etkin ve tolere edilebilir bir sistemik tedavi
yontemi gibi gdziikmektedir. Immiinoterapilerle ilgili ¢alismalarin sonuglar1 merakla

beklenmektedir.

1.1.9. Rekiirrens ve Sagkalim

Meningiomlarda rekiirrens, tlimoriin total rezeksiyonunun radyolojik olarak da
gosterilmesine kargin tlimoriin tekrar ortaya ¢ikmasidir. Nakasu ve arkadaslarinca
yapilan bir bagka tanimlamada ise cerrahi sonrasi niiksiin yeni bir lezyon olarak ortaya
cikabilecegi gibi ilk operasyondan geriye kalan tiimor dokusunun biiylimesi sonucu da
olusabilecegi belirtilmistir (105). Meningiomlarin rekiirrens ve prognozunu belirleyen
en Onemli faktorler ameliyat sonrasi tiimoriin rezeksiyon derecesi, grade,
histopatolojik 6zellik, yerlesim yeri, hastanin yas1 ve postoperatif donemde verilen
radyasyonun dozu ve zamanlamasi olarak belirtilebilir (99).

Ameliyat sonrasi timor rezeksiyon orani, 1957 yilinda Simpson tarafindan
tanimlanan ve halen meningiomlarin cerrahisinde en sik kullanilan siniflandirma

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

Tablo 4. Simpson derecelendirme sistemi

GRADE TANIMLAMA

1 Makroskopik gross total rezeksiyon+ dura, siniis ve kemik rezeksiyonu
2 Makroskopik gross total rezeksiyon+ dural baglanti koagiilasyonu

3 Sadece makroskopik gross total rezeksiyon

4 Subtotal rezeksiyon

5 Biyopsi

Grade I meningiomlarda total rezeksiyon (simpson grade I-II-III) neticesinde
prognoz oldukga iyi ve niiks etme sansi oldukcga diisiiktiir. 5 yillik progresyonsuz
sagkalim %86-%100 civarindadir (107). Ancak total olarak rezeke edilemeyen grade
I meningiomlarda niiks goriilebilmektedir. Adjuvan radyoterapi, total rezeksiyondan
sonra Onerilmez. Subtotal rezeksiyonlarda ise biiyiime paternleri oldukg¢a yavas
oldugundan takip onerilmektedir.

Grade II meningiomlar i¢in ortalama niiks siiresi 2,4 yil olarak belirtilmekle
beraber 5 yilda %38-41, 15 yilda %46 niiks oranlar1 da bildirilmis, 15 yillik sag kalim
orant ise %57 olarak belirtilmistir (108). Simpson grade 1 rezeksiyondan sonra

adjuvan radyoterapinin tedavideki etkinligi, hangi modalite ve hangi dozda verilecegi,
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ameliyattan hemen sonra mi yoksa niiks re-rezeksiyonundan sonra mi verilecegi
konusunda hala net bir kaniya varilamamistir. Bu konuyla ilgili ilk ¢ok merkezli
randomize ¢aligmalar yiiriitiilmekte olup hala sonuglanmamaistir (109).

Grade III meningiomlarda ise genel yaklasim Simpson grade 1 rezeksiyon ve
sonrasinda radyoterapi verilmesi olmakla birlikte, total rezeksiyonun niiksii azalttigi,
fakat komplikasyon oranini artirarak sag kalimi kotii yonde etkiledigini belirten
yayinlar da bulunmaktadir (110). Bu grupta rezeksiyon genisligine bakilmaksizin
radyoterapi endikasyonu vardir. Ortalama niiks oran1 %80’lere ulasirken, sagkalim 5
yilda %12-57 oraninda bildirilmektedir (111). Gelisen genetik inceleme yontemleri,
caligmalarda yapay zeka katkisinin artmasi ve robotik cerrahi gibi yiiksek teknoloji
tiriinlerinin  kullaniminin yayginlasmasi ile meningiomlarin yonetiminde farkli
algoritmalar gelistirilerek rekiirrens ve sagkalimda biiyiik ilerlemeler kat edilecegi

distiniilmektedir.

1.1.10. Multiple Meningiomlar

Meningiomlarin biiytlik kism1 benign, sporadik ve soliter tiimorlerdir ve %901
intrakranial, bunlarinda %90°1 genellikle supratentoryal yerlesimlidir (112). Multiple
meningiom ise ilk defa Cushing tarafindan “ndrofibromatozis belirtileri olmayan bir
hastada uzamsal olarak ayrilmis en az iki meningiom” olarak tanimlanmigtir (113).
Tiim meningiomlarin yaklasik %10°u (%1-%17) multiple olarak izlenmektedir (114).
Soliter meningiomlarin patogenezi, dogal seyri ve yonetimi kapsamli bir sekilde
incelenmekte; bununla birlikte, multiple meningiomlarla ilgili bu ¢aligmalarin sinirl
oldugu goriilmektedir. Bu lezyonlarin, soliter meningiomlardan farkli antiteler
olusturan, farkli etiyolojilere sahip heterojen bir grubu temsil ettigi diisiiniilmektedir.

Multiple meningiomlar ailesel, sporadik, NF 2 zemininde veya radyasyona
bagli olarak gelisebilmekle beraber etiyolojisi halen tartismalidir. Multiple
meningiomlarin ortaya ¢ikmasiyla ilgili; bagimsiz olarak ortaya ciktiklari veya tek
klonal genislemenin daha sonraki yayiliminin bir sonucu olarak ortaya ciktiklar
yoniinde iki goriis vardir (115). NF 2 olan bireylerin %50’sinde meningiom izlenmekte
ve bunlarin %30’u multiple goriilmektedir (116). NF 2’nin yanisira SMARCE 1
germline mutasyonlarinin da multiple veya soliter meningiomlarin gelismesine

yatkinlik olusturdugu bildirilmistir (117).
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Aile 6ykiisli olmayan hastalarda sporadik soliter meningiom goriildiigii gibi
sporadik multiple meningiom da goriilebilir. Sporadik multipl meningiomlarda
somatik NF2 mutasyonlar1 goriiliirken, ailesel multiple meningiomlarda bu mutasyon
goriilmez. Ailesel multiple meningiom otozomal dominant 6zellikte olup Werner
Sendromu ve Cowden Sendromu gibi bir¢ok ailesel sendromda diger soliter tiimorlere
eslik edebilmektedir (118). Radyasyonun meningiom gelisimindeki rolii bir¢ok
calisma ile bildirilmis olmasina ragmen, gelisen meningiomlarin multiple olmasinda
radyasyonun etkisi tam manasiyla netlestirilememistir. Multiple meningiom
gelisiminde etyolojik oranlarla ilgili sinirli kaynak bulunmaktadir. 2017°de yapilan bir
calismada hastalarin %74 {inlin sporadik, %25’inin radyasyon kaynakli ve %]1’inin
ailesel oldugu bildirilmistir (119).

Genis Olcekli c¢alismalarda multiple meningiom ile soliter meningiom
karsilagtirildiginda cinsiyet dagiliminda K/E oraninin 3,5/1°e kadar yiikseldigini
belirten yayinlar olmakla beraber, histolojik 6zellikler, ortalama basvuru yasi, timor
boyutlari, tiimdriin yerlesim yeri, biiylime hiz1 ve prognoz agisindan anlamli bir fark
goriilmemistir. Multiple meningiomlu 133 hastanin dahil edildigi bir c¢alismada
ortalama basvuru yasi 58, kadin cinsiyet oran1 %78 olarak belirtilmis, histolojik agidan
%83 lintin WHO grade 1 6zellikte oldugu bildirilmistir (119). Ancak, niiks ve malign
transformasyon goz oniinde tutularak multiple meningiomlarda daha sik ve uzun bir
izlem stiresi planlanmas1 6nerilmektedir (114, 119).

Multiple meningiomlar, hastaligin semptomatik olup olmadigi, hangi lezyonun
semptomdan sorumlu oldugu, hangi tedavi seg¢eneginin uygulanacagi, tedaviye ne
zaman baslanacagi ve insidental multiple meningiomlarin nasil yonetilecegi ile ilgili
0zel yonetim zorluklar igermektedir. Bu konudaki literatiir nispeten azdir. Yayinlanan
makalelerin ¢ogu vaka raporlar1 veya kii¢lik vaka serileridir ve bu hastaligin en iyi
yonetim sekline iligskin bilgilerde heniiz bir konsensus saglanmamaistir. Yine de genel
manada multiple meningiomu olan hastalarin tedavi yonetimi soliter meningiomu
olanlarla benzer olmakla beraber tedavi se¢iminde fayda-zarar orani iyi tespit edilmeli
ve tedavi ona gore secilmelidir. Temel tedavi yaklagimlari cerrahi, stereotaktik
radyocerrahi ve tiim beyin radyoterapidir. Halihazirda multiple meningiom

tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir kemoterapotik ajan bulunmamaktadir.
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1.2. MN1 Geni

MNI1 (meningioma 1, MGCR 1, MGCR) geni 53,48 kb biiyiikliiglinde 2
ekzonlu bir gen olup 22q12.1 bélgesinde bulunur. MN1 mRNA uzunlugu 7555 bp,
proteini ise 1320 aminoasitten olusmus, 136 kDA agirligindadir. Timor siipresor gen
ailesi biinyesinde degerlendirilen MN1 geninde; N-terminal ug, niikleer lokalizasyon
ozelligi gosterirken, C-terminal bolgesi ubikuitin-proteazom yoluyla degredasyonda
gorev alir. Coklu transkripsiyon aktive edici alanlar igerir (120).

MNI1 geni ilk olarak meningiomali bir hastada sporadik dengeli t(4:22)
translokasyonunun kirik noktasinda saptanmis ve kromozom 22’de meningioma tiiméor
baskilayici geni olarak aday gosterilmistir (121). MN1 geninin simdiye kadar bildirilen
temel islevleri arasinda tiimor baskilanmasindaki olas1 roliine ek olarak sarkom virtisii
uzun terminal tekrarinin transkripsiyon aktivitesini aktive ederek bir trankripsiyon
faktorii olarak rol oynamasi, EP300 ile etkilesim yoluyla RAR/RXR aracili
transkripsiyonu uyarmasi, CACCC agisindan zengin bir konsensiis dizisi yoluyla
IGFBPS5 promotdriiniin transkripsiyonunu aktive eden transkripsiyonel ortak aktivator
ve onkoprotein gorevi iistlenmesi, insan kraniyofasiyal ve beyin gelisiminde ve DNA
baglayic1 transkripsiyon faktorleri PBX1 ve PKNOXI1 ile etkilesim yoluyla
transkripsiyonel diizenlemede rol oynamasi olarak sayilabilir (122, 123).
Transkripsiyon aktivatorii olarak MN1’in fonksiyonu RAR-RXR niikleer reseptorii ile
siurli kalmayip, osteoblastlarda vitamin D reseptorii araciligiyla hiicre ¢ogalmasini
inhibe ettigi de gosterilmistir (124). Ayrica myeloproliferatif hastaliklarda t(12:22)’nin
bozulmus bir geni olarak rapor edilmistir (125). t(12;22) translokasyonu sonucunda
olusan MNI1-TEL fiizyon geni Akut Miyeloid Losemi (AML), Miyelodisplastik
Sendrom (MDS) ve Kronik Miyeloid Losemi (KML) gelisimi ile iligkili oldugu
bulunmus ve bu c¢alismalar gelistirilerek ilkel hematopoetik hiicrelerin
proliferasyonunu indiikleyip miyeloid farklilagmayr baskiladigt ve 16semi
gelismesinde bu mekanizma ile rol oynadig: bildirilmistir (126). Baska bir ¢aligmada
ise birden fazla normal doku (meme, kolon, 6zefagus, bobrek, karaciger, rektum ve
mide) ve kanserli dokularin (meme, beyin, kolon, 6zefagus, bobrek, karaciger,
akciger, prostat, mide ve serviks) MNI geni overekspresyonu agisindan
degerlendirmesi yapilmis, kolorektal kanserlerde MN1 geni overekspresyonu anlamli

derecede yiiksek bulunmustur. Bu sonugla kolorektal kanserlede MNI geni
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overekspresyonu, kisa sag kalim ve koti prognozla iliskilendirilmistir (127).
Gliomlarda yapilan bir calismada ise 6zellikle diisiik grade’li gliomlarda MN1 geninin
yiiksek oranda eksprese oldugu goriilmiis ve bu sonu¢ uzun sag kalimla
iliskilendirilmistir (128). Ozellikle MN1 C-terminalinde kesilmeler tespit edilen
hastalarda tipik kraniyofasiyal norogelisimsel bozukluklar bildirilmis ve yarik
damakla iliskili oldugu belirtilmistir (129). Biitiin bu ¢aligmalara bakildiginda MN1
geninin bir¢ok kanser tiirtiyle iligskisini arastiran caligmalar bulunmakla beraber,
literatiirde meningiomlarla MN1 geni arasindaki iligkiyi arastiran sistematik bir

calisma yoktur.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanliginin 25.09.2020 tarih ve 414002 sayili karar1 ile onaylanmis ve Firat
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanligi fonunca TF.21.24 proje

numarastyla desteklenmistir.

2.1. Olgular

Bu ¢alisma i¢in Firat Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalinda
Ocak 2010- Mayis 2022 tarihleri arasinda opere edilen ve histopatolojik tanisi
meningiom olan hastalar incelendi. Radyolojik goriintiileri, klinik ve patoloji bulgulari
arsivde eksik olan ve 16 yasindan kii¢iik olan hastalar ¢calismanin disinda tutuldu.
Kayuitlar1 ve takipleri diizenli olarak yapilmis 170 meningiom hastasi tespit edildi. 170
hasta igerisinde multiple meningiomlu 25 hasta, atipik meningiomlu toplam 22 hasta
saptanabildi. Atipik meningiomlu 22 hastadan 3’ multiple meningiom 06zelligi
gosterdiginden bu hastalar multiple meningiom hasta listesinde degerlendirildi. Sonug
olarak 25 multiple meningiom, 19 atipik meningiom ve geriye kalan hastalardan
randomize se¢ilmis 25 tipik meningiom (WHO grade 1) hastasi olmak tizere toplam
69 hasta calismaya dahil edildi.

Multiple meningiom, atipik ve tipik meningiomlu hastalardan olusan 3 grup;
MNI1 geni over ekspresyon diizeyi, yas, cinsiyet, tiimoriin yerlesim yeri ve biiyiikligi,
epileptik nébet, soliter veya multiple olma durumu ve tiimdriin histopatolojik derecesi
yonleriyle incelendi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.

Calismamizda, meningiomlarin standart tedavisi disinda hastlalara ek herhangi

bir islem yapilmada.

2.2. Iimmunohistokimyasal Yontem

Anabilim Dalimiz tarafindan ameliyat ile alinip Patoloji Anabilim Dali
arsivinde saklanan, ¢alisma i¢in secilen hastalara ait uygun parafin bloklardan 4 pm’lik
kesitler alindi. Kesitler deparafinize edildi ve Etilen Diamin Tetraasetik Asit (EDTA)
icerisinde, 20 dakika boyunca mikrodalga firinda islem gorerek antijen agiga ¢ikarma
prosediirii uygulandi. Doku mikrodizilerinin immiinohistokimyasal boyamasi,

EnVision™ + Dual Link System kullanilarak iireticinin talimatlari dogrultusunda
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MNI1 antikoru (Katalog numarasi: sc-390869; 1:100; Santa Cruz, CA, ABD)
kullanilarak yapildi. MN1 antikorunun 6zgiilliiglinii belirlemek icin seri seyreltme
testleri yapildi ve optimum boyanma seyrelti orani secildi. Preperatlar bir patoloji
uzmani tarafindan MN1 overekspresyon skoru acisindan degerlendirildi. Boyanmanin
<%35 oldugu olgular skor 0, %5 - %50 oraninda boyanmanin oldugu olgular 1, >%50
boyanmanin oldugu olgular ise 2 olarak skorlandi (127). Doku o&rneklerinde
meningiomlarin  histopatolojik alt tiplerinin  belirlenmesinde WHO 2016
siniflandirilmasi kullanildi. Calismamizda yer alan hastalara ait patoloji 6rnekleri ve

MNI1 overekspresyon skorlama goriintiileri Sekil 3, 4, 5, 6 ve 7°de gosterilmistir.

Sekil 3. Tipik meningiom mikroskobik goriintiisii (Hematoksilen-Eozin (H&E) x
200); hiicreler genellikle yuvarlak iiniform ¢ekirdekli eozinofilik sitoplazmali, hiicre
sinirlar1 belirsiz sinsityal hiicrelerdir (Ince oklar). Bazi alanlarda hiicreler hafif igsi
sekil alabilir ve bu alanlarda meningotelyal whorl (kivrim) yapilari olusturabilir (Kalin
oklar). Tipik meningiomalarda hiicresel anaplazi ve mitotoik aktivitede artis

beklenmez.
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tipik

Atipik meningiom mikroskobik gorintiisi (H&E X 200);

Sekil 4.

meningiomalara kiyasla daha selliiler vemeningeal paternin kaybi s6z konusudur.

Hiicreler daha hiperkromatik niikleusa sahiptir ve belirgin mitotik aktivite artigi

mevcuttur (oklar).

; MN1 ekspresyonu hi¢ yok veya <%5.

Sekil 5. MN1 overekspresyonu Skor 0;
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Sekil 6. MN1 overekspresyonu Skor 1; tiimdr hiicrelerinin %50’sinden azinda, zayif

sitoplazmik MN1 ekspresyonu goriilmektedir (oklar).

Sekil 7. MN1 overekspresyonu Skor 2; tiimor hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda,
giiclii niikleer ve sitoplazmik MN1 ekspresyonu goriilmektedir (oklar).
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2.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS 22 istatistik paket programinda yapildi.
Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Verinin
tanimlayic istatistikleri, siirekli verilerde normal dagilim gosteren degiskenler icin
Ortalama + Standart sapma olarak, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin
[medyan (minimum - maksimum)] olarak belirtildi. Kategorik verilerin tanimlayici
istatistikleri frekans (n) ve yiizde (%) olarak sunuldu. Normal dagilan, siirekli veri i¢in
ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Tek Yonlii ANOVA ve sonrasinda
ikili karsilastirmalar i¢in post-hoc Bonferroni testi, normal dagilmayan veride Kruskal
Wallis testi ve sonrasinda ikili karsilagtirmalar i¢in post-hoc Dunn-Bonferroni testi
kullanildi. Kategorik verilerin analizinde Pearson Ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik

diizeyi 0,05 olarak belirlendi.
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3. BULGULAR

3.1. Cinsiyet ve MN1 geni overekspresyonu

Calismaya dahil edilen 69 hastadan 49 (%71)’u kadin, 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 olusturuyordu. MN1 geni overekspresyonu skoru acisindan 49 K’dan 20’si
skor 0, 18’1 skor 1 ve 11’1 skor 2 6zelligi gosterirken; 20 E’ten 4’1 skor 0, 8’1 skor 1
ve 8’1 skor 2 oOzelligi gosterdi. MN1 geni ekspresyonu kadin cinsiyette anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,023). Atipik, tipik ve multiple meningiom

gruplarindaki cinsiyet dagilimi ve MN1 ekspresyon skorlar1 Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Gruplar arasi cinsiyet dagilimina gére MN1 geni overekspresyon durumu

MNT1 Overekspresyon Skoru

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Toplam
Grup
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 %84y  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 yas1 ve MIN1 geni overekspresyonu

Hastalarin median yas ortalamasi 58 (23-93) olarak degerlendirildi. Yas
ortalamasi atipik grupta 59 (30-60), tipik grupta 57 (29-74) ve multiple meningiom
grubunda ise 51 (23-74) olarak izlendi (Tablo 6). Hasta yas1 ve MN1 geni ekspresyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmedi (p=0,193).

3.3. Tiimor biiyiikliigii ve MN1 geni overekspresyonu

Hastalarin  tiimor biiylikligii median ortalamast 30x42 mm olarak
degerlendirildi. Gruplardaki tiimor biiyiikliigii ortalamasi degerlendirildiginde; 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). Tiimor
biiyiikliigii ve MN1 geni ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
izlenmedi (p=0,131).
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Tablo 6. Hastalarin yas ve timor biiytikligi verileri

Grup Yas Tiimér Biiyiikliigii (mm)

Median 60 37x41
Atipik Minimum 30 24x28
(n:19) Maximum 93 74x79
Ortalama 59,42 42x48
Median 58 32x36
Tipik Minimum 29 5x10
(n:25) Maximum 74 63x66
Ortalama 57,08 36x40
Median 53 33x37
Multiple Minimum 23 11x15
(n:25) Maximum 74 65x45
Ortalama 51,92 35x38

Median 58 30x42 mm
Total Minimum 23 5x10
(n:69) Maximum 93 74x79
Ortalama 55,86 38x41

3.4. Tiimoriin Yerlesim Yeri ve MN1 geni overekspresyonu

Yerlesim yeri agisindan degerlendirildiginde 3 grupta da en sik konveksite
meningiomlar1 gozlenirken ikinci siklikta parasagittal lokalizasyon izlendi. 69
hastanin 30’u konveksite, 18’1 parasagittal, 6’s1 sfenoid kanat, 3’ii olfaktor oluk, 4’1
kafa tabani, 7’si posterior fossa ve 1’1 foramen magnum yerlesimliydi (Tablo 7).
Multiple meningiomlu hastalarin 1’inde 4 tiimor, 4’lnde ise 3 adet timor
bulunmaktaydi, geriye kalan 20 hastada ise 2 meningiom vardi. Multiple
meningiomlarda opere edilmeyen diger tiimor(ler) de genellikle konveksite yerlesimi
gozlenirken 2’si frontobazal, 3’1 serebellar ve 3’1 de spinal yerlesimliydi.

MN1 geni overekspresyonu skoru agisindan atipik grupta konveksite yerlesimli
10 tiimdriin 5’1 skor 0, 2°si skor 1 ve 3’i skor 2 6zelligi; parasagittal yerlesimli 5
tiimoriin 2’si skor 0, 3’1 skor 1 6zelligi; sfenoid kanat yerlesimli 3 tiimdriin 2’si skor
1 ve 1’1 skor 2 ozelligi gosterdi. Tipik grupta konveksite yerlesimli 12 tiimdriin 3’1
skor 0, 6’s1 skor 1 ve 3’1 skor 2 6zelligi; parasagittal yerlesimli 6 timdriin 1’1 skor 0,
4’1 skor 1, 1°1 skor 2 6zelligi; sfenoid kanat yerlesimli tek tiimor skor 1 6zelligi
gosterdi. Multiple meningiom grubunda ise konveksite yerlesimli 8 tlimoriin 3’1 skor
0, 4’1 skor 1 ve 1’1 skor 2 6zelligi; parasagittal yerlesimli 7 tiimdriin 3’1 skor 0, 1’1

skor 1 ve 3’1 skor 2 6zelligi; sfenoid kanat yerlesimli 2 tiimoriin 1’1 skor 1 ve 1°1 skor
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2 ozelligi gosterdi (Tablo 8). Hastalarin tiimor yerlesim yerleri ve MNI1 geni

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmedi (p=0,247).

Tablo 7. Hastalarin tiimér lokalizasyonlari

YERLESIM YERi Atipik Tipik Multiple Toplam
n %0 n %0 n % n %0
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 Tabam - - 2 8 2 8 4 58
Posterior Fossa - - 3 12 4 16 7 10
Foramen Magnum - - - - 1 4 1 14
Toplam 19 100 25 100 25 100 69 100

Tablo 8. Sik goriilen tiimor lokalizasyonlari ve MN1 ekspresyon 6zelligi

MN1 Overekspresyon Skoru

Skor 0 Skor 1 Skor 2
Grup / Yerlesim
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
Toplam 11 6 - 12 8 4 7 4 2

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

3.5. Nobet ve MN1 geni overekspresyonu

Calismaya dahil edilen 69 hastanin klinik prezentasyonlari ndbet acisindan
degerlendirildiginde, atipik grupta 5, tipik grupta 2 ve multiple meningiom grubunda
2 hasta olmak ftizere toplam 9 (%13) hastada nobet izlendi (Tablo 9). Bu hastalarin
hepsinde tiimdr, konveksite veya parasagittal yerlesimliydi. MN1 geni ekspresyon
skoru agisindan ndbet geciren 9 hastadan 3’ii skor 0, 4’1 skor 1 ve 2’si skor 2 6zelligi
gosterdi. Gruplar agisindan yapilan degerlendirmede atipik grupta ndbet klinigi olan 5
hastanin MN1 ekspresyon skorlamasi 2’si skor 0, 2’si skor 1 ve 1’1 skor 2 olarak
gorildii. Tipik grupta ndbet klinigi olan 2 hastadan biri skor 1, digeri skor 0 iken
multiple meningiom grubunda ndbet klinigi olan 2 hastadan biri skor 2, digeri skor 0
ekspresyon oOzelligi gosterdi.). Bu veriler degerlendirilginde ndbetle MNI1 geni

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmedi (p=0,161).
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Tablo 9. Hastalarda epilepsi gelisme oranlari

Atipik Tipik Multiple Toplam
n 14 23 23 60
YOK
. % 73,7% 92,0% 92,0% 87,0%
NOBET
n 5 2 2 9
VAR
% 26,3% 8,0% 8,0% 13,0%
n 19 25 25 69
Toplam
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

3.6. Tiimor derecesi ve MN1 geni overekspresyonu

Calismaya dahil edilen 69 hastanin 22°si WHO grade II, 47°si WHO grade I
patolojik 6zellikleri tasimaktaydi. WHO grade I hastalarin tipik meningiom grubunda
en fazla transizyonel histopatolojik alt tip gézlenirken multiple meningiom grubundaki
hastalarda en fazla psommomatoz alt tip gézlendi. WHO grade II olan 22 hastanin
MNI1 ekspresyon ozelliklerine bakildiginda 8’1 skor 2, 5’1 skor 1 ve 9’u skor 0
ekspresyon ozelliklerine sahipti. WHO grade I 47 hastanin ise 10’u skor 2, 20’si skor
1 ve 17’si skor O ekspresyon oOzellikleri tasimaktaydi (Tablo 10). Hastalarin timor
derecesi ve MN1 geni ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

izlenmedi (p=0,252).

Tablo 10.WHO grade I ve II tiimdrlerde MN1 geni overekspresyon skorlari

MNT1 Geni Overekspresyonu

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Toplam
WHO grade 1 17 (36,17) 20 (%42,56) 10 (%21,27) 47 (%68,12)
WHO grade 11 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

Calismaya dahil edilen 69 meningiom olgusu immiinohistokimyasal olarak
MNgeni overekspresyonu acisindan skorlandiginda; 26’sinin skor 0, 25’inin skor 1
ve 18’inin skor 2 oOzelliklerine gore boyandigi goriildii. Tiimoriin soliter olarak
izlendigi 44 hastanin MN1 geni ekspresyon 6zelliklerine bakildiginda 9’u skor 2, 19°u
skor 1 ve 16’°s1 skor 0 6zellikleri gostermekteydi (Tablo 11). Hasta gruplart MN1 geni
overekspresyonu skoru agisindan degerlendirildiginde ise; atipik grupta 5’1 skor 2, 5’1

skor 1 ve 9’unun skor 0 6zelliklerine sahip oldugu goriildii. Tipik grupta 4’1 skor 2,
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14’1 skor 1 ve 7’si skor 0 6zellikleri gostermekteydi. Multiple meningiomlar grubunda

ise hastalarin 9’u skor 2, 6’s1 skor 1 ve 10°u skor 0 6zellikleri tagimaktaydi (Sekil 8).

Tiim bu veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde meningiomlarin soliter-

multiple izlenmesi ile MN1 geni ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski goriilmedi

(p=0,247).

Tablo 11. Soliter ve multiple meningiomlu hastalarin MN1 geni ekspresyon oranlari

MNI1 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)
MN1 Geni Overekspresyonu
30 26 5c
25
% 20 14
s 1 5 10 4
§ 10 . 7 6 =
5
0
Atipik Tipik Multiple Toplam
m Skor O 9 7 10 26
m Skor 1 5 14 6 25
m Skor 2 5 4 18

Sekil 8. Hasta gruplarinin MN1 geni overekspresyon oranlari
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4. TARTISMA

Meningiomlarin, yapilan arastirmalar ile histopatolojik ve molekiiler
ozelliklerinin ayrintilandirilmasi, etiyolojik ve patofizyolojik olarak daha iyi
anlasilmasi; predispozan ve risk faktorlerinin belirlenmesinde ve tedavisinin
planlanmasi ile etkinliginde onemli gelismeler saglayacaktir. Bu kapsamda yapilan
bir¢ok ¢alismada cesitli etiyolojik faktorler one siirlilmiis, birgok genetik degisikligin
meningiom gelismesinde ve progresyonundaki etkisi arastirilmistir. Bu arastirmalar
151¢inda meningiomlarin komplike genetik alt yapilar1 tanimlanarak, klinik seyri ve
niikks riskinin tiimoriin molekiiler profili ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu
gosterilmistir (45). Bu baglamda, son zamanlarda farkli malignitelerle iligkisi
arastirilan MNI1 geninin, meningiomlarin molekiiler profil ve genetik altyap1
calismalarinda 6nemli olacagini diisiiniiyoruz.

Kromozom 22’de meningiom timor baskilayici geni olarak degerlendirilen
MNI1 geni, ilk defa meningiomlu bir hastada tespit edilmis ve sporadik dengeli t(4:22)
translokasyonunun kirik noktasinda saptanmistir (124). Daha sonra t(12;22)
translokasyonu sonucunda MN1’in transkripsiyon faktorii olan TEL ile birlesmesi
sonucu olusan MNI-TEL fiizyon geni gosterilmis, bu genin miyeloproliferatif
hastaliklar ve 6zellikle akut myeloid 16semi ile iligkili oldugu bildirilmistir (130).
MN1-TEL’in, TEL proteininin fonksiyonunu degistirerek, transkripsiyon baskilayicisi
iken transkripsiyon aktivatoriine doniistiirdligli izlenmis ve bu yolla hematopoetik
oncii hiicrelerin farklilagmasini engelleyerek ve hiicerelerin kendilerini yenileme
kapasitesini arttirarak 16semi gelisiminde etkili oldugu bildirilmistir (133). MN1
geninin osteoblastik hiicrelerde 1,25-(OH)2D3'lin yeni bir transkripsiyonel hedefi
oldugu ve 1,25-(OH)2D3'iin bir transkripsiyonel mekanizma yoluyla mRNA'nin
ekspresyonunu dogrudan diizenledigi bildirilmistir (123). Yarik damak gelisiminde ve
kraniyofasiyal norogelisimsel bozukluklarda etkisi olduguna dair ¢alismalar
yaptlmistir (129). MN1 geninin kolorektal kanserlerde kotii prognoz belirteci ve
ozellikle diisiik grade’li gliomlarda uzun sag kalimla iliskli oldugu belirtilmistir (127,
128). Gliomlar, 16semi ve kolon kanserlerinde etkileri aragtirllan MN1 geni igin
meningiom ile iligkisini arastiran az sayida ¢alisma bildirilmistir (124). Yapilan bazi

caligmalarda tiroid kanseri, 16semi ve meningiom birlikteligi bildirilmis, bu patolojiler
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arasinda ortak genetik degisiklik goriilme olasilig1 agisindan MN1 geni incelenmistir
(131, 132). Bu galigmalarda MN1 geninin rolii net olarak ortaya konulmamakla birlikte
meningiom gelisimindeki roliiniin de nasil olduguna dair net bir bilgi belirtilmemistir.
Bununla beraber, farkli kanserlerde ortak genetik degisiklik olarak MN1 geninin
arastirilmasi ile ilgili bu ¢alismalar, MN1 geninin meningiomlarin gelismesinde ve
multiple olmasinda bir etkisinin olup olmadig1 disiincesiyle ¢aligmamiza yon
vermistir.

Multiple meningiom etiyolojisi halen tartismali olmakla beraber ailesel,
sporadik veya NF 2 zemininde gelisebilecegi bildirilmistir. Meningiomlarin multiple
olmasu ile ilgili; bagimsiz olarak ortaya ¢iktiklar: veya tek klonal genislemenin daha
sonraki yayiliminin bir sonucu olarak ortaya ¢iktiklar1 yoniinde goriisler bildirilmistir
(115). Klonal tiimor hiicrelerinin BOS yoluyla yayildigini 6ne siiren goriisler, nadir de
olsa ekstrakranial meningiomlarin rapor edilmesi sonucuyla iliskili olarak destek
gormemistir (134). Daha makul kabul edilen bir goriiste ise multiple meningiomlarin,
durada meydana gelen genetik degisikliklerin etkisi ile tiimor gelisimine neden olan
lokal onkojenik faktorlerin, birden ¢ok odakta ve farkli lokalizasyonlarda ortaya
¢ikmasi sonucu gelistigi yoniindedir (135). Tim bu gorlislere ragmen multiple
meningiom olusumunun patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Radyasyonun dural
genetik yapiy1 degistirerek meningiom gelisiminde etkili oldugu goriisii bir¢cok ¢alisma
ile bildirilmis olsa da, gelisen meningiomlarin multiple olmasinda radyasyonun etkisi
tam manastyla netlestirilmemistir (135).

Biz de bu c¢alisma ile meningiomlarda MNI1 geni overekspresyonunu
degerlendirerek, MN1 geninin multiple meningiom gelisiminde rolii olup olmadigini
aragtirdik ve MN1 geni overekspresyonu ile meningiomlarin grade’leri arasindaki
iliskiyi inceledik.

Calismamizda degerlendirilmeye alinan 170 hastanin 25’inde multiple
meningiom izlendi. Literatiirde meningiomlarin multiple goriilme orant vaka
serilerinde farkli oranlarda belirtilmekle beraber yaklasik %10 olarak bildirilmistir
(114). Literatiirle benzer olarak multiple meningiom orani ¢alismamizda %14,7 olarak
goriildi.

Calismamizda 69 meningiom hastasinda literatiirle uyumlu olarak kadin

cinsiyet baskinligi izlendi (10, 11). Bu durum atipik meningiom grubunda belirgin
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degilken, hastalarin randomize secildigi tipik meningiom grubunda %84, multiple
meningiom grubunda ise %76 olarak degerlendirildi. Cinsiyet farklilig1 istatistiksel
olarak degerlendirildiginde MN1 geni overekspresyonu kadin cinsiyette anlamli
olarak fazla bulundu (p=0,023). MN1 geninin diger kanser tlirleriyle iliskisini arastiran
calismalarda overekpresyon acgisindan cinsiyet arasi farklilik bildirilmemistir (114,
127, 128). Bu sonu¢ ¢alismamizin en 6nemli verilerinden biri olup literatiirde benzer
bir sonu¢ rapor edilmemistir. Kadin cinsiyette meningiom gelisme riskinin daha
yiiksek olmasinda MN1 geni overekspresyonunun roliiniin olabilecegini diisiinliyoruz.
Calismamiz, bu konuda yapilacak ¢aligmalar i¢in 6ncii niteligi tasimaktadir.

Multiple meningiomla ilgili yapilan caligmalarda yas, timor biliylkligi ve
timoriin yerlesim yeriyle meningiomlarin multiple olmasi1 arasinda korelasyon
gbzlenmemistir (115, 134, 135). Calismamizda da yasin ve tiimdr biiytikliigiiniin hem
gruplar arasinda, hem MN1 geni overekspresyonunda, hem de meningiomlarin
multiple goriilmesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigr izlendi
(p=>0,05). Calismamizda meningiomlarin yerlesim yeri 6zellikleriyle meningiomlarin
multiple olmasi arasinda literatiirle uyumlu olarak anlamli bir iliski izlenmedi. Ayrica
meningiomlarin yerlesim yeri 6zelliklerine gore MN1 geni overekspresyonu agisindan
da anlamli bir fark olmadig goriildii (p= 0,247).

Literatiirde meningiomlarda ndbet gorilme oramt  %10-50 arasinda
bildirilmektedir (136). Calismamizdaki hastalara klinik semptomlar ac¢isindan
bakildiginda 69 hastanin 9 (%13)’unda nébet sikayeti izlendi. Nobet goriilen hastalarin
MN1 ekspresyon skoru degerlendirildiginde; hastalarin 3’i skor 0, 4’1 skor 1 ve 2’si
skor 2 oOzelligi gosterdi. Biitiin olgular incelendiginde ve tiim gruplar istatistiksel
olarak karsilastirildiginda MN1 ekspresyon orani ile ndbet klinigi arasinda anlamli bir
iligki gortilmedi (p=0,161).

Multiple meningiom grubunda yer alan 3 atipik grade 2 patolojili hastanin 3’1
de skor 2 MN1 ekspresyon 6zelligi gosterirken, atipik gruptaki grade 2 patolojiye sahip
19 hastadan 5’1 skor 2, 5’1 skor 1 ekspresyon 6zelligi gosterdi. Baska bir ifadeyle 69
hastadan grade 2 patolojiye sahip 22 hastanin %59 unda %S5 ile %100 arasinda MN1
geni ekspresyonu izlendi. Bu oran grade 1 patolojili 47 hastada ise %63 olarak goriildii.
Bu veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde meningiomlarin histopatolojik

grade’leri ile MN1 geni ekspresyon oranlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
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Calismamiz, meningiomlarin histopatolojik grade’lerinde MN1 geni ekspresyonunu
degerlendiren literatlirdeki ilk calisma niteligi tasimaktadir. Ayrica multiple
meningiomlarin sadece 3’iiniin grade 2 patolojiye sahip olmasi yiiksek grade’in,
litertatiirde de daha 6nce belirtildigi lizere, meningiomlarn multiple goriilmesiyle bir
iliskisi olmadigini gostermektedir (114).

Soliter meningiomlu 44 hastanin 28 (%63)’inde %5 ile %100 oranlar1 arasinda
MNI1 gen ekspresyonu goriiliirken, bu say1 multiple meningiomlu 25 hastada 15 (%60)
olarak izlendi. Bu veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda MNI1 geni
ekspresyonuyla meningiomlarin multiple izlenmesi arasinda bir korelasyon
goriilmedi. Ayrica multiple, tipik ve atipik meningiom hasta gruplarinin MN1 geni
overekspresyonu verilerinin (Sekil 8) istatistiksel analizinde de anlamli bir iliski
saptanmadi (p= 0,247).

Calismamizda yer alan 69 meningiom hastas1t MN1 geni ekspresyon diizeyi
acisindan degerlendirildiginde, 26 (%37,7)’siin skor 0, 25 (%36,2)’inin skor 1 ve 18
(26,1)’inin skor 2 oOzellikleri tasidigir goriildii. Her ne kadar verilerin istatistiksel
degerlendirilmesinde hasta gruplar1 ve MN1 geni ekspresyonu arasinda korelasyon
goriilmemis olsa da c¢aligmamiza dahil edilen tiim hastalarin  %62,3 linde
immiinohistokimyasal olarak tiimor dokusunda %5 ile %100 arasinda degisen
oranlarda MN1 geni ekspresyonu gézlenmesi, meningiom gelisiminde MN1 geninin
roliiniin olabilecegini diisiindiirtmektedir. Tiimor slipresor geni olarak degerlendirilen
MN1 geninin osteoblastlarin farklilasmasi sirasinda ekspresyonun arttigi ve bu
hiicrelerin ¢ogalmasinda, farklilismasinda ve diger islevlerinde 6nemli rol oynadig
bildirilmis, 6zellikle kafatas1 ve yiliz seklinin gelisiminde de 6nemli rol oynadig:
gosterilmistir (137). MN1 genindeki bozukluk sonucu olusan mutant MN1 proteini,
transkripsiyon faktorleriyle baglanmay1 engelleyip hedef genlerin diizensizligine
sebep olmaktadir (129). Bu veriler dogrultusunda bir¢cok kanser tiirlinde rolii
arasitirilan  MN1 geninin  yukarda belirttiimiz ~ 6zellikleriyle veya heniiz
kesfedilmemis bagka etkileriyle meningiom gelisiminde ve/veya meningiomlarin
multiple izlenmesinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuda yapilacak
farkli ¢alismalarla bu sonucumuz desteklenmelidir.

Sonug olarak; kadin cinsiyette MN1 geni overekspresyonunun anlamli olarak

fazla bulunmasi c¢alismamizin 6nemli sonuglarindan biri olup, kadin cinsiyette
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meningiom gelisiminde MNI1 geni overekspresyonunun roliiniin olabilecegini
distindiirmektedir.

Multiple ve soliter meningiom olgularinin tiimér dokusunda MN1 geni
overekspresyonu skoru diizeyi degerlendirildiginde, meningiomlarin multiple olup
olmamasinda MN1 geninin rolii ile ilgili anlamli bir iligki saptanmadi. Ayrica hasta
yasi, timoriin yerlesim yeri, biiyiikliigii, nobet gelisimi ve histopatolojik alt tipler
arasinda da MN1 geni overekspresoyonu ile ilgili anlamli bir iligki goriilmedi.

Calismamizdaki hastalarin %62,3’tinde immiinohistokimyasal olarak timor
dokusunda %5 ile %100 arasinda degisen oranlarda MN1 geni ekspresyonu
gozlenmesi, meningiom gelisiminde ve/veya meningiomlarin multiple izlenmesinde
MNI1 geninin roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu konuda yapilacak farkli ¢aligmalarin, MN1 geninin meningiomlarin
patogenezindeki roliiniin daha iyi anlagilmasina ve bununla iligkili olarak hastaligin
yonetiminde farkli algoritmalar gelistirilmesiyle hastaligin seyri ile tedavi siirecinde

yeni gelismelere yardimci olacagini diisiiniiyoruz.
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