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MENİNGİOMALARIN ALT TİPLERİNDE 1p VE 19q 

KROMOZOMUNUN FISH YÖNTEMİ İLE 

KLİNİKOPATOLOJİK ANALİZİ: TANI VE PROGNOZ 

 

ÖZET 

 

Amaç: Meningiomalar; santral sinir sisteminin sık tümörlerindedir. Genelde benign 

kabul edilmesine rağmen agresif davranış da gösterebilir. Meningiomalarla ilgili 

genetik çalışmalarda gen mutasyonlarının; tümörün oluşumu, progresyonu, biyolojik 

davranışı, ve hastalığın prognozu açısından önemli olduğu saptanmıştır. Bu 

çalışmada FISH kullanarak meningiomaların alt tiplerinde 1p/19q delesyonunun tanı 

ve prognoz üzerine etkilerini incelemeyi amaçladık. 

 

Gereç ve Yöntem: Göztepe EAH Nöroşirurji Kliniğinde ve Özel Acıbadem 

Hastanesinde 2003-2010 yılları arasında opere edilen ve patolojisi meningioma olan 

24 olgu retrospektif olarak incelendi. Tümör örnekleri cerrahi olarak rezeke edilmiş 

10 tipik, 11 atipik ve 3 malign meningioma olmak toplam 24 hastadan elde edildi. 

Olgulara ait parafin bloklardan patoloji H&E boyalı kesitler elde edilerek, tümörü 

temsil eden en iyi bloktan FISH yöntemi ile 1p/19q delesyon incelemesi yapıldı. 

İmmunohistokimyasal boyamalar sterpavidin-biotin tekniği kullanılarak yapıldı.  

 

Bulgular: Bu çalışma 2003 - 2010 tarihleri arasında 8’i kadın (%33,3), 16’sı (%66,7) 

erkek toplam 24 olgu ile yapıldı. Yaş ortalaması 56,58 olarak saptandı. Patolojik 

tanılara göre kadın olgularda tipik, erkek olgularda atipik ve malign meningioma 

oranı yüksek olarak saptandı. Patolojik tanıya göre Ki-67 düzeyleri arasında anlamlı 

farklılık bulundu. Patolojik tanılara göre normal 1p ve genetik aberasyon saptanan 

1p’ler arasında anlamlı farklılık bulunmadı. Patolojik tanılara göre delesyon 19q ve 

monozomi 19q’da anlamlı faklılık saptanmazken, polizomi 19q ve amplifikasyon 

19q düzeyleri arasında anlamlı farklılık bulundu  

 



 ix 

Sonuç: Bu çalışmada MIB-1 indeksi yüksek olguların uzun zaman takiplerinde nüks 

olabileceği ve prognoz olarak da kötü olduğunu gösterilmiştir. MIB-1 indeksi yüksek 

olan tüm olgular uzun takiplere alınmalıdır.  

Genetik olarak tipik, atipik ve anaplastik meningiomalar üzerinde birçok 

genetik aberasyon vardır. Bu çalışmada 1p kromozomu için gruplar arasında anlamlı 

fark saptanmazken, 19q kromozomu için polizomi ve amplifikasyonda anlamlı 

faklılık saptanmıştır. 19q üzerinde saptanan amplifikasyon diğer tanımlanmış 

onkogenlerin amplifikasyonu olabileceği gibi üzerinde çalışılan GLTSCR1 geninin 

de onkogenetik aktivitesi olabilir. Bu hipotez özgün problar kullanılarak FISH yada 

Q-PCR yöntemiyle doğrulanmalı, onkogenetik aktiviteler meningiomalar için 

araştırılmalıdır. 
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CLINICOPATHOLOGIC ANALYSIS OF 1p AND 19q 

CHROMOSOMES IN SUBTYPES OF MENINGIOMAS BY 

USING FISH METHOD: DIAGNOSIS AND PROGNOSIS 

 

ABSTRACT 

 
Objects: Meningiomas are one of the very common tumours of the central nervous 

system. Altought they are usually considered as benign tumours they may however 

act as agressive tumours. At the end of many genetical study on meningiomas, it has 

been shown that genetical mutations are important on tumorogenesis, tumour’s 

progression, its biological act and the prognosis of the disease. With this study, by 

using the FISH method, we aimed to examine the effect of 1p/19q deletion on 

diagnosis and prognosis in the subtypes of meningiomas.   

 

Methods: 24 patients with meningiomas operated in Goztepe Research Hospital and 

Acıbadem Hospital between years 2003-2010 have been studied retrospectively. The 

examples of tumours have been obtained by 24 patients having 10 typical, 11 

atypical ve 3 malignant meningiomas. H&E dyed slices were obtained from the 

paraffin sections belonging to the patients. Sections with the best tumour 

representing quality were examined with FISH method for the 1p/19q deletion. 

Immunohistochemical dying has been made by using sterpavidin-biotine technique.  

 

Results: This study was made with patients operated between years  2003-2010. 8 of 

the patients were women (%33.3), 16 of them (%66.7) were males and there were 

totally 24 patients in the study. The average of ages is calculated as 56,58. On female 

patients, typical meningioma; and on male patients atypical and malignant 

meningioma incidence were higher than the other subtypes. According to the 

pathology results there were expressive difference between the levels of Ki-67. As 

per the pathology results there were no significant difference between normal 1p and 

genetically aberrated 1p that were examined. Again according to the pathology 



 xi 

results there were no significant difference between deletion 19q and monosomy 19q 

even though there were significant difference between the levels of amplification 19q 

and polisomy 19q.   

 

Conclusion: With this study it was shown that patients having high rates of MIB-1 

may have relapses and a bad prognosis. All patiens having high rates of MIB-1 must 

be observed for long periods of time.  

          Genetically there are many aberrations on typical, atypical and anaplastic 

meningiomas. On this study no significant difference was shown between different 

groups on chromosome 1p. Althought significant difference has been shown on 

polisomy and amplification of 19q chromosome. This amplification observed on 19q 

may be the amplification of other known oncogenes as it may also be the 

amplification of GLTSCR1 gene that was studied. This hypothesis should be 

checked by using specific probes with FISH or Q-PCR methods and oncogenetic 

activities of meningiomas should be investigated.  

 

 

 

 

 



 1 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Meningiomalar, santral sinir sisteminin ikinci en sık tümörleridir. Bu 

tümörler ekstra aksiyel yerleşimlidir, araknoid cap hücrelerinden köken alırlar ve 

genelde benign olarak kabul edilmelerine rağmen agresif davranış da gösterebilirler.  

Primer beyin tümörlerinin %15-20’sini, spinal tümörlerin %25’ini 

oluştururlar. Yerleştiği alana göre kitle etkisi oluşturarak belirti verirler. Yapılan 

çalışmalar meningiomalarda, cerrahi rezeksiyon derecesi, tümörün yerleşim yeri, 

çevre dokulara invazyonu (dura mater, kemik, beyin), hastanın cinsiyeti ve yaşı gibi 

faktörlerin prognostik öneme sahip olduklarını göstermiştir. 

Meningiomalar, WHO (Dünya Saglık Örgütü) tarafından 1979, 1997, 2000 ve 

2007 yıllarında dört kez sınıflandırılmışlardır. 2000 ve 2007 yıllarında yapılan 

sınıflamalarda benign (Grade I), atipik (Grade II), anaplastik (Grade III) olarak üç 

gruba ayrılmışlardır. Atipik (grade II) ve anaplastik/malign (grade III) 

meningiomalar daha yüksek rekürrens ve daha agresif bir büyüme özelliğine 

sahiptirler. Meningiomaların yaklaşık %10’unu oluştururlar.  

Yapılan bu sınıflandırmalara rağmen meningiomaların davranışlarını ve 

prognozunu tam olarak kestirmek her zaman mümkün olmamaktadır. Bazı grade I 

meningiomalar sık nüks etmekte, daha agresif seyir izleyebilmekte, hatta 

ekstrakranial metastaz yapabilmektedirler. Bunun yanında bazı çok küçük tümörler 

çok fazla peritümöral ödem yaparken bazıları çok büyük hacimlere ulaşmalarına 

rağmen ödem yapmazlar. 
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Bu nedenle meningiomaları derecelendirirken belirgin, hassas ve güvenilir 

indikatörler bulmak kesinlikle önemli ve değerlidir. Meningiomalar üzerinde yapılan 

genetik incelemelerde birçok gen mutasyonunun tümörün biyolojik davranışı ve 

hastalığın prognozu açısından önemli olduğu saptanmıştır. Tümörün biyolojik 

davranışının önceden tahmin edilebilmesine olanak sağlaması, uygulanabilecek 

tedavi seçeneklerini arttırması ve hastanın prognozuna yönelik önemli ve yararlı 

bilgiler vermesi nedeniyle genetik çalışmalar önemini daha da arttırmaktadır.  

Yakın zamanda meningiomaların oluşumu, gelişimi ve malign progresyonu 

üzerine moleküler mekanizmaları açıklayan birçok gelişme oldu. Fakat birçok soru 

cevabını bulamamıştır. NF2 (nörofibromatozis 2) mutasyonu meningioma 

oluşumlarının yarısından fazlasından sorumlu olmasına rağmen bunun dışında birçok 

mekanizma da bundan sorumlu olmaktadır. Bunların arasında radyasyon ve 

hormonal faktörler sayılabilir. Lakin hala genetik sebepler net olarak 

bilinmemektedir. Meningiomalar genetik aberasyonu tespit edilmiş ilk solid 

tümörlerdendir. Kromozom 22 aberasyonu tespit edilmiştir. Meningiomaların malign 

oluşumunda kromozom 1p, 9p, 10q ve 14q tümör supresör genlerinin inaktivasyonu 

sorumlu tutulmaktadır. Hücre siklus disregülasyonu ve telomeraz aktivasyonu 

meningioma progresyonunda önemli bir basamak olarak kabul edilmektedir. 

Artmış selülarite, devamlı büyüme ve mitotik figür gibi histolojik bulgular 

yararlıdır. Fakat tüm bu ince farklılıklar rutin hemotoksilen-eosin boyamada açıkça 

görülememekte ve ayrıca proliferatif aktiviteyi anlamak için MIB-1 indeksinin 

ölçülmesini gerektirmektedir. Yüksek MIB-1 indeksi malignansinin histolojik 

derecelendirmesiyle yakın alakalıdır.  

Atipik meningiomalar için WHO klasifikasyonuna göre 4 veya daha fazla 

artmış mitotik aktivite görülmesi gerekmektedir. Fakat değişken değerler için doğru 

ve net bir cutoff değeri bulmak zordur. Diğer yandan histolojik derecelendirme ve 

MIB-1 indeksi arasında yakın bir ilişki ortaya konmuştur. Ama MIB-1 indeksi 

bening, atipik ve anaplastik meningiomalarda belirgin örtüşme göstermektedir. Bu 

yüzden proliferasyon için bu tanısal göstergeler sınırlı olmaktadır. Bu durum 
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meningiomaların tanı ve derecelendirmesinde daha kesin, etkili, objektif 

yaklaşımların gereksinimini ortaya koymaktadır.  

Genetik karakterleme meningiomaların derecelendirilmesi için mümkün olan 

alternatif bir yoldur. 

FISH (Flourecence in situ hybridization) yöntemi ile 1p/19q 

delesyon/imbalans analizi meningiomalarda kromozom aberasyonunu tespit etmek 

için oldukça hassas bir yöntemdir ve meningiomaların derecelendirilmesi açısından 

bize kullanışlı bilgiler sağlamaktadır. Kromozom 1p/19q da heterozigosite yokluğu 

oligodendrogliomaların moleküler genetik karakteri olarak bilinmektedir. 1p/19q 

delesyon/imbalansının meningiomalar için de bir belirteç olması, meningiomaların 

genetik altyapısını anlamak, tümörün davranışını bilmek, derecelendirmek, 

sonrasında tedavi stratejimizi belirlemek ve prognozunu bilmek açısından oldukça 

önemlidir. 

  Bu çalışmada FISH yöntemi kullanarak meningiomaların alt tiplerinde 1p/19q 

delesyonunun tanı ve prognoz üzerine etkilerini incelemeyi amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. TÜMÖRİGENEZ 

Tüm tümörlerin oluşumunda temel orijin, fizyolojik büyüme kontrol 

uyaranından bağımsız olarak meydana gelen artmış ve kontrolsüz büyümedir. Tümör 

hücreleri sürekli çoğalan ve değişen hücrelerdir. Onkolojide tümörler benign ve 

malign olarak ayrılmışlardır. Bu kategorizasyon tümörün davranışına göre yapılan 

bir değerlendirmedir. Buna göre bir kısım tümör masum olarak değerlendirilirken 

diğer kısmı kötü olarak değerlendirilmektedir. Benigne göre malign tanımlaması 

yaparken kesin bir kural olmamakla beraber hücrede diferansiyasyon, anaplazi, 

büyüme oranı, lokal invazyon ve metastaz değerlendirmesi yapılır (1).  

 Genetik hasar karsinogenezin temelini oluşturur. Bu genetik hasar 

kimyasallar, radyasyon, virüsler gibi çevresel faktörlerin etkisiyle oluşan ya da 

kalıtsal olarak ortaya çıkan durumlardır. Şekil 1’de görüldüğü gibi DNA 

(deoksiribonükleik asit) hasarı sıklıkla başarılı şekilde tamir edilmekte iken bazı 

durumlarda da karsinogeneze sürüklenmektedir.  Karsinogenez çok sayıda 

mutasyonun bir araya geldiği, hem fenotipik hem de genetik özelliklerin etkilendiği 

çok aşamalı bir işlemdir. Moleküler düzeyde bakıldığında, bu çok sayıda 

mutasyonun bir araya gelmesiyle tümörün büyüme oranı, invazyon kabiliyeti, 

metastatik özellikleri, karyotipi, hormonal cevabı ve antineoplastik ilaçlara yanıtı 

gibi genel karakteristik özellikleri ortaya çıkmaktadır (2). 
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Şekil 1: Akış şemasında kanser patogenezinin temel bir şeması çizilmiştir (1). 

 

 Tümör oluşumuna bakıldığında; neoplastik hücrelerin hepsi tek bir 

mekanizmayla olmamaktadır. Sadece büyümeyi arttırıcı onkogenlerin aktivasyonu ya 

da tümör supresör genlerin inaktivasyonunu sorumlu tutmak yanlış olur. Ayrıca 

apoptozisi düzenleyen genlerdeki mutasyon da tümör oluşumunun bir parçasıdır(3). 

Şekil 2’de görüldüğü gibi normal hücrelerin malign bir hücrelere dönüşümünde 

sorumlu olabilecek mekanizmalar görülmektedir.   
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Şekil 2: Apoptozis normal hücrenin gelişiminde ve organizmanın sağlığını muhafaza 

etmesinde önemli bir mekanizmadır. Hücre döngüsünde herhangi bir sebeple olan 

hasar onarılmaya çalışılır. Sağlıklı hücrede onarılma olmadığı takdirde apoptozis 

(programlanmış hücre ölümü) ile hücre ölür. Apoptozisin aktivasyonuna mani olan 

bir gen mutasyonu nedeniyle hasarlı hücreler artmakta ve tümör oluşumu olmaktadır 

(1). 

 

2.2. MENİNGİOMALAR 

 

2.2.1. Tarihçe 

1536-1614 yılları arasında yaşayan ve oftalmolojiyle yakından ilgilenen bir 

anatomist olan Felix Platter, gözün yapısını ve körlük nedenlerini açıklamış, ilk kez 

basıya yani beyin tümörüne bağlı körlükten sözetmiştir (4). 1774 yılında Fransa’dan 

Antoine Louis ilk meningioma serisini yayımlamıs ve “funga dura matris’’ tanımı 

kullanılmıştır (5). 1864 yılında Glasgow’da Prof. Dr. John Cleland bu tümörlerin 

dura materden değil araknoidden kaynaklandığını düşündüğünü ifade etmiştir. 20. 



 7 

yüzyıla kadar fungus dura matris, epithelial cancer, tumeur fibroplastique, sarkome 

der dura mater, dura endothelioma, villous arachnoid tumour gibi isimler 

kullanılmıştır. İlk bildirilen intrakranial tümör cerrahisi Bennett ve Goodle tarafından 

1884 yılında Londra’da yapılmıştır. Bundan çok kısa bir süre sonra da Fransa’da 

Chipault, İtalya’da Durante, Amerika Birleşik Devletleri’nde Keen, Almanya’da 

Krause ve Oppenheim ilk başarılı beyin ameliyatlarını yaptıklarını yayınlamışlardır 

(6). 

  Harvey Cushing 1922 yılında meninkslerden veya meninkslerin yakınından 

köken alan iyi huylu bu tümörü tarif etmek için meningioma (dural epitheliomas) 

terimini kullanmıştır (7-10). Bunu izleyerek, meningiomaların, araknoid villuslarda, 

dural venöz sinüslerde, kranial sinir foramenlerinde, ciribriform plate’de ve orta 

medial fossada yer alan araknoid cap hücrelerinden köken aldığı kabul edilmiştir. 

İntraventriküler, pineal bölge ve spinal bölge meningiomalarının, koroid pleksus, tela 

choroidea ve spinal sinir çıkış alanlarındaki araknoid villilerde bulunan 

meningotelyal hücrelerden köken aldıkları düşünülmektedir (11). Cushing ve 

Eisenhardt, 1938 yılında 1903-1932 yılları arasında tespit edilen 313 meningioma 

olgusunun klasifikasyonu, davranışı, prognozu, cerrahisi ve sonuçları hakkında bir 

seri yayınlamışlardır (12). 

Ülkemizde ise sinir biliminin öncüsü kabul edilen Mazhar Osman, 

Dr.Abdulkadir Cahit Tuner’i 1923 yılında Almanya'ya nöroşirürji eğitimi için 

göndermiştir. Bu dönemin ardından Dr. Tuner bazı kranial ve spinal ameliyatlar 

yapmıştır. Yine Mazhar Osman tarafından Fransa’ya nöroşirurji eğitimi için  

gönderilen Hami Dilek de yurda döndüğünde birçok başarılı ameliyatlar yaparak 

Türk Nöroşirurjisinin öncülerinden olmuştur (13,14). Yaşargil’in 1960’lı yıllarda 

mikroskobu nöroşirurji pratiğine sokmasıyla gelişen mikroşirurjikal teknik halen en 

geçerli tekniktir. 
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2.2.2. Histoloji ve Embriyoloji 

Meningiomalar neoplastik araknoidal cap hücrelerinden köken alırlar. Bu 

hücreler araknoid granülasyonların tepesinde bulunur ve birçok yönden araknoid 

bariyeri oluşturan diğer hücrelere benzerler. 

Meninksler 3 tabakadan oluşur. Bunlar dura mater, araknoid ve pia materdir. 

Şekil 3’de bu tabakalar gösterilmiştir.  

 

Şekil 3: Meninksin tabakaları 

Araknoid ve Pia mater’e birlikte leptomeninks ismi verilir. 

Pia mater, döllenmenin 22-24. günlerinde nöral tüp etrafında gelişen nöral 

krest kaynaklı monoselüler hücre tabakasından farklılaşır. Bütün santral sinir sistemi 

33-41. günler arasında çok tabakalı mezenkimal hücrelerle çevrilir. Bu tabakadan da 

araknoid ve dura mater gelişir. 

 Araknoidi oluşturan iki grup hücre tabakası vardır; birinci grup duraya yakın 

olan tabakadır ve araknoid bariyer hücrelerini oluşturur. İkinci grup ise pia matere 

daha yakın olan tabakadır ve araknoid trabeküller ve köprüler oluşturan hücreler 

içerir. İkinci grup subaraknoid bölgeden pia mater’e geçişi sağlar. Araknoid 

yüzeyleri skuamöz epitelle döşelidir. Araknoidin beslenmesi duradan gerçekleşir. 

Kendisi avaskülerdir. Dolayısıyla meningiomalar sıklıkla duradan kanlanırlar. Şekil 

4’de dura ve etrafındaki yapılar görülmektedir. Araknoidin durayı geçerek dura 

materde bulunan venöz boşluklara açılmasıyla araknoid villuslar oluşur. Araknoid 

villuslar en sık süperior sagital sinüste bulunur. Bunu kavernöz sinüs, tuberkulum 

sella, lamina kribroza ve foramen magnum izler (15-17). 
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Şekil 4: Araknoid villüs - dura mater ve venöz sinüs ilişkisini gösteren şema 

 

2.2.3. Epidemiyoloji 

Meningiomalar araknoid hücresi, araknoid granülasyon ve pacchionian 

cisimciklerinden köken alan, genellikle yavaş büyüyen, benign kabul edilmesine 

rağmen nadiren agresif davranış da gösterebilen ekstra aksiyel tümörlerdir(18,19). 

Glial tümörlerden sonra en sık ikinci primer beyin tümörü meningiomalardır(20). 

Meningiomalar tüm primer beyin tümörlerinin % 15-20’sini ve spinal 

tümörlerin de % 25’ini oluştururlar. Tüm intrakranial tümörlerin erkeklerde toplam 

% 20’sini, kadınlarda % 38’ini oluştururlar (21). Bununla beraber ölüme neden olan 

beyin tümörlerinin % 6’sını oluşturmaktadırlar (23,23). En sık görülen primer beyin 

tümörü olan malign glial tümörlerle karşılaştırıldığında meningiomalarda rölatif 

olarak daha kabul görmüş olan risk faktörleri vardır. İyonize radyasyon bu konuda en 

iyi bilinen risk faktörlerindendir (24). Yapılan otopsi çalışmalarında meningioma 

prevalansının % 2.8 olduğu görülmüştür (25,26). Ancak çoğu meningiomaya 

tesadüfen, kafa travması ya da bunun gibi başka nedenlerle hastalar tetkik edilirken 

rastlanılır. Bu şekilde tanı alan hastaların çoğuna cerrahi uygulanmaz ve konservatif 

tedavi verilir. Oysa epidemiyolojik çalışmalarda cerrahi rezeksiyon uygulanarak 

patolojik tanı alan hastalar değerlendirilir. Bu durum epidemiyolojik çalışmalarda 

meningioma oranının glial tümörlerden daha düşük olmasını açıklayabilir (27). 

Nitekim patolojisi olan hastalarla yapılan çalışmalarda prevalans yüzbin kişide 97.5 

olarak tespit edilmiştir. Meningiomların insidansı ise kadınlarda erkeklerden iki 
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kattan daha fazla yüksektir. Kadınlarda yıllık insidansı yüzbinde 8.36 iken erkeklerde 

yüzbinde 3.61’dir (28). 

Meningiomalar, nörofibromatozis 2 (NF2)’li hastalarda sıklıkla multipl olarak 

izlenir ve NF2 dışındaki diğer familyal herediter hastalıklarda meningiomaya 

predispozisyon vardır (29,30,31). Sporadik meningiomalar, multipl meningioma 

(MM) olgularının % 10’undan daha azını oluşturmaktadır. MM’ların bilgisayarlı 

tomografinin yaygın olarak kullanıma girmesiyle tüm meningiomaların % 4,4 ile % 

10,5’ini oluşturduğu rapor edilmiştir.  

Atipik ve malign meningiomalar ise bütün meningiomaların % 5 gibi küçük 

bir bölümünü oluştururlar ve erkeklerde bir miktar daha fazla görülme sıklığına 

sahiptirler. Yaşla birlikte hem kadınlarda hem de erkeklerde görülme sıklığı belirgin 

olarak artar (Tablo 1). Kadın/Erkek oranı 35-44 yaş arasında pik yapar ve bu yaş 

aralığında bu oran 3.15’dir. Yaş arttıkça oran azalır (27). Ancak anaplastik 

meningiomalarda kadın/erkek oranının eşit olduğu bildirilmiştir (32,33). Kadınlarda 

ortalama görülme yaşı 42, erkeklerde ise 52’dir (27,34). Pediyatrik yaş grubunda 

nadir görülmekle birlikte adult meningiomalardan farklı olarak, kendine özgü 

yerleşimi, klinik özelikleri ve prognozu göz önüne alınarak değerlendirilmelidirler 

(35,36). 18 yaş altı birincil beyin tümörlerinin % 25’ini meningiomalar oluştururlar.  

Çocukluk çağı meningiomalarının %25’i nörofibromatozis tip 1 ya da tip 2 

olgularıdır (33). Çocukluk çağı meningiomalarının insidansı yüzbinde 1,5 olup kız ve 

erkeklerde eşit orandadır (Tablo 1). Ortalama görülme yaşı 11.6’dır (23,37). 

Çocukluk çağı meningiomaları daha kistik ve daha agresif olma eğilimindedirler 

(33,38). Nadiren konjenital meningioma olguları da bildirilmiştir. Yetişkinlerde 

izlenen tüm histolojik tipler çocukluk çağında da görülebilmekle birlikte bazı agresif 

alt tiplerin öne çıktığı görülmektedir. Özellikle berrak hücreli (WHO grade II), 

koroid, papiller ve rabdoid (WHO grade III) tipler çocukluk çağında daha sıktırlar 

(35,39). Ancak bu yüksek grade’li meningiomalar çocuklarda yetişkinlerdeki kadar 

agresif seyretmeyebilirler. Benign olgularda nüks izlenebileceği gibi, bazı çocuk 

olgularda grade II, III meningiomaların iyi seyrettiği görülebilmektedir. Dolayısıyla 
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çocukluk çağında meningioma alt tipi ile prognozu değerlendirmek yetişkin hasta 

grubuna göre daha zordur (7,40). 

Meningiomalar yerleşim yeri açısından da erişkinler ile çocuklarda farklılık 

göstermektedirler. Erişkinlerde meningiomalar % 90 supratentoriyal yerleşim 

gösterirken çocuklarda % 30’dan fazlası intraparankimal veya intraventriküler 

yerleşimlidir. İntraventriküler, posterior fossa, spinal ve epidural yerleşimler çocuk 

yaşlarda daha sıktır (32,41-45). 

Tablo 1: Meningiomaların yaş ve cinsiyet dağılımı (46). 

 

 

Tablo 1’de menigiomaların yaş ve cinsiyete göre dağılımı görülmektedir. 40-

49 yaş aralığında kadın/erkek oranı artmaktadır. Her iki cinsiyette de 50-70 yaş 

aralığında meningioma en sık görülmektedir.  

2.2.4. Etiyoloji 

Meningioma etiyolojisinde araştırılmış olan faktörler; 

• radyasyon, 

• genetik faktörler, 
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• hormonlar, 

• travma, 

• virüsler, 

• cep telefonu kullanımı, 

• sistemik hastalıklar (diyabet, hipertansiyon, hipertroidizm), 

• epilepsi, 

• sigara  

• alerji ve 

• enfeksiyondur. 

Bunlardan radyasyon ve genetik faktörlerin etkisi kanıtlanmışken, hormonlar, travma 

(kronik subdural hematom), virüsler ve cep telefonu kullanımı olası risk faktörleridir 

(27,39,47,48). 

 

2.2.4.1. Radyasyon 

Günümüzde meningioma için bilinen çevresel risk faktörlerinden etkinliği en 

iyi kanıtlanmış olanı iyonize radyasyondur. Meningioma oluşum riskini 6-10 kat 

arttırdığı belirlenmiştir (47,49-51). Konuyla ilgili yapılan daha önceki araştırmalarda, 

Đsaril’de tinea capitis’i olup radyasyon alanlarla yapılan bir çalışma (52,53), atom 

bombası sonucu hayatta kalanlar (54,55,56), medikal amaçlı iyonizan radyasyon alan 

hastalar veya radyasyona maruz kalınan işte çalışanlar (34,57) üzerine odaklanılmış. 

Baş ve boyundaki neoplastik hastalık (50,58) nedeniyle yüksek doz, tinea kapitis 

nedeniyle düşük doz iyonizan radyasyona maruziyet meningiomanın bilinen 

etmenleridir (52,53).  

Radyasyonun meningioma üzerine etkisinden ilk defa 1953 yılında Mann ve 

arkadaşları bahsetmişlerdir. 1960 yılında yapılan bu çalışmada tinea kapitis 

nedeniyle radyoterapi alanlarda normal popülasyondan 4 kat daha fazla meningioma 

olgusuna rastlanıldığı yayınlanmıştır (52,53). İntrakranial tümör nedeniyle 

radyoterapi alanlarda meningioma gelişimi belirgin olarak artmıştır. 

          DNA onarımında görevli olan ERCC2 (Excision repair cross-complementing 

rodent repair deficiency, complementation group 2) genindeki hasar sonucu % 95, 
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hücre siklusunun düzenlenmesini sağlayan Ki-Ras (Kirsten rat sarcoma viral 

oncogene homolog) genindeki hasar sonucu ise yine % 95 oranında meningioma 

oluşum riskinin arttığı bilinmekte, daha az olarak da hücre siklusunun kontrolünde 

görevli cyclin D1 ve P16 genlerinin meningioma gelişiminde etkili olduğu 

bilinmektedir (51,56). Meningioma oluşumunda ve ortaya çıkma yaş ortalamasının 

düşmesinde radyasyonun önemli bir risk faktörü olduğu düşünülmektedir (51-

53,59,60). 

 

2.2.4.2. Genetik 

Meningiomalarla ilgili yapılan genetik çalışmalar oldukça zengin genetik 

geçiş varlığını göstermektedir. Günümüzde bu genlerin bir çoğunun 

nörofibromatozis tip- 2’li ailelerde görülen genler olduğu düşünülmektedir. Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda meningioma gelişimi ile ailede meningioma 

bulunması arasında istatistiksel anlamlılık bulunmuştur (61).  

Meningiomalarla ilgili gen 22. kromozomun uzun kolunda yer almaktadır. 

Meningiomalarda 22. kromozomun bir kopyasının kaybı durumunda (monozomi) 

hastaların %50’sinde meningioma olduğu tespit edilmiştir (62,63) ve 22. kromozom 

üzerindeki alel kaybı tümör rekürrensine yol açan histolojik özelliklerle birliktelik 

göstermektedir (64,65). Ayrıca malign, ilerleyici ve tekrarlayan meningiomalarda 

yapılan bir çalışmada hibridizasyon (FISH) yöntemiyle 22. kromozomda, 1p ve 14q 

delesyonları gösterilmiştir (66). Yüksek meningioma sıklığı gösteren bir hastalık 

olan nörofibromatozis tip-2 geni meningioma gen bölgesine yakındır (67). 

Nörofibromatozis tip-2’den başka daha nadir görülen Gorlin sendromu, 

Cowden sendromu, Werner sendromu, Li-Fraumeni sendromu, Von-Hippel Lindau 

sendromu, Turcot’s/Gardener sendromu ve multipl endokrin neoplazilerin de yer 

aldığı kalıtsal tümör sendromlarında da meningiomaların geliştiği bilinmektedir 

(29,30,68). 
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2.2.4.3. Hormonlar 

Meningioma oluşumunda seks hormonlarının rolü çok açık olmamakla 

birlikte bu tümörlerin varlığında kadın baskınlığının olması, çocuklarda cins ayrımı 

olmaması, bazı tümörlerde hormon ekspresyonunun olması, meme kanseri ile 

(nedeni açıklanamasa da) birlikteliğinin bulunması, gebelikte, menstrual siklusta ve 

menopoz döneminde tümörün boyutunun değişmesi seks hormonlarının etiyolojide 

rol oynadıklarını düşündürmektedir(48). Bu konuda birçok çalışma yapılmıştır. 

Egzojen hormon maruziyeti üzerine yapılan çalışmalarda oral kontraseptif kullanımı 

ile pre ve postmenopozal dönemde HRT (Hormon replasman tedavisi) alımı üzerinde 

durulmuştur (69-71). Kontraseptif alımı ile meningioma arasında bir ilişki 

bulunmazken HRT alanlarda meningioma insidansının yüksek olması HRT’nin 

meningioma oluşumunda risk faktörü olabileceğini düşündürmüştür (69). 

Hsu ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada meningiomaların 

çoğunlukla steroid hormon reseptörü içerdiği belirtilmiş ancak steroid reseptör 

varlığı ile hastalığın prognozu ya da mitotik indeks arasında net bir ilişki 

kurulamamıştır (72). Yine aynı çalışmada intrakranial meningioması bulunan 70 

hasta değerlendirilmiştir. Bunların 28’i benign, 27’si atipik, 15’i ise malign 

meningioma olarak tespit edilmiştir. 58 hastada (%83) progesteron reseptörü, 6 

hastada (%8.6) östrojen reseptörü pozitif boyanmıştır. Benign meningiomaların 

%96’sı, malignlerin ise %40’ı progesteron pozitif boyanmıştır. Bayanlarda 

progesteron boyanması daha yüksek bulunmuştur (72). Yüksek mitotik indeks, 

malign tümör grade’i ve progesteron reseptör yokluğu kısa yaşam süresinde en 

önemli faktörlerken tümör hücrelerinin az bir kısmında bile progesteron reseptörü 

bulunması iyi prognoz göstergesidir (72-78). 

Custer ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada oral kontraseptif 

kullanımının meningioma riskini hafif arttırdığı ancak anlamlı olmadığı ifade 

edilmiş, postmenopozal hastalarda hormon replasman tedavisinin anlamlı koruyucu 

etkisinin olmadığı belirtilmiştir (70). Meningiomalarda progesteron reseptörlerinden 

sonra östrojen ve endotelyal growth faktör (EGF) reseptörleri en çok araştırılan 

reseptörlerdir. Henüz bu reseptörlerle ilgili anlamlı sonuç elde edilememiştir (79). 
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2.2.4.4. Kafa Travması 

Cushing zamanından beri travma, meningioma etiyolojisinde suçlanmıştır. Bu 

konuda birçok çalışma yapılmış ve sadece birkaçı dışında geçirilmiş kafa travması ile 

meningioma arasında anlamlı bir bağlantı kurulamamıştır. Ancak yabancı cisim ya 

da kronik subdural hematom gibi uzun süreli irritasyona neden olan travmaların 

meningioma oluşumunda etkisi bulunduğunu belirten çalışmalar mevcuttur (80). 

Anneger ve arkadaşları 2953 kafa travmalı hastada yaptıkları prospektif izlem 

çalışmasında meningiomalar da dahil olmak üzere kafa içi tümör sayısında artış 

olmadığını bildirmişlerdir (81).  

 

2.2.4.5. Virüsler 

Virüslerin insanlardaki tümör gelişimindeki roleri büyük oranda 

bilinmemektedir. Bazı virüsler laboratuar ortamında hayvanlara ekildiklerinde santral 

sinir sistemi (SSS) tümörleri geliştirebilirler (82). Tüm polyoma virüsler (polyoma 

SV-40) -ki bunlar papovavirüslerin bir alt grubunu oluşturular- (human, simian ve 

avian) bu kabiliyete sahiptirler. Papovavirüsler insanda mevcuttur ve pek çok 

yetişkinde bunlara karşı antikor vardır. Papovavirüs tümör antijenine karşı (Tag) 

antikorları insanlarda bulmak zor olmuştur. İmmünohistokimyasal teknikler 

meningiomalarda geniş papovavirüs Tag mevcudiyetini göstermişlerdir (83). Ancak 

bu mevcudiyetin tümör oluşumundaki belirleyiciliği net değildir.  

IMV (Inoue – Melnick Virüs) subakut myelooptik nöropatiye neden olan bir 

DNA virüsüdür. Inoue tarafından yapılan çalışmada yedi meningioma hücre 

kültürünün altısında IMV izole edildiği bildirilmiştir (84). Rochlin ve Rosenblum 

insan meningiomalarında DNA tümör virüsüne ait biyokimyasal bulgular saptamış 

ve Herpes Virüs T antijeni ile meningiomaların büyüdüğünü gözlemlemişlerdir (82).  

Virüslerin meningioma oluşumundaki rolü üzerine birçok çalışma yapılmış, 

meningioma olgularında DNA virüsü izole edilmiş, ancak halen kesin bir bağ 

kurulamamıştır. Virüslerin meningioma üzerindeki olası etkisinin direkt mi yoksa 

genetik bir mutasyon sonucu mu olduğu ise halen araştırma konusudur (85). 
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2.2.4.6. Cep Telefonu Kullanımı 

Cep telefonu kullanımının 1980’li yılların ortalarından itibaren birçok ülkede 

artması ile beyin tümörleri ile arasında bir ilişki olup olmadığı halen güncelliğini 

koruyan, popüler bir tartışma konusudur. Cep telefonu kullanımıyla radyofrekans 

dalgalarının etkilediği organlara bağlı dört tümör tipi üzerinde özellikle 

durulmaktadır. Bu tümörler; parotis tümörü, vestibüler schwannoma, glioma ve 

meningiomadır. Cardis’in 2010 yılında, geniş bir popülasyonda yaptığı 

epidemiyolojik çalışmada 2708 glioma ve 2409 meningioma olgusu 13 ülkedeki 

5634 kişilik kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. Bu çalışma 10 yıldan uzun süredir 

cep telefonu kullanan kişilerden oluşan şu ana kadar ki en geniş çalışmadır. 

Çalışmanın sonucunda meningomada da gliomada da cep telefonu kullanımıyla 

tümör oluşumu arasında kesin olan bir bağlantıya rastlanılmamış ancak özellikle cep 

telefonunun daha çok kullanıldığı tarafta glioma, lokalizasyon olarak da temporal 

glioma ve bundan daha az olarak meningioma gelişimini artırabileceği belirtilmiştir 

(86). 

Yine 2010 yılında Lehrer ve arkadaşlarının cep telefonu aboneleriyle yapmış 

olduğu bir çalışmada, özellikle uzun süre konuşan ve çift telefon kullanan aboneler 

incelenmiş; aileden, popülasyondan ve yaştan bağımsız olarak cep telefonu kullanımı 

ile beyin tümörü arasında bağlantı olduğu belirtilmiş, ancak yine kesin kanıt ortaya 

konulamamıştır (87). 

 

2.2.5. Lokalizasyon 

Meningiomaların nüksetmesindeki önemli faktörlerden birisi rezeksiyon 

derecesidir. Rezeksiyon derecesi de tümörün lokalizasyonu ile yakından ilişkilidir. 

Bir başka deyişle tümör lokalizasyonu hastalığın mortalite ve morbiditesinde oldukça 

etkilidir. Bunun yanında derin yerleşimli, vasküler ve nöral yapılarla yakın komşuluk 

içerisinde olan tümörlerde tam rezeksiyon her zaman mümkün olmamaktadır. 
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Tablo 2: Yetişkinlerdeki Meningioma Lokalizasyonu (88) 

Lokalizasyon % 

Parasagital  20.8 

Falks 8 

Konveksite 15.2 

Tuberkulum Sella 12.8 

Sfenoid Kanat 11.9 

Olfaktör Oluk 9.8 

Lateral Ventrikül  4.2 

Tentoriyal 3.6 

Orta Fossa 3 

Orbital  1.2 

Spinal 1.2 

İntrasilvian 0.3 

Ekstrakalvariyal 0.3 

Multipl  0.9 

 

 

Şekil 5: İntraventriküler Meningioma 

 

 

 

 

 

Şekil 6: Parasagital Meningioma 
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Şekil 7: Multipl Meningioma 

 

 

Şekil 8: Falks Meningioma 

 

 

Şekil 9: Olfaktör Oluk Meningioma 

 

 

Şekil 10: Konveksite Meningioma 

 

 

Yetişkinlerde meningioma yerleşim yeri Tablo 2’de belirtildiği gibidir. Spinal 

meningioma %1.2 görülür ve en sık olarak torakal bölgeye yerleşir (88).  

Çocuklarda ise yetişkinlerden farklı olarak posterior fossa ve ventrikül 

yerleşimli meningiomalar daha sık görülür. Ventrikül içi meningiomalar tela 

koroidea koroid pleksus stromasından oluşurlar (89). Yaşargil 1966 yılında yaptığı 

sınıflamada meningiomaları yerleşim yerlerine göre 6 ana grupta toplamıştır (90). 
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A. Bazal meningiomalar 

    1. Median    2. Paramedian    3.Lateral 

Olfaktör oluk      Orbital tavan      Dış sfenoid kanat 

Tüberkulum sella       İç sfenoid kanat      Sfenoorbital 

Dorsum sella                 İntrakavernöz      Sfenotemporal 

Klivus        Kavum mekkel                       Sfenofrontal 

Foramen magnum       Serebellopontin                      Sfenosilvian 

B. Fissural meningiomalar 

    1. Falsin 

    2. Tentorial 

    3. Falkotentorial 

    4. Silvian 

C. Dorsal meningiomalar 

    1. Supratentorial                         

a. Parasagittal   b. Paramedian 

Frontal   Frontal 

Santral   Santral 

Parietal  Parietal 

Oksipital              Oksipital 

Temporal      

    2. İnfratentorial 

        a. Median   b. Paramedian   c. Lateral                                                                                     

D. İntraventriküler meningiomalar 

a. Lateral ventriküller  b. 3. ventrikül   c. 4. ventrikül 

E. Orbital meningiomalar 

a. Foraminal   b. Kanaliküler   c. İnfraorbital 

F. Kalvarian meningiomalar 
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2.2.6. Klinik 

Semptomlar tümörün yerleşim yerine, büyüklüğüne, peritümöral ödem 

miktarına ve büyüme hızına göre değisir. Yavaş büyüdükleri için başlangıcı ile tanı 

konulması arasında geçen süre çoğu kez birkaç yılı bulmaktadır. Bazı malign tiplerde 

bu süreç 5 aya inmektedir, en plaque meningiomalarda ise 10-15 yılı bulmaktadır 

(91). Hayat boyu asemptomatik seyreden meningiomalar da vardır (92). 

Meningiomalarda semptomlar birkaç mekanizmayla oluşur. Temel olarak korteksin 

irritasyonu, beyin parankimi veya kranial sinirlerin kompresyonu, vasküler yapılara 

bası, hiperosteozise bağlı yumuşak doku bulguları oluşur. Korteksin irritasyonuna 

bağlı nöbet, beynin kompresyonuna bağlı kafa içi basınç artışı bulguları görülür. 

Lokalize ya da non-spesifik baş ağrısı en sık görülen belirtidir. Yanı sıra bulantı, 

kusma, papil stazı, şuur değişikliği gelişebilir. 

Meningiomalarda bunların dışında bir de tümörün lokalizasyonuna özel 

semptomlar vardır. Bunlar Tablo 3’de özetlenmiştir. 

Tablo 3: Meningiomaların Yerleştiği Alana Özel Bulguları 

Lokalizasyon Bulgular 

Parasagital, 

Parafalsian 
Kontralateral alt ekstremitede monoparezi, ilerleyen dönemlerde hemiparezi 

Subfrontal Mental değişiklik, idrar inkontinansı 

Olfaktor oluk 
Anozmi, ipsilateral optik atrofi, kontralateral papilödemi (Foster-Kennedy 

sendromu) 

Kavernöz sinüs Multipl kranial sinir defisitleri 

Oksipital bölge Homonim hemianopsi  

Serebellopontin 

köşe 
Duyma kaybı, fasial güçsüzlük (alt kranial sinir tutulum bulguları) 

Spinal kord Lokalize ağrı, seviye veren his kusuru, motor defisit, spastisite 

Optik sinir Ekzoftalmus, monooküler görme kaybı 

Sfenoid kanat Nöbet, multipl kranial sinir tutulumları 

Tentoryum Supratentoryal ya da infratentoryal komponente göre değişen bulgular 

Foramen magnum Paraparezi, dilde fasikülasyon ve atrofi, sfinkter kusurları 
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Parasagital Meningiomalar: Süperior sagital sinüse invazedirler. Konveksite durası 

ile falks arasında bulunurlar.  

Falks Meningiomaları: Falks veya inferior sagital sinüsden gelişirler. Bunların 

yaklaşık yarısı falksı geçerek ve iki taraflı büyür (93,94). Parasagital ve falks 

meningiomalarında süperior sagital sinüsün 1/3 ön kısmına yerleşenler (Krista galli 

ile koroner sütur arası) genellikle kafa içi basınç artış bulguları yanında bellek ve 

karakter bozukluğu, nöbet, ataksi, tremor ve idrar inkontinansı gibi bulgulara neden 

olabilirler. Süperior sagital sinüsün 1/3 orta kısmına yerleşenler (koronal sütur ile 

lambdoid sütur arası) tipik olarak karşı taraf alt ekstremiteden başlayan jacksonian 

fokal epilepsiler ile ilerleyici hemiparezilerdir. Santral sulkus arkasında yer alan 

tümörlerde kortikal duyu bozuklukları görülebilir. Süperior sagital sinüsün 1/3 arka 

kısmına yerleşenler (lambdoid sütur ile torkular herofili) genellikle yaygın baş ağrısı, 

vizyon kaybı ve homonim hemianopsiye yol açarlar (93,94).  

Konveksite Meningiomaları: En sık parasagital korteks, anterior silvian ve koronal 

sütura yakın olan bölgelere yerleşirler. Koronal meningiomalar, konveksite 

meningiomalarının 1/3’ünü oluşturur, artmış intrakranial basınç ile ilgili 

semptomlara, kol ve yüzü tutan kuvvet kayıplarına, kişilik değişikliklerine, fokal 

epileptik nöbetlere neden olabilirler.  

Sfenoid Kanat Meningiomaları: Ön ve orta kranial fossalar arasındaki sınırı 

oluşturan sfenoid kanattan gelişen meningiomalar yerleşim yerlerine göre üçe 

ayrılırlar:  

1.Sfenoid Kanat 1/3 İç Kısım (Klinoidal) Meningiomaları: Anterior 

klinoid veya kavernöz sinüs durasından köken alan bu tümörler karotid arter ve 

dalları ile optik sinir ve kavernöz sinüs ile yakından ilişkilidir. Bu nedenle tümör 

oldukça erken dönemde ortaya çıkan görme kaybı, 3., 4. ve 6. kafa çifti tutulumları 

ile kendini gösterir. Lezyon tarafında optik sinir kompresyonuna bağlı olarak birincil 

optik atrofi, karşı tarafta ise kafa içi basınç artımına bağlı papil stazı yani “Foster-

Kennedy Sendromu’’ ortaya çıkabilir. Oftalmopleji sıklıkla süperior orbital fissür 

seviyesindeki 3. kafa çiftinin basısına bağlıdır. Hipotalamus ve hipofize bası 

gelişmesi durumunda hormonal bozukluklar görülebilir. Ayrıca tümörün 
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büyüklüğüne bağlı olarak mental değişiklikler, epileptik nöbetler, tat-koku alma 

bozuklukları, poliüri, obezite, karşı taraf kuvvet kayıpları ortaya çıkabilir. Venöz 

konjesyona, orbital invazyona ve sfenoid kanadın hiperosteozisine bağlı olarak 

ekzoftalmus sık görülebilir (37,93).  

2.Sfenoid Kanat 1/3 Orta Kısım (Alar) Meningiomaları: Kafa içi basınç 

artışı bulguları yanında basıya uğrattıkları bölgeyle ilgili olarak koku ve tat alma 

bozuklukları, zeka ve kişilik bozuklukları, karşı taraf kuvvet kayıpları, epileptik 

nöbet, görme bozuklukları gelişebilir (93,95).  

3.Sfenoid Kanat 1/3 Dış Kısım (Pterional) Meningiomaları: Kafa içi 

basınç artışı bulguları, temporal lob epilepsileri, hiperosteozis, ağrısız ve pulsasyon 

vermeyen tek taraflı ekzoftalmusa neden olabilirler (37,93,95,96). 

Parasellar Meningiomalar: Tuberkulum sella, planum sfenoidale veya diafragma 

sella’dan gelişebilirler. En sık başlangıç semptomu tek taraflı görme alanı kaybıdır. 

Optik atrofi, görme alanı ve görme keskinliği defekti gelişir (97). 

Olfaktor Oluk Meningiomaları: Anterior fossa kaidesinde, orta hatta krista galli ve 

tuberkulum sella arasındaki duradan köken alırlar ve genellikle iki taraflı olurlar. En 

erken bulgusu tek taraflı koku duyusu kaybıdır. Baş ağrısı ve mental bozukluklara sık 

olarak rastlanmaktadır. Frontal lob ve anterior serebral arter basısına bağlı olarak 

kişilik değişikleri, optik sinir basısı sonucu ise görme alanı defektleri görülebilir (98) 

Temporal Fossa Meningiomaları: Küçük boyutlardadır. Gasser ganglionu ile 

ilişkilidir. Trigeminal nevralji tipik semptomdur. Tek taraflı okülomotor sinir 

lezyonu ile karşı tarafta duyu ve motor kayıplara neden olabilir. 

İntraorbital Meningiomalar: Optik sinir kılıfından köken alırlar. En sık rastlanılan 

semptomları papil stazı, görme kaybı, ekzoftalmi ve kemozistir. Sadece optik kanal 

içinde lokalize olan meningiomalar daha çok optik atrofi ve görme kaybı ile 

kendilerini gösterirler (98,99). 

Pineal Bölge ve 3. Ventrikül Arka Kısım Meningiomaları: Tela koroidea (velum 

interpositum) ya da falkotentoriyal bölge durasına bağlı olarak gelişir. Genellikle 

kafa içi basınç artışı bulguları yanı sıra kuadrigeminal bölge basısına bağlı olarak 

yukarı bakış felci (Parinaud Sendromu) gelişmesine neden olur (16,98). 
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Lateral Ventrikül Meningiomaları: Koroid pleksus ya da tela koroidea’dan köken 

alırlar. En fazla sol lateral ventrikülde görülürler ve bunların dura ile ilişkisi yoktur. 

Bazen foramen monro yolu ile 3. ventrikül içine uzanım gösterebilir. 

Serebellar Konveksite Meningiomaları: Tüm meningiomaların %1-2’sini 

oluştururlar. Genellikle serebellar hemisferlerin dış arka kısmında yerleşirler. 

Obstüktif hidrosefaliye bağlı kafa içi basınç artışı semptomları yanı sıra kafa çifti 

lezyonları, ataksi, dismetri, disdiadokokinezi ortaya çıkabilir (12,93,100).  

Pontoserebellar Köşe Tümörü: Bütün pontoserebellar köşe tümörlerinin yaklaşık 

%10’u meningiomalardır. Bu tümörler petröz kemiğin arka yüzüne veya tentoryum 

alt yüzüne yapışıktır. En sık görülen semptomları 5., 7. ve 8. kranial sinir lezyonları, 

obstrüktif hidrosefali bulguları, beyin sapı basısı, trigeminal nevralji, hemifasial 

spazm, nistagmus, tinnitus ve ataksidir. 

Klivus Meningiomaları: Bunlar posterior fossa meningiomalarının %10’unu 

oluştururlar. Genellikle klivusun üst kısmında yerleşirler. En sık görülen semptomları 

oksipital ağrı, işitme kaybı, yürüme bozukluğu, vertigo, disfaji, ekstremite 

paralizileri, alt kranial sinir tutulumları, serebellar ve piramidal traktus belirtileridir. 

Bazen klinik olarak vertebro-baziler yetmezlik ile karışabilirler (37,93). 

Foramen Magnum Meningiomaları: %1.6 - 3.2 arasında görülürler. Bu bölgede 

görülen en sık tümörler meningiomalardır. En sık olarak foramen magnum ön ve dış 

ön kenarına yapışık olup çevre nöral dokulara bası yaparlar. Başlangıç semptomu 

hareketle artan boyun ağrısıdır. İlerleyen dönemlerde kuadriparezi-triparezi, duyu 

kayıpları, kranial sinir lezyonları, Horner Sendromu, ve sfinkter bozuklukları 

görülebilir. Geç dönemlerde spastisite gelişebilir. Bu nörolojik defisitlerin çoğu 

medulla oblangata ve servikal kord basısına bağlı gelişir (35,93,101). 

Kavernöz Sinüs Meningiomaları: Bunlar kavernöz sinüs içinden veya dışından 

köken alıp büyüyebilirler. Kavernöz sinüs meningiomaları venöz sinüs ve dura 

yardımıyla karşı taraf sinüse de invaze olabilirler. En sık kranial sinirlerin 

tutulumuna bağlı çift görme, fasial uyuşukluk, başağrısı, görmede azalma, epileptik 

nöbet görülebilir (37,93). 
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2.2.7. Radyoloji 

 

2.2.7.1. Direkt Grafi 

Meningiomalarda direkt grafi değerlendirmesine göre dört bulgu beklenir: 

• Hiperosteozis 

• Kemik Destrüksiyonu 

• Artmış Damarlanma     

• Kalsifikasyon 

Direkt grafilerde meningiomalar için en sık rastlanılan bulgulardan birisi 

hiperosteozistir. Fokal hiperosteozisin en sık sebebi de meningiomalardır. Yetişkin 

dönemi meningiomalarının %15-44, çocukluk dönemi meningiomaların %10’ununda 

bu bulguya rastlanılır (102). Bu bulgu kemiğin tümör dokusuyla istilası sonucu 

olabileceği gibi tümör invazyonu olmaksızın kemiğin bir reaksiyonu olarak da ortaya 

çıkabilir (103). Havers kanallarının hiperemik konjesyonu, mekanik etki, venöz staz 

ve hücrelerin osteoblastlar içine metaplazik farklılaşımları sebep olarak 

gösterilmektedir. Sıklıkla iç tabula tutulmakta fakat sfenoid kanat ve temporal kemik 

gibi kemiğin ince olduğu yerlerde dış tabula da tutulmaktadır (104). Diğer bir direkt 

grafi bulgusu kemik destrüksiyonudur. Genellikle hiperosteozisle birliktedir. 

Tümörün lokal kemik basısı ya da kemik infiltrasyonu sonrasında gelişebilir. Sıklıkla 

konveksite meningiomalarında görülür. Bir diğer bulgu da direkt grafide artmış 

damarlanmanın görülmesidir. Kemik invazyon göstergesi olup tümör etrafındaki 

lokal damarlanma artışı, yeni damarlanma ya da tümör drenajını sağlayan damarlara 

ait olukların genişlemesi bu görünümün nedenleridir. En sık parasagital ve 

konveksite meningiomalarında görülmektedir. Kalsifikasyon ise en nadir görülen 

bulgu olup non spesifiktir ve %5-20 arasında görülür (16). 

 

2.2.7.2. Bilgisayarlı Beyin Tomografisi (BBT) 

Meningiomaları değerlendirmede her ne kadar magnetik rezonans 

görüntüleme (MRG) tercih edilse de BBT’ninde şartlara göre avantajlı olduğu 

durumlar vardır. Kolay ulaşılabilir olması, hızlı olması, kalp pili gibi MRG 
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kontrendikasyonu olan hastalarda da kullanılabilmesi, klostrofobide tercih 

edilebilmesi BBT’nin avantajlarıdır. Bu sebeplerden dolayı çoğu meningioma tanısı 

BBT ile konulur. BBT’sinde meningiomalar çoğunlukla hiperdens, bazen izodens, 

çok nadiren de hipodens olarak görülür (105). Hiperdens görünüm, tümör içi su 

yoğunluğunun azalmasına, damarlanma artışına ve mikroskopik kalsifikasyonlara 

bağlıdır. Hipodens görünüm ise kistik dejenerasyon, lipid birikimi, kanama veya 

nekroza bağlıdır. Meningiomalar genellikle homojen ve yoğun bir kontrast tutma 

eğilimindedirler. Meningiomaların %15-20’sinde kalsifikasyon görülür. 

Kalsifikasyon özellikle psammomatoz meningioma tipinde belirgindir. Hiperosteozis 

ve kemik destrüksiyon BBT’nin kemik penceresinde net bir şekilde 

değerlendirilebilir. Meningiomaların 2/3’ünde komşu beyin dokusundaki ödem 

BT’nde kitleyi saran düşük dansite alanı olarak görülür. 

Meningiomaların BBT’nde genel, tipik bulguları; ekstraaksiyel, düzgün ve iyi 

sınırlı kenarlar, geniş tabanlı dural tutulum, kontrastsız BBT’nde beyin dokusuna 

oranla genelde hiperdens görünüm, fokal kalsiyum depozitleri, ılımlı homojen 

kontrast tutulumu, komşu kalvaryumda hiperosteozis şeklinde sıralanabilir 

(105,106). 

 

2.2.7.3. Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

Çoğu meningiomanın T1 ve T2 görüntüleri korteks ile benzer intensitede 

ekstraaksiyel kitle görünümü şeklindedir. Genelde yoğun, homojen kontrast tutarlar. 

Bu kontrast tutulumu ilişkili olduğu durada da gözlenir ve buna ‘dural tail’ ismi 

verilir. Bu ya dural infiltrasyondan, ya ilişkili duranın yoğun vaskülaritesinden ya da 

ikisinden birden kaynaklanır. “Dural tail” meningioma için spesifik olmayıp, yüksek 

oranda belirleyici bir bulgudur. Schwannomalar, glioblastoma multiforme ve 

ekstrakranial birincil tümörlerin dural metastazları da bu görüntüye neden olabilir 

(105,106). 

Daha az olarak tümör hipodens olarak izlenebilir. Bu ya tümörün 

kalsifikasyonundan ya da kanlanmasının az olmasından kaynaklanabilir. 

Meningiomalar, küresel yapıda ya da uzamış (en plaque) olarak görülebilirler, 
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multipl olabilirler, dural sinüsle yakın komşuluk içerisinde bulunabilirler. Bunların 

hepsi cerrahi plan için oldukça faydalı bilgiler olup, MRG’nin avantajlarıdır. 

Meningiomalarda ödem görülürse bu vazojenik ödemdir. Tümör tarafından salınan 

vasküler endotelyal growth faktör (VEGF), bu ödemle suçlanmakla beraber daha 

yaygın görüş, tümörün kitle etkisine bağlı venöz konjesyondur. İntraaksiyel ödem 

görülmesi, nüks için bir risk faktörüdür (105). 

Diğer bir MRG tekniği olan difüzyon ağırlıklı MRG teknikleriyle yapılan 

bazı çalışmalar difüzyon MRG’de yüksek sinyal, karşılığı olan apparent diffusion 

coefficient (ADC) MRG’de ise düşük sinyalin atipik ya da anaplastik 

meningiomalarda gözlendiğini ve bu özelliğin nüks için bir risk faktörü olabileceğini 

belirtmektedirler (105). 

Son zamanlarda kullanımı artan MRG tekniği de MRG Spektroskopidir 

(MRGS). MRGS tümör metabolizmasından yola çıkarak, tümörün yapısı hakkında 

bilgi verir. İnvaziv bir işlem yapmadan doku içi moleküler yapılar belirlenip, 

patolojik doku hakkında fikir sahibi olunabilinir. Bir beyin spektrumu N-asetil 

aspartat (NAA), kolin (Cho), kreatin (Cr), myoinositol (mI), glutamat (Glx), glisin ve 

laktata ait birçok pikten oluşur. Teorik olarak meningiomalar santral sinir sisteminin 

dışında olmaları nedeniyle NAA içermemektedir. Ancak parsiyel etki ya da normal 

beyin parankiminin voksel içerisinde olduğu durumlarda NAA piki spektrumda 

görülebilir. Meningiomalarda Cho artışı ise oldukça fazladır. Özellikle alanin artışı 

meningiomalar için çok anlamlı bir bulgu olarak kabul edilmektedir (107). MRGS ile 

meningiomaların diğer tümörlerle ayrımından başka, meningiomaların evrelemesine 

yönelik de bir çok çalışma yapılmış ve atipik meningiomalarda laktat piki, 

kolin/kreatin oranında yükseklik, NAA/kreatin oranında azalma saptanmıştır (108-

111).  

MRG tekniği ile yapılan anjiografi ve venografi incelemeleri konvansiyonel 

anjiografi tekniğine göre non-invaziv olmaları, tümörün besleyicilerini ve özellikle 

tümör dokusunun venöz sinuslerinin infiltrasyonunu göstermeleri açısından oldukça 

önemlidirler. 
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2.2.7.4. Konvansiyonel Anjiografi 

Meningiomalar kanlanması fazla olan tümörler olduğundan ameliyat öncesi 

dönemde yapılan serebral anjiografi, besleyici damarlar ve venöz sistem hakkında 

önemli bilgiler vermektedir. Meningiomalar yoğun damarsal iç yapıları nedeniyle 

anjiografik olarak arteriyel fazda başlayıp beyin dolaşımı süresinin bitimine kadar 

homojen görünümde ve keskin sınırlı bir boyanma gösterir. Bazen kan akımının hızlı 

olması nedeniyle erken venöz drenaj olur ve drenaj venleri görülmeyebilir (16). 

Meningiomaların serebral anjiografideki bulguları; tümör çevresindeki meninksleri 

besleyen meningial arterlerden beslenmesi, uzamış arteriyel dolma süresi, uzamış 

venöz drenaj görülmesi, besleyici damarların tümör içine girmesi ile düzgün halkasal 

görünüm olması, her besleyici damarın selektif anjiografisi ile tümörün kısmi 

dolması, en-plaque meningiomaların genellikle zayıf vaskülarize olmaları şeklinde 

tarif edilmistir (112). 

BBT ve MRG teknikleri bu kadar yaygınlaşmadan önce tanı için en önemli 

araç olan konvansiyonel anjiografi, günümüzde en sık olarak ameliyat öncesi 

dönemde endovasküler embolizasyon için kullanılmaktadır. Embolizasyon ile 

tümörün besleyici damarları kapatılmakta, bu sayede ameliyat sırasındaki kanama 

oldukça azaltılmaktadır. Embolizasyon öncesinde ve sonrasında yapılan MRG’de 

bunu doğrulamaktadır. Etkin bir embolizasyon işlemi sonrası MRG’de görülen 

değişiklikler tümör içi nekroz alanları ve kontrast tutulumunda azalmadır (108). 

 

2.2.8. Patoloji 

 

2.2.8.1. Makroskopik Bulgular 

Meningiomalar makroskobik olarak iyi sınırlı, oval biçimde, nodüler ya da 

düzgün yüzeyli nadiren lobüle görünümde bulunurlar. Bir kısmı plak şeklinde olup 

çevre kemik dokuyu infiltre edebilir. Bunlara ‘en plaque meningioma’ denilir 

(113,114,115,116).  

Meningiomalar dura veya venöz sinüs invazyonu gösterseler de çevre 

parankimden kolayca ayrılabilirler. Dıştan ince bir kapsülü bulunur. Nadiren dura 
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bağlantısı olmayan meningiomalar da tanımlanmıştır. Meningiomaların kesit yüzeyi 

sıklıkla solid ve lobule olup gri-pembe renktedir (93,117,118). 

Dejeneratif değişiklikler varsa örneğin lipid içeriyorsa sarı renkli olabilir. 

İnspeksiyonda kumlu görüntü olması çok sayıda psammom cisimciklerinin varlığını 

gösterir. Kemik formasyonu çok ileri dönemde oluşur. Sık görülmeyen bir bulgudur.  

Atipik ve anaplastik meningiomalar daha büyük olma eğilimindedirler (88) ve 

iç yapılarında nekroz bulunabilir (119). 

 

2.2.8.2. Mikroskopik Bulgular 

Mikroskobik olarak tipik bir meningioma hücresi sitoplazmik invajinasyon 

nedeniyle inklüzyon içeren yuvarlak ya da oval veziküler nukleuslu, membran 

sınırları belirgin olmayan bir görünüme sahiptir. Psammom cisimcikleri meningioma 

hücresi için tipiktir ve epitelial membran antijeni %80 pozitif olduğu için tanıda 

değerlidir. 

Peritümöral ödem meningioma vakalarının 2/3’ünde görülüp, beyin 

fonksiyonlarında önemli değişiklere neden olur. Bazı çalışmalarda farklı histolojik 

tiplerde, meningotelyamatöz, transizyonel tip ve atipik tiplerde beyin ödeminin daha 

sık görüldüğü bildirilmiştir. Kistik olanların solid olanlara kıyasla daha çok ödemli 

olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (120,121). 

 

2.2.8.3. Histopatoloji 

Meningiomalar WHO tarafından, 1979, 1997, 2000 ve 2007 yıllarında dört 

kez sınıflandırılmışlardır. 2000 ve 2007 yıllarında yapılan sınıflamalarda benign 

(Grade I), atipik (Grade II), anaplastik (Grade III) olarak üç ana gruba ayrılmışlardır 

(122). 

1) Benign meningioma 

2) Atipik meningioma 

3) Anaplastik meningioma 
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WHO 2007’ye göre meninks tümörlerinin sınıflaması (123); 

1. Meningotelyal Hücrelerin Tümörleri 

Meningioma 

1. Meningotelyal 

2. Fibröz (Fibroblastik) 

3. Transizyonel 

4. Psammomatöz 

5. Anjiomatöz 

6. Mikrokistik 

7. Sekretuar 

8. Lenfoplazmositik 

9. Metaplastik 

10. Berrak Hücreli 

11. Kordoid 

12. Atipik 

13. Papiller 

14. Rabdoid 

15. Anaplastik 

2.Mezenkimal, Nonmeningotelyal Tümörler 

1. Lipoma 

2. Anjiolipoma 

3. Hibernoma 

4. Liposarkoma 

5. Soliter Fibröz Tümör 

6. Fibrosarkoma 

7. Malign Fibröz Histiositoma 

8. Leiomyoma 

9. Leiomyosarkoma 

10. Rabdomyoma 

11. Rabdomyosarkoma 
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12. Kondroma 

13. Kondrosarkoma 

14. Osteoma 

15. Osteosarkoma 

16. Osteokondroma 

17. Hemangioma 

18. Epiteloid Hemangioendotelyoma 

19. Hemangioperisitoma 

20. Anjiyosarkoma 

21. Kaposi sarkomu 

3. Primer Melanositik Lezyonlar 

1. Diffüz Melanositozis 

2. Melanositoma 

3. Malign Melanoma 

4. Meningeal Melanomatozis 

4. Histogenezi Bilinmeyen Tümörler 

1.Hemangioblastoma 

 

Yapılan son WHO 2007 sınıflamasında meningotelyal hücrelerden 

kaynaklanan 15 meningioma türü alt gruplara bölünmüştür (123). Meningiomaların 

alt grupları Tablo 4’de gösterilmiştir. Önceden bir meningioma alt tipi olarak 

değerlendirilen ve meninkslerden gelişen hemangioperistoma ise günümüzde 

yumuşak doku tümörü grubuna dahil edilmiştir. Çünkü hemangioperistoma; 

immunohistokimyasal, ultrastrüktürel ve moleküler genetik özellikler bakımından 

meningiomadan farklıdır. 

Ayrıca meninks yerleşimli hemangioperisitoma vücudun diğer bölgelerinde 

görülen hemangioperisitomalara benzer histopatolojik görünüme sahiptir (125,126). 
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Tablo 4: Meningiomaların Alt Tipleri (123) 

Benign Meningiomalar 

(Grade I) 

Atipik Meningiomalar 

(Grade II) 

Anaplastik 

Meningiomalar(Grade III) 

Meningotelyal Atipik Anaplastik (malign) 

Transizyonel Berrak hücreli Rabdoid 

Fibröz Kordoid  Papiller 

Psammomatöz   

Anjiyomatöz   

Sekretuar   

Mikrokistik   

Lenfoplazmositik   

Metaplastik    

 

Meningioma alt tiplerinin çoğu ortak klinik davranış göstermekle beraber 

bazılarında nüks ve agresif seyir daha sıktır. Bundan dolayı sitolojik özellikler ve 

histolojik farklılığın önemli olduğu değerlendirilmiştir (127). WHO 2007 

sınıflamasında (123) atipik ve anaplastik meningioma kriterleri şu şekilde 

belirtilmiştir: 

Atipik meningioma tanısı; 10 büyük büyütme alanında (0.16 mm2) 4-19 

arasında mitoz ve/veya artmış hücresel yoğunluk (sellülarite), artmış 

nükleus/stoplazma oranına sahip küçük hücre topluluğu, belirgin nükleol varlığı, 

kesintisiz pattern ya da tabaka benzeri gelişim, spontan ya da coğrafik nekroz odağı 

bulgularından üç ya da daha fazlası bulunuyor ise verilir (88,122,128,129). 

Anaplastik meningioma tanısı ise; 10 büyük büyütme alanında (0.16mm2) 20 

ya da 20 den fazla mitoz ve/veya atipik meningiomada görülen histopatolojik 

anormalliklerin daha ileri düzeyde (sarkom, karsinom, melanom benzeri sitolojik 

özellikler) olması ile verilir (122,130). 
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Benign meningiomayı, atipik meningiomadan ve anaplastik (malign) 

meningiomadan ayırt etmek klinik açıdan oldukça önemlidir. Çünkü meningiomalar 

genellikle lokalize kalırlar ve nadiren metastaz yaparlar (131). Meningiomalarda 

metastaz çok seyrek görülmekle birlikte, en sık metastaz akciğere olur (132). Benign 

meningiomaların anaplastik tümöre değişebildikleri de unutulmamalıdır. 

Benign meningiomalarda % 4 oranına kadar beyin invazyonu saptandığı için 

WHO 2000 sınıflamasında beyin invazyonu histopatolojik bir kriter olmaktan 

çıkartılmıştır (122,133). Tümör hücreleri pia materi geçip kortekse uzanır ve yoğun 

glial doku ile çevrelenirse buna invazyon denilir (23). Beyin omurilik sıvısında 

meningioma hücrelerini bulmak oldukça nadir bir olaydır (134). 

 

2.2.8.3.1. Grade I Meningiomalar 

 

1) Meningotelyal Meningioma 

En sık görülen tiptir. Sinsityal tipte meningioma olarak da adlandırılır. 

Psammom cisimcikleri nadir olup mitoz genellikle yoktur. Işık mikroskobisi 

incelemesinde hücreler arası bağlantıların özelliği nedeniyle (sinsityal bağlantı) 

sitoplazma sınırları pek seçilemez (119,135). 

 

2) Fibröz Meningioma 

Pür formu çok sık değildir. Tümöre sertlik veren kollagen ve retikülin 

liflerden yoğun stroma yapısına sahiptir. Psammom cisimcikleri bu tipte de nadirdir. 

Meningiomalarda en sık izlenen genetik değişiklik olan 22. kromozom anomalisi en 

sık bu tipte görülür. Tümör, fibröz septaların ayırdığı fasiküllerden oluşur. 

Kalsifikasyon sıktır (119). 

 

3) Transizyonel Meningioma 

Oldukça sık görülen bu alt tip, meningotelyal ve fibröz paterni birlikte içerir. 

İkisi arasında geçiş gibidir. Bu yüzden mikst tip diye de anılır. Meningeal hücrelerin 

üzerine kalsiyum apatit kristallerinin çökmesi ile psammom cisimcikleri oluşur. 
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Psammomatöz meningiomadan sonra psammom cisimciklerin en sık izlendiği 

meningioma formudur. Özellikle transizyonel meningiomada histopatolojik tür 

belirlenmesinde yeterli örnekleme önemlidir (119). 

 

4) Psammomatöz Meningioma 

Psammom cisimleri çok sayıda bulunduğu için bu isim verilmiştir. Kemik 

doku ya da kalsifiye oluşumlar gözlenebilir. Torakal bölgede, olfaktör olukta ve orta 

yaş bayanlarda sık görülür (119). 

 

5) Anjiomatöz Meningioma 

Tümör hücrelerinin etrafı yoğun vasküler yapılarla çevrilidir. Nükleer atipi 

sıktır ama genelde bu tip tümörler benigndir. Anjiomatöz tanımı önceleri agresif 

gidişli meningiomalar içinde sayılan anjioblastik meningioma ile aynı anlamda 

kullanılmıştır. Ancak günümüzde hemanjioperistoma bunun yerini almıştır. 

Hemangioperistomanın aksine, anjiomatöz meningiomanın klinik seyrinde damardan 

zengin olması prognostik değer taşımaz. Tümörün büyüklüğüne göre komşu serebral 

parankimde ödeme neden olabilir (119,136,137). 

 

6) Mikrokistik Meningioma 

Hücre içi vakuoller içermesinden dolayı mikrokistik adı verilmiştir. Nadir 

görülen bir tiptir. Ödem sık görülür (119). 

 

7) Sekretuar Meningioma 

Epitelyal fenotipik özelliklerin en belirgin olarak izlendiği meningioma 

tipidir. Bu tipte intraselüler, lümeninde PAS (Periyodik Asit Shift) pozitif boyanan 

ve eozinofilik sekresyon içeren fokal epitelyal diferansiasyon alanları bulunur. Bu 

yapılar pseudopsammom olarak bilinir (138). PAS pozitif inklüzyonlar ve gland 

oluşumları bulunması ile karakterizedir. 

Kan damarları çevresinde perisitler olması tipiktir. CEA (karsino embriyonik 

antijen) ve değişik oranlarda diğer epitelyal ve sekretuar marker’larla 
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immunreaktivite gösterir. Rezeksiyon sonrası kan CEA seviyesinin azalması 

rekürrens sonrası artması sekretuar meningiomaların kan CEA seviyeleri ile ilişkili 

olabileceğini gösterir (119,139). Genellikle bening olup sfenoid kanatta ve frontal 

konveksitede sık görülür. 

 

8) Lenfoplazmositik Meningioma 

Nadir bir tiptir. Yaygın kronik inflamatuar infiltrasyon içerisinde çok belirgin 

olmayan meningeal bölgeler izlenir. Russel cisimleri ve amiloid görülür. İnflamatuar 

sürece benzer (140). Posterior fossada, genç hastalarda görülme eğilimindedir. Bazı 

vakalarda klinikte poliklonal gammopati birlikteliği görülebilir (119,127,141). 

 

9) Metaplastik Meningioma 

Sık görülen meningioma tiplerinin içinde matür bir mezenkimal dokuya 

diferansiyasyonun saptandığı meningiomalardır. Bu komponent sıklıkla fokal veya 

geniş bir alanda kemik, kıkırdak, lipomatöz, miksoid ve ksantomatöz doku gibi 

mezenkimal komponetten birini veya birkaçını içerebilir. 

 

2.2.8.3.2. Grade II Meningiomalar 

 

10) Kordoid Meningioma 

Nadir görülen bir varyanttır, bütün meningiomaların % 0,5-1’ini oluşturur. 

Nüks riski yüksektir ve agresif büyüme gösterir. Histolojik olarak kordomaya benzer, 

iç yapısında tipik meningioma dokusu içerisine serpiştirilmiş kordoid alanlar 

bulunur, pür kordoid alanlar içeren örnekler sık değildir. Yama tarzı kronik 

inflamatuar alanlar dikkat çeker. Kordoid meningiomalar tipik olarak supratentoriyal 

yerleşimli, büyük ve subtotal rezeksiyon sonrası nüks eden tümörlerdir (142). 

Kordoma ile ayırıcı tanısı nöroradyolojik ve immunhistokimyasal olarak yapılır. 

Nöroradyolojik olarak kordoma orta hatta ve kafa tabanında yer alır, komşu kemiği 

eritir ve hiperosteotik değişiklikler yapmaz. Komşu beyin parankimine infiltre 

olabilir ve ensefalit ile karışabilir (119,127,143-145) 
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11) Berrak Hücreli Meningioma 

Meningiomalar için klasik bir görünüm olan whorl formasyonu çok nadir 

olup psammom cisimcikleri hiç görülmez. Meningotelyal yapı belirsizdir. 

Hyalinizasyon sık eşlik eder. Çocuklar ve adölesanlar gibi genç popülasyonda 

görülme eğilimindedir (119). Genellikle spinal kanal, serebellopontin köşe ve 

foramen magnum bölgelerinde bulunur. Genellikle ekstraaksiyel ve durayla ilişkilidir 

ama kranial sinirler, spinal kökler veya kauda ekuina lifleriyle de ilişkili olabilir. Bu 

nadir görülen meningioma varyantı sık nüks eder ve santral sinir sistemine ekim 

tarzıyla yayılma gibi çok agresif davranış sergileyebilir (119,146,147). Her iki 

cinsiyette de eşit görülür (148). 

 

12) Atipik Meningioma 

Artmış mitotik aktivite, sellülarite artışı, yüksek nükleer/sitoplazmik oran, 

belirgin nukleoluslar, tabaka tarzında büyüme ve nekroz alanlarının bulunması ile 

tanımlanır. Yüksek rekürrens oranı nedeni ile atipik meningiomalar cerrahi sonrası 

sıkı takip edilmelidirler. 

 

2.2.8.3.3. Grade III Meningiomalar 

 

13) Papiller Meningioma 

Nadir görülen bir alt tiptir. Karekteristik olarak tümörün birçok bölgesinde 

perivasküler pseudopapiller yapılar içerir. Sıklıkla supratentoriyal ve parasagital 

yerleşimlidir. Sık nüks etme eğilimindedir. Çocuklar dahil olmak üzere genç 

erişkinlerde daha sık görülür (149). Oldukça agresiftir. Beyin invazyonu olguların % 

75’inde, nüks % 55’inde, metastaz < % 20’sinde (çoğunlukla akciğer) görülür (150-

153). Bu hastaların yaklaşık yarısı bu hastalıktan kaybedilir (119). 

 

14) Rabdoid Meningioma 

Oldukça nadir görülür. Sıvama tarzında rabdoid hücreler vardır. Genellikle 

klasik meningioma ile birliktelik gösterir ve nadiren tek olarak bulunur. Ancak 
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rabdoid alanların yaygınlığı ile tümörün agresif davranışı arasında bir ilişki olup 

olmadığı bilinmemektedir. Bazen papiller yapılarla birlikte görülebilir (154,155). 

Metastazlarında da rabdoid morfolojinin mevcut olması meningiomaların malign 

progresyonunda rabdoid özelliklerin malign komponentinin bir parçası olduğunu 

düşündürtmektedir (156). 

 

15) Anaplastik Meningioma 

Atipik meningiomaya göre histolojik olarak aşırı derecede malign görünüme 

sahiptir. İçerdiği malign sitoloji karsinom, melanom, yüksek grade’li sarkoma benzer 

veya yüksek mitotik indekse sahiptir. Ortalama yaşam süresi 2 yıldan kısadır. Sadece 

beyin invazyonu olması anaplastik meningioma için tanı koydurucu değildir. 

Meningiomalarda malign progresyon geliştikten sonra gliomalar gibi atipi 

veya anaplazi artışı görülür (39). Ki-67 (MIB-1) antijeni sıklıkla (+)’dir. Beyin 

invazyonu, nekroz ve mitotik aktivite içerir. Uzak metastaz gösterebilir. Bu tümörler 

cerrahi sonrası radyoterapiye ve adjuvan tedaviye ihtiyaç gösterirler. 

 

3.2.2.7.4. Tümör Hücre İnvazyonu ve Metastaz 

Meningioma tarafından beyin invazyonu tümör hücrelerinin beyin parankimi 

altına leptomeninks içerisine uzanmaksızın irregüler dil benzeri infiltrasyonu ile 

karakterizedir. Tümörün periferindeki parankim reaktif astrositozisten dolayı 

adacıklar halinde GFAP (Glial fibrillary acidic protein) (+) boyanır. Beyin invazyonu 

histolojik olarak benign, atipik ve anaplastik meningiomalarda görülebilir. Beyin 

invazyonunun olması rekürrensin büyük ihtimal olacağını gösterir. Beyin invazyonu 

olan, histolojik olarak hem benign hemde atipik meningiomalarda rekürrens ve 

mortalite oranları atipik meningiomalardaki gibidir (157). Bunlar prognostik olarak 

WHO grade II kabul edilir. 

Genetik değişikliklerle karakterize yüksek dereceli meningiomalarda 

genellikle beyin invazyonu olmaz (158-160). Cai Dx ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, benign meningiomalarda, atipik meningiomalardakine benzer şekilde 

kromozom 1p ve 14q delesyonu gösterilmiştir (66,161). Anaplastik meningiomalar 



 37 

WHO grade III olarak kabul edilir ve beyin invazyonu yapar yada yapmaz. Son 

yapılan çalısmalar beyin invazyonunun histolojik dereceyi değil ancak erken nüksü 

kolaylaştıran bir parametre olarak değerlendirilmesinin uygun olacağı yönündedir. 

Ekstrakranial metastaz çok nadirdir, olursa da 1/1000 oranında görülür ve genellikle 

anaplastik meningiomalarda izlenir (123). Nadir olarak benign meningiomalarda da 

cerrahi sonrası metastaz olabilir. En sık metastaz yeri akciğer, plevra, karaciğer, 

kemik ve böbrek olarak bildirilmektedir (162). 

Tümör oluşumu, normal hücrelerin genetik değişikliğe maruz kalarak 

çoğalma kontrollerini kaybetmeleri, dokuların etrafında kolonize olmaları ve 

yayılmasından oluşan çok basamaklı bir işlemdir. Tümörlerde bazal membran 

stromal bağ doku ile neoplastik epitel hücrelerini ayıran bir bariyer görevi görür. 

Malign tümörlerde temel membran yapısı bozularak neoplastik epitel hücreleri 

stroma içerisine yayılır (163). 

Tümör invazyonunun başlangıcı, hücrelerin bazal membranla ilişkisinin 

kaybolması, dolayısıyla hücrelerin daha serbest hareket edebilmesiyle direkt olarak 

ilişkilidir. Genel olarak bazal membranda tümör hücre invazyonunun gerçekleşmesi 

üç aşamada olur. Önce neoplastik hücreler bazal membranın altında birbirlerine 

tutunurlar. Ardından malign hücreler proteolitik enzimler üreterek bazal membranı 

yıkıma uğratırlar. En son olarak da bazal membranı aşarak stromal bağ dokusu içine 

ilerler. 

Yapışma, yıkım ve invazyon basamakları tümör gelişiminde hücre dışı 

matriksin içinde birçok defa tekrarlanır. Malign tümörler kan ve lenf damarlarıyla 

vücudun diğer bölgelerine dağılır. Daha sonra damarlar vasıtasıyla dağılan hücreler 

başka bir yere tutunurlar temel membranları yıkarlar ve metastaza yol açarlar. Bunun 

yanı sıra tümör gelişimi ve metastazı için gerekli diğer bir basamak da 

angiogenezistir (164). 
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2.2.8.5. Tümör İmmunohistokimyası 

Yapılan çok sayıda çalışma meningiomaların histolojik alt tiplerinin tümörün 

proliferasyonu ve hastalığın prognozu hakkında yeterli bilgi vermediğini 

göstermiştir. Dolayısıyla klasik histolojik sınıflama ile tümörün proliferasyon 

potansiyellerini açıga çıkarmak mümkün değildir (124). 

İmmunohistokimya anaplastik meningioma vakalarında özel bir tanı değeri 

olarak kullanılabilmektedir. Meningioma tanısı koymada en sık kullanılan marker 

epitelyum membran antijenidir (EMA), çoğu meningiomada pozitif olarak 

bulunmuştur. Lakin malign ve atipik meningiomalarda daha az sıklıkla saptanmıştır. 

Epitel membran antijeni ( EMA ), yani vimentin, meningiomalara spesifik değildir 

(165,166). Bu nedenle ek markerlara bakmak gerekmektedir.  

S-100 proteini meningiomalarda değişen derecelerde pozitif olarak 

saptanmıştır. Fakat bu boyanma her zaman belirgin olmamaktadır.  Sekretuvar 

meningiomalarda karakteristik olarak psödopsammoma cisminde CEA için güçlü 

pozitif boyanma mevcuttur. Bazı çalışmalarda Claudin-1 faydalı bulunmuştur 

(167,168).  

Diğer önemli immunohistokimyasal inceleme ise proliferatif indeksin 

tayinidir. Klinik patolojide MIB-1 antikorunun ölçümü ile tespit edilir. MIB-1 bir Ki-

67 monoklonal antikorudur ve hücre siklusunda sadece aktif fazda rol oynar 

(169,170). Bu nedenle meningiomaların histolojik derecelendirilmesiyle yakın 

ilişkilidir (171-173). Yüksek MIB-1 değeri artmış rekürrens riski ile ilintilidir 

(174,175). Matsuno ve arkadaşları 127 meningioma olgusu ile yaptığı bir çalışmada 

meningiomalarda Ki-67 (MIB-1) ekspresyonunun proliferasyon ile yakından ilişkili 

olduğunu belirtmişlerdir (176). Ki-67 proliferatif davranışı öngörmek için kullanılan 

moleküler belirleyicilerin başında gelmektedir (127). Fakat MIB-1 için evrensel bir 

cut-off değerinin olmaması prognostik belirteç olarak MIB-1’in rolünü 

kısıtlamaktadır (177,178). 

Ayrıca integrinlerin atipik ve anaplastik meningiomalarda benign 

meningiomalara göre belirgin olarak düşük olduğu VEGF, katepsin B ve L, MMP 

(Matriks metalloproteinaz)-2, MMP-9, MMP-11 (stromelysin-3), osteonektin, PDGF 
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(Platelet derived growth factor), tenascin ve ets-1 transkripsiyon faktörünün aşırı 

ekspresyonun kötü prognoz göstergesi olduğu saptanmıştır (179-181). Ayrıca 

telomeraz aktivitesinin kötü prognoz ile ilişkili olduğu yönünde çalışmalar 

bulunmaktadır (182). 

 

2.2.8.6. Proliferasyon 

Genel olarak hücre proliferasyonu bening’den atipik ve maligne doğru artar. 

Mitotik indeks büyüme oranıyla yakından ilişkilidir. Tümör dereceleri arasında 

mitotik indekste belirgin farklılık vardır ( 10 yüksek büyütmeli alanda ). Tipikler için 

0.08 ± 0.05, atipik için 4.8 ± 0.9 ve malign için 19 ± 4.1’ dir. Benzer olarak MIB-

1/Ki-67 indeksi tipiklerde ortala % 3.8, atipiklerde ortalam % 72 ve nalignlerde 

ortalama % 14.7 olarak bulunmuştur ve görüldüğü gibi tipikten malignlere doğru 

artma göstermektedir (183). bazı çalışmalarda bu indeksin >% 4 olması 

meningiomalarda atipiklerde olduğu gibi rekürens riskini arttırmaktadır. Bu indeksin   

>% 20 olması durumunda ölüm oranı malignlerde olduğu gibi yüksek olacaktır 

(130,184). Fakat çalışma tekniklerinin farklı olması, belli bir cutoff değerinin olması 

sonuçların laboratuarlar arasında değişmesine neden olmaktadır.  

 

2.2.8.7. Moleküler Genetik 

 

2.2.8.7.1. Genetik Tanımlar 

Gen: Gen bir kalıtım birimidir. Genom dizisinde yeri tanımlanabilen, 

transkripsiyonu yapılan, düzenleyici ve/veya fonksiyonel bölgeleri olan bir 

bölgedir. Gen regülasyonu ve transkripsiyonunun karmaşıklıklarını içeren, yeni ve 

öz bir tanıma göre gen, "aynı sınıftan (protein veya RNA (Ribonükleik asit)) 

işlevsel ürünler şifreleyen, potansiyel olarak birbiriyle örtüşen, genom dizilerinin 

birleşimidir". 

Genom: Bir organizmanın kromozomlarında bulunan genetik şifrelerin tamamıdır. 

Mutasyon: DNA’nın sekansındaki veya DNA düzenlenmesinde meydana gelen 

herhangi bir değişiklik olarak tanımlanır. Mutasyonlar, üç kategoride sınıflandırılır:  
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1. Genom mutasyonları hücredeki kromozom sayısını etkileyen 

kromozomlardır. Mayoz ve mitozdaki hatalardan kaynaklanırlar.  

2. Kromozom mutasyonları, kromozomların yapısını değiştiren duplikasyon, 

delesyon, insersiyon ve translokasyon gibi kromozomun bir parçasını içine alan 

anormalliklerdir.  

3. Gen mutasyonları, belirli genleri etkileyen mutasyonlar olup tek bir 

nükleotid değişikliğinden yüzlerce baz çiftini etkileyen değişikliklere kadar uzanan 

DNA sekans değişiklikleridir.  

Aberasyon: Organizmada kromozom normal sayı ve normal yapısında olan 

değişiklik, sapma.  

Duplikasyonlar: DNA kendini eşlerken belirli bir sekans dizisini ardı ardına iki kere 

eşlemesinden oluşur. Yani, bir sekans dizisi DNA üzerinde tekrarlanır.  

Translokasyonlar: Homolog olmayan kromozomlar arasındaki nükleotid dizi 

parçalarının değişiminden kaynaklanan mutasyonlardır.  

Delesyon: Kromozom üzerindeki bir ya da daha fazla nükleotidin mutasyonu veya 

kaybı 

İmbalans: Bir kromozom üzerinde ki gen çiftlerinden bir tanesinin kaybı 

Polizomi: Organizmada normalde bir çift olan kromozomun daha fazla sayıda 

olması. 

Monozomi: Diploid organizmalarda bir çift kromozomdan birinin olmaması. 

Amplifikasyon: Belli bir genin çok sayıda kopyasının oluşması 

Amplikon: Hücrede amplifikasyon sonrasında oluşan genetik yapı.   

Normal: Herhangi bir genetik bozulmanın olmaması 

 

2.2.8.7.2. Meningioma Genetiği 

Meningiomalar karakteristik genetik değişiklik tespit edilen ilk solid 

tümördür (185-187). Monozomi 22 meningiomalarda tespit edilen en sık genetik 

anormalliktir (187). Kromozom 22 ve meningioma arasındaki bu ilişki ilk olarak 

nörofibromatozis-2 olgularında çalışılmıştır. NF2 otozomal dominant geçiş gösteren, 
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bilateral vestibular schwannoma, multiple meningioma ve diğer sinir sistemi 

tümörlerini içeren bir hastalıktır (188). Meningiomaların yaklaşık %50’sinde 

kromozom 22 üzerinde NF2 genini kodlayan bölgede defekt vardır (188-190). NF2 

olgularının neredeyse hepsinde ve sporadik meningioma olgularının %54-78’inde bu 

bölgede delesyon saptanmıştır (185,191). 

NF2 inaktivasyon sıklığı WHO grade 1 alt tipleri arasında değişiklik 

göstermektedir. Fibroblastik ve transizyonel meningiomada %70-80 (192) iken 

meningotelyal tipte %25, sekretuvar tipte ise %1’den daha azdır (188). Bu bulgularla 

meningioma alt tipleri arasında tümörogenez bakımından farklılıklar olduğunu 

düşünebiliriz. Yüksek dereceli meningiomalarda ise NF2 mutasyon sıklığı %70’dir 

(192). Bu değer fibroblastik ve transizyonel meningioma için olan değerle yaklaşık 

aynıdır. Bu durum NF2 mutasyonunun tümör oluşumunda etkili olduğunu fakat 

progresyonunda çok önemli olmadığını göstermektedir (192). 

Atipik ve anaplastik meningiomalardaki genetik değişiklikler oldukça 

komplekstir, sıklıkla genomik kayıplar, kazançlar ve amplifikasyonlar görülmektedir 

(123). Şekil 11’de meningioma oluşunda ve malign progresyon göstermesinde etkili 

genetik değişiklikler görülmektedir (123). Kromozom 1p, 6q, 10, 14q, 18q kayıpları 

ve 1p, 9q, 12q, 15q, 17q, 20q kazançları atipik meningiomalarda sıktır. Anaplastik 

meningiomalarda bu kromozomal sapmalardan 6q, 10 ve 14q daha sık olarak 

görülmekte ek olarak ise 9q’da kayıp, 17q’da kazanç veya amplifikasyon 

görülmektedir. (160,193,194) 
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Şekil 11: Meningioma oluşumu ve progresyonuyla ilişkili genetik değişiklikler (123) 

 

Kromozom 1p’de saptanan kayıp meningiomalarda tespit edilen ikinci en sık 

kromozomal anormalliktir (63,195-160). Sıklıkla yüksek dereceli tümörlerde görülür. 

1p kaybı grade 1 meningiomalarda %13-26, grade 2 meningiomalarda %40-76 ve 

grade 3 meningiomalarda %70-100 olarak bulunmuştur (196). FISH çalışmalarına 

göre monozomi 1p tipik meningiomalarda %30, atipik meningiomalarda %70, 

anaplastik meningiomalarda ise neredeyse %100 bulunmuştur. Bu durum kromozom 

1p kaybı ve meningioma progresyonu arasında ilinti olduğunu, bu kromozomal 

kaybın meningiomaların oluşumundan ziyade progresyonunda önemli olduğunu 

göstermektedir (207-210). 1p intakt olan meningiomalarda rekürrens %4.3 iken 1p 

kaybı olanlarda bu oran %30 olarak bulunmuştur (185).  
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Tablo 5: Meningiomalarda kromozomal anormallikler, ilişkili genler, proteinler ve 

protein fonksiyonları (211-214). 

 

 

Kromozom 14 üzerindeki delesyon 1p kaybına benzer olarak 

meningiomaların progresyonunda önemlidir. 1p ve 14q kaybı anaplastik 

meningiomalarda sıktır ve kötü prognoz ile alakalıdır (215-217). Kromozom 14 

delesyonu meningiomalarda saptanan üçüncü en sık kromozomal anormalliktir. 

Grade 1 meningiomalarda 531, grade 2’de %40-70 ve grade 3’de %100 olarak 

bulunur (160,196,218-221). Çalışmalar göstermiştir ki 14q kaybı tümör 

rekürrensinde prognostik bir belirteçtir (196,218,222).  

Kromozom 9 kısa bacağı üzerindeki kayıp grade 1 meningiomalarda %5, 

grade 2’de %18 ve grade 3’de %38 olarak bulunmuştur (196,223). 9p kaybı tipik ve 

atipik meningiomalardan çok anaplastik meningiomalarla ilişkilidir (160,196). Tablo 

5’de meningiomalarla ilikili genler, ilgili proteinler ve proteinlerin fonksiyonları 

görülmektedir.  

 Diğer yandan kromozon 10, 17 ve 18 üzerindeki delesyonlar sıklıkla 

anaplastik meningiomalarda saptanmıştır (223-225). Bening meningiomalarda 

oldukça az görülmekte hatta kromozom 17 delesyonu benign olanlarda neredeyse hiç 

görülmemektedir .  
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 Meningiomalarda saptanmış birçok kromozomal anormallik olmasına rağmen 

bunların meningioma oluşunda ve progresyonunda nasıl bir mekanizmayla etkili 

oldukları açıklanamamıştır. Meningiomalar üzerindeki genetik çalışmalar hem 

tanısal ve prognostik genetik değişiklikleri saptamak hem de etkili oldukları 

mekanizmaları anlamak için süratle devam etmektedir. 

 

2.2.8.7.3. Genetik çalışma teknikleri 

İşaretlenmiş DNA probları kullanılarak hücrelerdeki veya dokulardaki bazı 

nükleik asid sekanslarının varlığı saptanabilir. Sekansların duplex formasyonundaki 

hibridizasyon sonuçları test objelerinde ve spesifik DNA problarında mevcuttur.  

Floresansla işaretlenmiş probların duplex formasyonu uygun filtre 

kullanılarak floresans mikroskopiyle gözlenebilir.  

Tümörlerde 1p/19q delesyon çalışması için birkaç genetik çalışma tekniği 

vardır. FISH bunlardan bir tanesidir. FISH avantajları ve dezavantajları olan bir 

yöntemdir.  

FISH analizi oldukça uygun ve güvenilir bir tekniktir. Bu teknikte düzgün ve 

düzenli bir DNA’ya gerek yoktur. Yani değerlendirme açısından kan örneğine ya da 

normal beyin dokusuna gereksinim olmamaktadır. FISH analizinin temel 

avantajlarından bir tanesi de çalışma için çok fazla materyale gerek yoktur. Herhangi 

bir teknikle alınan bir materyal tanı ve genetik analiz için yeterlidir.  

FISH hedef deoksiribonükleik asit miktarını interfaz safhasındaki 

çekirdekçiklerde değerlendirmek için kuvvetli bir araçtır. Herhangi bir kan örneği 

gerektirmez ve birçok çeşit tümörde sayısal ve yapısal genomik sapmaları 

değerlendirmek için kullanılabilir (226-229). Primer avantajı formalin ile fikse 

edilmiş parafin bloklarda kolaylıkla çalışılabilmesi ve mikrodisseksiyon 

gerektirmeksizin heterojen doku örneklerinde çalışılabilmesidir. FISH yöntemi ile 

delesyon, imbalans, polizomi, translokasyon ve gen amplifikasyonları saptanabilir. 

Fakat değerlendirilmesi ve yorumlanmasıyla ilgili konsensus sağlanmış kriterler 

yoktur (227).  
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1p ve 19q delesyonunu tespit etmek için en sık kullanılan yöntem her bir 

kromozom kolunda tek lokusta yapılan FISH (230,231) yada birkaç mikrosatellit 

kullanılarak yapılan LOH (Loss of heterozygosity) analizidir (232). Bu teknikler 

rutin laboratuarlarda microarraye göre kolaylıkla uygulanabilmesine rağmen her 

zaman parsiyel ve total 1p/19q delesyonunu ayırt edememektedir. 1p/19q üzerinde ki 

kopya sayıları yalnızda tek lokus üzerinde genel olaak kullanılan belli problar ( 

1p36.32 ve 19q13.32) ile değerlendirilmektedir. Bu durum parsiyel ve total 

delesyonunun karıştırılmasına neden olmaktadır. Bu nedenle total delesyona karar 

verirken bu problara ek yada başka problar kullanılmak gerekebilir (233). 

 Ayrıca FISH analizinde 1p/19q analizi için güvenilir olan bazı kontrollere 

gereksinim vardır. Bu teknikte asıl kısıtlayıcı durum bundan oluşmaktadır. Tümörü 

yayma kalitesi, çok sayıda çekirdekçiğin üst üste binmemesi gerekliliği temel 

olduğundan bunun deneyimli bir patolog tarafından yapılması gerekmektedir.  

 

2.2.9. Tedavi 

Günümüzde görüntüleme yöntemlerinin yaygınlaşmasıyla tesadüfen saptanan 

lezyonlarda dolayısıyla da meningiomalarda belirgin artış olmuştur. Hastada klinik 

bulgu vermeyen, görüntüleme tekniklerinde kitle etkisi oluşturmayan meningiomalar 

takip edilebilir. 

Klinik bulguya sebep olan, kitle etkisi oluşturan meningiomalarda ilk tedavi 

seçeneği cerrahidir. Cerrahi tedavide amaçlananlar beynin normal anatomik yapısını 

korumak, parankim ve çevre dokulara zarar vermemek ve tümör nüksünü engellemek 

için tam ya da mümkün olduğunca tama yakın çıkarılmasını sağlamaktır. Tümör 

rekürrensini etkileyen en önemli faktör ise cerrahi tedavinin yeterliliğidir. Bu nedenle 

tümör dokusu ile etkilenmiş duranın ve kemik yapının tamamen eksizyonu 

hedeflenir. Anatomik lokalizasyon cerrahi rezeksiyon derecesini etkileyen en önemli 

göstergedir (145,234). 

Meningiomaların tedavisinde radyoterapinin yeri tartışma konusu olmuştur. 

Total rezeksiyon yapılan tümörlerin tedavisinde kullanılmasının daha uygun olacağı 

üzerinde durulmuştur. Optik atrofi, retinit, retinal hemoraji, serebral nekroz, 
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hipogonadotropik hipogonadizm, skalpte nekroz gibi komplikasyonların yanı sıra 

meningioma etiyolojisinde kanıtlanmış en önemli faktörün radyasyon olması 

nedeniyle radyoterapi kullanımı tartışmalı olup özellikle agresif seyirli malign 

meningiomalarda cerrahi sonrası tedavisi için önerilmektedir. Chan ve arkadaşları 

malign meningiomalarda, radyoterapi alanlarda ortalama yaşam süresini 5 yıl, 

almayanlarda ise 7 ay olarak bildirmişlerdir (235). 

Gamma knife tedavisi özellikle 3 cm’den küçük tümörler için uygundur. 

Daha büyük çaplı tümörlerde önce cerrahi küçültme sağlandıktan sonra gamma knife 

uygulanabilir. Operasyon sonrası rezidü veya nüks gösteren olgular ile genel sağlık 

durumları operasyona elverişli olmayanlar ve de tümörün kafa kaidesinde yerleşip 

sinüslerle komşuluğu olan cerrahi tedavi sonrası sorun çıkartabilecek olgular gamma 

knife tedavisi için adaydırlar. Kafa kaidesi yerleşimli büyük tümörler için 

radyocerrahi, mikrocerrahi ile yaklaşımın bir parçası olmalıdır (236). 

 

2.2.10. Prognoz 

Meningiomaların nüks etmesinde en önemli faktör tam olarak yapılamayan 

cerrahi rezeksiyondur. Genelde zor lokalizasyonlarda nüks olasılığı, kolay 

ulaşılabilen tümörlerden fazladır (235,237). Parasagital meningiomalarda tam ya da 

tama yakın eksizyonda bile nüks gelişebilir. Bunun nedeni sinüs invazyonudur (237). 

Bazı histolojik alt tipler sık nüks ederler. Genel olarak evre (WHO grade 1 

veya benign, WHO grade 2 veya atipik, WHO grade 3 veya anaplastik) nüksün 

tahmininde kullanışlı bir morfolojik göstergedir. Benign meningiomalarda nüks oranı 

20 yılda %19 iken, atipik ve malign meningiomalarda ise 5 yılda %38 ve %78 olarak 

bildirilmiştir (238). 

1957 yılında Simpson tarafından yapılan sınıflama ile cerrahi rezeksiyon 

boyutu sınıflandırılmıştır (239), 1992’de Kobayashi mikroskobik rezeksiyonu baz 

alarak bu sınıflamayı modifiye etmiştir (240). Tablo 6’da Simpson tarafından yapılan 

sınıflama, Tablo 7’de Kobayashi tarafından yapılan sınıflandırma görülmektedir.  
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Tablo 6: Meningioma Cerrahisinde Simpson Sınıflaması (239) 

GRADE Cerrahi çıkarımın derecesi  
5 yıllık 

rekürrens 

Gr 1 
Tümörün, dural bağlantının ve anormal kemiğin total 

rezeksiyonu 
%9 

Gr 2 
Tümörün total rezeksiyonu, dural bağlantının 

koagülasyonu  
%19 

Gr 3 Sadece tümörün total rezeksiyonu %29 

Gr 4 Tümörün parsiyel rezeksiyonu %44 

Gr 5 Tümörün basit dekompresyonu, biopsi  --- 

 

Tablo 7: Meningioma Cerrahisinde Modifiye Kobayashi Sınıflaması (240) 

Grade Cerrahi çıkarımın derecesi  

Gr 1 
Tümörün, dural bağlantının ve anormal kemiğin komplet mikroskobik 

çıkartılması 

Gr 2 
Tümörün mikroskopik total çıkartılması ve dura tutulumunun koagüle 

edilmesi  

Gr 3a 
Dural bağlantının rezeksiyonu ve koagülasyonu olmaksızın tümörün 

intradural ve ekstradural kısmının mikroskopik total çıkartılması  

Gr 3b 
Dural bağlantının ve ekstradural uzanımların rezeksiyonu ve koagülasyonu 

olmaksızın intradural tümörün mikroskopik total çıkartılması 

Gr 4a 
Tümörün önemli nöral ve vasküler yapıları korumak amacıyla subtotal 

çıkarılması 

Gr 4b Tümörün % 10’dan azı kalacak şekilde subtotal çıkartılması  

Gr 5 
Tümörün dekompresyonu veya biopsi, %10’dan fazla miktarda tümör 

bırakılması 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1. HASTALAR 

Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nöroşirurji Kliniğinde ve Özel 

Acıbadem Hastanesinde 2003-2010 yılları arasında opere edilen ve patolojisi 

meningioma olan 24 olgu retrospektif olarak incelendi. Olguların patoloji 

materyalleri ve son klinik durumları değerlendirildi. Tümör örnekleri cerrahi olarak 

rezeke edilmiş 10 düşük dereceli meningioma, 11 atipik meningioma ve 3 malign 

meningioma olmak üzere toplam 24 hastadan elde edildi. Hastaların 9’u kadın, 14’ü 

erkek ve yaş dağılımı 23 ile 81 arasında, ortalama yaş 56.58 olarak saptandı.   

Olgulara ait parafin bloklardan Acıbadem Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarında hematoksilen-eozin (H&E) boyalı kesitler elde edilerek 

(Hematoksilen eozin boyama Thermo Shandon otomatik boyama cihazında yapıldı.), 

tümörü temsil eden en iyi bloktan FISH yöntemi ile 1p/19q delesyon incelemesi 

yapıldı. Dokuların H&E ile boyanmış kesitleri grade 1 meningiomalar için Şekil 

12’de, grade 2 meningiomalar için Şekil 13’de ve grade 3 meningiomalar için ise 

Şekil 14’de gösterildi.  
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Şekil 12: X200 Tipik Meningioma; Meningotelyal Hücrelerden Oluşan Bir Adet 

Psammoma İçeren Tipik Meningioma 

 

Şekil 13: X200 Atipik Meningioma; Legend - Tabakalanma, Hipersellülarite, Küçük 

Hücre ve Bir Alanda 1-2 Mitoz İzlendi. 
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Şekil 14: X200 Malign Meningioma; Legend- Büyük Büyütme Alanında 14 Mitoz 

İzlenen Malign Meningioma (H&E, X200) 

 

3.1. DOKU TAKİP PROTOKOLÜ: 

Hastalardan disseke edilen tümör dokuları 12-24 saat %10’luk formaldehitte 

bekletildikten sonra kasetlenerek doku takibine alındı. Doku takibi tam otomatik 

kapalı sistem Thermo Shandon Excelsior doku takip cihazında yapıldı. 

 

Doku takip protokolü: 

1. Formol 30 dk.X2 

2. %100 alkol 30dkX1 

3. %96 alkol 60 dk.X4  

4. %95 alkol I                   1 saat  

5. Xylen I 40dk. 

6. Xylol II 60 dk.X2 

7. Parafin I 40 dk                      

8. Parafin II 60 dk. 

9. Parafin III 80 dk. 
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Takipten çıkarılan dokular parafine gömülerek Thermo Shandon Finesseme 

marka mikrotomda 5µm kalınlığında kesitler alındı. Alınan kesitlere Hematoksilen-

Eozin ve Ki-67 immunohistokimyasal boyamalar yapıldı. Uzman bir patolog 

tarafından değerlendirilen kesitler seçilerek FISH tekniği uygulandı. 

 

3.3. FLORESENT İN SİTU HİBRİDİZASYON ( FISH ) BOYANMA 

KRİTERLERİ 

FISH uygulaması için ZytoLight ® SPEC 1p36/1q25 Dual Color Probe 

ZytoLight ® SPEC 19q13/19p13 Dual Color Probe kit (Germany) kullanıldı. Şekil 

15’de 1. kromozom üzerinde FISH probu tarafından bakılan 1p36 ve 1q25 alanları 

görülmektedir. Benzer olarak şekil 16’da 19. kromozom üzerindeki probumuzun 

tespit ettiği 19p13 ve 19q13 alanları görülmektedir. Şekil 17’de ise 19q13 üzerinde 

incelediğimiz alanın gen haritası görülmektedir.  

 

Şekil 15: Kromozom 1 üzerinde 

hibridizasyon alanlarını gösteren 

ideogram 

 

Şekil 16: kromozom 19 üzerinde 

hibridizasyon alnlarını gösteren 

ideogram 

 

Şekil 17: SPEC 19q13 prob haritası 

 

Tablo 8’de ZytoLight FISH kitinin içeriği, kısaltmaları ve açıklaması gösterilmiştir.  
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Tablo 8: ZytoLight FISH kitinin içeriği 

 

3.3.1. Ön işlemler (Dewax/Proteoliz) (1. Gün)  

                  1- Kesitler 70ºC’ 10 dakika tutuldu. 

2- Kesitler 2x10 dk xylen’de bekletildi. 

3- %100,%100,%90,ve %70 etanolde 5 dk bekletildi 

4- 2x2 dk deiyonize veya distile suda yıkandı. 

5- 98°C’ye önceden ısıtılmış PT1de 15 dk bekletildi.  

6- Slaytları hemen deiyonize veya distile suya aktarıldı, 2x2 dk boyunca 

yıkandı ve suyu akıtıldı.  

7- ES1 doku/hücre örneğine uygulandı ve 10 dk boyunca 37°C nemli bir 

odada bekletildi. 

8- WN1 de 5 dk boyunca yıkandı ve 1 dk da deiyonize veya distile suda 

yıkandı. 

9- %70,%90 ve %100 etanolde 1 dk olmak üzere dehidrasyon yapıldı. 

Kesitler havada kurutuldu. 
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3.3.2. Denatürasyon ve Hibridizasyon ( 1. Gün ) 

1- 10μl ZytoLight FISH probu mikropipet yardımıyla her bir kesit üzerine 

damlatıldı. Probun ışığa uzun süreli maruziyetinden kaçınıldı. 

2- Örnekler 22x22 mm boyutlarında bir lamelle arada hiç hava boşluğu 

kalmıyacak şekilde kapatıldı. Lamel örneklerin üstüne fixogum 

yardımıyla sıkıca yapıştırıldı.  

3- 75°C’ de 10 dk kesitler denatüre edildi.  

4- Kesitler 37 °C’de, nemli bir ortamda 14 saat hibridizasyona bırakıldı. 

 

3.3.3. Post-Hibridizasyon ve Tespit ( 2. gün ) 

1- Fixogum dikkatlice lamdan çıkarıldı. 

2- Lamel, 37°C’de 1x Wash Buffer A’ya 1-3 dk boyunca batırılarak 

kesitten çıkarıldı. 

3- Önceden 37°C’ye ısıtılan 1x Wash Buffer A ile 2x5 dk yıkama yapıldı.  

4- Kesitler; 

%70 Alkol 1x1 dk. 

%90 Alkol 1x1 dk. 

%100 Alkol 1x1 dk. 

Kesitler karanlık bir ortamda kurumaya bırakıldı.  

5- 30 μl MT1 kesitlere mikropipet ile damlatıldı. Hava kabarcığı 

kalmayacak şekilde 24 mm x 60 mm boyutlarında bir lamel ile kapatılan 

kesitler 15 dk boyunca karanlıkta oda ısısnda bekletildi. 

6- Kesitler incelenecekleri zamana kadar karanlıkta 2-8 °C’de bekletildi. 

7- Floresans mikroskopi incelemesi için ZyGreen-etiketli prob: 503 

nm’de eksitasyon ve 528 nm’de emisyon; FITC’ye benzer olarak; 

ZyOrange-etiketli prob: rodamine benzer şekilde 547 nm’de eksitasyon 

ve 572 nm’de emisyon filtreler kullanıldı. 
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3.4. MİKROSKOBİK İNCELEME 

Materyaller hematoksilen–eozin ile boyanarak değerlendirildi. Tümörün 

histolojik alt tiplemesi WHO 2007 sınıflamasına göre yapıldı. Atipik meningioma 

tanısı 10 büyük büyütme alanında (0.16 mm2) 4-19 arasında mitoz ve/veya artmış 

hücresel yoğunluk (sellülarite), artmış nükleus/sitoplazma oranına sahip küçük hücre 

topluluğu, belirgin nükleol varlığı, kesintisiz pattern ya da tabaka benzeri gelişim, 

spontan ya da coğrafik nekroz odağı bulgularından üç ya da fazlası bulunuyor ise 

konuldu (128,241). 

Normal araknoid hücrelere benzer seyrek buzlu cam görünümüne sahip oval 

nükleuslu uniform hücrelerden oluşan arada seyrek girdapsı yapılar ve psammom 

cisimcikleri izlenen kollajen bir septa ile ayrılan lobüllerden oluşan patterne sahip 

tümörler meningotelyal, birbiriyle paralel ya da kesişen demetler tarzında fibroblast 

benzeri iğsi şekilli hücrelerden oluşan tümörler fibröz pattern olarak kabul edildi. 

Transizyonel (mikst) meningioma patterni hem meningotelyal ve hem de fibröz 

meningioma özellikleri taşıyordu. Girdapsı yapılara eşlik eden transizyonel 

görünümde tümör hücreleri arasında bol miktarda psammom cisimcikleri bulunuyor 

ise psammomatöz pattern olarak değerlendirildi. Berrak hücreli meningioma, belirgin 

bir pattern oluşturmayan, şeffaf, glikojenden zengin hücrelerden oluşuyordu. 

Ayrıca olgularda hücrelerin tabakalanma gösterip göstermediği değerlendirildi.  

Tabakalanma (Sheeting); meningotelyal hücrelerin girdap benzeri yapılar ya da 

belirli bir pattern oluşturmaksızın gelişim göstermesi olarak kabul edildi. Mitozdan 

zengin alanlar x400 büyütme ile incelenerek seçildi. Ardışık 10 ayrı sahada mitoz 

sayımı yapıldı. Mitotik figür 0-3 arasında ise grade I, 4-19 arasında ise grade II, eğer 

20 ve üzeri ise grade III olarak kabul edildi (88,130). 3 olgu grade III olarak 

değerlendirildi.  
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3.5. İMMUNOHİSTOKİMYASAL Kİ – 67 BOYANMA YÖNTEMİ 

İmmunohistokimyasal boyamalar, Ventana Benchmark XT tam otomatik 

immunohistokimya cihazında sterp-avidin-biotin tekniği kullanılarak yapıldı. Primer 

antikor olarak Ki-67 (clone: MIB1, ready to use, DAKO Danmark) kullanıldı. 

Sekonder antikor olarak olarak Ventana Ultra Veiw DAB Detection kit (USA) 

kullanıldı. 

İmmunohistokimyasal boyamada stepavidin-biotin kompleks metodu 

uygulanarak yapıldı.  

1. Dokular 24°C’de %10’luk formaldehitte 12-24 saat fiske edildi. 

2. Elde edilen parafin bloklardan 5µm kalınlığında kesitler alındı. 

3. Kesitler 60˚C’de etüvde 1 saat bekletildi. 

4. Kesitler tam otomatik immunohistokimya cihazı Ventana Benchmark XT’ye 

yerleştirildi.  

5. Yüksek ısıda epitopların geri kazanımı 95°C CC1 (tris based buffer, Ventana, 

USA) 30 dakika bekletildi. 

6. Primer antikor uygulaması ki-67 (MIB-1, DAKO) 40 dakika yapıldı. 

7. Sekonder antikor (Ventana Ultraview DAB delection kit, Ventana USA)  

inkübasyonu 8 dakika yapıldı. 

8. Hematoksilen zıt boyama         12 dakika 

9. Cihazdan alınan kesitler çeşme suyunda yıkandı. 

10. Kesitler oda ısısında kurutuldu. 

11. Kesitler mountig media ile kapatıldı.  

 

3.6. Kİ – 67 SAYIM KRİTERLERİ  

 Tüm sayımlar aynı mikroskop altında yüksek büyütmeli alanda yapıldı. 

Tümör hücresi çekirdeğindeki pozitif boyanmalar gözlemlendi. En az 2000 hücre 

sayıldı. Bu alanlar üzerindeki pozitif boyanan tümör hücreleri ve toplam tümör 

hücresi tespit edildi. Birbirine oranlanarak sonuç elde edildi (242). 
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3.7. FISH SONUÇLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ VE YORUMU 

FISH uygulaması yapılan kesitler Olympus Bx50 marka mikroskopta 

incelendi ve Olympus Dp20 marka fotoğraf makinası ile görüntülendi. Birbiri 

üzerine binmemiş toplam 200 nukleus çift kör olarak bir histolog tarafından 

sayıldı. 200 nukleus içerisinde delesyon, amplifikasyon, monozomi, polizomi ve 

normal hücreler sayılarak oranları belirlendi. Hibridizasyon işlemi esnasında 

bölme ya da diğer artefaktlar nedeniyle olan nükleer kesilme delesyon sinyalini 

yanlış pozitif yönde arttırmaktadır. Bu nedenden FISH analizi için cut-off değeri 

% 20 olarak kabul edildi (227). Kromatinin dekondansasyonu nedeniyle tek FISH 

sinyalleri küçük sinyal kümeleri şeklinde gözükebilir. Bu sebeple aynı boyda iki 

veya üç sinyal eğer birbirlerine eşit mesafedeyseler veya bir sinyal çapından daha 

küçüklerse tek bir sinyal olarak kabul edildi. Tablo 9’da FISH yöntemiyle 

kromozom incelemesinde görülebilecek aberasyonların tanımları tanımlanmıştır 

(227)  

Tablo 9: FISH yöntemiyle kromozom durumunun tanımları (227) 

Delesyon: Kromozom 1p36 için 1 veya daha az sinyal 8 (oran 0/1, 0/2, ½, 1/3, ¼ vs) 

Tanımlı delesyon: Normal olarak tanımlanmış kromozom 1p25 üzerindeki referans prob sinyallerle 

ilikili olarak kromozom 1p36 da 1 veya daha az sinyalin olması (oran ½, 0/2) 

Orantısız delesyon: Referans probun oranına orantısız olarak kromozom 1p36 da 1 veya daha az 

sinyal saptanması (oran 1/3, ¼ vs.) 

Referans delesyon ile delesyon: Referans bölgedeki delesyon ile kromozom 1p36 da delesyon olması 

(oran 0/1) 

İmbalans: İkiden daha fazla referans prob sinyaliyle kromozom 1p36’nın referans probunun oranının 

dengesiz olması (oran 2/3, ¾, 3/5 vs., 9) 

Polizomi: Her iki sinyalin de kendiliğinden artması (oran 3/3, 4/4, 5/5 vs.). 

Monozomi: Her iki sinyalin de kendiliğinden azalması (oran 1/1). 

Amplifikasyon: Her bir hücre için hedef sinyal > referans sinyal olması (oran 3/2 vs.) 

Normal: Delesyon yok, imbalans yok ve FISH yöntemi ile tespit edilmiş polizomi yok 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışma 2003 - 2010 tarihleri arasında 8’i kadın (%33,3), 16’sı (%66,7) 

erkek olmak üzere toplam 24 olgu ile yapıldı. Olguların yaşları 23 ile 81 yıl arasında 

değişmekte olup, ortalaması 56,58±1,15 yıl olarak saptandı. Olguların cinsiyet 

dağılımı Şekil 18’de gösterilmiştir.  

 

Cinsiyet

Kadın

33,3%

Erkek

66,7%

 

Şekil 18: Cinsiyet dağılımı 
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Tablo 10: Patolojik Tanıya Göre Cinsiyet ve Yaş Değerlendirmesi 

 

Patolojik Tanı 
Total (n=24) 

+p Atipik (n=11) Malign (n=3) Tipik (n=10) 

Ort±SD Ort±SD Ort±SD Ort±SD 

Yaş 
52,90±17,24 

(52) 

57,33±25,89 

(67) 

60,40±8,61 

(59) 

56,58±15,15 

(57) 
0,559 

 n (%) n (%) n (%) n (%) ++p 

Cinsiyet     

0,001** Kadın 0 (%0) 0 (%0) 8 (%80) 8 (%33,3) 

Erkek 11 (%100) 3 (%100) 2 (%20) 16 (%66,7) 

+Oneway ANOVA test  ++Ki-Kare test  **p<0,01 

 

 Patolojik tanılara göre yaşlar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmadı. (p>0,05). 

 Patolojik tanılara göre cinsiyetler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulundu (p<0,01);  kadın olgularda Tipik meningioma oranı yüksekken erkek 

olgularda Atipik meningioma ve Malign meningioma oranı yüksek olarak saptandı. 

Tablo 10’da olguların patolojik tanıya göre yaş ve cinsiyet dağılımı gösterildi. Şekil 

19’da ise bu dağılımın grafiği gösterildi.  

0%

50%

100%

Atipik Malign Tipik

Patolojik Tanı

Patolojik Tanıya Göre Cinsiyet

Kadın Erkek

Oran (%)

 

Şekil 19: Patolojik tanıya göre cinsiyet dağılımı 
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Tablo 11: Patolojik Tanılara Göre Ki-67 İndeksi Dağılımı 

Patolojik Tanı 
Ki-67 İndeksi (%) 

p 
Ort±SD Medyan 

Atipik (n=11) 17,50±14,42 11 

0,001** 
Malign (n=3) 43,67±13,65 50 

Tipik (n=10) 3,40±5,87 1,5 

Total (n=22) 14,89±16,99 8,8 

Kruskal Wallis test  **p<0,01 

 

Patolojik tanıya göre Ki-67 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulundu (p<0,01) (Tablo 11) Farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını 

saptamak amacıyla yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; Malign meningioma 

grubunun Ki-67 düzeylerinin Atipik ve Tipik meningioma gruplarından anlamlı 

şekilde yüksek olduğu saptandı (p:0,038; p:0,007). Tipik meningioma grubunun da 

Ki-67 düzeylerinin Atipik meningioma grubundan anlamlı şekilde yüksek olduğu 

saptandı (p:0,001). Şekil 20’de olguların patoljik tanıya göre Ki-67 dağılımı 

gösterildi. 

Patolojik Tanıya Göre Ki-67 İndeksi (%)
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Şekil 20: Patolojik tanıya göre Ki-67 indeksi dağılımı 
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 Şekil 21’de MIB-1 indeksi % 4.6 saptanan tipik bir meningioma olgusu 

gösterildi. Şekil 22’de de ise atipik meningioma olgusunda Ki-67 boyanması 

görülmektedir. Şekil 23’de malign meningioma olgusunda Ki-67 boyanmasının daha 

yoğun olduğu görülmektedir.  

 

 

Şekil 21: MIB-1 %4.6 Meningotelyal Meningioma M9531 X200 Steraptavidin 

Biotin Kompleman, Ki-67 (MIB-1) 

 

Şekil 22: MIB-1 %7.5 Atipik Meningioma X200 B Steraptavidin Biotin Kompleman, 

Ki-67 (MIB-1) 
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Şekil 23: MIB-1 %7.5 Malign Meningioma X400 Steraptavidin Biotin Kompleman, 

Ki-67 (MIB-1) 

 

Tablo 12: Patolojik Tanılara Göre Lokalizasyon Dağılımı 

Lokalizasyon 

Patolojik Tanı 
Total (n=24) 

Atipik (n=11) Malign (n=3) Tipik (n=10) 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Falks 2 (%18,2) 2 (%66,7) 3 (%30) 7 (%29,2) 

Intrasilvian 1 (%9,1) 1 (%33,3) 0 (%0) 2 (%8,3) 

Konveksite 4 (%36,4) 0 (%0) 4 (%40) 8 (%33,3) 

Parasagittal 1 (%9,1) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4,2) 

Posterior Fossa 1 (%9,1) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4,2) 

Serebellopontin 0 (%0) 0 (%0) 1 (%10) 1 (%4,2) 

Sfenoid Kanat 2 (%18,2) 0 (%0) 1 (%10) 3 (%12,5) 

Tuberkulum 

Sella 
0 (%0) 0 (%0) 1 (%10) 1 (%4,2) 

 

 

 Patolojik tanılara göre lokalizasyon dağılımı Tablo 12’de gösterilmektedir. 

Lokalizasyon dağılımı grafik olarak şekil 24’de gösterildi.  
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Lokalizasyon

Falks

29,2%

Intrasilvian

8,3%
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Serebellopontin
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Şekil 24: Lokalizasyon dağılımı 

Tablo 13: Patolojik Tanıya Göre 1p Değerlendirmeleri 

 

Patolojik Tanı 
Total 

(n=24) p Atipik (n=11) 
Malign 

(n=3) 

Tipik 

(n=10) 

Ort±SD Ort±SD Ort±SD Ort±SD 

Definitive 1p 9,54±4,90 (8) 
15,00±2,00 

(15) 

8,50±6,18 

(6) 

9,79±5,48 

(8) 
0,136 

Definitive 

Delesyon1p/200 
0,04±0,02(0,04) 

0,07±0,01 

(0,07) 

0,04±0,02 

(0,03) 

0,04±0,02 

(0,04) 
0,136 

Polizomi 1p 2,81±2,56 (2) 
4,33±1,52 

(4) 

3,10±1,59 

(3) 

3,12±2,07 

(3) 
0,402 

Monozomi 1p 7,63±5,46 (7) 
6,00±1,73 

(5) 

7,80±3,92 

(8,5) 

7,50±4,25 

(7) 
0,819 

Amplifikasyon 

1p 
7,72±5,56 (8) 

11,00±5,19 

(8) 

6,30±4,80 

(5,5) 

7,54±5,20 

(7,5) 
0,384 

Normal 1p 2,18±2,52 (1) 
1,66±0,57 

(2) 

4,00±2,44 

(4) 

2,87±2,47 

(2,5) 
0,184 

Kruskal Wallis test 
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 Patolojik tanılara göre Definitive 1p; Definitive Delesyon 1p/200; Polizomi 

1p; Monozomi 1p; Amplifikasyon 1p ne Normal 1p düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05) (Tablo 13). Normal 1p (Şekil 255) ve 1p 

delesyonu tipik meningioma (Şekil 26) , atipik meningioma (Şekil 27), malign 

meningioma (Şekil 25) üzerinde gösterilmiştir.  

 

Tablo 14: Patolojik Tanıya Göre 19q Değerlendirmeleri 

 

Patolojik Tanı Total 

(n=24) p Atipik (n=11) Malign (n=3) Tipik (n=10) 

Ort±SD Ort±SD Ort±SD Ort±SD 

Definitive 19q 
9,09±5,95  

(7) 

8,66±5,68  

(7) 

10,90±4,35 

(10,5) 

9,79±5,15 

(9) 
0,467 

Definitive 

Delesyon 

19q/200 

0,04±0,02 

(0,03) 

0,04±0,02 

(0,03) 

0,05±0,02 

(0,05) 

0,04±0,02 

(0,04) 
0,467 

Polizomi 19q 
3,36±2,11  

(3) 
0±0 (0) 

1,60±1,34  

(2) 

2,20±2,02 

(2) 
0,013* 

Monozomi 19q 
10,81±5,77  

(9) 

12,00±3,60 

(11) 

7,10±3,03  

(6,5) 

9,41±4,83 

(9) 
0,101 

Amplifikasyon 

19q 

13,45±8,04 

(11) 

10,00±3,60 

(11) 

4,10±2,51  

(4,5) 

9,12±7,19 

(7) 
0,001** 

Normal 19q 
4,90±2,87  

(4) 

1,66±0,57  

(2) 

6,30±3,26  

(5) 

5,08±3,16 

(4) 
0,025* 

Kruskal Wallis test   *p<0,05  **p<0,01 
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Şekil 25: Malign meningioma olgusunda ok (↓) 1p36/1q25 delesyonunu, yıldız ( ) 

normal hücreyi göstermektedir. 

 

Şekil 26: Tipik meningioma olgusunda ok(↓) 1p36/1q25 delesyonunu 

göstermektedir. 
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Şekil 27: Atipik meningioma olgusunda ok(↓) 1p36/1q25 delesyonunu 

göstermektedir. 

 

 

 Patolojik tanılara göre Definitive 19q düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05) (Tablo 14). 

Patolojik tanılara göre Definitive Delesyon 19q/200 düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). 19q üzerindeki delesyon 

Şekil 28’de tipik meningiomalarda, Şekil 29’da atipik meningiomalarda ve Şekil 

30’da malign meningiomalarda gösterilmiştir.  

Patolojik tanılara göre Polizomi 19q düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulundu (p<0,05). Farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını 

saptamak amacıyla yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; Atipik meningioma 

grubunun polizomi 19q düzeylerinin malign meningioma ve tipik meningioma 

gruplarından anlamlı şekilde yüksek olduğu saptandı (p:0,011; p:0,045) (Tablo 14). 

Şekil 31’de patolojik tanılara göre polizomi dağılımı gösterildi. Malign meningioma 

ve tipik meningioma grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı 

(p>0,05). 19q üzerindeki polizomi görüntüsü Şekil 29’da yer almaktadır.  
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Şekil 28: Tipik meningioma olgusunda ok (↓) 19q13/19p13 delesyonunu, yıldız ( ) 

normal hücreyi göstermektedir. 

 

Şekil 29: Atipik meningioma olgusunda ok (↓)1p36/1q25 polizomisini, yıldız 

( )1p36/1q25 delesyonunu, kalın ok (↓) 1p36/1q25 monozomisini 

göstermektedir. 
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Şekil 30: Malign meningioma olgusunda ok(↓) 19q13/19p13 delesyonunu 

göstermektedir. 
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Şekil 31: Patolojik tanıya göre Polizomi 19q dağılımı 

 

Patolojik tanılara göre monozomi 19q düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). Monozomi Şekil 29’da 19q üzerinde 

gösterişmiştir.  
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Patolojik tanılara göre amplifikasyon 19q düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulundu (p<0,01) (Tablo 14). Farklılığın hangi gruptan 

kaynaklandığını saptamak amacıyla yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; atipik 

meningioma ve malign meningioma gruplarının amplifikasyon 19q düzeylerinin tipik 

meningioma grubundan anlamlı şekilde yüksek olduğu saptandı (p:0,001; p:0,028). 

Şekil 32’de olguların patolojik tanıya göre 19q amplifikasyon dağılımı gösterildi. 

Atipik meningioma ve malign meningioma grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). 19q amplifikasyonu Şekil 33’de gösterilmiştir.  
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Şekil 32: Patolojik tanıya göre Amplifikasyon 19q dağılımı 

Patolojik tanılara göre Normal 19q düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulundu (p<0,05) (Tablo 14). Farklılığın hangi gruptan 

kaynaklandığını saptamak amacıyla yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; Tipik 

meningioma ve Atipik meningioma gruplarının normal 19q düzeylerinin Malign 

meningioma grubundan anlamlı şekilde yüksek olduğu saptandı (p:0,038; p:0,007). 

Atipik meningioma ve tipik meningioma grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmadı (p>0,05). Şekil 34’de patolojik tanılara göre normal 19q dalımı 

gösterildi. Normal 19q tipik meningiomalarda Şekil 28’de ve atipik meningiomalarda 

Şekil 35’de gösterilmiştir.  
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Şekil 33: Atipik meningioma olgusunda ok(↓) 19q13/19p13 amplifikasyonunu 

giöstermektedir. 
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Şekil 34: Patolojik tanıya göre Normal 19q dağılımı 
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Şekil 35: Atipik meningioma olgusunda ok normal hücreyi göstermektedir. 

 

4.1. SAĞ KALIM ANALİZİ 

Toplam 24 operasyonda; 20 olgu yaşarken (%83,3); 4 ölüm gözlendi. 

Ortalama sağkalım süresi 22,25±13,70 ay olarak saptandı. En son ölüm 60. ayda 

görülmüş olup; bu aydaki kümülatif sağkalım oranı %0 standart hatası %0’dır. Şekil 

36’da sağkalım grafiği gösterildi.  
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Şekil 36: Sağkalım grafiği 

 

4.2. İSTATİSTİKSEL İNCELEMELER 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software 

(Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 

istatistiksel metodların (Ortalama, Standart sapma) yanı sıra niceliksel verilerin 

karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren parametrelerin gruplar arası 

karşılaştırmalarında Oneway Anova testi normal dağılım göstermeyen parametrelerin 

gruplar arası karşılaştırmalarında da Kruskal Wallis testi ve farklılığa neden çıkan 

grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanıldı. Niteliksel verilerin 

karşılaştırılmasında ise Ki-Kare testi kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde 

değerlendirildi. 
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5. TARTIŞMA 

 

Primer beyin tümörleri içerisinde glial tümörlerden sonra 2. sıklıkta bulunan 

meningiomlar (20) dikkat çekici biyolojik, histolojik ve klinik özellikleri nedeniyle 

son iki yüzyıldır cerrahi, patoloji ve anatomi bilim dallarının ilgi odağı olmuştur. 

Benign kabul edilen bu tümörlerin nadiren de olsa agresif seyir izledikleri 

görülmüştür (18,19). Yapılan histopatolojik sınıflama ile yüksek gradeli 

meningiomaların daha agresif seyirli olduğu gözlenmiş ancak zaman zaman grade I 

meningiomaların da sık nüks ettiği ve beklenenden kısa yaşam süresine neden 

oldukları görülmüştür.(123,124) Bu gözlemler ve tümör biyolojisindeki hızlı 

gelişmeler araştırmacıları meningiomaların prognozunu belirlemede farklı 

çalışmalara yöneltmiştir (243-250). 

Yapılan çalışmalarda meningiomaların histopatolojik alt tipinin yanı sıra 

yerleşim yeri, rezeksiyon derecesi, radyolojik özellikleri, hastanın yaşı, cinsiyeti gibi 

faktörler değerlendirilmiştir (21,24,88,238). 

Meningiomaların WHO sınıflaması primer olarak morfolojik parametrelere 

dayanmaktadır (123,124). Günümüzde meningiomaların tümörigenez ve progresyon 

nedenleri açısından moleküler mekanizmaları anlamaya yönelik yoğun bir çaba 

görülmektedir. Birkaç kromozomal bölge ve yeni aday genler ortaya konmakta ve 

hem tanı hemde prognoz açısından önemli olabilecek belirteçler haline gelmektedir 

(160,187,193,194,198,199). Meningiomaların moleküler genetiği üzerinde olan bu 
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gelişmeler meningiomaların sınıflandırmasında histolojik ve moleküler sınıflamanın 

birleşmesine yardımcı olacaktır (160,198,204,251).  

Meningioma üzerinde daha önce yapılmış sitogenetik ve moleküler genetik 

çalışmalar atipik ve anaplastik tümör oluşumundaki malign progresyonun toplamda 

oluşan mutasyonlara bağlı olduğunu ortaya koymuştur (252-260). Bu mutasyonların 

oluşumundaki temel mekanizma ise tümör supresör genlerin inaktivasyonudur (223). 

Atipik ve anaplastik meningiomaların sitogenetik çalışmalarına bakıldığında birden 

çok ve kompleks sayısal ve yapısal sapmanın olduğu görülmektedir 

(67,259,261,262).  

Bu çalışmada ortalama yaş 56.58 olarak bulunmuştur. Literatüre göre 

meningiomaların en sık görüldüğü yaş grubu 50-59’arasındadır (27,34,263). Genel 

olarak meningioma olgularında kadın üstünlüğü söz konusudur. Literatürde 

kadın/erkek oranı 1.7/1 olarak belirtilektedir (263). Çalışmamızda literatürün tersine 

erkek üstünlüğü görüşmüştür. Fakat diğer yandan atipik ve anaplastik meningiomalar 

erkeklerde daha sık olarak tespit edilmiştir (38,264). Çalışmamızda 13 adet atipik ve 

anaplastik meningioma olgusunun tamamı erkek olarak saptanmıştır.  

Meningiomaları anlamaya yönelik çalışmaların başında immunhistokimyasal 

incelemeler gelmektedir. Meningiomaların histolojik derecelendirmesiyle yakından 

ilişkili olduğu düşünülen MIB-1 indeksi proliferatif aktiviteyi anlamak için 

bakılabilecek bir tekniktir (171-173). Yüksek MIB-1 indeksi maligniteyi ve 

rekürrens riskini değerlendirme açısından yakın bir ilişkiye sahiptir (174-176). Bu 

çalışmada MIB-1 indeksi tipik meningiomalarda düşük, anaplastik meningiomalarda 

ise oldukça yüksek olarak saptanmıştır. Literatürde MIB-1 indeksinin atipik ve 

malign meningiomalarda tipik meningiomalara göre daha yüksek değerler 

saptandığını gösteren çalışmalar mevcuttur (161,175,183). Literatürde yüksek MIB-1 

indeksinin rekürrens ile yakından ilişkili olduğu belirtilmiştir. 

(130,161,175,184,265). Bu çalışmada MIB-1 indeksleri %25 ile %53 arasında alan 6 

olgunun 4’ünde nüks saptanmıştır. Nüks eden olguların 3’ünün  anaplastik, 1’inin 

atipik patolojiye sahip olduğu görülmüş ve nüks saptanan bu olguların en uzun 5 

yıllık takiplerinde eksitus ile sonuçlandığı tespit edilmiştir. Bu durum MIB-1 indeksi 



 74 

yüksek olguların uzun zaman takiplerinde nüks olabileceğini ve prognoz olarak da 

kötü olduğunu göstermiştir. MIB-1 indeksi yüksek olan tüm olgular uzun takiplere 

alınmalıdır.  

 İmmunohistokimyasal incelemelerin ervrensel bir cut-off değerinin olmaması 

(177,178) nedeniyle bilimsel çalışmalar genetik üzerine yoğunlaşmıştır. 

Meningiomalar genetik değişiklik saptanan ilk solid tümörlerdir (185-187). Bir çok 

genetik değişiklik takip eden çalışmalarda meningiomalar üzerinde gösterilmiştir. 

Kromozom 1p üzerindeki delesyon 22q delesyonundan sonra ikinci en sık genetik 

sapmadır (63,160,195-206). Kromozom 1 kısa kolunda yer alan delesyon (1p) 

sıklıkla glioma ve nöroblastom olgularında rastlanır. Ayrıca meme, akciğer, over 

kanserlerinde de saptanabilir (266-268). Meningiomalarda ise 1p kaybı atipik ve 

anaplastik meningiomaların patogenezinde ve progresyonunda özel bir öneme 

sahiptir (160,191,197,198,203,204,207-210,218,251,269-272,274,275). 1p delesyonu 

sıklıkla atipik ve anaplastik meningiomalarda saptanmasına rağmen tipik 

meningiomlarda da görülmektedir. (160,198,203,204,223,275). Literatürde yapılan 

FISH çalışmalarında monozomi 1p tipik meningiomalarda %30, atipik 

meningiomalarda %70, anaplastik meningiomalarda %100 olarak saptanmıştır (207-

210,269,271,276-278). Ayrıca 1p kaybının rekürrens ile de ilişkili olabileceği 

belirtilmiştir (279).  

Bu çalışmada tipik, atipik ve anaplastik meningiomalar üzerinde kromozom 

1p incelendiğinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 

Meningioma olgularında delesyondan monozomiye kadar değişen bir genetik 

aberasyonun olduğu fakat tipik, atipik ve anaplastik grupları arasında belirgin faklılık 

olmadığı görülmüştür. Patrick G. ve ark. tarafından 2005 yılında yapılan bir 

çalışmada 1p delesyonu en sık aberasyon olarak saptanmıştır (280). Bu çalışmada 

benzer olarak delesyon diğer aberasyonlara göre daha yüksek oranda saptanmıştır. 

Ayrıca gruplar arasında da sayısal olarak atipik ve anaplastik olanlarda daha fazla 

olmak üzere faklılık görülmüştür. Fakat bu istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  

Meningiomalarda 1p üzerinde çok sayıda aberasyon saptanmıştır. En sık 

görülen aberasyon delesyon olmasına rağmen diğer aberasyonlarda gruplar arasında 
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belirgin farklılık olmaksızın görülmektedir (280,281). Amplifikasyon da bu 

aberasyonlardan bir tanesidir. Weber ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 

amplifikasyonun grade 2 ve grade 3 meningiomalarda %30’dan daha fazla 

görüldüğünü, sıklıkla 1q, 9q, 12q 15q, 17q ve 20q lokalizasyonunda olduğunu 

söylemektedir (160,193,204,282-288). Yine aynı çalışmada amplifikasyonların 

özellikle kromozomun kısa kolu üzerinde olduğu, grade 1 meningiomalarda çeşitli 

kromozomlar üzerinde multiple amplifikasyonların olduğunu, grade 2 

meningiomalarda özellikle 12q ve 17q üzerinde amplifikasyonu saptandığını ve 

grade 3 meningiomalarda ise belirgin olarak 17q, 20q ve 22q üzerinde 

amplifikasyonu olduğunu göstermiştir (160).  

Bu çalışmada her grupta amplifikasyonun olduğu fakat gruplar arasında 1p 

amplifikasyonun farklılık göstermediği görülmüştür. Literatür incelendiğinde de 1p 

amplifikasyonu açısından atipik ve anaplastik meningiomalarda belirgin fark 

saptanmamıştır. Meningiomalarda saptanan bir çok genetik aberasyondan biri olarak 

değerlendirilmiştir (77,160,280,281).  

Bu çalışmada incelenen diğer kromozomal delesyon olan 19q daha sıklıkla 

malign glioma ve over kanserlerinde görülür. Bazı çalışmalarda 

oligodendrogliomalarda 1p ve 19q delesyonu beraber olarak saptanmıştır. 

(230,231,289-300). Bu delesyonların olması iyi prognostik faktör olarak kabul 

edilmiştir. (232,301-304,290-231). Meningiomalarda 19q üzerine yapılmış tek 

çalışma bulunmaktadır. Japonyada Nagasaka ve ark.(275) tarafından yapılan bu 

çalışmada 7 atipik  meningioma olgusunun altısında 19q instabilitesinin ve bunların 

delesyon, imbalans ya da amplifikasyon olduğunu ifade edilmiştir (275). Aynı 

çalışmada 16 tipik meningioma olgusunun sadece ikisinde monozomi ya da polizomi 

görüldüğü ifade edilmiştir (275). Bu çalışmada 19q üzerinde tipik meningiomalarda 

atipik ve malign meningiomalara göre daha az genetik aberasyon saptanmıştır. Bu 

durum yüksek grade meningiomalarda 19q üzerinde artmış bir genetik instabilitenin 

olduğunu göstermiştir. Özellikle genetik bir kazanımı gösteren polizomi ve 

amplifikasyon gruplar arasında anlamlı faklılık göstermiştir. Fakat literatür bilgisinin 



 76 

tersine bu çalışmada 19q üzerinde ki delesyonda gruplar arasında farklılık 

saptanmamıştır.  

Kromozom 19 uzun kolu üzerinde (19q) en az 34 gen vardır ve bunların 

büyük kısmı “Krüppel-type zinc finger transcription factor protein” ailesinin 

üyesidir. Kromozom 19 tüm içeriğine bakıldığında 11 küme şeklinde yaklaşık 266-

800 civarında insan geni bulunmaktadır. (305). Genellikle delesyon olan bölge iki 

küme üzerindedir. Ayrıca kromozom 19 yüksek yoğunlukta tekrarlayan elementlere 

sahiptir. Bu elementlerin kromozomun tekrar düzenlenmesiyle ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (305,306). Diğer yandan kromozom 19 yüksek sıklıkta 

dublikasyonların olduğu bir alandır (305). Tüm bu nedenlerden ötürü kromozom 19 

üzerinde kromozomal yeniden düzenleme yani çok sayıda kompleks delesyon paterni 

olmaktadır. (233). Polizomi ve amplifikasyon bu delesyon paternlerinden bir kaçıdır.  

19q amplifikasyonunun nedenini anlamaya yönelik diğer bir çalışmada 

Artemis P. ve ark. (233) yaptığı çalışmada 2 amplikons saptanmıştır. GB215 düşük 

düzeyde AKT2 amplifikasyonu göstermektedir. AKT2 over kanserininde içinde 

bulunduğu çeşitli kanserlerde amplifike olan bir onkogendir. Bu bölgede 

tanımlanmış başka onkogenler de bulunmaktadır. PAF1 ve GLTSCR1 bunlardan 

ikisidir (233). Bizim probumuzda tespit etiğimiz amplifikasyon GLTSCR1 

genlerinden ziyade diğer tanımlanmış onkogenlerin amplifikasyonuna işaret edebilir. 

Bu hipotez özgün problar kullanılarak FISH yada Q-PCR yöntemiyle 

doğrulanmalıdır. Ayrıca bu 3 genin onkogenetik aktiviteleri menimgiomalar için 

araştırılmalıdır.  

  

 

 

 

 

 

 



 77 

6. SONUÇLAR 

1. Bu çalışmada ortalama yaş 56.58 olarak bulunmuştur. Literatüre göre 

meningiomaların en sık görüldüğü yaş grubu 50-59’dur ( 27,34,263). Genel 

olarak meningioma olgularında kadın üstünlüğü söz konusudur. Literatürde 

kadın/erkek oranı 1.7/1 olarak belirtilmektedir (263). Çalışmamızda 

literatürün tersine erkek üstünlüğü görüşmüştür. Fakat diğer yandan atipik ve 

anaplastik meningiomalar erkeklerde daha sık olarak tespit edilmiştir. 

(38,264). Sonucun daha anlamlı olması için olgu sayısı daha fazla olduğu 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

2. Bu çalışmada MIB-1 indeksleri %25 ile %53 arasında alan 6 olgunun 4’ünde 

nüks saptanmıştır. Nüks eden olguların 3’ünün  anaplastik, 1’inin atipik 

patolojiye sahip olduğu görülmüş ve nüks saptanan bu olguların en uzun 5 

yıllık takiplerinde eksitus ile sonuçlandığı tespit edilmiştir. Bu durum MIB-1 

indeksi yüksek olguların uzun zaman takiplerinde nüks olabileceğini ve 

prognoz olarak da kötü olduğunu göstermiştir. MIB-1 indeksi yüksek olan 

tüm olgular uzun takiplere alınmalıdır.  

3. Bu çalışmada yer olan olguların yaşam eğrileri oluşturulmaya çalışıldığında 

anlamlı bir grafik çıkmamıştır. Daha anlamlı bir sonuç için takip süresinin 

uzatılması gerekmektedir. 

4. Bu çalışmada tipik, atipik ve anaplastik meningiomalar üzerinde kromozom 

1p incelendiğinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. Meningioma olgularında delesyondan monozomiye kadar 

değişen bir genetik aberasyonun olduğu fakat tipik, atipik ve anaplastik 
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grupları arasında belirgin faklılık olmadığı görülmüştür. Bu çalışmada sadece 

3 malign meningioma olgusu vardır. Daha anlamlı bir sonuç için gruplar içi 

olgu sayısının daha fazla olduğu çalışmalar gerekmektedir. 

5. Bu çalışmada her grupta amplifikasyonun olduğu fakat gruplar arasında 1p 

amplifikasyonun farklılık göstermediği görülmüştür. Literatür incelendiğinde 

1p amplifikasyonu açısından atipik ve anaplastik meningiomalarda belirgin 

fark saptanmamıştır. Meningiomalarda saptanan birçok genetik aberasyondan 

biri olarak değerlendilmiştir (77,160,244,281).  

6. Bu çalışmada 19q üzerinde tipik meningiomalarda atipik ve malign 

meningiomalara göre daha az genetik aberasyon saptanmıştır. Bu durum 

yüksek grade meningiomalarda 19q üzerinde artmış bir genetik instabilitenin 

olduğunu göstermiştir. Özellikle genetik bir kazanımı gösteren polizomi ve 

amplifikasyon gruplar arasında anlamlı faklılık göstermiştir. Fakat literatür 

bilgisinin tersine bu çalışmada 19q üzerinde ki delesyonda gruplar arasında 

farklılık saptanmamıştır. 

7. Bu çalışmada tespit edilen 19q amplifikasyonu GLTSCR1 genlerinden ziyade 

diğer tanımlanmış onkogenlerin amplifikasyonuna işaret edebilir. Yani bu 

çalışma da saptanan amplifikasyon gerçekten meningioma oluşumunda ya da 

progresyonunda etkili bir genin amplifikasyonu olmayabilir. Bu hipotez 

özgün problar kullanılarak FISH yada Q-PCR yöntemiyle doğrulanmalıdır.  

8. Ayrıca literatürde meningiomalar için bu 3 genin onkogenetik aktivitelerini 

inceleyen çalışma bulunmamaktadır. Bu 3 genein onkogenetik aktiviteleri 

meningiomalar için araştırılmalıdır. 
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