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Son dénemlerde tip bilimine damgasini vuran ve
belki de gelecegin en popiiler tedavi yontemi olacak
gen terapisinin en gozde Kkitlelerinden biri olacagi
diisiiniilen meningiomlarla ilgili olarak Onemli
sayida sitogenetik ¢alismalar halen siiregelmektedir.
Santral sinir sistemi ttimorleri ile ilgili olarak FISH
ile baslayan molekiiler sitogenetik calismalar CGH
(Comparative Genomic Hybridization) ve Micro-
array CGH ile hizla devam etmektedir.(1,2,3,7).

Meningiomlar sitogenetikciler tarafindan ilk
calisilan solid tiimorlerden biridir. Meningiomlarin
sitogenetik analizlerinde %75 oraninda kromozomal
anomalilere rastlanilir.

Meningiomlu olgularin  %40-70"inde 22.nci
kromozomun kaybi en sik rastlanilan aberrasyon-
dur. Son yillarda yapilan calismalar, NF-2 geni
denilen tiimor supresyon geninin 22q12 lokusunda
yer aldig1 ve bu bolgede mutasyonu olan olgularin
¢ogunda meningiom gelisimiyle baglantisinin
oldugunu ortaya koymustur.

Benign meningiomlardaki genomik degisiklikler:

Evre 1 denilen bu meningiomlarda kromozom 22
kayb1 % 40-70 oraninda saptanmuistir. Arslantas ve
ark. nin calismasinda bu oran % 47 olarak tespit
edilmistir (2). Kromozon 22 anomalisi meningiomun
baslangic evresinde siklikla ortaya g¢ikan bir
durumdur. NF2 denilen tiimor supresor gen 22q12
de lokalize olup bu kromozomdaki 22q12 delesyonu
icin ana hedeftir. Ayni zamanda MNI, BAM22 ve
INI1 kromozom 22q’de lokalize diger genler olup
bunlarin meningiom tiimdrogenezisteki rolleri
heniiz tam anlagilamamustir (8,12,13). Baz1 olgularda
kromozon 22 de anomali olmamasi alternatif baska
mekanizmalar1 da diistindiirmtstiir. Arslantas ve
ark. nin calismasinda evre 1 meningiomlu olgularin

% 20’sinde kromozom 22 anomalisi saptanmayip
6nemli oranda 1p kaybi tespit edilmistir (2). Yirmi
ikinci kromozom kayb1 disinda sik rastlanilan ve
ozellikle atipik ve malign meningiomlarda siklikla
tespit edilen 1p kaybinin tiimor progresyonun bir
habercisi olabilecegi belirtilmistir (2,4,13). Son
zamanlarda kromozom 1’in kisa kolu olan 1p
lizerinde yapilan yiiksek rezoliisyonlu analizlerle
meningiomlardaki ¢esirli tiimor supresor genlerin
1p36, 1p34-p32 ve 1p21-p22 bolgelerinde bulundugu
ve bu bolgelerin ana hedef bélgeler oldugu ortaya
konmustur (4,5,9,11). 1p36.3 bolgesindeki p73 geni,
1p36.1-p34 bolgesindeki doku non spesifik alkalin
fosfataz Alpl geni ve 1p32 bolgesindeki CDKN2C
geninin meningiomlardaki timor siipresor genler
olabilecegi bildirilmistir (5,9,10). Arslantas ve ark.nin
serisinde de 1p’deki en sik delesyon bolgesi olarak
1p34-pter tespit edilmis olup, 1p bolgesi sadece
meningiomdaki evre 1 e doniistimde degil malign
progresyona gelisimde de primer odak bdlgesi
olabilecegi vurgulanmistir (2). 1p disinda 3p
delesyonlarida benign meningiomlarda tiimorogene-
ziste etkili olabilir. Kromozom 14 q kaybi son
zamanlarda benign meningiomlar yani sira atipik
meningiomlarda bildirilmis olup ayrica 1p/14q
kombine kayiplari atipik ve anaplastik meningiom-
larda 6zellikle vurgulanmigtir (8,13).

Atipik meningiomlardaki genomik degisiklikler:

Benign atipik ve anaplastik meningiomlarda
saptanan kromozomal anomalilere bakildiginda evre
arttikca anomali sayisida artmaktadir. 1p monozo-
minin progresyonla baglantili oldugu cesitli serilerde
vurgulanmistir (4,9,11,13). Arslantas ve ark.nin atipik
meningioma serisinde de 1p kayb1 en sik rastlanilan
genomik anomalidir (2). 1p/14q delesyonlar1 evre
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1T’de %14, evre 2 de %40, evre 3’de ise % 66 olarak
saptanmugtir (2). Bu bulgular meningiom progresyo-
nunda 1p/14q delesyonlarinin etkili oldugunu
gostermektedir (13).

Monozomi 10q24-qter atipik meningiomlarda sik
rastlanilan diger bir anomalidir. Kromozom 10q
mutasyonlarina evre 2 meningiomlarda % 27-50
oraninda rastlanilir (13). Benign meningiomlarda
nadir ancak atipik ve malign meningiomlarda sik
rastlanulan diger bir anomali 18q kayiplaridir (8,13).
18q21 de lokalize olan MADH2, MADH4, APM-1 ve
DCC timor supresor genlerinin meningiom
patogenezinde ¢ok etkin rolleri oldugu bilinme-
mekle birlikte, ileri arastirmalarda gz oniinde
tutulmalidirlar (6).

17923 amplifikasyonu evre 2 ve evre 3
meningiomlarda goriilen anomaliler olup evre 2 den
3’e geciste etkin rol oynayabilir (4,13). Weber evre 2
meningiomda 17 q amplifikasyonunu % 5 olarak
belirtse de Cai, 1 ve 2 de 17923
amplifikasyonunu saptamamustir (4,13). Arslantas
ve ark. ise evre 3de 17q amplifikasyonunda siklik
tespit ederken. evre 2’de 17q21-qter bolgesinde (%
70 oraninda) artig/ amplifikasyon tespit etmistir (2).

evre

Anaplastik meningiomlardaki genomik
degisiklikler:
En sik rastlanilan 1p kayb1 ve 17 q

artis/amplifikasyonudur (2). Ayrica 9p delesyonuna
da evre 3’de sik rastlanilmigtir (13). 9p21 de lokalize
CDKN2A,  pl4,CDKN2B  tiimér  supresor
genlerindeki mutasyonlar meningiomun malign
progresyonunda etkili olabilir. 1p,9p,14q ve 17 q
deki lokalize kanser baglantili genlerin geg¢ tiimdor
gelisimde rol oynadigi kuvvetli bir ihtimal gibi
goriilse de daha fazla molekiiler c¢aligmalara
yonelinmesi gerekliligi tartismasiz bir gergektir.
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