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ÖZ

Meningiomlar en sık görülen beyin tümörlerinden birisidir. Her ne kadar meningiomların büyük bir çoğunluğu efektif şekilde tedavi 
edilebiliyor olsa da meningiomların tedavisinde hâlâ tedavi için ciddi sorunlar çıkarabilen problemler vardır. Bu problemlerin 
çözülebilmesi için meningiom biyolojisinin anlaşılması şarttır. Yazıda meningiom biyolojisi konusundaki gelişmeler özetlenecektir.
Klasik ve modern moleküler yöntemlerle elde edilen bulgular anlatılacak, bu bulguların klinik fenotiple ilişkisi ortaya konulacak 
ve ardından meningiomlarda malign dejenerasyon konusundaki bulgular ve son olarak epigenetik değişiklikler ele alınacaktır. 
Meningiomlar genetik olarak heterojen bir gruptur. Farklı moleküler alt grupların yerleşim yeri, patolojik alt grup, klinik davranış, 
rekürrens ihtimali ve malign dejenerasyon riski açısından farklılıklar vardır. Moleküler biyolojik bulgular meningiomların klinik davranışı 
açısından önemli göstergelerdir.        
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Meningiom, Moleküler biyoloji, Genetik

ABSTRACT

Meningiomas are the most common type of brain tumor. Although the current treatment of meningiomas is effective in most 
of the patients, several clinidal problems persist. To solve these problems a more thorough understanding of the meningioma 
biology is required. This review summarizes the current advances in meningioma biology. Molecular biological findings of classical 
and modern molecular techniques will be mentioned. Currently known molecular subsets will be correlated with clinical behavior. 
Findins on malignant degeneration and epigenetic findings will also be summarized. Meningiomas are genetically heterogenous 
tumors. Several molecular subsets exist, which differ in anatomical location, pathological subtype, clinical behavior, recurrence and 
malignant degeneration risk. Molecular biological findings provide important clues on clinical behaviour of meningiomas.        
KEYwoRdS: Meningioma, Molecular biology, Genetic 

█    GİRİŞ

Meningiomlar, en sık olarak dura materin iç yüzüne 
geniş tabanla oturan ve intrakranyal yönde büyüyen 
meningotelyal (araknoidal) hücre tümörleridir (38). 

Primer santral sinir sistemi (SSS) tümörlerinin %36,4’ünü 
oluştururlar. Benign (Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) grad-I 
ve grad-II) meningiomlar, benign primer SSS tümörlerinin 
%53,4’ünü oluştururlar. Meningiom insidansı yaş ile artar. 

Otuzbeş yaş sonrası insidansı en yüksek olan SSS tümör 
grubudur. Tanı anında median yaş 65’dir. Meningiomlar kadın-
larda erkeklerden daha sık görülür. Benign meningiomlar için 
kadın/erkek oranı 2,5’tir (37). Meningiom tedavisinde altın 
standart cerrahi rezeksiyondur. Radyocerrahi de adjuvan 
tedavi olarak ya da seçilmiş olguların primer tedavisinde çok 
etkin bir yöntemdir. Meningiom tedavisinde radyoterapi malign 
biyolojik davranışa karşı ya da tedavi seçeneklerinin tükendiği 
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olgularda palyatif amaçlı kullanılır. Kemoterapinin ise güncel 
tedavide rolü yoktur. Biyolojik tedaviler de rutin kullanıma 
girmemiştir.

Güncel meningiom tedavisi genel olarak etkin ve yüz 
güldürücüdür. Fakat kompleks olguların tedavisi, kompleks 
cerrahi yerleşimler, malign biyolojik davranış etkin tedavinin 
önünde önemli engellerdir. Var olan tedavinin daha etkin 
hale getirilmesi, mortalite ve morbiditenin düşürülmesi ve 
halen tedavinin önündeki engellerin ortadan kaldırılması için 
meningiom biyolojisinin detayları ile anlaşılması gereklidir. 
Moleküler biyoloji, meningiom biyolojisinin anlaşılması 
konusunda çok büyük bir ivme sağlamıştır.

█  KLASİK MoLEKÜLER YÖNTEMLERLE 
SApTANAN dEğİŞİKLİKLER

Germline değişiklikler

Meningiomların çoğu sporadik olgulardır. Fakat ailevi olgular-
dan elde edilen bilgiler, meningiom oluşum mekanizmaları ile 
ilgili bilgilerimize önemli katkıda bulunmuştır. Meningiomlar si-
togenetik değişikliklerin araştırıldığı ilk solid tümörlerdendir. İlk 
çalışmalarda giemsa karyotipleme tekniği kullanılmış, sonra-
sında flöresan in situ hibridizasyon (FİSH), komperatif genomik 
hibridizasyon (CGH), spektral karyotipleme gibi farklı yöntem-
ler de kullanılmıştır (38,40). Meningiomların moleküler biyoloji 
ve genetiğine dair ilk bulgular ailevi olgularda sitogenetik tek-
nikler ile yapılan çalışmalardan elde edilmiştir (46,48,53,54,55). 
Bulunan genetik kromozomal değişikliklerin sayısı ve çeşitliliği, 
meningiom oluşumunda farklı farklı yolların ve mekanizmala-
rın mevcut olduğunu göstermiş; bu bulgular sonradan gelen 
ileri teknikler ile teyid edilmiştir. Meningiomların ailevi olarak 
görüldüğü sendromlar Tablo I’de özetlenmiştir (23). Fakat bu 
grup olgulardan gelen bilgi, “germline” genetik değişimleri ile 
kısıtlı kalmaktadır ve sporadik olguların açıklanmasına yeterli 
gelmemektedir. Bu nedenle sporadik olgularda da genetik ça-
lışmalara devam edilmiştir.

Meningiomların önemli bir komponenti olduğu nörofibromato-
zis tip 2 (NF2) hastalığı meningiom biyolojisinin araştırılması 
için çok önemli bir modeldir. NF2 hastalarının %50-75’inde tek 
ya da çok sayıda meningiom görülür. İlk çalışmalar bu has-
talıkta kromozom 22’deki kopya sayısı değişikliklerine işaret 
etmiş, bu kromozomal bölgeye odaklanan çalışmalar NF2 
geninde mutasyonları da göstermiştir. Otozomal dominant 
geçişli sendromda muhtelif işlevleri olan merlin (nörofibromin 
2, schwannomin) proteinini kodlayan kromozom 22q12.2 yer-
leşimli NF2 genindeki mutasyonlar nedeni ile protein sentezi 
ortadan kalkar. Sadece ailevi meningiomlarda değil, sporadik 
olguların da %40-60’ında NF2 geninin mutasyonu, allelik inak-
tivasyonu, gen kaybı ya da kromozom 22 kaybı gösterilmiştir 
(16,44). Çoğu hastada her iki allel birden inaktive olur (örn; bir 
allelde mutasyon ve diğer allelin kopya kaybı) (16,44).

Somatik değişiklikler

NF2 gen mutasyonları, sporadik olgularda da en sık görülen 
somatik değişikliktir. NF2 mutasyonunun nasıl meningiom 
oluşumuna neden olduğu halen bilinmemektedir fakat 
merlin; protein 4.1 ailesinin bir üyesi olan, hücre çoğalması, 

hücre motilitesi, membran proteinlerinin hücre iskeletine 
bağlanması, hücre çoğalmasının kontakt inhibisyonu, hücre 
sağkalımı, sinyal yolakları ve tümör supresyonunda görevler 
üstlenen multifonksiyonel bir proteindir. Erişkinlerde en çok 
schwann ve meninks hücrelerinde, göz merceği ve sinir 
dokularında bulunurken, embryo gelişimi döneminde de 
yüksek miktarda üretilir. Hem düşük hem de yüksek gradlı 
meningiomların oluşumunda erken safhada rol almaktadır 
(15). Merlin protein ekspresyonunun kaybı, Ras/mitogen-
aktivasyonlu protein kinaz (MAPK), Notch, fosfoinoinositid-
3-kinaz (PI3K), Hippo, mTOR gibi onkojenik ve mitojenik 
hücre içi sinyal yolaklarını değiştirerek kontrolsüz hücre 
büyümesine yol açar (20,24,25,35,43), ayrıca NF2 mutasyonlu 
meningiomlarda kromozomal instabilite de daha yüksektir (19). 
NF2 mutasyonları transisyonel, fibroblastik ve meningotelyal 
alt tiplerde sıklıkla görülmekle beraber, sekretuar, mikrokistik, 
lenfoplazmositik, rabdoid ve metaplastik alt tiplerde nadirdir. 
Merlin kaybının olmadığı bu gruplarda başka onkogenik 
mekanizmalarının etkin olabileceği düşünülmüştür (9,21).

Klasik yöntemler meningiomlardaki gen ya da kromozom 
kopya sayı değişiklikleri konusunda da önemli bulgular 
sağlamıştır. Kopya sayı değişiklikleri arasında da en ön 
planda olan NF2 genini etkileyenleridir. Grad I meningiomların 
%40-70’inde kromozom 22 monozomisi görülür (38) fakat 
angiomatöz alt tipte sıklıkla 5. kromozomu içeren multipl 
polizomiler mevcuttur (1). Atipik ve anaplastik meningiomlar 
sıklıkla 1p, 6q, 10, 14q, 18q kromozom kayıpları ve 1q, 9q, 12q, 
15q, 17q, 20q kromozom eklenmesi (gain) mevcuttur. Grad 
arttıkça genomik bozukluklar da artmaktadır (10,11,38). Grad 
II ve III meningiomlarda kromozomal instabilitenin zenginliği 
nedeni ile, karyotipik teknikler ve tüm genom analizleri halen 
kıymetlidir (5,26). Şekil 1’de, muhtemel meningiom oluşumu 
mekanizmaları özetlenmektedir. 

Kromozom 22 kaybının ardından en sık görülen kromozomal 
değişimler 1p ve 14q kayıplarıdır ve grad II ve III meningiomların 
yarıdan fazlasında mevcutturlar (11). Tümör süpresör işlevi olan 
TP73, G(1)/S-fazı hücre siklusu kontrolünde önemli yer tutan 
CDKN2A, CDKN2B ve CDKN2C genleri, DNA rekombinasyonu 
ve tamirinde görevli hRAD54, tümör süpressör işlevli EPB41, 
ALPL genleri 1p yerleşimli olup, muhtemel aday genler olarak 
öne çıkmışlardır (7,31,34,36,39). Anaplastik meningiomlarda 
ise 14q yerleşimli NDRG2 geninin düşük ekspresyonu 
gösterilmiş, fakat belirgin gen mutasyonu tespit edilememiştir. 
Burada gen metilasyonu ile giden epigenetik mekanizmaların 
rol oynayabileceği düşünülmüştür (33). Epigenetik modifiye 
edici işlevleri olan SMARCB1 ve KDM5C ile KDM6A’nın somatic 
mutasyonlarının grad I meningiomlarda tespiti de tümör 
oluşumunda epigenetik mekanizmaların rol oynayabileceğini 
düşündürmektedir (8).

█ YENİ NESİL GENETİK TEKNoLojİLERdEN ELdE 
EdİLEN BuLGuLAR

Yeni nesil teknolojiler moleküler biyolojide bir devrim oluş-
turmuştur. Bu teknolojilerin kalbinde masif paralel (aynı anda 
çok büyük sayıda analizi paralel yürüten) analizler ve biyoin-
formatik yöntemler yatar. 2013 yılı meningiomlar konusun-
daki çalışmalar için bir dönüm noktasıdır. Bu çalışmalarda, 
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Şekil 1: Meningiomların gelişiminden sorumlu farklı moleküler programlar.

Tablo I: Meningiomların Görüldüğü Ailevi Sendromlar

SENdRoM Etkilenen gen Kromozom lokusu

Cowden hastalığı PTEN 10q23.31

Gardner sendromu APC 5q21-22

Gorlin sendromu PTCH 9q22.3

Li-Fraumeni sendromu TP53
CHEK2

17q11.2
22q12.1

Multipl endokrin neoplazisi tip 1 MEN 11q13

Multipl meningiom ve schwannom SMARCB1 22q11.23

Multipl spinal meningiom SMARCE1 17q11.2

Nörofibromatozis tip 1 NF1 17q11.2

Nörofibromatozis tip 2 NF2 22q

Rubinstein-Taybi sendromu CREBBP
EP300

16p13.3
22q13

Von Hippel-Lindau sendromu VHL
CCND1

3p26-25
11q13

Werner sendromu LMNA
RECQL2

1q21.1
8p12-p11.2

Turner sendromu _ XO

NF2 kaybı 
(mutasyon veya kromozom 

22 bozukluğu ile) 

(sıklıkla konveksite 
yerleşimli fibroblastik, 

transisyonel 
meningiomlarda)

Hedgehog sinyallemesi

SMO (sıklıkla kafa tabanı 
meningiomları), SUFU, 

PRKAR1AA17D

POLR2A

(sıklıkla 
tüberkülum sella 
meningiomları)

TRAF7

Meningial hücre

Kromozom instabilitesi 

(sıklıkla grad II ve III 
meningiomlar)

SMARCB1 (ailevi 
sendromlar ve 

muhtemel epigenetik 
mekanizmalar)

Diğer mekanizmalar

(epigenetik, ailevi sendromlar, 
bilinmeyen mekanizmalar)

Meningiom

KLF4K409Q

(sıklıkla sekretuvar 
meningiomlar)

PI3K yolağı 
aktivasyonu

AKT1E17K, AKT3E17K, 
PIK3CA, PIK3CR1

(sıklıkla kafa tabanı 
meningiomları)
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omlarda daha nadirdir, POLR2A mutasyonu grad II ve III’de 
gösterilememiştir (13, 14, 45). Fibroblastik ve transisyonel alt 
tiplerinde ise çok sık şekilde NF2 gen değişiklikleri gösterirler. 
Diğer ilginç bir nokta anjiomatöz meningiomların sıklıkla 5. 
kromozom polizomisi göstermesidir (1).

Belli genetik değişikliklerin sadece alt tip ile değil tümör 
lokalizasyonu ile de ilişkili olduğu gösterilmiştir. Konveksite 
meningiomlarında NF2 mutasyonları ve 22. kromozom 
heterozigosite kayıpları görülürken, anterior kafa tabanı 
boyunca yerleşmiş olan meningiomlar daha çok TRAF7/AKT1 
veya SMO mutasyonları içermektedir (8, 13). POLR2A mutant 
meningiomlar ise daha çok tuberkülum sella yerleşimlidir (14).

█  ATİpİK/MALİGN MENİNGİoMLAR vE 
MENİNGİoMLARdA MALİGN dEjENERASYoN

Bazı epidemiyolojik çalışmalarda yüksek gradlı meningiomlara 
sadece grad III meningiomlar dahil edilmekle beraber 
(37), burada yüksek gradlı meningiom olarak grad II ve III 
meningiomlar kast edilmektedir. Yüksek gradlı meningiomların 
oluşumunun “de novo” veya sekonder olup olmadığı, 
sorulardan biridir, fakat çalışmalar her iki mekanizmanın da 
etkili olduğu fikrini desteklemektedir (3,52). Weber ve ark. 
grad I meningiomlardan farklı olarak, atipik ve anaplastik 
meningiomlarda kromozom 1p, 6q, 9p, 10, 14q, 18q, 19q 
kayıpları tespit etmişlerdir (52). Diğer bir çalışmada ise 
histopatolojik grad artışı gösteren 11 rekürren meningiomada, 
FİSH tekniği kullanarak yapılan çalışmada, rekürren ve ilk 
ameliyata ait spesimenlerde benzer kromozom 22, 1p ve 14 
q kayıpları görmüş anlamlı bir değişiklik tespit edememişlerdir 
(3). Yüksek gradlı meningiomlarda 1q, 9q,12q, 15 q, 17q, 20q 
sıkça gözükmektedir, özellikle anaplastik meningiomlarda 9p 
kaybı ve 17q23 amplifikasyonu belirgindir (42). Grad II ve III 
meningiomlarda, en önemli belirleyici kromozom instabilitesinin 
zenginliğidir. Gösterilen bozukluklar arasında, oldukça kötü 
prognoz ile giden hiperdiploidi, tetraploidi örnek gösterilebilir 
(5,26). Grad progresyonu olan tümörlerde mevcut diğer bir 
genetik değişiklik telomer instabilitesidir (12,28,29,47,49). 
Telomeraz aktivasyonu, grad I, II, III meningiomların sırası 
ile %10, 50 ve 95’inde gösterilmiştir, keza telomeraz revers 
transkriptaz (TERT) mRNA’sının ekspresyon artışına neden olan 
TERT gen promoter mutasyonları, daha çok grad progresyonu 
ile nüks eden meningiomlarda görülmektedir.

█    EpİGENETİK dEğİŞİKLİKLER
Meningiomların %20’sinde onkojenik bir mutasyon tarif edilmiş 
değildir. Bu grubun mevcudiyeti ve epigenetik mekanizmaların 
kontrolünde önemli işlevi olan SMARCB1 ve KDM5C, KDM6A 
gibi genlerde gösterilen mutasyonlar, meningiom oluşumu ve 
gelişiminde epigenetiğin rolü olabileceğini düşündürmektedir 
(4,8,17,18,22,27,32,50). Ayrıca epigenetik değişiklikler ile 
patolojik gradlar arasında da bağlantılar gösterilmiştir (30).

█    SoNuÇ
Nöroşirürji pratiğinde önemli bir yer tutan meningiomların 
gerek tedavisinde gerek prognoz öngörüsünde cerrahi kadar, 
genetik ve moleküler biyolojik tekniklerin kullanılması, tıpkı 

özellikle NF2, AKT1, SMO, TRAF7, KLF4 genlerinde somatik 
mutasyonlar tespit edilmiştir (2,8,13,14,41). Bunları sonradan 
PIK3CA, POLR2A, SMARCAB1 genlerinde tekrarlayan genetik 
değişiklilerin ortaya konması izlemiştir.

Meningiomlar ile ilgili en geniş örnek sayısı içeren, fenotip 
ve klinik korelasyonları yapan ve tüm genomu kapsayan 
(genome-wide) detaylı çalışmalar Clark ve ark. tarafından 
yayınlanmıştır (13,14). Bu çalışmalarda oldukça yüksek sayıda 
meningiomdaki genetik değişiklikler analiz edilmiş, lokalizasyon 
ve patolojik gradları ile kıyaslanarak değerlendirilmiş ve beş 
ayrı meningiom grubu tespit edilmiştir; 

(1) NF2 mutasyonları veya 22. kromozom kaybı ile beraber 
olan meningiomlar, 

(2)  TRAF7/KLF4(K409Q), 

(3)  TRAF7/AKT1(E17K), 

(4)  SMO mutasyonları ile beraber olan meningiomlar (13),  

(5)  POLR2A mutasyonları gösteren meningiomlar (14). 

İlginç olan bulgulardan biri, TRAF7 mutasyonlarının sık 
görülmesi, beraberinde KLF4(K409Q) veya AKT1(E17K) 
mutasyonlarından birinin eşlik etmesidir fakat KLF4(K409Q), 
AKT1(E17K) mutasyonları aynı anda görülmemektedirler 
(13,41). Diğer ilginç bir nokta TRAF7 mutasyonlarının, NF2 
mutasyonları veya 22. kromozom kaybı ve SMO mutasyonları 
ile beraber görülmemesidir (mutually exclusive) (13), yine aynı 
şekilde, POLR2A mutasyonları da 2013 yılında gösterilen 
mekanizmalar ile “mutually exclusive”dir. AKT1 14q32 
bölgesinde yerleşir ve meme, akciğer ve kolon kanserlerinde 
de gösterilmiştir. Muhtemelen PI3K/AKT/MTOR onkojenik 
yolağını aktive ederek tümör oluşumuna yol açmaktadırlar 
(6). SMO mutasyonları, özellikle medulloblastoma ve bazal 
hücreli karsinomlarda da regülasyonu bozulup tümör 
oluşumunu tetiklediği gösterilmiş olan Hedgehog sinyal 
yolağı ile tumorgenezisine neden olmaktadır. KLF4 geni ise 
9q31 bölgesinde yerleşir ve farklılaşmış somatik hücrelerin 
tekrar pluripotent hale dönüşümünü yeniden programlayan 
bir transkripsiyon faktörüdür (51). Bu faktörün işleyişindeki 
problemler muhtemelen embriyolojik mekanizmaların yeniden 
ortaya çıkmasına ve tümör oluşumunun tetiklenmesine neden 
olmaktadır. POLR2A, transkripsiyon mekanizmasında oldukça 
önemli rolü olan Pol II proteinini kodlar ve genelde mutasyonları 
veya inhibe edilmesi hayat ile bağdaşmaz. Sahip olduğu hayati 
fonksiyona rağmen şu ana kadar başka herhangi bir neoplazi 
türünde gösterilmemiştir.

█    GENETİK vE fENoTİp İLİŞKİSİ
Meningiomlarda izlenen genetik bozukluklar ve meningi-
omların morfolojik görünümleri ve meningiomların anatomik 
yerleşimleri arasında şans ile açıklanamayacak kadar kuvvetli 
bir ilişki vardır. Bunun en dramatik örneği sekretuar meningi-
omlarda izlenir. Sekretuar meningiomları nerede ise tümü hem 
KLF4 hem de TRAF7 mutasyonlarına sahip iken NF2 mutas-
yonları bu subtipte hemen hiç görülmez (13,41). AKT1(E17K) 
ve POLR2A mutasyonları ise meningotelyal alt tipte sık izle-
nirken, AKT1(E17K) mutasyonu daha yüksek gradlı meningi-
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özellikle 2013 sonrası hızlı bir bilgi birikimini sağlamıştır. 
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tedaviler açısından katkısı da olacaktır, ayrıca onkogenez 
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