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Beyin tlimorleri son 30 yilda daha sik karsilasilir hale gelmis gibi gérinmektedir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri goérintileme
yontemlerindeki gelismeler ve bu tekniklerin yaygin bicimde kullanilir olmasidir. Beyin tlimérlerinin en sik karsilasilan tiplerinden biri olan
meningiomlar, her ne kadar cogunlukla benign de olsalar, kritik yerlesimde olanlar 6nemli derecede morbidite ve mortaliteye sahiptirler.
Diger beyin timorlerinin biyik kisminda oldugu gibi suclanan bircok etkene ragmen, meningiomlarin da etiyolojisi belirsizdir. Meningiomlara
yonelik etiyolojik ve epidemiyolojik arastirmalarda hedef, hem risk faktorlerini belirlemek, bu faktorlerle iliskili risk gruplarinda énlem
alabilmek hem de uygun tani ve tedavi igin strateji olusturabilmektir. Bu yazida meningiomlarin etiyolojisi ve epidemiyolojisi ile ilgili gtincel
arastirmalarin sonuglarinin derlenmesi amaclanmistir.
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ABSTRACT

Brain tumors seem to have become more frequent in the last 30 years. The development in imaging techniques and their widespread use
are the main reasons. Although meningiomas —one of the most frequent brain tumors- are mostly benign, they may have high morbidity
and mortality rates in case of a critical localization. To date, the etiology of brain tumors are poorly understood. The goals of etiological and
epidemiological studies dealing with meningiomas are to determine the risk factors, taking preventive measures in risk groups and building
up a strategy for accurate diagnosis and treatment. The aim of this article was to review the results of current studies on the epidemiology and

etiology of meningiomas.
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GiRiS

Meningiomlar, kalvaryumu kalinlastirabilmeleri nedeniyle
kafataslarinda onemli izler birakarak tarih 6ncesinden
bugiine kadar kendilerini fark ettirebilmislerdir (61). Felix
Platter 1600’lerde belki de meningiomu ilk tanimlayan kisidir.
Daha once baska adlandirmalarla meningiom tanimlanmakla
beraber, Harvey Cushing 1922'de meningiom terimini,
meninkslerin benign timori olarak ilk kez kullanmistir
(12, 58, 61, 63). Meningiomlar hem nerdeyse 1600’lerden
bu yana taniniyor olmalari, hem beyin tiimérleri icinde sik
karsilagilmalari, hem de 6zellikle yerlesim yerlerine gore farkli
klinik seyir gostermeleri deneniyle ¢ok ilgi cekmis, her agidan
detayliincelenmislerdir. Meningiomlar hakkinda uzun yillardir
detayl etiyolojik ve epidemiyolojik calismalar yapilmakta,
nedenleri ve risk faktorleri belirlenmeye calisiimaktadir.

Iinsidans ve Prevalans

Bugiine kadar meningiomlarla ilgili yapilan epidemiyolojik ve
etiyolojik calismalar da en sik cohort ve vaka-kontrol yontemi
kullanilmistir. Epidemiyolojik calismalar cohort yontemiyle
belli 6zellikleri olan ve olmayan insanlarda beyin timori
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riskini karsilastirir. Vaka-kontrol yontemi ile ise beyin timori
olan ve olmayanlarin éykulerini karsilastirarak muhtemel risk
faktorlerini belirlemeye calisir. Beyin timdoriinin siklidi yiiksek
olmadigi icin, epidemiyolojik calismalar ¢ogunlukla vaka-
kontrol calismalandir. Vaka-kontrol calismalari, cohortlara
gore gecerlilik guicli daha zayif kanitlar sunar.

Meningiomlar en sik goériilen primer beyin timorlerinden
olup, insidanslari toplumlara, calismanin yapildigi yillara,
populasyonun yas ortalamasi gibi bircok nedene bagl olarak
degiskenlik gosterebilir. Central Brain Tumor Registry of United
States (CBTRUS) hem malign hem benign beyin tiimorleri
Gzerine 14 merkezin kanser kayitlarina dayali bir calismadir.
Bu kayit sistemi tiim beyin timorleriyle ilgili &nemli bilgiler
saklamaktadir. 1998-2002 yillarni arasinda CBTRUS’a gore
meningiomlar en sik gorilen primer beyin ve santral sinir
sistemi tumoruduir (Sekil 1). Kayitlara gore 63.698 tiimoriin
19.1901 meningiomdur (%30.1) (8). isve¢ Kanser Kayitlarina
gore ise malign gliomlardan sonra en sik goriilen beyin
timord %29.4'luk insidansla meningiomlardir (4). ABD'de
patolojik olarak kanitlanmis meningiom prevalansi yaklasik
97.5/100.000 olup, 170.000 meningiom olgusu bulundugu
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Noro-epitelyal timorler ve meningiomlarin yasa 6zgiin insidans oranlari; 1998-2002, CBTRUS

Sekil 1: Primer noroepiteliyal beyin tiimdrlerinin ve meningiomun yasa 6zglin insidanslari (8).

tahmin edilmektedir (83). Opere edilmeyen olgular da g6z
oniine alindiginda bu oranlarin artmasi kaginilmazdir.

Hastane tabanli calismalara bakildiginda Cushing'in serisinde
(1932) 2158 intrakraniyal kitle icinde meningiom sikligi
%13.4, Grant'in serisinde (1956) 2099 intrakraniyal kitle
icinde meningiom sikhid %19.4, Zimmerman'in serisinde
(1969) 2262 intrakraniyal kitle icinde meningiom siklig
%27.3, Walker'in serisinde (1985) intrakraniyal kitleler icinde
meningiom sikligi %19.5 olarak bildirilmistir. Bu dort serinin
ortalamasinda ise toplam 20239 beyin timorli hastanin
%19.9'unu meningiomlar olusturmaktadir. Toplum tabanli
calismalarda ise bu ortalama %22.5'e yukselmektedir (16).
CBTRUS’a goére 2000 kisilik Amerikan niifusu, 100.000 insan
yasina yansitildiginda meningiom insidansi %4.52 olarak
tespit edilmistir. Bu oran etkin koken ve irkla ufak degisiklikler
gostermektedir. Latin kdkenli olmayan beyaz irkta %4.46,
Latin kokenli olmayan siyah irkta %4.58, Latin kokenlilerde
ise %4.61 olarak bildirilmistir (8). Nijerya, Etyopya, Zambia'da
yapilan calismalarda ise meningiom insidansi ortalama
%30.1%e ctkmaktadir Genel olarak tiim serilerde meningiom
insidansi  100.000'de 1-6 arasinda degismektedir (16).
Kore'de 5692 primer beyin timorli hastada yapilan yakin
tarihli calismada Lee ve ark. en sikk meningiomla (%31.2)
karsilasmislardir (48). Baska bir kayit sistemine gére ABD'de
2000 yilinda 138.000 meningiomlu yasayan hasta bulunmakta
ve prevalans 100.000'de 50.4 olarak bildirilmektedir (13).
Fransa'da 5.1/100.000 olarak bildirilen insidans ABD'de
6.3/100.000 olarak saptanmistir (5).

1998-2002 yillari arasinda CBTRUS ile 1985-1994 arasindaki
CBTRUS karsilastirldiginda meningiom insidansinda artis
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saptanmamistir (6, 37). Ancak hemen hemen tiim iskandinav
Ulkelerinde artis gozlenirken, Japonya'da 1980°%e kadar olan
artis, daha sonra sabit bir oran izlemistir. insidanstaki artis,
goruntileme tekniklerindeki ilerlemeler, yikselen yasam
sureleri, potansiyel risk faktoérlerine artmis maruziyet ve
meningiomlarin histolojik siniflandirmasindaki degisiklikler
ve yeniliklere baglanabilir (9, 38, 41).

Yas, Cinsiyet ve Lokalizasyon

Tani aninda ortalama yas 64 olarak tespit edilmistir. Yeni tani
alan olgularda kadin erkek orani 6.01: 2.75dir (8). Kuratsu
ve ark.nin calismasinda 70 yas Ustiindekilerde meningiom
insidansi, 70 yas altindakilerin 3.5 kati olarak bildirilmistir (46).
Meningiom insidansi, tim ¢ocukluk cagi timorleri icinde %3
olarak bulunmustur (8). Baykaner ve ark.nin serisinde %2.7
olup, literatlirde oran %1 ile %4.1 arasinda degismektedir.
Cocukluk cagi serilerini olusturan olgularin dnemli bir kismi
NF-2ileiliskili olup, cocukluk cagi meningiomlari yetiskin caga
gore daha malign davranis gosterirler ve erkek dominansi
vardir (55, 81). Meningiomlarin yerlesim yerine gore goriilme
sikligi ise Tablo I'de goriilmektedir.

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim
Dali'nda ameliyat kayitlar incelendiginde Mart 2003 ve Mart
2010 arasinda 391 intrakraniyal meningiom olgusunun
opere edildigi saptanmistir. Olgularin %71'i (276) kadin,
%29'u (115) erkektir. Kadin ve erkek orani literatiirle uyumlu
bicimde yaklasik 2.5:1 olarak saptanmistir. Ortalama yas 52.6
olup, kadin ve erkekler arasinda anlamli fark gézlenmemistir.
Histopatolojik incelemelerde olgularin %77’si benign, %19'u
atipik, %40 ise malign olarak degerlendirilmistir.
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Tablo I: Meningiomlarin Yerlesim Yerlerine Gore Sikhgi (16)

| Yerlesim | __insidans |

Parasagittal / Falx %25
Konvexite %19
Sfenoid Kanat %17
Suprasellar (Tuberkulum) %9
Posterior Fossa %8
Olfaktor Oluk %8
Orta Fossa / Meckel Magarasi %4
Tentoriyal %3
Peritorkular %3
Lateral Ventrikal %1-2
Foramen Magnum %1-2
Optik Sinir Kilifi %1-2

Meningiomatozis, Atipik ve Malign Meningiomlar

Meningiomatozis, ayni hastada ayni anda farkli lokalizasyonda
iki veya daha fazla meningiom varligini tanimlar. Modern
gorintileme yontemleri sayesinde serilerde insidans %10-
20'lere kadar yikselmistir. Sporadik, ailesel, NF-2 ile iligkili
veya radyoterapiye ikincil gelisebilirler. Serilerin ¢cogunda
meningiomatozis olgularinda tiimdrler ayni histopatolojik
ozellikte ve benign olarak bildirilmektedir ancak yakin
zamanda yayinlanan ve nadir gorilen bir olguda eksize edilen
meningiomlardan biri benign digeri atipik olarak saptanmistir
(Sekil 2A-C) (17).

Literatlirde atipik ve malign meningiomlara ilgili seriler
genelde kuglk seriler olup 100'Un biraz Ustiinde olgu
sayisina sahiptirler. Ortalama takip suresi 10 yildan kisadir.
Hasta Ozellikleri, lokalizasyon, uygulanan tedavilerin

standart olmadigi bu serilerin biitiinii ne kadar temsil ettigi
tartismalidir. Atipik meningiomlar serilerde %5-%20 arasinda,

malign meningiomlar ise %1-%7 arasinda bildirilmektedir.
Atipiklerde kadin erkek orani esit, malignlerde ise erkek
predominansi izlenmektedir (45). CBTRUS kayitlarinda
yer alan 19.190 meningiomun %93'U benigndir (8). Atipik
meningiomlarda niiks veya progresden bagimsiz 5 yilhk
yasam suresi %62-83, 10 yillik yasam siiresi %55, genel olarak 5
yil yasam siiresi %59-95, genel olarak 10 yil yasam siiresi %59-
79 olarak bildirilmektedir. Malign meningiomlarda niiks veya
progresden bagimsiz 5 yillik yasam suresi %27-72, 10 yillik
yasam suresi %15-34, genel olarak 5 yil yasam siiresi %36-64,
genel olarak 10 yil yasam siiresi %0-60 olarak bildirilmektedir.
Tam cikartilan atipik ve malign meningiomlar da benign
meningiomlar gibi daha iyi seyre sahiptirler (6).

Dogal Hikaye, Niiks ve Sag Kalim

Asemptomatik veya tani aldigi anda ¢ok agdir semptomlara
sahip olabilirler.%90'dan fazlasi benign olmakla beraber, atipik
ve malign meningiomlarihmal edilebilir diizeyde degildir. Cok
blyuk veya ¢ok kiguk olabilirler. Cok 6nemli lokalizasyonda,
noral ve vaskuler yapilarla kritik iliskide olabilirler. Bu kadar
genis klinik spektrumu iceren meningiomlarin tedavisi ve
dogal seyri de ¢ok farkli olabilir.

Hastane Tabanli Ulusal Kanser Kayitlarindaki 1985-1988 ve
1990-1992 verilere gore, tahmini 5 yillik sag kalim, benign
meningiomlar icin %70.1, atipikler icin %74.5, malignler icin
%54.6 olarak tespit edilmistir. Bu calismada tamami ¢ikartilan
benign meningiomlarda 5 yil icinde niiks orani %20.5 olarak
tespit edilmistir (54, 80). Bazi avrupa Ulkelerindeki toplum
tabanli analizlerde 5 yillik sag kalim tim meningiom tipleri
icin %73 ile %94 arasinda degismektedir. Ayrica 5 yilda benign
meningiomlu hastalarin  %19.2'si, malign meningiomlu
hastalarin %32.4'linde niiks saptanmistir (6).

70 yas Ustlindeki asemptomatik meningiomlu hastalarin
takibinde %35 hastada bliyime saptanmis ve ortalama 3
yil icinde %12.5'i semptomatik hale gelmistir (59). Aslinda
yukarida bahsedilen rakamlarin alt limit oldugunu kabul

» y " .

Sekil 2A-C: Axial ve sagital MRG kesitlerinde izlenen lezyonlardan sag fronto-paryetal yerlesimli olan atipik meningiom, frontobazalden

baslayip falksa kadar uzanan diger lezyon ise evre 1 meningiom olarak degerlendirilmistir. Uclincii karede post-operatif kraniyal BT'de

iki lezyonun tam cikartildigi goriilmektedir.
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etmek gerekir ¢linkli 6nemli sayida hasta patolojik tanisi
olmadan tutucu tedavilerle takip edilmekte ve kayit altina
alinmamis olabilir.

Modern gériintileme ydntemleri sayesinde daha fazla
meningiomla karsilasilmaktadir. Bazi serilerde 7 yildan kisa
sureli takiplerde semptomatik hale gelen hasta orani %0 ile
%16 arasinda degismektedir (21, 86, 87). Ayrica ortalama
1.3 ve 5 yildan uzun sureli takiplerde timorlerin cogu (%63-
%100) blylimemistir veya ¢ok az buylimustir (<1cm?) (27).
Ancak farkh calismalar birbirinden ¢ok farkh biiylime oranlari
bildirmektedir. 3.6 yil takip stiresinin oldugu kicuk bir seride
timor biyume ortalamasinin %0.48 ile %0.72 arasinda,
hesaplanan timor katlanma zamaninin ise yaklasik 1.3 ile 144
yil arasinda degistigi rapor edilmistir (56). Ancak bu serilerin
bitinlu temsil etmede yetersiz kalmasi s6z konusudur.
Frontobazal yerlesimli bir meningiomlu, foramen magnum
yerlesimli bir meningiomun semptomatik hale gelme sansini
ayni seride degerlendirmek sonuclarin yanlis yorumlanmasina
neden olabilir.

ETiYOLOJi

Meningiom gelisimiyle iliskili olabilecek potansiyel faktorler,
epidemiyolojik arastirmalar, vaka- kontrol ve cohort
calismalariyla incelenmislerdir. Bunlar icinde en ¢ok iyonizan
radyasyon, mobil telefonlar, mesleki, hormonal ve genetik
faktorler arastinlmistir. Cok sayida ajan incelenmesine ragmen
iliskisi kanitlanan faktorler sinirlidir.

Radyasyon

Meningiomlarla ile iliskisi saptanan az sayidaki risk
faktorlerinden biri iyonizan radyasyondur (6, 11, 18).
Atom bombasi sonrasinda yasayanlar, radyoterapi alanlar,
tanisal amagla radyasyona maruz kalanlar Gzerinde yapilan
calismalar meningiom ve radyasyon arasinda iliski varligini
kanitlamaktadir. Disiik doz (<10Gy), orta doz (10-20Gy)
ve yuksek doz (>20Gy) radyasyonla meningiom gelisme
riski arastinlmistir. Ozellikle cocuklarda orta ve yiiksek doz
radyasyon timor olusumu ile iliskilidir (79, 24). Tanisal
radyasyonun etkileri henliz kanitlanmamistir (79). Hirosima
ve Nagasakide yapilan calismalarda bombanin patlama
merkezine yaklasildikca meningiom insidansinin arttigini
saptanmistir (73, 78, 79). Yine Hirosima calismasinda patlama
aninda daha yiksek doza maruz kalanlarda meningiom
riski daha yuksek olarak saptanmistir (78, 79). Hirosima ve
Nagasaki'deki patlama sonrasi hayatta kalanlar inceleyen
baska bir calismada 80.160'lik niifusta patlama ile iliskili
santral sinir sistemi timor insidansi %14 olarak bulunmustur
(65).

Harrison ve ark. radyasyona bagli gelisen meningiomlar
icin bir takim kriterler belirlemislerdir. Bunlar, 1) radyasyon
alaninda gelismeli 2) maruziyet ve tani arasinda, timorin
radyasyon maruziyetinden énce var olmadigini gosterecek
kadar uzun bir sire (yillar) gegmeli 3) maruziyet 6ncesindeki
lezyonlardan ayirt edilmeli 4) iliski kurulmasina yetecek
siklikta maruziyet olmali 5) yeterli sayida kontrol grubuyla
karsilastirldiginda anlamli derecede yiksek insidansa sahip
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olmalidir (24). Radyasyona ikincil gelisen meningiomlari
digerlerinden ayiran ozellikler ise daha genc yasta olugsmalari,
daha kisa gelisim suresi, cok sayida olmalari, niiks oraninin
yuksekligi, atipik ve malign tipte olma egilimleridir (1,7, 24,
65,74). Radyasyona ikincil gelisen meningiomlarda cinsiyet
farkliigi konusu tartismahdir; anlaml fark saptanmayan
yayinlar oldugu gibi erkek veya kadinlarda daha fazla
oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir (24).

Kraniyal radyoterapi uygulananlarda da meningiom ve diger
beyin tiimorlerinin gelisme riski artmaktadir. Lésemi ve diger
kanser tanilaryla yiiksek doz radyoterapi goren 22 yasindan
kiiciik hastalarda meningiom gelisme riski anlamli bicimde
yuksek bulunmustur (22, 28, 39, 57). Bu calismalar hem riskin
doz bagimli olarak yiikseldigini hem de meningiom gelisimi
icin uzun bir latans gerektigini bildirmislerdir. Bu latans
ortalama 17 yil olup, gliom gelisimiicin gerekli sirenin yaklasik
2 katidir (57). Baska bir calismada ise, meningiom gelisme riski
herhangi bir radyasyon tedavisi alanlarda 3.7 kat, malignite
nedeniyle radyoterapi Oykusu olanlarda ise 11.8 kat daha
fazla bulunmustur (62). 1948 ve 1960 yillari arasinda tinea
kapitis nedeniyle diisiik doz radyasyon uygulanan ¢ocuklarin
takibi sonucunda meningiom riski doz bagimli olarak ytiksek
bulunmustur (74, 75).

Radyasyona baglh gelisen meningiomlarla, sporadik
meningiomlar arasinda genetik farklilik saptanamayan calis-
malarin yani sira, radyasyona bagh gelisen meningiomlarda
1p, 69 ve 7p'de kayip tespit edildigi bildirilmistir (36, 69, 71).
Yine de bugline kadar radyasyona bagl gelisen meningiomlar
icin karakteristik genetik bir bozukluk saptanamamistir. 200
olguluk yeni bir calismada tiim agiz rontgeninin meningiom
gelisme riskini arttirdigi tespit edildiyse de (83) tanisal amagli
radyasyon maruziyeti ve meningiom gelisim riski ile ilgili
calismalar birbiriyle celismektedir ve bu konu heniz netlik
kazanmamistir.

Mobil Telefonlar

Radyasyonun DNA hasari yaratici etkisi bilinmekle beraber,
mobil telefonlarin radyofrekans (RF) enerjisi kullanarak
ortama yaydiklari radyasyon molekil ve atomlarin iyonize
olmasina neden olmaz (42). Mobil telefonlardan yayilan duistik
RF enerjisinin saglik agisindan zararli etkileri bilinmemektedir.
Ozellikle son 20 yildir giderek artan bicimde kullanilan mobil
telefonlarin saglik acisindan olusturdugu risklerin ¢ok iyi
incelenmesi gerekmektedir. Bugline kadar cep telefonu
ve meningiom iligkisini inceleyen 10 calisma icinde Ug
calisma Ozellikle serilerin blyUkligl nedeniyle 6n plana
¢ikmaktadir. Bu calismalarda en yogun kullanicilarda bile
riskin arttirildigi gosterilememistir (83). Bunlar icinde yaklasik
500 meningiom olgusunu inceleyen bir meta-analizde mobil
telefonlarin meningiom gelisimiyle bir iliskisinin olmadigi
saptanmistir (6, 10, 23, 52). Mobil telefonlara bagli gelisen
timorin, telefonun en sik kullanildigr kulak tarafinda olmasi
gerektiginden, arastirmacilarin analizinde bu tip bir iliski
saptanmamistir. Ayrica cep telefonu tipine gére de anlamli
farkhhk saptanmamistir. Bugline kadar yapilan en genis
vaka-kontrol calismasi olan INTERPHONE calismasina 13
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Ulke dahil olmus, intrakraniyal ve diger timorlerle, mobil
telefon ve iliskili maruziyetler arasi iliskiyi incelemistir (10,
52). Meta-analiz yayinlandiktan sonra ek olarak yayinlanan
iki raporda mobil telefon ve meningiom gelisimi arasinda bir
iliski bulunamamistir (42, 77). 420.000'den fazla kisi Gzerinde
yapilan bir cohort calismasinda mobil telefon kullanicilari
arasinda da meningiom gelisim riskinde anlamh farkllk
saptanmamistir. iskandinav Glkelerindeki kanser kayitlarina
dayanarak yapilan G¢tinci calismada 1974 ve 2003 arasindaki
glial timor ve meningiom olgulari ile 1998-2003 arasindaki
glial timér ve meningiom olgulan karsilastinilmistir. ki
doéneme aitinsidanslarda farklilik saptanmamasi, bu iki donem
arasindaki en belirgin cevresel farkllik olan mobil telefonlarin
etiyolojide roli olmadidi tezini ortaya koymustur (15).

Bu calismalardan elde edilen sonuglar guvenilir sayilmakla
beraber metodolojide bazi aksamalar bulunmaktadir. Bu
serilerde kullanilan cep telefonu tipi, maruziyet siresinin
standardizasyonu, bilgilerin kisisel bildirimlere dayanmasi gibi
faktorler sonuclar etkileyebilir. Etkileri bilinen radyasyonun
tiimor olusturmasi icin oldukg¢a uzun bir siire gerektiginden,
mobil telefonlarin da etkilerinden emin olmak icin 20 yil veya
daha uzun zaman gerekebilir (6).

Mesleki Faktorler

Meningiom gelisimi ile iligkili meslekler iki kategoriye
ayrilabilir: 1) potansiyel karsinogeneze neden olan ajanlara
maruz kiinmasi 2) tani almanin daha kolay oldugu meslekler
(67). Pestisit, solventler, nitroz bilesenleri, kursun, kalay ve
kadmiyumla calisanlarda meningiom riskiartmig bulunmustur
(5,31).

Alman INTERPHONE calismasina gore RF enerjisine maruz
kalan meslekler ve meningiom gelisimi arasinda anlamh
iliski saptanmamistir (3). Maruziyet 6l¢cim metotlar ve diger
metodolojik sinirlamalar nedeniyle mesleki maruziyetler ve
timor gelisimi ile ilgili sonucglara her zaman dikkat ve siiphe
ile yaklasiimalidir.

Kafa Travmasi

Kafa travmasi ve meningiom arasi iliskiden meningiomun
tanimlanmasindan bu yana bahsedilmektedir. Meningiom
gelisiminde kafa travmasinin roliyle ilgili patofizyolojik
mekanizmalar serbest oksijen radikallerinin olusumu, artmis
hiicre proliferasyonu, kan beyin bariyerini bozacak endojen
molekillerin agiga ¢ikmasi ve beynin zararli maddelere agik
hale gelmesi seklinde 6zetlenebilir (33). Literatlir gézden
gecirildiginde kafa travmasi sonrasi meningiom riskinde artis
saptayan ve degisiklik olmadigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bunlarin 6nemli kisminda metodolojik
sorunlar bulunmaktadir. iki cohort calismasinda kafa travmasi
gecirenlerde artmis meningiom riski saptanmamistir (33). En
genis seriyi iceren ve en yeni cohort calismasinda yaklasik
230.000 kisi ortalama 8 yil takip edilmistir. Kafa travmasindan
sonraki bir yil icinde normal niifusa gore artmis timor sikhgi
saptanmistir ancak bu artis 6nceden var olan tiimoérlerin tani
almasina baglanmistir (34, 83). Travmadan 1 yil sonra hicbir
farklilik saptanmamistir. Sonug olarak yeni serilerin genisligine,
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metodolojik dogruluguna ve iddia edilen patofizyolojik
mekanizmalardaki  yetersizliklere  bakarak  travmanin
meningiom riskini arttirmadigi sdylenebilir. Travmanin erkek-
lerde fazla gorilmesi, tersine meningiomlarin kadinlardaki
sikhgr da bu hipotezi zayiflatan bir baska neden olarak éne
strtlmektedir (16).

Viriisler ve Alerji

Polyoma, papova gibi viriisler deney hayvanlarina inokile
edildiklerinde bazi santral sinir sistemi tlimorlerine neden
olabilmektedir ancak DNA hibridizasyon teknikleriyle
meningiomlarda SV40 viral DNA saptanmis ancak bunun
tdmor hicre DNA’sina entegre olmadigr  gorilmustar.
Meningiom hiicresinde viral protein, viral DNA bulunmasi
timor indiksiyonunda viral roli disindirebilir ama su
ana kadar meningiom olusumunda virUslerin primer roli
olduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir (16, 83).

Hiperaktif immiin sistemin ve alerjik durumun olusturdugu
sitokin cevabinin anormal hiicre blylimesini azalttigi
distndlir. Ancak literatlrdeki iki genis capli arastirmada
alerjinin meningiom gelisme riskini azalttigina dair bir
bulguya rastlanmamistir (6, 51).

Hormonlar

Meme kanseri ve meningiom arasindaki iliski, meningiomla-
rin kadinlarda daha sik gorilmesi, meningiomlarin gebelikte
ve menstruel dongiiniin luteal fazinda biylimelerini gésteren
calismalar, bazi meningiomlarda hormonal reseptorlerin var-
g1, meningiomlarin gelisiminde hormonal faktorlerin etkisi-
ni distindirmektedir. Kontraseptif implanti sonrasi ve luteal
fazda meningiom progresyonunu gosteren olgu sunumlari,
meningiom gelisiminde hormonal faktorler 6n plana ¢ikar-
mistir (5). Menars yasi ile meningiom riskini arastiran iki olgu
kontrol calismasinda anlamli iliski bulunmamustir (14, 49). An-
cak genis bir cohort calismasinda menars yasi ge¢ olanlarda
meningiom riski artmis olarak tespit edilmistir. Ayni calismada
paritenin meningiomla iliskisini arastiran analizde anlamli bir
etki saptanmamistir ve premenapozal kadinlarda hi¢ hormon
replasmani yapilmayan postmenapozal kadinlara gére artmis
meningiom riski saptanmistir (35). Baska bir olgu kontrol ¢a-
lismasinda ise genc yastaki gebeligin ve 3 veya daha fazla ge-
beligin meningiom icin koruyucu oldugu bildirilmektedir (49).
Anne sUtli verme siresini inceleyen bir ¢calismada ise menin-
giom gelisme riski acisindan anlamli bir iliski bulunmamistir
(6).

ingiltere’de 1996 ve 2001 arasinda 1.3 milyon orta yas kadinin
katildigi bir anket sonuglari cohort yontemiyle incelenmis,
1563 kiside primer santral sinir sistemi tiimdrii saptanmis ve bu
olgularin 390'inda patoloji, meningiom olarak kaydedilmistir.
Sonuglar analiz edildiginde gliomalar ve meningiomlar viicut-
kitle indeksi ve boy uzunlugu ile iliskili bulunmustur. Buna
gore boyda 10cm fazlaligin riski %20, viicut-kitle indeksinde
10kg /m2 artigin yine riski %20 yuikselttigi tespit edilmistir
(2). Ancak yiksek viicut-kitle indeksinin ve yad oraninin
Ostrojen ve diger steroid hormonlar yilkseltmesi sebebiyle
meningiom riskini de arttirabilecegi hipoteziyle diizenlenen
diger calismalarda elde edilen sonuclar celiskilidir (6,76).
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Reubi ve ark. meningiomlarda yiiksek insidansla somatosta-
tin reseptorlerini saptamislardir (70). Bu reseptorlerin fonk-
siyonelligi tam olarak bilinmemekle beraber daha sonraki
calismalarda meningiomlarda growth hormon reseptorleri
de saptanmistir. Meningiom hiicre kiltiirlerinde bu reseptor-
lerin blokaji hiicrelerin biytimesini bloke ederken, reseptor
aktivasyonunun (IGF-1 ile) hiicre buytime hizini arttirmistir
(20). Bu reseptorlerin tedavideki etkinligi hakkinda calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Meningiom ve oral kontraseptif iliskisini inceleyen calisma-
larda iliski bulunmadigi veya oral kontraseptiflerin koruyu-
cu olduguna dair sonuglar elde edilmistir (5, 35, 49, 66, 84).
Bu calismalardan birinde sadece spinal meningiomlarla oral
kontraseptif iliskisini incelemis ve 3 yildan uzun sire oral
kontraseptif kullananlarda, hi¢ kullanmamislara gore risk daha
diisiik bulunmustur (66). isvec INTERPHONE calismasi oral
olmayan kontraseptif (sadece progesteron iceren subdermal
implantlar, enjeksiyonlar, intrauterin yontemler) kullanimiyla
meningiom iliskisini arastirmis ve artmis risk tespit edilmistir
(79, 84).

Hormon replasman tedavisinin (HRT), meningiom gelisimi
Uzerine etkileri incelendiginde vaka-kontrol calismalarinda
anlamli iliski saptanmamis, spinal meningiomlarla sinirh bir
vaka- kontrol calismasi sadece Ostrojen iceren HRT'lerle riskin
azaldigini gostermis, diger calismalar ise riski arttirdigini
tespit etmistir (35, 49, 66, 84). Bugin HRT'nin meningiom
riskini arttirdigina dair zayif kanitlar elimizde bulunmaktadir.
Bu calismalar kullanim siiresi, doz, icerik, olgularin ézellikleri,
metodoloji bakimindan farkliliklar icermektedir. Bu farkliliklar
da net bilgilere varmayi zorlastirmaktadir (83). Meningiom
gelisiminde HRT'nin roll halen tartismalidir ve bu alanda
genis capli ve detayli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bony ve ark. 2010 yilina kadar yayinlanmis meningiomlar ve
hormonal faktorlerle ilgili makalelerden 13’lni inceleyerek
meningiom riskinin menapoz sonrasi ve hormon replasman
tedavisi ile arttigini saptamislardir. Gebelik ve anne siti ile
beslemeyle meningiom arasinda bir iliski saptamamuslardir

(5).

Her ne kadar hormonal faktorler ve meningiom gelisimi
arasinda potansiyel bir iliski varmis gibi gozukse de, literatur
go6zden gecirildiginde bu hipotezi destekleyecek kanitlar suan
icin yetersizdir. Elde edilen sonuclardaki geliskiler metodolojik
farkliliktan ve serilerin kiictikligiinden kaynaklaniyor olabilir.

Hormon Reseptorleri

Meningiomlarda Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin
varligi 1980’lerden beri bilinmektedir. Wolfsberger ve ark. 1998
sonrasi yapilan 26 calismada meningiomlarda progesteron
reseptor pozitifligini ortalama %69 olarak bildirmislerdir
ancak bu oran serilerde %10 ile %100 arasinda degismektedir
(85). Bazi serilerde kadinlardaki meningiomlarda progesteron
reseptor pozitifligi daha belirgin, bazi serilerde ise anlamh
cinsiyet farklihgi gézlenmemistir (6, 85). Ostrojen reseptér
pozitif meningiomlar, progesteron reseptdr pozitiflere goére
daha az olarak saptanmistir (30). iki tip reseptér pozitif
meningiomlar ise bir seride %39 oraninda bulunmustur (44).
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Bazi in vivo ve in vitro ¢alismalar anti-progesteronlarin timor
blylumesini azalttigini gostermektedir (6). Progesteron re-
septori siklikla WHO evre 1 tiimérlerde pozitif oldugundan,
timor progresyonunun reseptdr ekspresyonunu azalttigr ve
anti-progesteron tedavi etkinligini azalttigi iddia edilmek-
tedir (85). Yiiksek MIB-1 proliferasyon indeksi, apoptozis ve
yuksek timor evresi, progesteron reseptor ekspresyonunun
azligi veya bulunmamasi iliskilidir (43, 85). Ayrica progesteron
reseptor negatif meningiomlarin daha kétl prognozlu oldu-
gunu gdsteren calismalar bulunmaktadir (30,72). Ostrojen re-
septor pozitif meningiomlar ise daha az siklikta goriliip, daha
kot prognoza sahiptirler (64). Meningiomlarda tamoksifen
ve mifepriston tedavilerinin kisith etkinligini gdsteren arastir-
malar bulunmakla beraber daha genis serilere ihtiya¢ duyul-
maktadir. Meningiomlarda hormon reseptori ile iligkili fak-
torler ve cesitli hormonal tedavilerin etkinligi konusunda hala
onemli bilgi ve arastirma eksikligi bulunmaktadir, medikal
tedavide hormonal faktorler gelecek icin umut vermektedir.

Genetik

Meningiomlarin genetik ve diger risk faktorlerinin 6nceden
bilinmesi hem korunma hem de tedavi bakimindan énemli
ilerlemeler saglayabilecektir. Meningiomlarin ailesel gecisi
ve kalitsal sendromlardaki yeri bircok arastirmaci tarafindan
incelenmistir. Fertlerinde meningiom bulunan aileler tizerinde
cok sayida calisma yapilmistir. Olgu kontrol calismalarinda
meningiomlu hastalarin ailelerinde benign beyin timori
Oykusi daha fazladir (29). isvec Aile-Kanser Kayitlarina gore
meningiom gelisiminde ailesel risk bulunmaktadir (25,
26). Malmer ve ark. akrabalarda meningiom riskinde artis
saptamamis ancak birinci derece yakinlarda riski yaklasik iki
kat fazla bulmuslardir (53).

Ailesel geciste onemli bir kanit norofibromatozis tip 2
(NF 2)dir. NF-2, NF-2 tumor baskilayici genini inaktive
eden mutasyonlarla ortaya c¢ikar. NF-2 ve meningiom
birlikteliginden yola cikilarak yapilan ¢alismalarda sporadik
meningiom olgularinda da en sik gorilen (%50-70)
anomalinin 22. kromozomda monozomi oldugu bulunmustur
(40). Daha yeni calismalarda 22q12 delesyonunun asil odak
(NF-2 timor supresor geni) oldugu saptanmistir (16). Bu genin
Merlin proteinini kodladigi ve Merlin'in fazla exprese edildigi
durumlarda insan meningiom hiicrelerinin proliferasyonunu
baskiladigi gosterilmistir (32). Diger calismalar NF-2 olmadan
da meningiomlarin ailesel gegisini gosterdiginden, bagka
genetik faktorlerin etkili olabilecegi diislintlmastir (26).

Meningiom gelisimiyle iliskili sitogenetik anomalilerin
1, 6,9, 10, 11, 13, 14, 18 ve 19. kromozomlarda oldugu
tespit edilmistir (47, 50, 60, 83). Meningiomlarin davranisi
ile genetik anomalilerin iliskisini inceleyen arastirmacilar
1p, 2p, 6p, 109, 14q kayiplarinin malign progresle iliskili
oldugunu bildirmislerdir (60). Weber ve ark. 1, 10 ve 14.
kromozomlardaki degisikliklerin malign davranigla iliskili
oldugunu saptamislardir (47, 82).

Genetik Polimorfizm ve Gen Cevre Etkilesimi

Meningiom gelisimine yatkinlk olusturabilecek daha sik
gorilen ama penetransi daha az olan potansiyel genlerin
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varligindan suphe edilmektedir. Bu stipheden yola ¢ikilarak
yapilan bir calismada Flint-Richter ve Sadetski 525 aileyi
incelemislerdir. Bu ailelerde bir indeks olgu bulunmaktadir
ve indeks olgu su dort ozellikten birini tagimaktadir; 1-
radyasyonla iliskili meningiomu olmasi 2- radyasyon oykisu
olup, meningiomu olmamasi 3- meningiomu olup, radyasyon
oyklsli olmamasi 4- radyasyon oOykiisi ve meningiom
olmamasi. Bu indeks olgular diger gruplarla karsilastiriimis
ve radyasyonla iliskili meningiomu olanlarin birinci derece
yakinlarinda radyasyonla iliskili meningiomu veya kanserin
daha sik gorildigu saptanmistir.  Bu calismalar iyonizan
radyasyona karsi hassasiyette bazi genlerin roli oldugunu
dustndirmektedir (19).

Vaka-kontrol calismalarinda tiimor supresér TP53 gen poli-
morfizmi ve meningiomlar arasinda anlamli iliski saptanma-
mistir (69). Benzeri calismalarda farkli gen polimorfizmleri
ve meningiom iliskisi arastirilmis GSTT1, ATM, ALAD, Ki-RAS,
ERCC2, CASP8in meningiomla iliskili oldugu tespit edilmistir
(68, 83). Meningiom etiyolojisinde ¢evresel faktorlerin
etkinligini degerlendiren calismalardaki olgu sayisindaki
azhk, metodolojik sinirlamalar ve zorluklar genetik epide-
miyolojiyi arastiran calismalar icin de gecerlidir. Meningiom
gelisiminde genetik varyantlar belirleme amaciyla yapilmis
calismalar heniiz yolun basindadir ve cok daha genis kapsamli
cahismalara ihtiyag vardir. Kanitlanmig en 6nemli risk faktorleri
NF-2 ve radyasyondur. Mobil telefonlar icin daha uzun sireli
calismalara ihtiyag vardir.

SONUC

Meningiomlarin  etiyolojisi  ve  epidemiyolojisindeki
ozelliklerin  bilinmesi korunma ve tedavi anlaminda
onemlidir. Genetik ve molekiler epidemiyolojik calismalar
gelecekte meningiomlarin  olusumunun anlasiimasinda,
riskli gruplarin belirlenmesinde ve etkin tedavi stratejilerinin
olusturulmasinda 6nemli rol oynayacaktir.
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