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ABSTRACT

There is a great deal of knowledge that meningioma, the most common primary brain tumor, is not a single tumor type, but a group 
of tumors. Some tumors in this group show malignant behavior, while others recur in the early period after treatment, creating 
great difficulties in treatment. Although histopathological classification is the most widely accepted method for estimating this 
group, which is defined as high-risk meningiomas, it is not the only method. Currently, the following risk factors have been defined 
to predict recurrence: 1-demographic, 2-clinical, 3-histopathological, 4-genetic, and 5-epigenetic. In this article, the concept of 
high-risk meningioma will be evaluated within the history of meningioma nomenclature and classification, and risk factors will be 
discussed one by one.
KEYWORDS: Meningioma, Recurrence, Atypical meningioma, Anaplastic meningioma

ÖZ

En sık görülen primer beyin tümörü olan meningiomların tek bir tümör tipi olmadıkları fakat bir grup tümörler oldukları konusunda 
büyük bir bilgi birikimi vardır. Bu grubun içine bazı tümörler malign davranış gösterir, bazıları da tedavi sonrasında erken dönemde 
tekrarlama göstererek tedavide büyük zorluklar yaratırlar. Yüksek riskli meningiomlar olarak tanımlanan bu grubun tahmin edilmesi 
konusunda en yaygın kabul gören yöntem histopatolojik sınıflama olsa da tek yöntem bu değildir. Günümüzde rekürensi tahmin 
etmek için: 1-demografik, 2-klinik, 3-histopatolojik, 4-genetik, 5-epigenetik olmak üzere risk faktörleri tanımlanmıştır.  Yazıda, yüksek 
riskli meningiom kavramı, meningiom isimlendirmesi ve sınıflanmasının tarihçesi içinde değerlendirilecek ve risk faktörleri teker teker 
ele alınacaktır.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Meningiom, Rekürens, Atipik meningiom, Anaplastik meningiom

█   RISKLI MENINGIOMLARIN TANIMI

Meningiomlar en sık görülen primer beyin tümörüdür. 
Güncel analizlere göre tüm beyin tümörlerinin 
%40’a varan bir kısmını oluşturur (31). Hemen her 

yaş grubunda, çok farklı histolojilerde, çok farklı anatomik 
lokalizasyonlarda ve çok farklı klinik bulgularla kliniğe 
yansıyabilen bu tümör tipi, her ne kadar tek bir tümör antitesi 
olarak algılansa da aslında heterojen bir grubunun ortak 
ismidir (29). Meningiomlar 150 seneyi aşkın bilgi birikimi 
ve tedavi tecrübesine rağmen hâlâ klinikte önemli sorunlar 
oluşturabilen tümörlerdir. Meningiomlar konusundaki genel 
algı, bu tümörlerin duraya geniş tabanla oturan, selim tümörler 

oldukları; cerrahilerinin kolay ve sorunsuz olduğu ve uzun 
dönem klinik sonuçlarının çok iyi olduğu yönündedir. Ama 
yukarıda da belirtildiği şekilde meningiomlar çok heterojen 
bir tümör grubudur. 1957 yılında Donald Simpson’un 
makalesinde de altı çizildiği şekilde meningiomlarda rekürens 
bir kuraldır (45). Bunun nedeni çevredeki duraya, kemik ve 
diğer dokulara olan lokal invazyondur. Ameliyat sonrasında 
hemen her meningiom nüks eder ama meningiomların büyük 
bir kısmında, çevre dokulara olan bu invazyon, ancak “on 
yıllar” içinde gelişen, rekürensle kliniğe yansır. Meningiomların 
azımsanmayacak bir kısmında ise bu rekürens erken zamanda 
ve önü alınamayacak şekilde hızlı seyreder. Bu şekilde erken 
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zamanda, rekürens yapan meningiomların saptanması 
konusundaki uğraşıların tarihçesi meningiomların tarihçesi 
kadar eskidir. Meningiomların daha meningiom ismini 
almadığı, hastalığın ilk tarif edilmeye başladığı yıllardan beri 
malign makroskopik/mikroskopik görünümlü ve malign 
davranışlı meningiomların varlığı bilinmekteydi (9,25). Bu 
malign davranışlı tip, günümüzde WHO grade III olarak 
tanımlanan ve anaplastik, papiller ya da rabdoid morfolojide 
olan meningiom grubudur. WHO grade III meningiomlar 
bir karsinom gibi davranır, bir karsinom gibi tedavi edilir ve 
sonuçlar karsinomlarda olduğu gibi hastanın hayatta kalacağı 
süre üzerinden değerlendirilir. Geride kalan grup geç ve 
erken dönemde rekürenslerle giden meningiomlardır ve bu 
grupta klinik tedavinin başarısı sağkalım cinsinden değil de 
rekürense kadar geçen zaman (progresyonsuz sağkalım) 
cinsinden değerlendirilir. Bu grubun içinde erken dönemde 
rekürensle seyredecek olan meningiomların belirlenmesi 
için de çok uzun yıllardır uğraşılar vardır. Günümüzde erken 
rekürensi göstermek konusunda genel kabul gören histolojik 
yöntemdir ve bu grup “atipik meningiom” olarak isimlendirilir 
ve WHO grade II olarka kabul edilir. Fakat atipik meningiom 
olarak histolojik kriterleri sağlamasa da erken rekürans 
gösteren meningiomlara sık olarak rastlanır. Dolayısıyla 
erken rekürensin tek göstergesi “atipik meningiom WHO 
grade II” olmak değildir. Bu yazının kalanında da erken ya da 
repetetif rekürens gösteren meningiomlar, klinikte yarattıkları 
sorunlar nedeniyle “riskli meningiomlar” olarak isimlendirilir 
(37). Reküren meningiomlarda, meningiom tedavisinin bel 
kemiğini oluşturan cerrahi tedavi her zaman ilk cerrahiden 
daha kompleks, daha zor ve daha riskli bir hâl alır. Rekürens 
durumunda sık kullanılan radyasyona direnç, multifokal 
rekürensler gibi durumlar da hastaların azımsanmayacak bir 
kısmında büyük sorunlar oluşturur.

█   MENINGIOM SINIFLANDIRMASININ TARIHÇESI
Meningiom tanımının ve riskli meningiom kavranımın daha 
iyi anlaşılması için meningiomların isimlendirilmesinin ve 
gradelendirilmesinin tarihçesine hâkim olmak gereklidir. 
Bugün meningiom olarak isimlendirdiğimiz tümörün fark 
edilmesi, tanımlanması ve isimlendirilmesi konusundaki uğraş 
19. yüzyılda başlar. Bu tümör grubu konusundaki ilk çalışma 
1831 yılında Edinburg üniversitesinden Dr. Richard Bright 
“dura mater’den büyüyen bir tümör” hakkındaki yayınıdır 
(5). Bright bu tümörü spesifik bir şekilde isimlendirmemiş ve 
sadece dura materden büyüdüğünü tanımlamakla yetinmiştir. 
1835 yılında Fransız anatomist Jean Cruveilhier de meninks 
kökenli bir grup tümörü tanımlamış ve özelliklerini analiz 
etmiştir (9). Cruveilhier bu tümörleri 2 gruba ayırmıştır. Kemik 
iliği benzeri yapıda olan tümörleri “Tumeurs sanguesues 
de meninges” olarak, daha malign görünümde olanları ise 
“Tumeurs cancereuses de meninges” olarak isimlendirmiştir. 
1851 yılında Alman patolog Herrman Lebert kendi 21 hastası 
ve literatürden topladığı 80 vakayı ortak analiz ederek benzer 
sonuçlar elde etmiş ve meninkslerde çıkan bu tümörleri 
kanseröz ve non-kanseröz olarak iki gruba ayırmış, non-
kanseröz olanları “tumeurs fibro-plastiques intra-craniennes” 
olarak isimlendirmiştir (26). 1854 yılında Sir James Paget bu 
tümörlerin “kanserden daha az malign” özellikte olduklarını 

rapor etmiş ve kemik iliğine benzerliklerini vurgulamıştır (25). 
Sir James Paget ilk kez bu tümörlere spesifik bir isim vermiş 
ve bu tümör antitesini “Epithelioma” olarak isimlendirmiştir. 
Beyin tümörleri sınıflandırmasında en önemli isimlerden biri 
olan, Rudolf Virchow’un da meningiom sınıflandırmasında 
yeri belirgindir. Virchow meninkslerden kaynaklanan bu 
tümörlerde doku içi kalsifikasyonlar gözlemiş ve bu tümörleri 
“psammoma” olarak isimlendirmiştir (47). Nobel ödüllü 
Camillo Golgi de bu tümörler üzerinde çalışmış ve 1869 
yılındaki yayınında bu tümörleri “dural endothelioma” olarak 
isimlendirmiştir. Endotelioma ismini kullanmasının nedeni, 
1865 yılında Wilhelm His’in seröz kaviteler ve meninksleri de 
endotelial yapılar olarak kabul etmesidir (18).

Bu tümör grubunun isimlendirmesinde en önemli köşe 
başlarından biri meningiomların Pacchioni granülasyonlarına 
histolojik benzerliklerinin ortaya konulmasıdır. 1864’te John 
Cleland biri frontal konveksitede ve diğeri de olfaktor olukta 
olmak üzere iki tümörü incelemiş ve bu tümörlerin araknoid 
villuslara benzer histolojik özellikler gösterdiğini rapor etmiştir 
(8). 1902 yılında Martin S. Schmidt bu konuda detaylı bir 
inceleme yayınlamış ve bu histolojik benzerliğin detaylarını 
ortaya koymuştur (42).

Bu konu, beyin cerrahisinin kurucusu olarak bilinen, Harvey 
Cushing tarafından da ele alınmıştır. 1922 yılında Cambridge 
Üniversitesinde yaptığı Cavendish konuşmasında Cushing 
daha önce incelediği bir hastası üzerinden benzer bir hipo-
tez sunmuştur (12). Cushing, John Hopkins hastanesi acil 
servisine gelen ve kurtarılamayarak ölen bir kadın hastasının 
otopsi analizinde bir paramedian yerleşimli dev konveksite 
meningiomu göstermiş ve aynı hastasının falks’ı üzerinde yer-
leşimli, meningiom histolojisine benzer, histolojik olarak girdap 
yapıları oluşturan adacıklar farketmiş ve bunların bu tümörün 
öncülü olduklarını iddia etmiştir. Cushing’in bu konuşmasında 
meninkslerde yerleşen bu tümörler ilk defa “meningiom” ola-
rak isimlendirilmiştir (11). Bu, aşağıda da tartışılacağı şekilde, 
“temkinli” bir isimlendirmedir. 1931 yılında Percival Bailey ve 
Paul Bucy meninks yerleşimi bu tümörleri çok detaylı şekilde 
incelemiş, histolojik özellikleri açısından alt gruplara ayırmış ve 
bu alt gruplarla embriyolojik gelişim arasında bağlantılar öne 
sürmüştür (1). Bailey ve Bucy’nin bu yazısı, bugünkü meningi-
om histopatolojik alt tip sınıflandırmasının da temelini oluşturur. 
Aynı yazı, Cushing’in ortaya attığı meningiom isminin klinik kul-
lanım için pratik bir isim olduğunu kabul ederken bu tümörlerin 
aslında çok farklı histopatolojik özellikler gösteren geniş ve 
heterojen bir grup olduğunun da altını çizmiştir. Meningiomlar 
konusunda en çok değer verilen çalışma olan Harvey Cushing 
ve Louise Eisenhardt’ın 1938 yılındaki “Meningiomlar” isimli 
kitabında da Cushing meningiom kelimesinin politik bir tanım 
olduğunu vurgulamıştır (10). Cushing kitabında, hücre kökeni 
net olarak ortaya konulmadığı için histojenik bir ismin uygun 
olmadığını; bu tümörler çok farklı anatomik bölgelerde ortaya 
çıkabildikleri için anatomik bir ismin uygun olmadığını, fakat 
hepsinin meninkslerde yerleşiyor oldukları için meningiom 
tanımlamasını uygun bulduğunu yazmıştır (10). Cushing, kita-
bında da bu tümörlerin dura içinde adacıklar şeklinde yerleşen 
araknoid villuslarından köken aldıkları düşüncesini savunmuş 
ve bu tümör grubunun “araknoid cap cell” olarak isimlendi-
rilen hücre tipinden köken aldığını söylemiştir. 1938’den beri 
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literatürde bu kökeni net ve kesin olarak ortaya koyabilen 
hiçbir çalışma olmamış, tüm tıbbi kaynaklar Cushing’in hipo-
tezine referans göstermeye devam etmişlerdir. 1982 yılında 
Amerikan patolog John Kepes 1300 vakalık histopatolojik ve 
elektron mikroskopisi ile ultrastrüktürel özellikleri analiz ettiği 
çalışması sonrasında histopatolojik tipler de daha net olarak 
ortaya konulmuştur (22). Günümüzde histopatolojik sınıf-
landırmanın temelini oluşturan Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 
sınıflandırmalarında malign davranışlı ya da riskli meningiom-
ların değerlendirmesi uzun bir evrim geçirmiştir. 1979’daki ilk 
sınıflandırmada (meningotelyal, fibröz, transisyonel, psammo-
matöz, anjiomatöz, hemanjioblastik, hemanjioperisitik, papiller 
ve anaplastik) meningiom histolojik tipleri tanımlanmıştır (41). 
Atipik meningiom tanımlaması ancak 1993 sınıflandırmasında 
eklenmiş fakat kriterleri net olarak tanımlanmamıştır (41). 2000 
yılındaki ikinci revizyonda bu kriterler daha net olarak belir-
lenmiştir. 2021 revizyonunda anaplastik tipi tanımlamak için 
kullanılan moleküler biyolojik belirteçler (CDKN2A homozigot 
delesyonu ve TERTp mutasyonları) eklenmiştir (29). Günü-
müzde bile tüm histolojik kriterlerin gradelendirilmedeki tanı-

sal değerleri konusunda bir fikir birliği yoktur. Bu nedenle ve 
moleküler genetik yöntemlerde 2000’li yıllar sonrasında olan 
üstel gelişme sayesinde yüksek riskli meningiomların molekü-
ler biyolojik özelliklerini tanımlamak üzere tüm dünyada büyük 
bir uğraşı devam etmektedir.

█ GÜNÜMÜZDE YÜKSEK RISKLI MENINGIOM 
ALGISI

Günümüzde meningiomların tedavisinde altın standart agresif 
cerrahi rezeksiyondur (17). Progresif büyüme gösteren, klinik 
bulgu veren, nöral bası oluşturan meningiomlar, (kısıtlı bir riskle 
yapılabilecekse) cerrahi olarak rezeke edilir. Cerrahi tedavi 
sonrasında en büyük problemlerden biri rekürenstir. Bundan 
daha büyük problem ise mükerrer cerrahiler, radyocerrahi ve 
radyoterapi gibi adjuvan tedaviler sonrası repetitif rekürens 
durumlarıdır (Şekil 1). Dolayısıyla, meningiom tedavisinde 
günümüzdeki en önemli ihtiyaçlardan biri rekürensi tahmin 
etmektir. Rekürens durumunu tahmin etmek için: 1-demografik, 
2-klinik, 3-histopatolojik, 4-genetik, 5-epigenetik risk faktörleri 

Şekil 1: Riskli meningiom davranışına uyan bir tümörün klinik seyri bu örnekte gösterilmiştir. Kliniğe epileptik nöbet ile başvuran 70 
yaşında kadın hastada sağ paramedian konveksite meningiomu saptanmış (A) ve rezeke edilmiştir (B). İlk patoloji “atipik meningiom, 
transisyonel tip, WHO grade II” olarak rapor edilmiştir. Simpson grade 1 rezeksiyon sağlanmış olduğu için adjuvan tedavi verilmemiştir. 
Postop 2. yılda hastada 2 adet lokal nodüler reküren tümör saptanmış (C) ve Gamma Knife Radyocerrahisi ile tedavi edilmiştir (%50-
14Gy) (D). Gamma Knife tedavisinden 6 ay sonra lokal tümörlerde progresif büyüme izlenmiş (E) ve hasta ikinci kez opere edilerek gros 
total tümör eksizyonu sağlanmıştır (F). Patolojinin “anaplastik meningioma, WHO grade III” olarak bildirilmesi üzerine hastaya fraksiyone 
radyoterapi (60Gy/30fraksiyon) verilmiştir. İkinci ameliyattan 6 ay ve radyoterapiden 3 ay sonra yeniden lokal rekürens saptanmış (G) 
ve hasta üçüncü kez opere edilerek yine gros total rezeksiyon sağlanmıştır (H). Üçüncü ameliyattan 6 ay sonra hasta, (I- şeklinde, farklı 
seviyelerden geçen aksiyel kesitlerde oklarla gösterildiği şekilde) multipl, multifokal, tedavi alanı dışında rekürenslerle prezante olmuştur

A B C D

E F G H

I
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Radyasyona Sekonder Meningiomlar

Radyasyona sekonder gelişen meningiomlar çoğu zaman 
terapötik amaça radyoterapi almış olan hastalarda izlenir. 
Meningiomlar radyasyon sonrası en sık izlenen tümör 
tipidir (2). Yüksek doz radyoterapi ve düşük doz radyasyon 
sonrasında ortaya çıkan meningiomların davranışlarının 
farklı olabileceği konusunda bulgular vardır (2). İlk tedavi ile 
meningiom gelşimi arasında bir latent period izlenir. Bu latent 
periodun ortalaması 23 yıldır (50). Sporadik meningomlardan 
daha erken yaşta izlenir (2). Tedavi seçenekleri mümkün 
olan vakalarda cerrahi rezeksiyon, mümkün olmayanlarında 
radyocerrahi tedavidir (2,6). Radyasyona sekonder gelişen 
meningiomlar her grade’de izlenebilir fakat yüksek grade’de 
görülme ihtimallerinin sporadik meningiomlara göre daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir (44). Gillespie ve ark. radyasyona 
sekonder meningiomların %43,6’sının tanı anında grade 
II olduğunu ve %41’nin ameliyat sonrasında rekürens 
gösterdiğini rapor etmiştir (16). Yüksek gradeli tümörlerde 
latent periodun daha kısa olduğu gösterilmiştir. Hastaların 
%50’sinde multipl meningiomlar izlenir (16). Yamanaka ve ark. 
1953’ten beri yayınlanmış vakaların analizinde 5 ve 10 yıllık 
ortalama sağkalımı %77,7 ve %66,1 olarak bildirmiştir (50).

Klinik Risk Faktörleri

Klinik risk fakörleri arasında 1- tümörün anatomik yerleşimi, 
2-tümörün radyolojik özellikleri, 3- cerrahi rezeksiyonun düzeyi 
ve 4-daha önceki tümör rekürensinin varlığıdır.

Anatomik yerleşim

Meningiomların klinik davranışlarının anatomik yerleşimleri ile 

tanımlanmıştır (Şekil 2). Yazının kalanında bu risk faktörleri 
teker teker ele alınacaktır.

Demografik Risk Faktörleri

Meningiomlar konusunda yapılmış olan epidemiyolojik 
çalışmalar yaş, erkek cinsiyet ve daha önce ionizan radyasyona 
maruz kalmanın daha agresif klinik seyir ile korele olduğunu 
göstermiştir. 

Erkek cinsiyet

Epidemiyolojik çalışmaların büyük kısmı meningiomların ka-
dınlarda iki kat kadar daha fazla göründüğünü göstermektedir 
(31). Buna karşılık atipik ve anaplastik meningiomlar erkek cin-
siyette daha sık izlenir (31). Yüksek gradeli meningiomların er-
keklerde sık görülmesi haricinde, rekürran menigniomlarda da 
kadın:erkek oranının 0.7’ye kadar düştüğü gösterilmiştir (20).

Yaş:

Yaş da meningiomlarda agresif davranışla koreledir. Holleczek 
ve ark. meningiomlarda ortalama 10 yıllık rekürensin gençlerde 
daha yüksek olduğunu göstermiştir (20) (<55 yaşta %13, 
55-74 yaşta %8 ve >75 yaşta %5; aradaki fark istatistiksel 
olarak anlamlıdır (p=0.072). Pediatrik meningiomlar da birçok 
yönden erişkinlerdekinden daha agresif davranır. Pediatrik 
meningiomların radyasyon sonrası ya da NF2 ile birlikte 
görülme ihtimali daha yüksektir; büyüme hızları daha yüksektir, 
daha sık olarak intraventriküler yerleşirler, erişkinlerdekinden 
daha sık yüksek gradelerde görülür ve daha sık rekürens 
gösterirler (27). 

Şekil 2: Rekürens durumunu 
tahmin etmek için tanımlanan 
risk faktörleri.
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bu mümkündür. Meningiomlarda onkolojik rezeksiyon, gros-
total rezekziyona ek olarak tümörün yayılma ihtimalinin yüksek 
olduğu dura ve kemik dokularının da çıkarılması anlamına gelir. 
Mikroskopik tümör yayılımının olduğu bu dokuların çıkarılması 
rekürens ihtimalini belirgin şekilde azaltır. Bu onkolojik 
rezeksiyonun etkisini gösteren ilk kişi de Donald Simpson 
olmuştur (45). 

Rekürens durumu

Geride kalan tümör dokusunun büyümesi “progresif büyüme” 
olarak isimlendirilirken, gros-total rezeksiyon sonrasında 
tümörün yeniden büyümesi “rekürens” olarak isimlendirilir. 
Rekürens klinikteki en kuvvetli kötü prognostik göstergelerden 
biridir.  Krayenbühl ve ark. rekürran meningiomların, rekürens 
göstermemiş fakat aynı patolojik grade’deki karşılıklarına 
göre çok daha kötü sağkalım değerlerine sahip olduğunu 
göstermiştir (23). Ayrıca Amerika kökenli RTOG grubunun 
analizlerinde de rekürran meningiomların, ilk tanı anındaki 
histolojik grade’den bağımsız olarak, her grade’dekinden 
daha kötü sağkalıma sahip olduğu gösterilmiştir (37,38). Bu 
bulgular rekürens durumunun histopatolojik olarak atipik ya da 
anaplastik meningiom tanısından daha kuvvetli bir prognostik 
faktör olduğuna işaret etmektedir. Meningiomların rekürens 
sonrasında çok daha kötü klinik gidiş göstermelerinin altında 
yatan önemli faktörlerden biri meningiomların bazı moleküler 
alt gruplarının genetik instabilite göstermeleridir. Her cerrahi 
sonrası rekürens, her ek radyasyon tedavisi bu tümörlerin 
karmaşık genetik yapısını daha da kötüye götürür (19). 
Meningiomların moleküler genetik olarak daha malign formlara 
dönüşmeleri sırasında biriktirdikleri kromozomal kopya sayı 
değişiklikleri farklı çalışmalarda gösterilmiştir. Bu bulgular 
malign transformasyon sırasında kromozomal instabilitenin 
de geliştiğine işaret etmektedir. Aynı şekilde rekürran 
meningiomlar da TERTp-mutasyonlarının daha sık görüldüğü 
gösterilmiştir (40). Ayrıca malign transformasyonun bu 
tümörlerde FOXM1 transkripsyon faktörünün aşırı aktivasyonu 
ile korele olduğu da gösterilmiştir (19).

Histopatolojik Risk Değerlendirmesi

Günümüzde her ne kadar meningiomların tek bir antite 
oldukları konusundaki algı devam ediyor olsa da (en azından) 
histopatolojik bazı tiplerde erken tekrarlama riskinin yüksek 
olduğu da genel kabul görmektedir. Meningiomların davranışı 
ile korelasyon konusunda en az tartışılan ve en geniş kabul 
gören histopatolojik sınıflandırmadır. Anaplastik, rabdoid, 
papiller, atipik, berrak hücreli ve kordoid histolojik variyantlar 
tekrarlama ve tedaviye yanıtsızlık konusunda belirgin 
şekilde yüksek risk taşırlar ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 
sınıflamasında Grade II ve Grade III olarak sınıflanırlar (28). 
Histopatolojik alt tipler haricinde, klinik davranışla korele 
olabildikleri bilinen çok sayıda histomorfolojik özellik vardır. 
2021 WHO sınıflaması ile bu kriterlerin yanına malign davranışla 
korele olan CDKN2A homozigot kaybı ve TERTp mutasyonları 
da eklenmiştir (28).

Genetik Özellikler

Tümör biyolojisinin klinik korelasyonların ötesinde, daha iyi 
anlaşılabilmesinde moleküler biyolojik yöntemler bir çığır 
açmıştır. Moleküler genetik bilginin birikimi de yeni bilgi ve 

korelasyonunu ilk olarak Cushing 1938 yılında göstermiştir 
(10). Cushing ve Eisenhardt meningiomlar konusundaki kitapta 
bu anatomik yerleşime, histolojik tipten çok daha büyük 
bir önem yüklemiştir. Anatomik yerleşimin klinik davranışla 
korelasyonunu açıklayacak çok sayıda neden vardır. Biyolojik 
olarak düşünüldüğünde meningiomların kökeni konusunda 
bir farklılık söz konusudur. Orta hat kafa tabanı meninksleri 
ve sfenoid kanat üzerindeki meninksler mezenkimal kökenli 
olmasına rağmen diğer meninksler nöral krest kökenlidir. 
Buna karşılık meninkslerin üzerini örten ve gelişim sırasında 
hem mekanik hem de parakrin sinyalizasyon yaptığı kraniyal 
kemiklerin koronal sütur önü ve orta kafa tabanındakilerinin 
nöral krest kökenli oldukları fakat buna karşılık koronal süturun 
posteriorundaki kemiklerin mezenkimal kökenli oldukları 
bilinmektedir. İlginç bir şekilde, meningiomların moleküler 
özelliklerinin anatomik korelasyonu kemik yapıların orijini ile 
daha sıkı korelasyon göstermektedir (3). Clark ve ark.nın 2013 
çalışmasında meningiomların moleküler genetik alt tiplerinin 
anatomik yerleşim ile sıkı korelasyonu gösterilmiştir (7). Bu 
biyolojik korelasyonların haricinde mekanik korelasyon da 
son derece önemlidir. Birbirine anatomik olarak son derece 
yakın olan olfaktör oluk meningiomları ve tuberkülum sella 
meningiomları çevredeki nörovasküler yapılar üzerinde 
uyguladıkları bası dolayısıyla çok farklı zamanlamalarda klinik 
bulgu verirler: Olfaktör oluk meningiomlar kliniğe çok geç, 
buna karşılık tuberkülum sella meningiomlar kliniğe erken 
yansırlar. Ayrıca bu anatomik yerleşim cerrahinin zorluğunu ve 
başarısını direkt olarak etkiler. Konveksitedeki bir meningiomun 
bağlandığı dura ile rezeke edilmesi olası ve kolay iken kafa 
tabanı meningiomlarında çevre dura ve kemik yapıların rezeke 
edilmesi çoğu zaman zor ve bazı durumlarda imkânsızdır (Örn: 
Kavernöz sinüs meningiomları). Sadece nörovasküler yapıların 
invazyonu değil, çevre kemik dokunun bile invazyonu, özellikle 
atipik meningiomlarda kötü sağkalım ile koreledir (15). Anatomik 
yerleşimin önemli etkilerinden biri de hastaya verilecek bir 
adjuvan radyoterapi durumunda çevrede verilecek dozun 
kısıtlanmasına yol açacak riskli anatomik yapıların olmasıdır 
(38). Örneğin optik sistem çevresindeki meningiomlarda 
uygulanabilecek radyasyon dozları belirgin şekilde azalmakta 
ve adjuvan tedavinin başarısını kısıtlamaktadır.

Radyolojik özellikler

Manyetik Rezonans (MR) görüntülemesi meningiomların tanı 
ve izleminde günümüzde altın standarttır. Preoperatif MR 
görüntülemelerinden ameliyat sonrasındaki riskin belirlenmesi 
konusunda da çok sayıda bilimsel çalışma yapılmıştır.  Bu 
çalışmalar ya histopatolojik grade’in tahmin edilmesine ya 
da rekürensin tahmin edilmesine odaklanmıştır. Rekürensle 
ilişkilendilebilen en önemli değişkenler tümör ve ödem 
hacimleridir (46). Buna karşılık büyük tümör ya da ödem 
hacmi, kist varlığı, heterojen kontrastlanma, düzensiz tümör 
şekli ve tümör-beyin sınırının kaybı WHO grade II ya da WHO 
grade III histoloji ile korele edilmiştir (46).

Cerrahi rezeksiyon miktarı

Santral sinir sistemi tümörlerinde çoğu zaman çevre dokunun 
vazgeçilmez olması nedeniyle onkolojik rezeksiyon mümkün 
olmaz. Her ne kadar onkolojik rezeksiyon glial tümörlerde çok 
zor olsa da meningiomlar konusunda hastaların bir kısmında 
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odaklanmıştır. 2013 bu konuda oldukça önemli bir yıldır. Günel 
ve ark., Dunn ve ark., von Deimling ve ark. bu konuda dört 
köşe başı çalışmayı yayınladılar ve NF2 değişikliği olmayan 
meningiomlarda da başka rekürran genetik bozuklukların 
varlığını göstermişlerdir (4,7,36,40). NF2 değişikliği 
haricinde KLF4, TRAF7, SMO1 genlerinde de repetetif 
değişiklikler ortaya konulmuş ve bunlar meningiomların 
anatomik yerleşimleri ile de korele edilmiştir. NF2 harici 
değişiklikler içeren meningiomların özellikle orta hat kafa 
tabanında yerleştikleri ve buna karşılık NF2 değişikliği içeren 
meningiomların ise koronal süturun arkasında dorsal yapılarda 
daha sık olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular, anatomik yerleşim, 
genetik değişiklikler ve klinik davranış arasındaki ilişkileri 
daha iyi anlayabilmemizi sağlamıştır. Örnek olarak sfenoid 
kanat yerleşimli meningiomlarda kemik invazyonu gösteren 
meningiomlarda NF2 ile ilişkili genetik bozuklukların görülme 
oranının 30 kat daha sık olduğu, buna karşılık sfenoorbital 
meningiomlarda TRAF7 yolağı üzerinden bozukluk olma 
ihtimalinin 10 kat daha fazla olduğu ortaya konulmuştur (21). 

Meningiomlar konusunda yapılan genetik analizler aynı 
zamanda agresif davranış ve riskli meningiomların belirlenme-
si ve anlaşılması konusunda da bilgiler sağlamıştır. Analizler 
sonucunda NF2 genetik bozukluğu nedeniyle gelişen meningi-
omlarda atipik ya da anaplastik histolojinin çok daha sık görül-
düğü göstermiştir ki bu daha önceki sitogenetik çalışmaların 
bulgularıyla aynıdır (51,52). Buna karşılık, özellikle orta hat 
kafa tabanında yerleşme eğiliminde olan ve NF2 dışı genetik 
bozukluklar sonucunda oluşan meningiomlarda malign davra-
nış çok daha nadir olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu da klinikte 
gözlenen, kafa tabanı meningiomlarının daha selim seyirli 
oldukları konusundaki gözlemi destekler. Bir yandan atipik 
ve anaplastik menimngiomların ve meningiomlardaki malign 
transformasyon üzerine yapılan çalışmalar bu meningiomların 
FOXM1 transkripsiyon faktörü aktivasyonu üzerinden malign 
davranışa yol açtıkları kanıtlanmıştır (19). Aynı çalışma primer 
olarak atipik ya da anaplastik olan meningiomlarla, sonradan 
malign transformasyonla WHO grade II ya da WHO grade III 
hâline gelen meningiomların birbirinden farklı genetik meka-
nizmalar üzerinden geliştiklerini göstermiştir (19). Benzer şekil-
de NF2 dışı genetik bozukluk içeren meningiomlarda da klinik 
sorun çıkarak özelliklerin klinik korelasyonları kurulmuştur. 
Örnek olarak, KLF4 mutasyonu içeren anterior fossa meningi-
omlarında peritümöral ödem görülme ihtimalinin yüksek oldu-
ğu gösterildi ve bu etkinin, hemanjioblastomlardakine benzer 
şekilde, hipoksi-sinyalizasyon bozukluğu nedeniyle olduğu 
kanıtlanmıştır (48,51).

Epigenetik Özellikler

Epigenetik, vücudumuzda hepsi aynı genetik kodu taşıyan 
hücrelerin bu genetik kodun farklı alanlarını kullanarak farklı 
özellikler ve fonksiyonlar kazanmalarını sağlayan bir biyolojik 
mekanizmadır. Epigenetik düzenlenme aynı zamanda tüm bu 
farklı dokuları oluşturan progenitörlerin de özelliklerini belirler. 
Kanserin progenitör hücrelerin bir hastalığı olduğu kabul 
görür ve dolayısıyla epigenetik regülasyon da kanserde çok 
önemli bir rol oynar. Aynı şekilde epigenetik mekanizmaların 
meningiomların oluşumunda da rol oynadığı gösterilmiştir. 
Temel epigenetik mekanizmalar “genomik DNA-metilasyonu” 

teknolojilerin gelişmesi ile giderek hızlanmıştır. 1960’lı yıllarda 
kromozomal karyotipleme ile başlayan analizleri sonradan 
genetik kodun dizilendiği sanger sekanslaması ve restriksiyon 
enzimleri ile yapılan analizler izlemiştir. Bu çalışmalar kromo-
zomal kopya sayı değişikliklerini, translokasyonları ve tekil 
genlerdeki mutasyonları ortaya koymuş ve tümör biyolojisini 
anlamak konusunda ilk adımları atabilmemizi sağlamıştır. 
2000’li yıllardan sonra “yeni nesil dizileme” yöntemleri çok 
büyük miktarda bilginin paralel olarak analizini mümkün kılmış 
ve kanser moleküler biyolojisi konusundaki bilginin üstel şekil-
de artmasını sağlamıştır. Meningiomlar konusundaki genetik 
analizler de bu gelişmelere paralel seyretmiştir. Meningiomlar 
konusundaki ilk çalışmalar sitogenetik yöntemleri kullanarak 
1972 yılında başlamıştır. Doğal olarak, ilk araştırmalar menin-
giomların ailesel olarak sık görüldükleri hastalıklara yönlenmiş 
ve NF2 hastalığı ilk araştırma odağı olmuştur. Multipl menin-
giomlar ve bilateral vestibüler schwannomlar ile giden NF2 
hastalığında ilk saptanan bulgu kromozom 22 (Chr22) deki 
allelik kaybı olmuştur (53). Allelik kayıp anne ve babadan gelen 
iki gen kopyasından birinin kaybı anlamına gelir. İlk sitogenetik 
araştırmalar Chr 22 allelik kayıplarını meningiomların menin-
giomların ortalama olarak yarısında saptamıştır. İleri analizler 
bu kaybın rekürran, atipik ve anaplastik meningiomlarda daha 
sık olduğunu göstermiştir (43). Benign seyirli ve WHO grade 
I meningiomlarda chr22 monozomisi görülse de karyotipin 
kalanının büyük ölçüde normal sınırlarda olduğu saptanmıştır. 
Buna karşılık yüksek grade’li meningiomlarda Chr22 allelik 
kaybının sık olarak görünmesi haricinde kompleks karyotipler, 
Chr1, 3 ve 3 anomalileri ve telomerik problemlerin de sıklıkla 
gösterilmiştir (35). Bu sitogenetik analizler sonucunda, glial 
tümörlerdekine benzer şekilde, meningiom grade’ine paralel 
şekilde eklenen kromozomal değişikliklerden oluşan bir düzen 
ortaya konulmuştur. Buna göre meningiomların oluşumunda 
Chr22 kaybı oluyor; tipik meningiomdan atipik meningioma 
geçişte 1p, 6q, 10q, 14q, 18q allel kayıpları ve 1q, 9q, 12q 
15q, 17q, 20q amplifikasyonları; atipik meningiomdan anap-
lastik meningioma geçişte 6q, 9p, 10, 14q allel kayıpları ve 
17q amplifikasyonu, nadiren TP53/PTEN mutasyonlar ve 
CDKN2a delesyonu gözlenir (28). Chr22 kaybı üzerinde yapı-
lan ileri analizlerde bu değişikliğin meningiomların histolojik 
alt tiplerinde farklı oranlarda görüldüğünü göstermiştir: Bu 
kayıp fibroblastik ve transizyonel meningiomların %80’inde, 
atipik meningiomların %70’inde, meningiotelial tiptekilerin 
%23’ünde ve sekretuar meningiomların %1’den azında göste-
rilmiştir (14,24,39,49). Diğer bir yandan Chr22 allelik kaybının 
mekanizması konusunda yapılan çalışmalar bu kaybın aslında 
NF2 geni kaybına yol açtığını göstermiş ve çalışmalar NF2 gen 
fonksiyonuna odaklanmıştır. Meningiomlarda NF2 geninde 
mutasyonlar da sık olarak görülmekte idi ve bu aynı genin iki 
kopyasının da kaybı ile giden ve bu genin bir tümör supresör 
geni olduğuna işaret etmiştir. İlerleyen çalışmalar NF2 (Merlin, 
Schwannomin, Nörofibromin2) geninin bir tümör supresör geni 
olduğunu ortaya koymuştur. Merlin bir hücre iskelet proteinidir 
ve HIPPO sinyal yolağında rol alan bu proteinin, hücrelerde 
kanserleşmeyi engelleyen önemli mekanizmalardan biri olan, 
(kontak inhibisyondan) sorumlu olduğu gösterilmiştir (32). 

NF2 fonksiyonunun ortaya konulması sonrasında araştırmalar 
Chr22 kaybı olmayan meningiomlardaki genetik değişikliklere 
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ve “kromatin modifikasyon”larıdır. Kromatin modifikasyonları 
üzerine yapılan araştırmalar H3K27me3 (Histon-3’ün histon 
kuyruğunun 27. pozisyonundaki lizin aminoasitinin üçlü 
metilasyonu) kaybının meningiomlarda malign davranışla 
korele olduğu gösterilmiştir. Her ne kadar epigenetik bir 
değişiklik olsa da H3K27me3 immünohistokimyasal tekniklerle 
gösterilebilir.

Çalışmalarda H3K27me3 kaybının Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO) sınıflamasına göre Grade II meningiomlarda daha çok 
görüldüğü ve daha yüksek rekürens oranları ile korele olduğu 
kanıtlanmıştır (34). Bu çok spesifik bir epigenetik değişiklik-
tir. Buna karşılık, modern moleküler genetik yöntemleri ile tüm 
genomdaki DNA-metilasyon durumunu analiz eden çalışmalar 
meningiomları metilasyon paternlerindeki farklılıklar açısından 
6 alt gruba ayırmıştır (40). Metilasyon gruplarının meningiom-
ların anatomik lokasyonu, klinik özellikleri ve histopatolojik alt 
tipleri ile de korele olduğu gösterilmiştir. 

Tüm Özellikleri Entegre Eden Risk Şemaları

Moleküler genetik yöntemlerin ilk gelişmeye başladığı yıllardaki 
karyotipleme çalışmalarından, büyük genomik dizileme 
çalışmalarına ve genomik metilasyon çalışmalarına kadar 
çok geniş spektrumdaki moleküler genetik çalışmalardan 
hiçbiri rekürensle giden spesifik bir meningiom tipine işaret 
etmemiştir. Bu nedenden dolayı araştırıcılar demografik, 
klinik, genetik ve epigenetik risk faktörlerinin hepsini bir arada 
inceleyen risk şemaları geliştirmeye yönlenmişlerdir.  Dünyanın 
önde gelen merkezlerince farklı klasifikasyon şemaları rapor 
edilmiştir (13,30,33). 

█   SONUÇ
Bazı meningiomlar malign davranış gösterir, bazıları da 
tedavi sonrasında erken dönemde tekrarlayarak tedavide 
büyük zorluklar yaratırlar. Bu meningiomlar yüksek riskli 
meningiomlar olarak tanımlanırlar. Günümüzde rekürensi 
tahmin etmek için: 1-demografik, 2-klinik, 3-histopatolojik, 
4-genetik, 5-epigenetik risk faktörleri tanımlanmıştır. Bu risk 
faktörlerinin dikkate alınması meningiomların tedavisinin daha 
efektif ve emniyetli bir şekilde yapılabilmesini sağlar.
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