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Son dönemlerde tıp bilimine damgasını vuran ve
belki de geleceğin en popüler tedavi yöntemi olacak
gen terapisinin en gözde kitlelerinden biri olacağı
düşünülen meningiomlarla ilgili olarak önemli
sayıda sitogenetik çalışmalar halen süregelmektedir.
Santral sinir sistemi tümörleri ile ilgili olarak FISH
ile başlayan moleküler sitogenetik çalışmalar CGH
(Comparative Genomic Hybridization) ve Micro-
array CGH ile hızla devam etmektedir.(1,2,3,7).

Meningiomlar sitogenetikciler tarafından ilk
çalışılan solid tümörlerden biridir. Meningiomların
sitogenetik analizlerinde %75 oranında kromozomal
anomalilere rastlanılır.

Meningiomlu olguların  %40-70’inde 22.nci
kromozomun kaybı en sık rastlanılan aberrasyon-
dur. Son yıllarda yapılan çalışmalar, NF-2 geni
denilen tümör supresyon geninin 22q12 lokusunda
yer aldığı ve bu bölgede mutasyonu olan olguların
çoğunda meningiom gelişimiyle bağlantısının
olduğunu ortaya koymuştur.

Benign meningiomlardaki genomik değişiklikler:
Evre 1 denilen bu meningiomlarda kromozom 22

kaybı % 40-70 oranında saptanmıştır. Arslantaş ve
ark. nın çalışmasında bu oran % 47 olarak tespit
edilmiştir (2). Kromozon 22 anomalisi meningiomun
başlangıç evresinde sıklıkla ortaya çıkan bir
durumdur. NF2 denilen tümör supresör gen 22q12
de lokalize olup bu kromozomdaki 22q12 delesyonu
için ana hedeftir. Aynı zamanda MNI, BAM22 ve
INI1 kromozom 22q’de lokalize diğer genler olup
bunların meningiom tümörogenezisteki rolleri
henüz tam anlaşılamamıştır (8,12,13). Bazı olgularda
kromozon 22 de anomali olmaması alternatif başka
mekanizmaları da düşündürmüştür. Arslantaş ve
ark. nın çalışmasında evre 1 meningiomlu olguların

% 20’sinde kromozom 22 anomalisi saptanmayıp
önemli oranda 1p kaybı tespit edilmiştir (2). Yirmi
ikinci kromozom kaybı dışında sık rastlanılan ve
özellikle atipik ve malign meningiomlarda sıklıkla
tespit edilen 1p kaybının tümör progresyonun bir
habercisi olabileceği belirtilmiştir (2,4,13). Son
zamanlarda kromozom 1’in kısa kolu olan 1p
üzerinde yapılan yüksek rezolüsyonlu analizlerle
meningiomlardaki çeşirli tümör supresör genlerin
1p36, 1p34-p32 ve 1p21-p22 bölgelerinde bulunduğu
ve bu bölgelerin ana hedef bölgeler olduğu ortaya
konmuştur (4,5,9,11). 1p36.3 bölgesindeki p73 geni,
1p36.1-p34 bölgesindeki doku non spesifik alkalin
fosfataz Alp1 geni ve 1p32 bölgesindeki CDKN2C
geninin meningiomlardaki tümör süpresör genler
olabileceği bildirilmiştir (5,9,10). Arslantaş ve ark.nın
serisinde de 1p’deki en sık delesyon bölgesi olarak
1p34-pter tespit edilmiş olup, 1p bölgesi sadece
meningiomdaki evre 1 e dönüşümde değil malign
progresyona gelişimde de primer odak bölgesi
olabileceği vurgulanmıştır (2). 1p dışında 3p
delesyonlarıda benign meningiomlarda tümörogene-
ziste etkili olabilir. Kromozom 14 q kaybı son
zamanlarda benign meningiomlar yanı sıra atipik
meningiomlarda bildirilmiş olup ayrıca 1p/14q
kombine kayıpları atipik ve anaplastik meningiom-
larda özellikle vurgulanmıştır (8,13). 

Atipik meningiomlardaki genomik değişiklikler: 
Benign atipik ve anaplastik meningiomlarda

saptanan kromozomal anomalilere bakıldığında evre
arttıkça anomali sayısıda artmaktadır. 1p monozo-
minin progresyonla bağlantılı olduğu çeşitli serilerde
vurgulanmıştır (4,9,11,13). Arslantaş ve ark.nın atipik
meningioma serisinde de 1p kaybı en sık rastlanılan
genomik anomalidir (2). 1p/14q delesyonları evre



1’de %14, evre 2 de %40, evre 3’de ise % 66 olarak
saptanmıştır (2). Bu bulgular meningiom progresyo-
nunda 1p/14q delesyonlarının etkili olduğunu
göstermektedir (13). 

Monozomi 10q24-qter atipik meningiomlarda sık
rastlanılan diğer bir anomalidir. Kromozom 10q
mutasyonlarına evre 2 meningiomlarda % 27-50
oranında rastlanılır (13). Benign meningiomlarda
nadir ancak atipik ve malign meningiomlarda sık
rastlanılan diğer bir anomali 18q kayıplarıdır (8,13).
18q21 de lokalize olan MADH2, MADH4, APM-1 ve
DCC tümör supresör genlerinin meningiom
patogenezinde çok etkin rolleri olduğu bilinme-
mekle birlikte, ileri araştırmalarda göz önünde
tutulmalıdırlar (6).

17q23 amplifikasyonu evre 2 ve evre 3
meningiomlarda görülen anomaliler olup evre 2 den
3’e geçişte etkin rol oynayabilir (4,13). Weber evre 2
meningiomda 17 q amplifikasyonunu % 5 olarak
belirtse de Cai, evre 1 ve 2 de 17q23
amplifikasyonunu saptamamıştır (4,13). Arslantaş
ve ark. ise evre 3de 17q amplifikasyonunda sıklık
tespit ederken. evre 2’de 17q21-qter bölgesinde (%
70 oranında) artış/amplifikasyon tespit etmiştir (2).

Anaplastik meningiomlardaki genomik
değişiklikler: 

En sık rastlanılan 1p kaybı ve 17 q
artış/amplifikasyonudur (2). Ayrıca 9p delesyonuna
da evre 3’de sık rastlanılmıştır (13).  9p21 de lokalize
CDKN2A, p14,CDKN2B tümör supresör
genlerindeki mutasyonlar meningiomun malign
progresyonunda etkili olabilir. 1p,9p,14q ve 17 q
deki lokalize kanser bağlantılı genlerin geç tümör
gelişimde rol oynadığı kuvvetli bir ihtimal gibi
görülse de daha fazla moleküler çalışmalara
yönelinmesi gerekliliği tartışmasız bir gerçektir.
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