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Özet
Primer beyin tümörleri glial veya non-glial ve benign veya malign olarak sınıflandırılır. Menenjiomlar en yaygın görülen benign intrakranial tümörlerdir. 
Meningiom ismi ‘Meninks’ denilen beyin zarının tümörü anlamına gelse de aslında örümcek ağı şeklindeki ‘araknoid’ zarından (araknoid şapka hücrelerden) 
kaynaklandığı gösterilmiştir. Meningiomların büyük çoğunluğu iyi huylu, iyi sınırlı, yavaş büyüyen ve cerrahi ile tedavi edilebilir tümörlerdir. Menenjiom 
hastalarında prognozu en çok etkileyen rezeksiyonun derecesi ile histolojik derecedir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflamasına göre menenjiomların büyük 
çoğunluğu grade I (tipik/benign), %10’dan az bir kısmı grade II (atipik/intermediate) ve III (anaplastic/malign) tümörlerdir. Menenjiom tümörleri doku biyop-
sisi alınarak patolojik inceleme ile değerlendirilmektedir. Henüz tanısal ve prognostik amaçlı kullanılabilecek, non-invaziv olarak elde edilen kan örneklerinde 
çalışılabilecek bir biyobelirteç bulunmamaktadır. Girişimsel bir tanı yöntemi olan biyopsinin riskli olabilmesi ve değerlendirmenin subjektif olması gibi 
sebeplerle serum gibi non-invaziv örneklerde bakılabilecek biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. MikroRNA’lar (miRNA) gen ekspresyonunu post-transkripsiyo-
nel seviyede düzenleyen, 18-22 nükleotit uzunluğunda, endojen, protein kodlamayan RNA molekülleridir. Son yıllarda, miRNA’ların tümörler dâhil çeşitli 
patolojik durumlar için potansiyel biyobelirteç olmaları konusunda giderek artan araştirmalar yapılmaktadır. miRNA’lar belirli şartlar altında onkogen veya 
tümör supresor olarak fonksiyon görebilmektedirler. Proliferasyondan invazyona, metastazdan anjiogeneze kadar tümör oluşumu ve gelişimine katkıda bulu-
nan birçok hücresel süreçte rol oynadıklarına dair kanıtlar vardır. Bu derlemede, bu moleküllerin menenjiyom teşhisi ve prognozundaki roller ve potansiyel 
terapötik etkilerini ele almayı amaçladık.
Anahtar kelimeler: Biyobelirteç, Menenjiom, miRNA, , miR-145, miR-34a-3p

Abstract
Primary brain tumors are classified as glial or non-glial and benign or malignant. Menenjiomas are common benign intracranial tumors. Although the name 
meningioma refers to a tumor of the lining of the brain called the ‘Meninx’, it has actually been shown to originate from the spider web-shaped ‘arachnoid’ 
membrane (arachnoid cover cells). The vast majority of meningiomas are benign, well circumscribed, slow growing and surgically treatable tumors. The deg-
ree of resection and histological degree are the most influential factors in the prognosis of meningioma patients. According to the World Health Organization 
(WHO) classification, the vast majority of menenjiomas are grade 1 (typical/benign), less than 10% grade II (atypical/moderate) and III (anaplastic/malignant) 
tumors. Menenjioma tumors are pathologically evaluated by taking tissue biopsy. There is no biomarker that can be used for diagnostic and prognostic purpo-
ses in blood samples obtained non-invasively. Biomarkers that can be evaluated in non-invasive samples such as serum are needed because biopsy, which is 
an interventional diagnostic method, can be risky and evaluation is subjective. MicroRNAs are 18-22 nucleotide-long, endogenous, non-protein-coding RNA 
molecules that negatively regulate gene expression at the post-transcriptional level. In recent years, there has been increasing research on miRNAs as potential 
biomarkers for various pathological conditions, including tumors. miRNAs can function as oncogenes or tumor suppressors under certain conditions. There is 
evidence that they play a role in many cellular processes that contribute to tumor formation and development, from proliferation to invasion, from metastasis 
to angiogenesis. In this review, we aimed to discuss the roles of these molecules in the diagnosis and prognosis of menenjioma, and their potential therapeutic 
effects.
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GİRİŞ

Primer beyin tümörleri glial veya non-glial ve benign 
veya malign olarak sınıflandırılır. Menenjiomlar en yay-
gın görülen benign intrakranial tümörlerdir. Tüm beyin 
tümörlerinin yaklaşık üçte birini oluşturan tümörlerdir 
(1,2). Bu tümörlerde tümör baskılayıcı genlerin inak-
tivasyonu veya onkojenlerin aşırı ekspresyonu sonucu 
spesifik gen işlev bozuklukları ortaya çıktığı düşünül-
mektedir. Menenjiom, araknoidin dış tabakasından 
kaynaklanan en genel primer intrakraniyal tümörlerden 
biridir. Menenjiomların %90’ından fazlası asemptoma-
tiktir. Semptom gösterenler ise tümörün büyüklüğüne 
ve lokalizasyonuna bağlıdır. Baş ağrısı, hipopsi, konfüz-
yon, nöbetler ve nörolojik bozukluklar en sık görülen 
semptomlardır. Menenjiomun neden olduğu bu semp-
tomlar genellikle spesifik değildir. Tümörün yeri ve bü-
yüklüğüne ve çevredeki yapılarla birlikte tümör tutulu-
muna bağlıdır (1,3). Son yıllarda menenjiom vakaları 
önemli ölçüde artmıştır. Amerika Birleşik Devletleri’n-
de (ABD), yaygınlık istatistikleri 1988–2002 dönemin-
de 100.000 kişide 4.52’den 2010–2014 döneminde 8.3’e 
yükseldiği raporlanmıştır. Pediatrik insidansı erişkin 
insidansından daha düşüktür ve menenjiomların sadece 
%1’ine ve çocukluk çağında ise merkezi sinir sistemi tü-
mörlerinin %2’sine tekabül eder. Yaşla birlikte prevelansı 
artar. Menenjiomlar en çok orta ve ileri yaş yetişkinlerde 
görülmekle birlikte, çocuklarda da rastlanabilmektedir 
(4). Orta yaş hastalar arasında belirgin olarak kadın cin-
siyet daha ağır basmakta olup kadın/erkek (K/E) oranı 
yaklaşık 3/2 veya 2/1 kadardır (5). Otopsi ve görüntü-
leme çalışmaları sonucunda elde edilen bulgular, su-
bklinik menenjiomların prevalansının kabaca nüfusun 
%3’ünü oluşturduğunu göstermektedir (6).

Menenjiomların Sınıflandırılması

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflamasına göre me-
nenjiomların büyük çoğunluğu grade I (tipik/benign), 
%10’dan az bir kısmı grade II (atipik/intermediate) ve 
III (anaplastic/malign) tümörlerdir (Tablo 1). Menen-
jiomların %90’ı tipik olarak yavaş büyüyen iyi huylu tü-
mörler olmasına rağmen Grade 2 tümörlerin lokal nüks 
riski oransal olarak daha yüksektir. Grade 3 tümörlerse 
anaplastik özellikte olup lokal nüks riski en yüksek olan 
gruptur ve ölümcül seyir gösterebilirler (7).

Tablo 1. Menenjiomların histolojik alttipleri.
Histolojik Alttipleri

Tipik/Benign
(Grade I)

Meningotelyal, Fibröz veya 
Fibroblastik, Geçişli veya Karışık, 
Psammomatöz, Anjiyomatöz, 
Mikrokistik, Salgı, Lenfoplazmasit 
Açısından Zengin ve Metaplastik 
Menenjiom

Atipik/Intermediate
(Grade II)

Kordoid, Açik Hücre, Atipik ve 
Beyin Invaziv Menenjiom

Anaplastik/Malign
(Grade III)

Papiller, Rabdoid ve Anaplastik 
veya Malignant Menenjiom

Risk Faktörleri
Menenjiomda tanımlanan en önemli çevresel risk 

faktörü iyonlaştırıcı radyasyona (IR) maruz kalınma-
sı olarak raporlanmıştır (7). Bir diğer risk faktörü de 
hormonlardır. Elde edilen yeni bulgular hormonlar 
ve menenjiom arasındaki ilişkiyi ortaya koymaktadır. 
Kadınlarda puberte sonrası hastalık insidansında artış 
erkeklere karşı 2:1 iken özellikle doğurganlığın olduğu 
dönemlerde bu oran (3.15:1) daha da artmaktadır (8-
10). Sentetik bir steroidal antiandrojen olan siproteron 
asetat gibi hormonlar, menenjomların gelişme ve büyü-
me riskini 11 kata kadar artırır (11). Her ne kadar kafa 
travması bir risk faktörü olarak öne sürülse de literatür-
de sonuçlar birbiriyle çelişmektedir (12). Cep telefonu 
kullanımının menenjiom için bir risk olup olmadığı so-
rusu, kamuoyunun yakından takip ettiği merak konusu-
dur. Yapılan birkaç çalışmada cep telefonu kullanımı ve 
beyin tümörleri arasındaki ilişki olduğuna dair kanıtlara 
rastlanmaktadır (13). Yine mesleki ya da endüstriyel ola-
rak çalışan kişilerin belirli kimyasallara maruz kalınma-
sı menenjiom riskini tetiklemektedir (14). Diyet öncesi 
ve sonrası hastalıkla ilişkisi olmadığına dair çalışmalar 
da raporlanmıştır (15). Son olarak beyin tümörü hasta-
ların eşlerinde ve birinci derece akrabalarda menenjiom 
riskinin iki kat daha fazla olduğu tespit edilmiştir (16).

Tanı
Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) preoperatif 

tanıda hastalığın teşhisinde önemli bir rol oynamakta-
dır. MRG, menenjiomu teşhis etmek için en yaygın gö-
rüntüleme yöntemi olan radyasyon içermeyen non-in-
vaziv bir tekniktir. Buna ek olarak, preoperatif MRG 
beyninin görünür difüzyon katsayısı (ADC) değerleri 
ve ADC oranları, (tipik)/(atipik/anaplastik) menenji-
omdan ayırt edilmesinde önemli bir role sahiptir (17). 
Menenjiom tanısı esas olarak patolojik sonuçlarla doğ-
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rulanır. Cerrahi patoloji altın standarttır ve menenjiomu 
kesin olarak teşhis etmek için postoperatif histopatolo-
jik inceleme analiz yoluyla biyopsi veya lezyon dokuları 
gözlemlenebilir (18).

Menenjiomda Biyobelirteçler
Biyobelirteçler hastalıkların taramasında, tanı ko-

nulmasında, evrelemede ve tedavi yanıtlarının izlen-
mesinde kullanılabilen testlerdir. Özellikle tümörlerde 
bu amaçlarla kullanılabilecek biyobelirteçlere ihtiyaç 
vardır. Günümüzde doku örneklerine ait genetik ve/
veya immünohistokimyasal biyobelirteçlerin önemi iyi 
bilinmekle birlikte, biyopsi gibi girişimlerin doğasından 
kaynaklanan riskler nedeniyle dolaşımdaki biyobelir-
teçlere özellikle ihtiyaç olduğu açıktır (19). Erken tanı 
konulmasında veya prognostik açıdan değerlendirme-
de kullanılabilecek non-invaziv (veya minimal invaziv) 
biyobelirteçlerin tanımlanması son derece önemlidir. 
Beyin tümörleri için dolaşımdaki biyobelirteçler, özel-
likle cerrahinin kontrendike olduğu durumlarda veya 
biyopsi sonuçlarının kesin olmadığı durumlarda, teşhis 
amaçlı kullanılabilen yararlı ve kolay erişilebilir mole-
küller olarak tanımlanabilir (20).

miRNA’ların Biyobelirteç Olarak Rolü
MikroRNA’lar (miRNA), transkripsiyon sonrası 

düzeyde gen ekspresyonunu modüle edebilen, 18-22 
nükleotit uzunluğunda, endojen, kodlamayan RNA 
molekülleridir (21). Normal fizyolojik koşullar altında, 
miRNA’lar hücre proliferasyonu, farklılaşması, metabo-
lizması ve hücre ölümü dâhil olmak üzere bilinen tüm 
biyolojik süreçlerin düzenlenmesine rol oynayabilen 
moleküllerdir (21,22). miRNA ifadesinde görülen anor-
malliklerin kanser başlangıcı ve ilerlemesi ile ilişkili ola-
bileceği düşünülmektedir (23). Nitekim miRNA’ların 
tümör baskılayıcı ya da onkojenik özellikler sergileye-
bildiği yapılan birçok çalışmada açıkça ortaya konul-
muştur (24). Bu nedenle, miRNA’ların tek veya küçük 
bir alt kümesindeki değişikliklerin birçok mRNA’nın 
ekspresyon paterni üzerinde dramatik etkileri olduğu ve 
bunun da hücreleri dönüşüme ve değişime yönlendirdi-
ği ifade edilmektedir (25,26).

Menenjiom ve miRNA ilişkisi konusunda yapılmış 
az sayıda çalışma mevcuttur. Çalışmalarda, menenji-
om için tanısal veya prognostik biyobelirteçler olarak 
dolaşımdaki miRNA’ların kullanılması araştırılmıştır. 
Menenjiomlarda hücre migrasyonu ve invazyonunu 
düzenleyen mikroRNA’ların belirlenmesi hastalığın 
prognozu açısından önemlidir. Saydam O ve ark. mi-

R200a’nın menenjiom hücrelerinde göç etme yetene-
ğini düzenlediğini saptamışlardır (27). Araştırıcılar ta-
rafından miR200a, bir miRNA profilleme çalışmasının 
ardından, menenjiom patojenisitesine dâhil edilmiştir. 
miRNA’ların β-katenin proteinine ait mRNA’yı doğru-
dan hedeflediği ve Wnt sinyal yoluna müdahale ederek 
bu tümör tipinin büyümesini etkilediği gösterilmiştir 
(27-29). miR-21 ekspresyonu, grade 1 lezyonlara kıyasla 
grade 2 ve 3 lezyonlarda anlamlı bir artış gösterirken, 
miRN107 ekspresyonu, grade 2 ve grade 3 lezyonlarda 
grade 1 lezyonlara göre anlamlı olarak daha düşük bu-
lunmuştur. miR-137 ve miRNA-29b ekspresyonu, gra-
de 1 tümörlere kıyasla grade 2 ve grade 3 lezyonlarda 
istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir azalma göster-
miştir (4). Başka bir çalışmada, menenjiom hastalarını 
sağlıklı kontrollerden ayırabilecek yeni ve farklı 6 miR-
NA (miR-106a-5p, miR-219-5p, miR-375, miR-409-3p 
miR-197 ve miR-224) paneli belirlenmiştir (20). Buna 
karşın menenjiomlu hastalarda miR-185-5p22, miR-21-
5p, miR-128-3p veya miR-342-3p23’ün plazma düzeyle-
rinin gözle görülür şekilde değişmediği gözlemlenmiştir 
(30). Ayrıca, yapılan çalışmalarda menengioma spesifik 
miRNA’lar cerrahi öncesi ve sonrası menenjiyom has-
talarında anlamlı olarak farklı bulunmuştur. Bu da bize 
miRNA’ların, klinik uygulamada cerrahi rezeksiyonun 
etkisini yüksek duyarlılık ve özgüllük ile izlemeye yar-
dımcı olabileceğini göstermektedir. Buna ek olarak, 
miR-409-3p yüksek ekspresyonu ve miR-224 düşük 
ekspresyonunun menenjiom hastalarında daha yüksek 
rekürrens oranları ile korele olduğunu gösteren çalışma-
lar literatürde mevcuttur(27,21-35). Maomao Wang ve 
ark. yaptığı bir çalışmada menenjiomlarda miR-224’ün 
ERG2-BAK ile indüklenen apoptoz yolunu aktive ede-
rek apotozisi tetiklediğini bulmuşlardır (33).

Yine yapılan çalışmalarda miR-145 ifadesinin bas-
kılanması atipik ve anaplastik tümörlerde, migrasyonu 
ve proliferasyonunu tetiklediğini in vivo ve in vitro gös-
terilmiştir. miR-145 kollajen tip V (COL5A1) ifadesini 
baskılayarak atipik ve anaplastik tümörlerde anti mig-
rasyon ve anti proliferasyon etki göstermektedir (36). 
miR-335 özellikle grade III aşırı ekprese olarak menen-
jiomlarda onkojenik olarak işlev görür. Ayrıca miR-335 
Rb1 inhibe ederek menenjiomlarda protein seviyesini 
düşürür (36). Menenjiomlarda miR-136 BCL2’nin ifade-
sini düzenlerken, miR-34a JUN ifadesini düzenler (37). 
miR-497, CCND1, CCND2, CDK6, IGF1R, MAP2K1 
ve RAF1 ifadelerini düzenlediği ifade edilmektedir (36). 
Son olarak miR-376c IGF1R ve TGFA ifadelerini dü-
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zenlerken, miR-195 CCND1, VEGF, FASN, CDK, E2F3, 
MAPK8, RAF1, BDNF, CDK4, CX3CL1 ifadelerini dü-
zenlediği gözlenmiştir (38).

SONUÇ VE ÖNERİLER

Menenjiom hastalığının tanısı ve prognozunun de-
ğerledirmesinde henüz bilinen bir biyobelirteç bulun-
mamaktadır. Son on yılda epigenetik faktörlerin tümör 
patogenezinde önemli roller oynadığı gösterilmiştir. 
Özellikle miRNA’lar gibi kodlamayan RNA molekülleri 
menenjiomlarda potansiyel yeni terapötik hedefler ola-
bilir. Böylece, hem non-invaziv olarak erken dönemde 
kolaylıkla tümör tanısı konulabilecek, hem de prognos-
tik açıdan cerrahi öncesi planlamalar yapılabilecek ve 
intraoperatif olarak yaşanan zorlukların bir kısmı (bi-
yopsi sonucunu bekleme vb) ortadan kaldırılabilecektir.

Çıkar Çatışması Beyanı: Makale yazarları araların-
da herhangi bir çıkar çatışması olmadığını beyan eder-
ler.

Araştırmacıların Katkı Oranı Beyan Özeti: Yazar-
lar makaleye eşit katkı sağlamış olduklarını beyan eder-
ler.
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