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OZET

Glial Tiimorlii Hastalarda Matriks Metalloproteinaz-9 Gen Polimorfizmi

Giris: Matriks metalloproteinazlar (MMP) hiicre dis1 matriksin yikimindada rol alan
genis bir proteolitik enzim grubudur. Farkli MMP’lerin farkli tiimérlerde invazyon ve
metastaz asamalarinda gorev aldiklarina yonelik kanitlar bulunmaktadir. Bunlar
arasinda ozellikle MMP-9’un kanser gelisimi ve ilerlemesinde kritik roliiniin oldugu
gosterilmistir. MMP-9 genindeki varyasyonlar gen ekspresyonunu ve dolayisiyla timor
olusumunu etkileyebilir. Bu c¢alismada glial tiimorlii hastalarda MMP-9 gen

polimorfizmini aragtirmayi amacladik.

Materyal ve Metod: MMP-9 geninin bilinen 3 polimorfizmi (R279Q A/G; P574R G/C
ve R668Q G/A) glial tiimorli 100 hastanin (59 Erkek / 41 Kadm) ve yas uyumlu,
saglikli 100 kontrol denegin (60 Erkek / 40 Kadin)  kan orneklerinde c¢alisildi.
Istatistiksel analizde ki-kare ve student's t-testi ve lojistik regresyon icin de ‘backward

stepwise elimination’ metodu kullanildi.

Bulgular: Her ii¢ polimorfizm igin de glial tiimor histolojisi agisindan anlamli sonug
elde edilemedi (R279Q A/G: p = 0.703, P574R G/C: p = 0.248 ve R668Q G/A: p =
0.759). Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda sonuglar her ii¢ polimorfizm i¢in de
anlamli bulunmadi (R279Q A/G: p = 0.279, P574R G/C: 0.451 ve R668Q G/A: p =
0.909). Gruplarin polimorfizm sonuglar1 ve demografik 6zellikleri tek degiskenli analiz,
lojistik regresyon ve dogrusal regresyon testleri ile analiz edildiginde her ii¢ metod i¢in

de yas ve R279Q (A/G) polimorfizmi anlamli sonu¢ vermistir.

Sonu¢: Bu bulgular glial tiimér olusumunda MMP-9 geninin P574R G/C ve R668Q
G/A polimorfizmlerinin etkisinin olmadigin1 gostermistir. Buna karsin R279Q A/G
polimorfizmi glial timor olusumunda etkili olabilir. Bu c¢aligmanin sonuglarini

desteklemek i¢in daha genis hasta populasyonlu ¢aligmalara ihtiyag vardir.



ABSTRACT

Matrix Metalloproteinase-9 Gene Polymorphism in Glial Tumor Patients

Background: The matrix metalloproteinases (MMPs) are a large family of proteolytic
enzymes, which are involved in the degradation of many different components of the
extracellular matrix. There is increasing evidence to indicate that individual MMPs have
important roles in tumour invasion and metastasis. Among these, MMP-9 has been
shown to play critical roles in cancer development and aggression. Variations in MMP-
9 gene may induce gene expression may in turn increase the risk of tumor formation. In
this study we aimed to investigate polymorphisms of MMP-9 gene in glial tumor
patients.

Materials and Methods: Three gene polymorphisms of MMP-9 gene (R279Q A/G;
P574R G/C and R668Q G/A) were studied in peripheral blood samples of 100 patients
with glial tumors (59 Male / 41 Female) and 100 age matched healthy controls (60 Male
/40 Female). Chi-square and student's t-test were used in statistical analysis and

backward stepwise elimination was used for logistic regression.

Results: No statistically significant relation was found for all polymorphisms regarding
the glial tumor histology (R279Q A/G: p = 0.703, P574R G/C: p = 0.248 and R668Q
G/A: p = 0.759). When compared with control group the results were not significant for
all polymorphisms (R279Q A/G: p = 0.279, P574R G/C: 0.451 and R668Q G/A: p =
0.909). When polymorphism results and demographic features of both groups were
compared by univariate analysis, logistic regression and lineer regression tests, R279Q

(A/G) and age were found statistically significant for all methods.

Conclusion: These findings indicate that P574R G/C and R668Q G/A polymorphisms
of MMP-9 gene polymorphisms do not play significant role in glial tumor formation.
However R279Q A/G polymorphism may be important in glial tumor formation.
Further studies with larger patient populations are required to confirm the results of the

current study.



1.GIRIS

Merkezi sinir sisteminin (MSS) primer timoérleri 100.000°de 6—-10 oraninda
goriiliir ve yeni tan1 konulan tiim habis timoérlerin %2’sini olusturur. Amerika Birlesik
Devletleri’ nde yillik yaklasik 30.000 ile 50.000 yeni olgu bildirilmektedir(3). Primer
beyin tiimorlerinin %60°1 glial tiimorlerdir(8) . Glial tiimorler genel olarak intraaksiyal
yerlesimli, kapsiilsiiz ve diffiiz biiyime goOsteren timdrlerdir (7). Astrositik,
oligodendrositik veya ependimal hiicrelerden koken almaktadirlar. Tiim glial timorler
hiicresel tiplerine gore 4 gruba ayrilmaktadir;

1- Astrositik tiimorler
2- Oligodendrioglial tiimorler
3- Ependimal tiimorler

4- Miks glial tiimorler

Sifir -15 yas grubundaki primer tiimorlerin %40-45°1, eriskin yas grubunda ise
%50-60’1 astrosit kokenli tiimdrlerdir (1). Bunlarin da biiyiik kismini Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) Sinir Sistemi Tiimérleri siniflamasina gore II1. ve IV. evre kabul edilen
yiiksek dereceli glial timorler teskil etmektedir. Glial tiimorlerin prognozu derecelerine
gore degisiklik gostermektedir ve derece IV bir glioblastom olgusunun ortalama
sagkalim siiresi 8-12 aydir (14). WHO evreleme sistemine gore diisiik derece kabul
edilen gliomlarda ise en agresif tedavi yontemleri sonrasi dahi ortalama sagkalim siiresi
6-10 yil arasinda degismektedir (14). Bu olgular siklikla tiimoriin lokal olarak
tekrarlamasi1 ve zamanla prognozun daha kotii oldugu ve mortalitenin yiikseldigi bir tist
dereceye gecisi sonrasi kaybedilir.

Bazi kalitsal sendromlar, radyasyon ve bazi immiin baskilayici ajanlarin beyin
tiimorlerinin gelisiminde etkili oldugu distliniilmektedir. Bu nedenler, beyin tiimorli
hastalarin ¢ok az bir kisminda etkilidir (9). Astrositomlar ile iliskili baz1 kalitsal
hastaliklar tiim beyin tiimorlerin % 1-2’sini olusturmaktadir (10). Bunlar Li-Fraumeni,
Norofibromatozis tip 1, Kalitsal nonpolipozis kolorektal kanser (Turcot sendrom B),
Cowden hastalig1 (¢oklu hamartom sendromu, Lhermitte-Duclos), Melanom-astrositom
sendromudur (10). Terapotik dozlarda verilen iyonize radyasyonun, beyin timori
gelisiminde bilinen risk faktorleri arasinda yer almasina karsin, tani amagh X-ray

isinlarmin - glial  timorler ile iligkili olup olmadigina dair ¢eliskili sonuglar



bildirilmektedir (11,12). Organ transplantasyonu sonrasinda kullanilan immiin sistemi
baskilayict ajanlarin kullanimina bagli olarak baska kanserler de olmak iizere glial
tiimor riski de artmaktadir (13).

Glial timorlerin komsu normal beyin dokusuna invazyonlarinin ve total cerrahi
rezeksiyon sonrasi lokal olarak tekrarlamalarinin molekiiler ve genetik mekanizmalari
birgok bilimsel arastirmaya konu olmustur ve olmaktadir (15-17). Bu tiimoérlerin beyin
i¢ci invazyon mekanizmalarimin tespiti, niiksiin énlenmesi ve lokal tiimor kontroliiniin
saglanmas1 yoOniinde yeni tedavi metodlarinin gelistirilmesi i¢in ¢ok Onemlidir.
Astrositik tiimorlerin invazyonunda ilk olarak hiicre dis1 matriks (HDM)’in proteolizisi
gerceklesir. Daha sonra matriks i¢ine tiimor hiicrelerinin migrasyonu olur (4). Yapilan
calismalarda glial tlimérlerin invazyonunda ozellikle matriks metalloproteinazlarin
(MMP) kritik bir 6neme sahip oldugu tespit edilmistir (18-21).

Zincir bagimli genis bir endopeptidaz ailesi olan MMP’ler, kollajen,
fibronektin ve proteoglikanlar gibi hiicre dig1 matriks (HDM) proteinlerinin neredeyse
timiini yikma potansiyeline sahiptirler (22). MMP’ler, HDM’in fizyolojik olarak
yikilmas1 gereken durumlarda (doku tamiri ve anjiogenez) rol oynadiklari gibi
temelinde HDM’nin asir1 yikiminin goriildiigii patolojik durumlarda da (romatoid artrit,
osteoartrit, timdr invazyonu, metastaz..vb) onemli gorevler alirlar (22 — 24).

MMP ailesi igerisinde MMP-2 (Gelatinaz-A) ve MMP-9 (Gelatinaz-B) bazal
membranlarin  yikiminda rol alirlar ve ek olarak bu endopeptidazlar fibriller
kollajenlerin kollajenazlar tarafindan ilk yikimindan sonraki son pargalama asamasindan
sorumludurlar (22). Bu 6nemli gorevlerinin yaninda, yapilan ¢alismalarda MMP-2 ve
MMP-9 doku ekspresyonu ile glioma progresyonu arasinda iliski oldugunun tespiti, bu
iki  MMP’in glial tiimér invazyon mekanizmasinda kilit roli oldugunu
diisindiirmektedir (25, 26). Bunlardan 6zellikle MMP-9’un ¢esitli invazif tiimorlerde
siklikla eksprese oldugu ve glial tim6r yayilimi ve niiksiinde 6nemli rol oynadigi
belirtilmistir (21, 27). Bu proteazi inhibe edecek veya baskilayacak ve dolayisi ile beyin
timorii invazyonunu engelleyecek ¢esitli molekiiller kemoterapotik ajan olarak
Onerilmistir (28, 29).

MMP’lerin islevi, olusumundan itibaren ¢esitli basamaklarda etkilense de bu
sathalarin belki de en 6nemlisi genetik transkripsiyon sathasidir. Zira MMP genlerinin
cogu sadece aktif bir fizyolojik veya patolojik doku yenilenmesi gerektiginde eksprese

olmaktadir (30-33). Yapilan arastirmalarda tek niikleotid polimorfizmleri gibi dogal



sekans varyasyonlarinin farkli bireylerde farkli MMP ekspresyonlarina neden oldugu
hakkinda saglam veriler bulunmaktadir (2). Kodlama bolgesinde olabilecek tek nokta
mutasyonlar1 protein aktivitesini etkileyebilir ve kanser olusumu ve metastaz ile iliskili
olabilir (23). Daha o6nce MMP-9 genindeki polimorfizmler cesitli tiimorlerde

arastirilmasina karsin glial timorlerdeki veriler sinirlidir (5, 6).

MMP’lerden substrat ozellikleri bakimindan simiflandirildiginda jelatinazlar
grubunda yer alan ve bazal membran kollajenlerini, jelatini, elastini parcalayan MMP-9
(Jelatinaz B)un R279Q, P574R ve R668Q noktalar1 fonksiyoneldir. R279Q (ekson 6,
A/G) substrat baglanmasini saglayan jelatinaz spesifik fibronektin tip 2 bolgesinde (34,
35), P574R (ekson 10, G/C) ile R668Q (ekson 12, G/A) ise hem substrat hem de
inhibitér baglanmasini1  etkiledigi disiiniilen hemopeksin domain bolgesinde
konumlanmaktadir (36,37). Bu yiizden, bu polimorfizmler potansiyel olarak MMP-9’un
protein yapisim1 degistirir ve baz1 fonksiyonel etkiler yaparak kisinin kansere

yatkinligini artirabilir (38).

Amag:

Bu calismanin amaci glial tiimorlii hastalarda tiimor gelisiminde fonksiyonel
polimorfizmlerin olas1 rollerini arastirmaktir. Hipotezimize gére MMP-9 genindeki
varyasyonlar gen ekspresyonunu degistirebilir ve timdr olusum riskini arttirabilir. Bu
baglamda MMP-9 genindeki ti¢ polimorfizm (R279Q A/G; P574R G/C ve R668Q
G/A) glial timorli hastalarda arastirilacak ve sonuclar diger epidemiyolojik verilerle ve

kontrol grubu ile karsilagtirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ASTROSITLERIN HiSTOLOJISI

Astrositler, noroektodermal kokenli hiicrelerdir. Yuvarlak ya da oval
niikleuslu, niikleol icermeyen, 8-10 mikron boyutlarinda, ¢ok sayidaki uzantilari
nedeniyle yildiz seklinde izlenen hiicrelerdir (38). Bu yildiz seklindeki uzantilar,
metalik impregnasyon veya immiinohistokimya ile goriiliir (41). Bu hiicrelerin,
yapilarim1 giiglendiren glial fibriler asit proteininden yapilmis ara filamanlar1 bulunur.
Astrositler, néronlar kapillerlere ve pia matere baglar. Uzantilar1 az olan astrositlere
“fibroz astrositler” denir ve bunlar beyaz cevher iginde yer alir. Cok sayida kisa
uzantilara sahip olan protoplazmik astrositler ise gri cevher i¢inde yer almaktadir
(39,41,43).

Astrositler, yapisal islevlerine ek olarak ndronlarin iyonik ve kimyasal ortamini
kontrol eder (40). Astrositlerin uzantilari, bir yandan kan damarlarinin duvarma
yapisirken, diger yandan ndronlarla baglantilar1 nedeniyle kan damari ile néron arasinda
madde aligverisi saglanir. Protoplazmik ve fibriler astrositlerin uzantilari, damarlarin
cevresinde sonlanarak “astrovaskiiler ag” (perivaskiiler membran) adi verilen destek bir
yapt olusturur. Ayrica damarlar ¢evresinde pia materin uzantist bulunur. Pia materin
uzantisi ve astrovaskiiler agin damarlar ¢evresinde olusturdugu destek yapi1 “pia-glial
zar” olarak tanimlanir. Damar adventisyasi ile pia-glial zar arasinda yer alan bu bolim
“Virchow-Robin araligi”adin1 alir. Burasi subaraknoid boslugun devamidir (39).

Travmada ve beyin dokusu yikima ugradiginda, astrositler hiperplazi ve
hipertrofi gostererek uzantilar: gogalir. Sitoplazma eozinofilik bir goriiniim alir, niikleus
ekzantirik yerlesir ve gemistosite benzer. Fibriler uzantilar, giderek travmaya ugramis
alan1 doldurur ve “glial skar” dokusu olusur. Bu goriiniim “gliozis” olarak tanimlanir
(39,41-43).

Rosenthal fibriller, ince, oval ve uzamis, yogun eozinofilik cisimler goriinlimiinii
almis astrosit uzantilaridir. Genellikle travmada, glioziste, kraniofarengiom
komsulugundaki reaktif beyin dokusunda izlenir. Alexander hastaliginda,
l6kodistrofilerde periventrikiiler, perivaskiiler ve subpial lokalizasyonda bol miktarda

bulunur. Ayrica pilositik astrositomlarda da saptanir (39,41,42).



2.2. GLIAL TUMORLERIN GORULME SIKLIGI VE YAYGINLIK DERECESI

Merkezi sinir sistemi tiimorleri, yeni tan1 konulan tiim malignitelerin % 2’sini
olustururken ¢ocukluk ¢agi malignitelerinin % 20’sini olusturur (1, 45). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yillik yaklagik 30.000 ila 35.000 yeni olgu bildirilmektedir (53).
Yiiksek morbidite ve mortalite ile beraber olan bu tiimdrlerin yaklasik % 60 kadarini
glial timorler olusturmaktadir. Merkezi sinir sistemi tiimorleri i¢inde, ilk 15 yasindaki
primer tiimorlerin % 40 - 45’1 (bunlarinda %35°1 de diisiik derecelidir), eriskin yas
grubunda ise % 50 - 60’1 astrosit kokenli tiimorlerdir (44). Hemen tiim yas gruplarinda,
erkeklerde kadinlara gore hafif bir fazlalik saptanmaktadir. Insidans calismalari, yillar
icinde merkezi sinir sistemi tiimorlerinin sikliginda hafif bir artis oldugunu
gostermektedir (44, 45).

Serebellar astrositom biitiin pediatrik beyin tiimorlerinin %12’si ile %28'ini
olusturmaktadir. Cocuklardaki biitiin tiimorlerin yaklasik yarist infratentoryal alanda
meydana gelir ve astrositom bunlarin yaklasik {igte birini olusturur. Modern
goriintlileme c¢aginda yaymnlanan en yeni seriler ortalama yasin 7 oldugunu
bildirmektedir (54).

Diisiik dereceli astrositomlar (DDA)’lar, eriskinlerdeki beyin tliimdrlerinin
yaklasik % 15’ini olusturur (48). Diinyanin farkli bolgelerinde yiiriitiilen ¢alismalar,
gliomalarin yillik ortalama goriilme oranmmin yaklasik 100.000’de 5.4 oldugunu
gostermistir (49). Bu veriler temel alinarak eriskinlerdeki DDA’larin yillik siklik
oranmin yaklagik 100.000’de 0.8 oldugu soylenebilir (50). Baska bir deyisle beyin
timorii tanist almis her 8 olgunun birinin patolojist DDA dir (51)

Primer beyin tiimdrleri insidans oranlar1  {lkeler arasinda da farklilik
gostermektedir. Genetik ve gevresel etkenlerin dnemli rol oynadigini gdsteren kanitlar
mevcuttur. Tiim Asya Kitasi’'nda primer beyin timori sikligi azdir. Yine ayni tilkede
yasayan beyaz irkdaki sikligi, siyah irka gore belirgin olarak daha fazladir (44). Genetik
ve ailevi yatkinlik, beyin tiimorlerinde en sik fakomatozlarla birliktelik gosterir.
Norofibromatozis tip 1°li hastalarda optik gliom ve meningiom, tiiberoz sklerozlu
hastalarda ependimom ve astrositom, von-Hippel-Lindau hastaligi olanlarda
hemanjioblastom, feokromositoma ve retinal timor gelismesinin daha sik oldugu
bilinmektedir. Kanserli aile sendromu olarak bilinen Li-Fraumeni sendromunda da

beyin tliimorleri sik goriilmektedir. Ayrica organ tranplantasyonu olup immiiniteyi



baskilayict tedavi alan kisilerde MSS tiimoérleri igin artmis risk vardir. Benzer sekilde
endojen immiinsiipresyonun oldugu Wiskott-Aldrich sendromu ve Ataksi-telenjiektazi,
lenfomalar ve sporadik olarak MSS tiimdrleri ile iliskilidir (45,46).

Cevresel faktorler ile MSS tiimorleri sikligi arasinda iligki oldugunu belirten
yayinlar vardir. Cevresel faktorler icinde en iyi ortaya koyulan faktor radyasyondur. In
utero donemde, c¢ocukluk ¢aginda ya da eriskin ¢agda radyasyon tedavisi veya tanisal
amag ile maruz kalma, artmis MSS tlimoérleri sikligi ile birliktedir. Daha 6nceki tiimori
nedeniyle kranial radyoterapi almis ¢ocuklarda, 2-24 yil sonra ikincil MSS tiimorii
gelistigi bildirilmistir. Bazi organik bilesimler (¢ogunlukla nitrozaminler, nitroziireler,
hidrazinler, polisiklik hidrokarbonlar) deney hayvanlarinda MSS kanserojenleridir ve in
utero veya dogumdan sonra bu tiir maddelerle maruz kalanlarda MSS tiimorleri sik

goriilmektedir (45,47).

2.3. ASTROSITOMLARIN DERECELENDIRILMESIi VE HISTOPATOLOJI

Broders’in 1950 (66) yilinda epitelyal tiimorler igin gelistirdigi derecelendirme
sisteminin  kullanilmasinin ~ ardindan, 1949°da  Kernohan,  astrositomlarin
derecelendirilmesi ile ilgili ¢alismasini yayinlamistir (56). Kernohan, astrositoma,
glioblastoma multiforme ve polar spongiblastoma seklindeki 6nceki smiflandirmayi
reddederek, bu tiimdrleri fibriler, gemisitositik ve protoplazmik astrositoma ile birlikte
1-4 aras1 tek bir astrositom kategorisi i¢inde gruplandirmistir (67). Bu derecelendirmede
timor, artan anaplazi ve azalan farklilasmay igerecek sekilde diisiik dereceli (I-11) ve
yiiksek dereceli (ITI-1V) astrositomlar olmak iizere, iki gruba ayrilmistir. Ancak II. ve
III. dereceler arasindaki ayirimda belirsizlikler vardir. Bu nedenler ile Ringertz 1950°de
3 dereceli bir sistem ortaya koymustur (57). Ringertz (63) astrositik tiimorleri
astrositom, orta diizey tiimorler ve gliobastoma multiform olarak ayiran {glii bir
dereceleme sistemini ortaya atarken, Burger ve Vogel (24), Nelson (69) gibi arastiricilar
yine bu tiimorler igin 3 asamali baska bir dereceleme sistemi onermislerdir.

Derecelendirmenin saglikli olabilmesi icin kesin patolojik kriterler ortaya
konmali ve buna gore karsilastirmali degerlendirmeler yapilmalidir. Bu amagla
1980’lerde Doumas ve Duport simdi St. Anne/Mayo diye anilan, hiicre morfolojik

ozelliklerine (pleomorfizm, mitoz, vaskiiler endotelyal proliferasyon (VEP) ve nekroz)



dayanan 4 basamakli derecelendirme sistemini ileri siirmiistiir (58). Bu sisteme gore,
ozelliklerden higbiri goriilmediginde derece I, bir 6zellik varsa derece II, iki 6zellik
varsa derece III, {i¢ veya dort oOzellik bulunuyorsa derece IV olarak
degerlendirilmektedir.

WHO 1993 yilinda astrositik tiimorleri histolojik veriler (pleomorfizm, mitoz,
VEP, nekroz) kadar yasam siiresi verilerine de dayanarak benignden maligne dogru
derece I-1V olarak siniflamistir. Bu sistem pilositik astrositomu igeren grade I tiimorler

disinda biiyiik bir 6l¢iide St. Anne/Mayo sistemine benzer.

WHO’ya gore astrositik timorlerde histopatolojik degisiklikler;

a) Derece I astrositik tiimor: Pilositik astrositom ve subependimal dev hiicreli astrositom
b) Derece II astrositik tiimor: (Diisiik dereceli) Astrositom (pleomorfizm ve yok/veya
nadiren mitoz)

¢) Derece 111 astrositik tiimor: Anaplastik astrositom (pleomorfizm ve belirgin mitoz)

d) Derece 1V astrositik tiimor: Glioblastom multiforme (pleomorfizm + mitoz + VEP ve

Iveya nekroz)

Niikleer atipi: Niikleus, hiperkromazi ve/veya sekil ve oOl¢ii bakimindan net bir
degisiklik gosteriyorsa niikleer atipinin mevcut oldugu disiiniiliir. Ancak, gozlenen
niikleer dl¢li ve sekil, minimal bir degisiklik gosteriyorsa bu durumda niikleer atipinin
olmadig goriisiine varilir.

Mitoz: Tespit edildiginde normal ya da anormal konfigiirasyonlu olup olmadigina
bakilmaksizin mitoz mevcut olarak kabul edilir.

Endotelyal ¢ogalma: Vaskiiler liimen tek bir endotelyal hiicre katindan daha fazla bir
endotel ile dosenmis ise, endotelyal ¢ogalmanin olduguna karar verilir. Endotelyal
cogalma, yeni olusan kapillerden dolayr basit vaskiilarite artisindan ayirt edilmelidir.
Hem astrositom hem de tiimoriin olmadigi durumlarda goriilen bu tiir neovaskiilarite,
beraberinde endotelyal ¢ikintiyr da gosterebilir ancak bu durumda hiicreler tek bir
katman halinde luminaya yerlesirler. Ayrica, endotelyal cogalma, renal glomeri andiran
kivriml kapillerden de ayrilmalidir. Bu tiir damarlar, tipik olarak pilositik astrositomda
gortliir ancak tek tabakali endotelyum ile kaplanmiglardir.

Nekroz: Sadece belirgin olarak goriildiigiinde nekrozun varligina karar verilir. Agik

nekrozla ilgili olmayan neoplastik ¢ekirdegin basit psodopolisadi, makrofajlarin varlig



ve tek bir tiimdr hiicre nekrozunun bulunmasi nekroz olarak kabul edilmemelidir.
Nekrozlar, hiicrelerin isleyen yapay ve mekanik distorsiyonundan ve koagiilasyondan
ayirt edilmelidir.

Bugiin i¢in en sik kullanilan sistem 2000 ve 2007 yillarinda yeniden gézden
gegirilerek diizenlemeler yapilan WHO siniflandirmasidir (Tablol). WHO simiflamasi
bazi terminolojik degisiklikler ile yeniden yaymlanmistir. En 6nemli degisiklik, daha
once WHO tarafindan DDA olarak tanimlanan astrositomlarin, diffiiz astrositom olarak
isimlendirilmesinin Onerilmesidir. Bu sekilde DDA taniminda, farkli antiteler olan
pilositik astrositom, pleomorfik ksantroastrositom ve subependimal dev hiicreli
astrositom gibi iyi sinirli astrositomlarin ayri tutulmasi amaclanmaktadir (28). Bu
smiflama, astrositik tlimorleri biliyiime paternlerine gore iki ana gruba ayirir. Birinci
grup, histolojik derece bakilmaksizin komsu beyin dokusuna makroskopik goériinenin
Otesinde difliz infiltrasyon kapasitesi gosteren, difiiz infiltran astrositik tiimorlerdir.
Belirgin oranda da anaplastik progresyon gosterirler. Ikinci grup, daha iyi sinirli, malign
potansiyeli azalmis, komsu beyin dokusuna genellikle smirli infiltrasyon gdsteren,

spesifik subtipleri i¢eren astrositik tiimorleridir (59-61).

Tablol: WHO Astrositik tiiméor siniflamasi

Difiiz infiltran astrositik tiimorler Derece
Difiiz astrositom I
Anaplastik astrositom Il
Glioblastoma multiforme v
Gliomatozis serebri

Daha iyi sinirly, astrositomlarin 6zel varyantlari
Pilositik astrositom I
Pleomorfik ksantoastrositom I

Subependimal dev hiicreli astrositom (SEGA) I

2.3.1. Pilositik Astrositom (WHO Derece 1)
Pilositik astrositomlar (PA), ¢ocukluk caginda ve geng eriskinlerde sik, daha
ileri yaslarda ise olduk¢a nadir goriilen, iyi sinirli, yavas biiyliyen primer merkezi sinir

sistemi tiimérleridir (76). Diinya Saghk Orgiitii'niin 2007 yili MSS Tiimérleri



Siniflamasi’na gore PA Derece I tiimdrdiir (77). Bu siniflamada Derece I, proliferasyon
potansiyeli diisiik olan, tek bagina cerrahi rezeksiyon ile tedavisi miimkiin tlimorler igin
kullanilmustir.

PA’lar tiim noroaksiste yerlesim gosterebilirler. Cocukluk ¢caginda daha siklikla
infratentorial bolgede, bu bolgede de en sik serebellumda yerlesim gosterdikleri
bilinmektedir. Yine ¢ocukluk caginda supratentorial bolgede en sik hipotalamus ve
optik yolda yerlesirler (78). Bunun disinda talamus, bazal ganglia, serebral hemisferler
ve beyin sapinda da yerlesim gosterebilirler (77).

Beyin sap1 gliomlar1 c¢ocukluk c¢agi gliomlarmin yaklasik  %20’sini
olusturmaktadir. Beyin sapinda ventral ponstan ¢ok genellikle orta beyin ve medulla
yerlesimlidirler (79). Medulla spinalis yerlesimli PA’lar seyrek ve genellikle daha ileri
yaslarda goriiliir(80). Ancak medulla spinalis tiimorlerinde bu anatomik bdlgede cerrahi
girisimin yaratacagi olasi riskler nedeniyle doku tanis1 almamig tiimdr sayis1 da oldukga
fazladir. Bu tiimorlerin bir bolimi radyolojik olarak PA’y1 desteklese de bu sonuglar
PA’nin yerlesim bolgelerine gore verilen oranlara yansimamaktadir.

Hasta gecmisi karakteristiktir ve semptomlarin siiresi disinda diger posterior
fossa tiimorlerinden ayirt edilemez. Cogunlukla obstruktif hidrosefali nedenli meydana
gelen artmig kafa ici basincin non-spesifik semptomlar1 bulunur. Semptomlar genellikle
sinsidir ve hikayesi detayli incelendiginde yillardir aralikli olarak var olan sikayetler
seklindedir. Bu tiimorlerin yavas biliylimesi, serebellum ve beyin sapinin yavas yavas
genislemesine yol acar. Uyarict semptomlar c¢ogunlukla masif tiimorlerin ve
hidrosefalinin gelismesini bekler. Meydana gelen erken semptomlar genellikle non-
spesifiktir ve siklikla viral hastaliga, migrene, gastrointestinal hastaliga ya da psikiyatrik
problemlere baglanir. Kesin tan1 konulmadan Onceki semptomlarin siiresi Ilgren ve
Stiller (91) tarafindan bildirildigi gibi 18.7 aydan daha yeni literatiir bilgilerindeki gibi
5.8 aya dismiistiir (92). Posterior fossa kitlesi nedenli uzun bir bas agris1 ya da kusma
gecmisi astrositom teshisini ileri siirerken, sadece birka¢ gilinlilk veya haftalik bir
gecmis ependimom veya medulloblastom gibi daha hizli progrese olan tiimorii daha
olasilikli kilar. Gilinlimilizde bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gortintiileme (MRG) kullanimmin sikligi, travma gibi iliskisiz endikasyonlar ig¢in
gerceklestirilen gortintiilemeler de rastlantisal lezyonlar olarak bulunan asemptomatik

serebellar astrositomlarin insidansinda bir artis olmasina neden olmustur.



Bas agrisi, posterior fossa tiimorleri bulunan ¢ocuklarda en yaygin semptomdur.
Baz1 serilerde neredeyse % 100" iinde meydana gelmektedir (91). Non-spesifik bas
agrist ¢ocuklarda yaygindir ancak bir posterior fossa tlimoriiniin bas agrisi
karakteristiktir. Genellikle suboksipitalden once frontal bolgede bas agris1 goriliir. Bas
agrist suboksipital bolgeye lokalize olmus hale geldiginde, boyun agris1 da bereberinde
bulunur. Bu tablo kronik tonsiler herniasyonu akla getirir. Sadece sabahlari meydana
gelen ve faaliyetle azalan bas agrilar1 anlamlidir. Uykuyla iligskilenen hipoventilasyon ve
bas pozisyonu nedenli artan intrakraniyal basincin kombinasyonu uyanirken meydana
gelen bas agrisini tetikler. Agr1 cocugu uykudan bile uyandirabilir. Oksiirme, aksirma
ya da digkilama sirasinda bas agrisitetklenebilir ve bazi gocuklar rahatsiz olduklari igin
kontsipe olabilirler.

Kusma yaygin bir semptom olmasinin yani sira genellikle sabahlar1 goriiliin
bulant1 ile iliskilendirilmeyen projektil tarzdadir. Diger semptomlar olmaksizin
persistan kusma genellikle kapsamli gastrointestinal degerlendirmeyle arastirilir ya da
psikojenik faktorlere baglanir. Bu nedenle bir ¢ocuktaki persistan kusmanin
degerlendirilmesinde kranial goriintiilenmesine de yer verilmelidir.

Ucgiincii karakteristik semptom ataksidir ve serebellar astrositomu bulunan daha
biiyiik bir ¢ocuk genellikle “her zaman sakar bir ¢ocuk™ olarak tanimlanir. Muayenede
nistagmus, dismetri ya da genis tabanli yiiriiylis ortaya ¢ikarabilir. Viral serebellit ya da
akut cocukluk cagi serebellar ataksi oldugu tahmin edilen her c¢ocuk, katastrofik
herniyasyonu onlemek igin lomber ponksiyon yapilmadan Once mutlaka kraniyal
goriintiilenmelidir.

Diger belirti ve semptomlar arasinda makrosefali, kisilik degisikligi, tortikolis
ve bas donmesi yer alabilir. Hidrosefaliye eslik eden altinci sinir etkilenmesine baglh
diplopi goriilebilir. Diger kraniyal sinir parazileri beyin sapi tutulumunu gosterir.
Vermisteki tlimorler daha geng yasta, Serebellar hemisferdeki lateral yerlesimli

timorlerin ise daha ileri yas hastalarda meydana gelmesi olasidir (90).

PA mikroskopik olarak genellikle gri beyaz renkte, smirlar1 segilebilen
tiimdrlerdir. Tiimor i¢inde veya ¢evresinde kist olusumu siktir. Uzun siireli lezyonlarda

kalsifikasyon goriilebilir (77).
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PA’lar histopatolojik olarak  bipolar hiicrelerin olusturdugu, Rosenthal
fibrillerden zengin kompakt alanlar ve multipolar hiicrelerin olusturdugu mikrokistler
ile eozinofilik graniiler cisimlerden zengin gevsek alanlar igeren bifazik goriiniime
sahiptir. Difliz astrositomlar i¢in anaplastik 6zellikler sayilabilecek glomeriiler vaskiiler
proliferasyon ve nekroz PA’lar i¢in dereceyi yiikseltmeyecek olasi bulgulardir (81).
Ancak yiiksek dereceli difiiz astrositomlarin bir 6zelligi olan endotelyal proliferasyon
PA’ larda gozlenmez (82). Regresyon bulgular1 olarak hyalinize damar yapilari,
hemosiderin birikimi, kalsifikasyon, perivaskiiler lenfositler goriilebilmektedir (83).
Hiperkromatik ve pleomorfik niikleuslu hiicreler de PA’da izlenebilir. Seyrek mitoz
goriilebilir (77). Kompakt alanlardaki uzun, sagsi uzantilari olan bipolar hiicreler benign
goriinimdedir. Bu alanlarda siklikla rastlanan Rosenthal fibriller aslinda astrositlerin
intrasitoplazmik yerlesimli inkliizyonlardir. Ilk olarak 1898 yilinda Werner Rosenthal
tarafindan “ampul ya da dalgali bir sosis seklinde, bir ucu genis diger ucu dar, parlak
olusumlar” olarak tanimlanmistir. PA ve gangliogliom gibi neoplastik dokularda
goriilebilecegi gibi, kist ya da vaskiiler malformasyonlar1 ¢evreleyen reaktif gliotik
dokuda, Alexander Hastaligi gibi genetik bozukluklarda da goriilebilmektedir(84).
Mikrokistik alanlardaki hiicreler ise protoplazmik astrositler olarak isimlendirilen,
oval-yuvarlak sekilli niikleuslu, sitolojik olarak benign, kisa oriimcek agi benzeri
uzantilar1 olan hiicrelerdir. Bu alanlarda eozinofilik graniiler cisimler ve hiyalen
damlaciklar siklikla gozlenir (85, 86). Bunlar PAS pozitif intraselliiler birikimlerdir.
PA disinda ganglion hiicreli tiimorler ve pleomorfik ksantoastrositomlarda (PXA) da
goriilebilirler (89). Tiimor icerisinde oligodendrosit benzeri hiicreler gozlenebilir (77).
Bifazik patern en sik serebellar tiimoérlerde gozlenir. Kimi zaman ise ozellikle
leptomeningial tutulum oldugunda belirgin dezmoplastik reaksiyonun neden oldugu
lobiiler bir goriiniim, bazen de tiimoral hiicrelerde ¢it benzeri dizilim ya da organoid
yapilar goriilebilir (77). Bu durumlarda tiimoriin siiflandirilmasi konusunda giicliikler

yasanabilir.
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Pilositik astrositomlarda tanimlanan histopatolojik tipleri sunlardir:
1) Difiiz pilositik astrosito
2) Anaplastik pilositik astrositom

3) Pilomiksoid astrositom

Difiiz gliomlara gore PA’lar olduk¢a iyi smurlidir, ancak ¢evre parankime
birka¢ milimetreden santimetrelere kadar ilerlemis olabilecekleri bilinmektedir. Bu
durumlarda arada sikismis ndronal hiicreler izlenebilir. Ancak bu noronlar sitolojik
olarak tamamen benign goriiniimdedir(77,87). PA’larda tiimdr subaraknoid alana ya da
perivaskiiler bosluklara uzanabilmekte, leptomeningial yayilim gozlenebilmektedir (88).
Pilomiksoid astrositom 6zellikle yenidogan ve erken ¢ocukluk caginda goriilmektedir.
Cogunlukla hipotalamik/kiazmatik bolgede meydana gelir. Cogu pilositik astrositomun
aksine, pilomiksoid astrositomlarda, Rosenthal fiberler ve EGB’ler ya gbze ¢arpmaz
veya hi¢ bulunmaz. Lokal niiks ve beyin-omurilik sivist yayilimi PA’lara gére daha
siktir. WHO tarafindan Derece II olarak degerlendirilmistir (77).

Pleomorfik ksantoastrositom (PXA; WHO derecesi Il) tipik olarak nobet
hikayesi bulunan ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde yiizeyel serebral yerlesimde meydana
gelen astrositomun iyi sinirl varyantidir. Siklikla temporal lob yerlesimlidir. Histolojik
olarak, PXA’ da dikkat ¢ekici pleomorfizm bulunmasit GBM' i taklit ederek seviyededir.
Ancak mitotik aktivitenin azligi, vaskiiler proliferasyonun ve nekrozun bulunmamasi
dogru tani i¢in ipuglar1 saglar ve ayn1 zamanda diger iyi sinirli tiimorlerde de (pilositik
astrositom ve gangliyogliom gibi) goriilen EGB'lerin karakteristik varligi PXA'nin daha
da giiglii bir ayirt edici ozelligidir. PXA’lar yaklasik olarak %15’1 niikseder ve
anaplastik olarak yiiksek dereceli bir diffiiz astrositoma ilerler.

Subependimal dev hiicreli astrositom (WHO derecesi 1), morfolojik ve
immiinohistokimyasal olarak gemistosit veya ganglion hiicrelere, veya her ikisine de
benzeyen genis hiicrelerden olusan intraventrikiiler bir tiimdrdiir. Bu tiimor, her ne
kadar bu durum genel olarak ilk degerlendirmede bilinmese de, neredeyse siirekli olarak

tiiberoz sklerozle iliskilendirilir. Cerrahi rezeksiyon kiiratiftir.
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2.3.2. Difiiz Astrositom (WHO Derece II)

Difliz astrositom terimi, eriskinlerin diisiik dereceli (WHO derece II) difiiz
astrositomlarin belirtir. WHO siniflandirilmalarinda daha onceleri “astrositom” terimi
kullanilirdi. Difliz astrositomlar, hiicresel diferansiyasyon, yavas biiylime ve cevre
beyin parankiminin diffiiz infiltrasyonu ile karakterizedir. Anaplastik astrositom ve
glioblastoma multiformeye kadar ilerlemeye yatkinliklar1 vardir (44, 62, 64).

Difliz astrositomlar, tiim astrositik beyin tliimorlerinin %10-15’ini olusturur.
Genellikle daha geng yaslar1 etkiler ve hastalarin yaslar1 ortalama 35°dir. Erkek/kadin
orant: 1.18/1 dir (44, 64).

Difliz astrositomlar, MSS’nin herhangi bir bolgesinde yerlesim gosterebilir.
Ancak, hem cocuklarda hem de erigkinlerde en sik serebrumda supratentorial olarak
yerlesir. DDA’lar agirlikli olarak beyin konveksitesi i¢inde goriiliirler. Siklikla frontal
loblarda meydana gelir ve bunu azalan insidans sirasiyla temporal ve paryetal lob
lezyonlar1 izler (72). Bu timorler bazal ganglia ve talamusda nadir de olsa
goriilebilmektedir. Ancak bu tiir bir lokalizasyonda prognoz, hemisfer i¢indeki benzer
bir lezyonun prognozundan daha kotiidiir (73). Beyin sap1 ve spinal kord diger en sik
etkilenen alanlardir. Serebellum yerlesimi nadirdir.

Hastalarinin %50 ile %80’inde, ¢cogunda ndrolojik muayenede defisit yokken,
ilk semptom olarak nobetler goriiliir. (93). Hastalar ¢ogunlukla tiimoériin boyutu ve
yerlesiminden kaynakli semptomlar gosterir. Bunlar artan intrakraniyal basing (bas
agrist, bulanti, kusma, letarji, papilla 6demi), fokal ndrolojik kayiplar (motor ve duyu
defisitleri, gorme bozukluklari, agnozi, afazi) ve duygu durum bozuklugu (degisen
kisilik, dezinhibisyon, apati) belirti ve semptomlarini kapsar.

Bir¢ok caligmalarda, hastalarin %81’inden fazlasinda DDA’nin tani almasina
nobetler neden olmaktadir (94). Nobetler goriilen hastalarin yaklasik %50’si anti-
epileptik tedaviye ragmen rezeksiyon sonrasinda kontrol disi nébetler gegirmektedir.
Bir hastanin nobet durumunun dikkatli bir sekilde ele alinmasi DDA’l1 hastalar i¢in
olaganiistii Oonem tasimaktadir. Ciinki nobetler yasam kalitesini biiyiik 0Slgiide
etkilemektedir. Anti-epileptik ajanlarin 6tesinde, cerrahi rezeksiyon DDA’l1 hastalarin
tizerindeki nobet yiikiinli azaltmanin etkili bir yoludur. Postoperatif olarak, ndbetlerin
bulunmamasiyla iliskilendirilen faktorler makroskopik toplam tiimor rezeksiyonu, bir

yildan daha az preoperatif nobet gecmisi ve basit olmayan parsiyel nobet tipidir. Ancak
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bazi hastalarda anti-epileptik ilaglarin siirekli kullanimi gerekli olabilmekte ve bu
hastalarda persistan nobet faaliyeti igin ek bir operasyon gerekebilmektedir.

Difiiz astrositomlar infiltratif yapilari nedeniyle, genellikle makroskopik olarak
belirsiz sinirlar1 olan, sari-beyaz, homojen kitle seklindedir. Tutulan anatomik yapilarda
genisleme ve sekil bozuklugu vardir, fakat destriiksiyon yoktur. Makroskopik
morfolojileri, timdr tipine gore degiskenlik gostermektedir. Protoplazmik tipte, timdr
stiperfisyal gri cevherde kortikal genisleme alan1 olarak gozlenirken, timdr sinirlar net
olarak izlenemez. Kist formasyonu siklikla bulunan yumusak ve homojen bir tiimordiir.
Fibriler tiimorler ise daha sert lastik kivamindadir. Kalsifikasyon fokal ya da diffiiz kum
tas1 seklinde izlenebilir (41,61-64).

Difiiz astrositomlarda tanimlanan histopatolojik tipler sunlardir:
1) Fibriler astrositom
2) Gemistositik astrositom
3) Protoplazmik astrositom

Derece II astrositik tiimor iginde, her ii¢ hiicre tipi de belli oranlar iginde
bulunurken, 6nde gelen hiicre tipine gore o tiimor smiflandirilir. Bunlarin iginde en sik
goriilen, fibriler astrositomlardir. Gemistositik astrositom grade II astrositik tiimdrlerin
%20’sini olusturur, siklik agisindan ikinci siradadir, daha malign formlara doniisme
konusunda yiiksek bir riske sahiptir. Bu nedenle bunlarin prognozu, diger diisiik
dereceli astrositomalara gore daha koétiidiir (50,70). Protoplazmik astrositom ise oldukga
nadir olup derece I astrositik tiimorlerin %1 ini olusturur (43,62,64).

Difliz astrositomlar, gevsek olarak yapilanmis, siklikla mikrokistik tlimor
matriksinde, iyi diferansiye fibriler ya da gemistositik neoplastik astrositlerden olusur.
Seliilerite orta derecede artmistr1 ve seyrek niikleer atipi, tipik ozelliktir. Mitotik aktivite
genel olarak yoktur. Tek bir mitoz anaplastik astrositom tanisina izin vermez. Nekroz ya
da mikrovaskiiler proliferasyon olmasi difliz astrositom tanisi ile uyusmaz. Neoplastik
astrositlerin fenotipi, boyut, alan, hiicre uzantilarindaki degisiklikler ve sitoplazmik glial
filamentlerin miktarina bagli olarak degisik olabilir (41,42,64).

Neoplastik astrositlerin, hemotoksilen-ecozin (HE) ile boyal1 kesitlerde histolojik
olarak tanimlanmasi, esas olarak niikleer Ozelliklere dayanir. Niikleus tipik olarak
vezikiiledir. Oval, uzamis, incelmis olarak izlenir. Enine kesitlerde yuvarlak goriiliir.

Orta yogunlukta kromatin kitlesi ve siklikla belirgin niikleoluslar1 vardir. Sitoplazma
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zor secilir. Miisin6z materyal iceren mikrokistler karakteristik yapilardir. Seliiler
lezyonlarda neoplastik hiicre uzantilar1 gevsek fibriler matriks olusturur. Fibriler
astrositomlar, degisen miktarda gliofibriler matriks icerir. Gemistositik astrositomlar,
parlak eozinofilik sitoplazma ve kaba, rastgele dagilmis fibriler uzantilara sahiptir.
Niikleus genellikle eksantiriktir, kii¢iik niikleolusu vardir. Protoplazmik astrositomlarda
zayif fibriler matriks mevcut olup hiicreler yildizzimsi sekillidir ve mikrokistler
oriimcek ag1 goriinimii verir. Timorler arasinda ve aymi lezyon iginde histolojik
degisiklikler olabilir. Ancak belirgin bir ayirim her zaman miimkiin degildir (41, 55, 61-
64).

Tiim difliz astrositomlarin anaplastik astrositomaya progresyon riski mevcuttur.

Ozellikle gemistositik astrositik timérlerde bu oran %80’e kadar ¢ikmaktadir (64).

2.3.3. Anaplastik Astrositom (WHO derece I11)

Anaplastik astrositom (AA) i¢in kullanilan diger terimler, malign astrositom
veya astrositom derece III’ diir (15). Anaplastik astrositom, fokal ya da daginik anaplazi
ile birlikte diffiiz infiltran astrositom ve belirgin proliferatif aktivite iceren heterojen bir
timor grubudur. AA de novo gelisebildigi gibi siklikla diisiik dereceli astrositomlardan
da geligir. Difliz astrositomlarin tiim tiplerinde, anaplastik degisim egilimi bulunur
(43,59-62,64). Gorlilme yasi, ortalama 41 olup, diisiik dereceli astrositomlardan daha
yiiksek ancak glioblastom multiforme olan hastalardan anlamli olarak daha disiiktiir.
Anaplastik astrositomun erkek/kadin orami 1.8/1°dir. Siklikla serebral hemisifer
yerlesimlidir (46, 64).

Semptomlar derece II astrositoma benzer. Klinik olarak en sik rastlanan bulgu
klasik intrakranial basing artis1 semptomlaridir (basagrisi, kusma, biling bozukluklari, 3.
ve 6. sinir tutulumlari). Yerlesim bolgesine bagli olarak norolojik bulgular meydana
gelmektedir. Epileptik nébetlerin ortaya ¢ikmasi, frontal ve temporal yerlesimli
timorlerde siktir. Nadiren inmeye benzer sekilde ani baslangigli olarak ortaya
cikabilmektedir. Olgularin biiyiik cogunlugunda ilk klinik yakinma ile hekime bagvuru
arasi siire 1 ay ile 1 yil arasinda degismektedir (43, 46, 64).

Anaplastik ve diffiiz astrositomu makroskopik olarak ayirmak siklikla miimkiin
degildir. Anaplastik astrositom difliz astrositoma gore daha seliiler oldugu icin kesit

yiizeyinde daha kolay fark edilen tiimor kitlesi olusturur. Belirgin doku yikimi
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olmaksizin infiltrasyon yapma egilimi vardir. Makroskopik kistler nadirdir, fakat sik
olarak graniiler, opak ve daha yumusak kivamli alanlar1 vardir (44, 55, 61-64).
Anaplastik astrositom histopatolojik olarak, artmis seliilerite, belirgin atipi ve

gdze carpan mitotik aktivite igerir. Onemli tanisal kriteri, bolgesel ya da difiiz
hiperseliilaritedir. Niikleer sekil ve boyut farkinda artig, kaba dagmik kromatin, niikleol
belirginligi, anormal mitozlar tanida 6nemlidir. Kapillerler tek sirali endotel hiicreleriyle
doselidir. Mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz yoktur. Seyrek olarak vaskiiler
endotelyal biliyiime faktor (VEGF) salinimi ve yeni baslamis mikrovaskiiler
proliferasyon bolgesel olarak goézlenebilir. Mikrovaskiiler proliferasyon ve nekrotik
odaklarin bulunmasi glioblastoma multiformeye ilerlemeyi yansitir, anaplastik

astrositom tanisiyla bagdasmaz (44,61-64).

2.3.4. Glioblastoma Multiforme (WHO derece 1V)

Az diferansiye astrositlerden olusan en malign ve en sik goriilen beyin
timoriidiir. Yaklagik olarak tiim intrakraniyal tiimorlerin %12-15’ini ve astrositik
timorlerin %50-60"1n1 olusturur. Herhangi bir yasta goriilebilirse de siklikla 45 ve 70
yaslar1 arasinda saptanir. Erkeklerde daha sik goriiliir (44,62,64).

GBM’ler iki ayr1 yolla olusur; Primer GBM (de novo) 50 yas iizeri hastalarda,
oncii bir lezyon olmaksizin kisa bir klinik oykiiyii takiben saptanir. Sekonder GBM ise
diisiik dereceli gliomalarin zaman iginde degisime ugramasi ile olusan P53
mutasyonlarindan kaynaklanir ve daha ¢ok genc yas grubunu etkiler (74,75). GBM
yetiskin kanser oliimlerinin % 2’sinden sorumludur. BT ve MRG gibi goriintiileme
imkanlarinin yayginlagsmasi, ve degisen cevre kosullar1 nedeniyle son yillarda GBM
goriilme sikliginda artig oldugu goriisii mevcuttur.

GBM siklikla serebral hemisiferlerin derin beyaz cevherine yerlesir. Kombine
fronto-temporal lokalizasyon tipiktir. Tiimor siklikla komsu korteks, bazal ganglionlar
ve korpus kallosum boyunca karsi taraf hemisifere infiltrasyon gosterir. Genellikle
daginik ve derin yerlesimleri nedeniyle birden fazla fonksiyonel beyin bodlgesini tutar.
Bu nedenle tiimorii cerrahi olarak ¢ikarmak zorlasir. Glioblastomlarin yaklasik %10’u
derin yerlesimli degildir, beyaz-gri cevher sinirina yerleserek metastazlara benzeyen
lezyon olusturur (41,63,65).

Semptomlar ve belirtiler GBM’li hastalarda non-spesifiktir. Yaygin olarak,

hastalarda bas agrisina, bulanti ve kusmaya, bulanik veya c¢ift gorme ve sersemlige
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neden olabilen kafa i¢i basing artisi goriilmektedir. Bu belirti ve semptomlar
ekstraokiiler paralizisi, objektif papil 6demi, pupil anomalileri veya azalan suur
diizeyiyle iliskilendirilebilir. Tipik olarak sabahlari daha belirgindir ve giin boyunca
artis gosterirler. Araliksiz ilerleyen basagrilart bu tliimorlerin semptomatolojisinin
kendine has o6zelligidir. GBM’li hastalarin yaklasik ti¢te biri nobet gegirir. Norolojik
defisit yaygindir ve tiimor infiltrasyonunun yerlesimine ve kapsamina gore degiskenlik
gosterirler. Bu defisitler fokal ya da global olabilirler (biling ve kisilikte degisiklik).
GBM hastalarinda yaygin olmasina ragmen, bu lezyonlardan kaynaklanan nérolojik
defisitler genellikle hafiftir ve beyin tiimorii teshisinden sonrasina kadar fark
edilememis olabilir.

Glioblastomlar makroskopik olarak kotii sinirhidir. Kesit yiizeyi ¢esitli renktedir.
Eski ve yeni kanama alanlari, merkezindeki nekroz total tiimdr kitlesinin %80 kadarini
olusturabilir. Makroskopik kistler bulundugu zaman, likefaksiyon gosteren nekrotik
timor dokusunu yansitan sivi igerir. Lezyon genellikle unilateraldir. Ancak beyin sap1
ve korpus kallosum tutulumunda bilateral-simetrik olarak kelebek goriiniimii saptanir
(44,62,63).

Glioblastoma multiforme (GBM) terimi bu tiimdriin ¢esitliligini ifade eder.
Tiimorde, hiicre morfolojisinde ileri derecede degiskenlik izlenir. Baz1 lezyonlarda ¢ok
sayida multiniikleuslu dev hiicreler ile niikleer pleomorfizim ve hiperseliilarite
izlenirken, bazilar1 hiperseliiler fakat olduk¢a monotondur. Hiicreler belirgin niikleer
atipi icerir. Az diferansiye alanlarda igsi veya yuvarlak pleomorfik hiicreler hakim
olabilir, daha diferansiye neoplastik astrositler fokal olarak fark edilebilir. Tiimorde
diferansiyasyon alanlar1 arasindaki gecis tanimabilir (41,62-64).

Glioblastomda tani, tipik olarak ana hiicre tipinin belirlenmesinden ¢ok doku
paternine baglhdir. Olduk¢a anaplastik glial hiicrelerin, mitotik aktivitenin,
mikrovaskiiler proliferasyonun, mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekrozun varlig

gereklidir (41,65,72).
Glioblastomun tanimlanan histolojik tipleri:

1) Dev hiicreli glioblastom

2) Gliosarkomdur.
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Dev hiicreli glioblastom, gliomlarin %5 kadarini olusturur. Yas dagilimi daha
genis bir yelpazeyi kapsar, ¢ocuklari da igine alir. Kisa bir klinik hikayeyi takiben de
novo gelisir. Cok sayida dev hiicreler, kiiciik 1gsi sinsityal hiicreler ve artmis retikiilin
catr ile birlikte olan bir glioblastomdur. Hem psddopalizatik hem de genis iskemik
nekroz alanlari, atipik mitozlar igerir. Cogu dev hiicreli glioblastom kotii prognoza
sahiptir. Ancak bazi yayinlarda klinik gidisin klasik glioblastomdan daha iyi oldugu
bildirilmistir (44,62,64).

Gliosarkomalar, GBM (WHO derecesi IV) vakalarinin %2’si ile %8’ini
olusturmaktadir (95, 98). Gliosarkom ve GBM’de klinik bulgular ve prognoz benzerdir
(97). Meis ve arkadaslar1 yas, cinsiyet, tedavi oncesi Karnofsky Performans Durumu
skoru (KPS), ortalama yasam orani, tiimdr yerlesimi ve boyutuna iliskin olarak
gliosarkomla GBM arasinda higbir anlamli fark olmadigini bildirmistir (97). Ortalama
yas 53 olmakla birlikte, cogu gliosarkom vakasi 40 ile 60 yaslar1 arasinda meydana
gelmektedir (97, 77). Ancak gliosarkom ayni zamanda ¢ocuklarda da meydana gelebilir.
Nadir gorillen durumlarda, infantil gliosarkom bile bildirilmistir (58). Gliosarkom
erkeklerde kadinlarda goriildiigiinden daha sik meydana gelir. Erkek-kadin orani 1.8:1
dir (97, 77). Jack ve arkadaslart AA ve GBM’nin aksine, gliosarkomun dural invazyona
kars1 belirgin bir egilimi oldugunu ve vakalarin yaklasik yarisinda karma bir dural ve
pial vaskiiler beslenmesi oldugunu bulmuslardir (102). Gliosarkom semptomlar1 GBM’e
benzerlik gosterir (96,97,98,100). Semptomlar genis 6l¢iide primer tiimoriin yerlesimi
ve artan intrakranial basing varligiyla belirlenir (103). Bulanti, nébetler ve kisilik
degisikligi de meydana gelebilmesine ragmen, gliosarkomun en yaygin semptomlari bas
agris1 ve hemiparezidir. Gliosarkomun en yaygin belirtileri fokal nérolojik defisit, goriis

alan1 kusurlari, papilla 6demi ve disfazidir (77, 98, 101).
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2.4. GLIAL TUMORLERDE TANISAL GORUNTULEME

Glial tiimorlerde laboratuvar tetkikleri taniya yardimei olmaz. Tani goriintiileme
teknikleri ile konulur. MSS tiimérii bulundugu diisiiniilen olgularda, bilgisayarli
tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintileme (MRG) tekniklerinin klinik olarak
kullanilmasi, néroradyolojik degerlendirme asamasi i¢in bir devrim yaratmistir. Boylece
timdriin tespiti, preoperatif yayilimi ve biiylikliigii, tiimor rezeksiyonunun sinirlari,
postoperatif komplikasyonlar, tiimor rekiirrensinin takibi, tiimoriin radyoterapi ve

kemoterapiye cevabi yeterli sekilde degerlendirilmektedir.

2.4.1. Diisiik dereceli glial tiitmorlerin goriintiilemesi

DDA’larin karakteristik BT bulgular1 arasinda etraf dokulardan ayirt
edilemeyen izohipodens bir kitle ve etrafinda belirgin 6dem ve kitle etkisi olmamasi
sayilabilir. Kontrast madde tutulumunun olmamasi kan beyin bariyerinin genellikle
bozulmadigina isaret etmektedir. DDA’larda kalsifikasyon oran1 %10-20 arasindadir ve
kalsifikasyonlarin ~ goriintiilenmesinde BT’nin  belirgin istiinligii vardir  (71).
Fonksiyonel alanlara gore tiimor lokalizasyonu, tiimoriin ¢ikarilabilirligi ve dolayist ile
olgunun prognozunu etkileyen onemli faktorlerdendir (106-108). BT neoplazmik
olusumlarin yapisin1 tam olarak belirlemeyebilir (50,109). BT taramasi normal ¢iksa
bile sadece MRG ile diisiik derece astrositomalarin tespit edilmesi hi¢ de ender bir
durum degildir (134). Ayrica ¢ogu kisi, MRG’ nin bu lezyonlari teshis etmek i¢in
giiniimiizde kullanilan en hassas inceleme olduguna inanmaktadir (Resim 1 ve 2) (110).
Klasik olarak 6dem oldugu diistiniilen T2 sekans MR goriintiilemedeki yiiksek
yogunluklu bolgenin, degisken timdr bilesenine sahip oldugu gosterilmistir

(104,108,110).

BT taramasinda lezyonun kontrast enjeksiyonu ile belirginlesmesi diisiik
dereceli astrositomlu olgularin kotii prognozu arasinda bir iligki olup olmadigi
tartismaya konu olmustur. ilk yaymlanan makalelerden birinde, kontrast artisinin bu
tiimore sahip olgularda prognostik bir deger tasimadigi rapor edilmesine karsin (111)
daha sonra sunulan daha biiyiik bir seride, BT taramasinda intravendz kontrast madde
verildikten sonra tiimorii belirginlesen olgularin lezyonu belirginlesmeyen olgulara gore

daha kotii bir prognoza sahip olduklar ileri siiriilmiistiir (112). Bu bulgu, retrospektif bir
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calismayla gilicli bir bigimde desteklenmistir. Bu g¢aligmaya gore; BT taramasinda
kontrast artis1 goriilen vakalarda tiimor niiksii riski, bu tiir bir artisin goriilmedigi
vakalara kiyasla yaklasik 7 kat daha fazladir (50, 113). Bu verilere gére, DDA’l1 oldugu
bilinen olgular1 timoriin malign doniistim yoniinden degerlendirmede BT taramasinda
kontrast artis1 biiyiik bir 6nem arz eder (114).

MR goriintiileme intrakranial tiimorlerde, kitlenin tespiti ve biiyiikligi
konusunda mevcut en duyarli goriintiileme yontemidir. Kelly ve arkadaslari, Kitlenin T2
sekanslarinda gosterdigi anormal bulgularin, ayni1 lezyonun BT’sindeki bulgulardan
daha degerli oldugunu ortaya koymustur (104). Ayni zamanda kontrast tutulumu
yoniinden MRG, BT’deki kontrast tutulumuna gore daha detayli bilgi vermektedir
(115). DDA’lar genellikle beynin, en fazla ak maddeye sahip bolgelerinde goriilmekte
ve frontal loblarda biraz daha siklikla bulunmaktadir. MRG’de astrositomlar genellikle
iyi smurli, homojen kitle lezyonlar1 olarak goriilmektedir. Lezyonlar T1 sekanslarda
hipointens, T2 sekanslarda hiperintens goriilmektedir. Sinyal artis1 bolgesi, hemoraji ya
da nekroz bulgusu olmaksizin genellikle homojen ve sinirlar1 belirlidir (118).Genellikle
yiizeyel lezyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Fibriller astrositomlar genellikle ak
madde tutulumu ile seyrederken, protoplasmik astrositomlar korteksi daha fazla
tutmaktadir (116).

Postoperatif rezidii tiimoriin ortaya konmast i¢in yapilan kontrasth MRG
tetkiklerinde, rezeksiyon sahasinda da kontrast tutulumunun olmasi degerlendirmeyi
zorlastirmaktadir (71). Giiniimiizde Onerilen postoperatif ilk 24-48 saat arasinda
yapilacak MRG tetkikinin, rezidiiel tiimor’iin ortaya konulmasi agisindan yeterli
olabilecegidir (71). Winger ve arkadaslari, kortikosteroidlerin tiimorlerin kontrast
tutulum paternini azaltarak degistirebilecegini gostermislerdir (117). Steroidler tiimdoriin
kontrast tutulumunu ve peritlimoral 6demi azalttifindan gliomalarda tedavi siirecinin
MRG ile degerlendirilmesinde olgularin steroid alip almadiklari goz Oniinde
tutulmalidir (71). MRG taramasinda ¢ogu vakada tiimoriin kendisini, onu ¢evreleyen
0dem bolgesinden ayirmak zordur. Kesin olmasa da gadolinyum gibi kontrast maddesi
kullanimiyla, MRG’de kiiciik lezyonlar tespit edebilmek miimkiindiir (50). DDA lara
0zgii bir MRG paterni (iyi sinirli, homojen, T1 sekansta hipointens, T2’de hiperintens
gri madde kalinlagsmasi) olmasina ragmen, bu tiir bir patern diisiik dereceli tiimorler igin
her zaman tanisal degildir. Bir grup, BT ve MRG taramalarinda diisiik grade astrositom

tanisini ¢agristiracak tiirde lezyonlar1 olan 20 erigkin olgu iizerinde stereotaktik biyopsi
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uygulanmis. Ancak histolojik analizler, bu olgularin sadece % 50’sinin diisiik dereceli
astrositoma sahip oldugunu, % 45’inin de anaplastik astrositom oldugunu ortaya
cikarmustir (119) . Diger ¢alismalarla birlikte bu ¢alismadan ¢ikarilacak sonug, modern
yiiksek ¢oziiniirliiklii MRG taramanin tek basina DDA teshisini glivenli bir bicimde
yapamayacagl ve bu nedenle histolojik bir dogrulamanin da gerekli oldugudur (50).
Bunun disinda DDA’lu olgular ilk kez degerlendirilirken ya da tiimoriin yiiksek
dereceye doniisiip doniismedigi belirlenirken; pozitron emisyon tomografisi (PET), tekli
foton emisyon bilgisayar tomografisi (SPECT) ve manyetik rezonans spektroskopisi
(MRS) gibi daha yeni ve ileri tarama teknikleri de kullanilabilir (50). DDA,
hipometabolik bir lezyon oldugu i¢in PET taramasinda “soguk nokta” olarak goriiliirken
bu tiimorler daha malign bir yapiya doniistiigiinde, hipermetabolik hale doniisecekleri
icin PET taramasinda “sicak nokta” olarak gozlenirler (50). PET niikseden tiimor ile
radyasyon nekrozunu ayirt etmede kullanilabilir (120).

MRG radyasyon nekrozu ile rezidii veya niiks tiimor ayiriminin yapilmasinda
yeterli olmamaktadir. Burada, F-2-fluoro-2-D-deoxyglukoz metabolitini kullanan PET
teknigi yararli olabilir. Fonksiyonel bir goriintiileme yontemi olan PET scanning’de
serebral glukoz metabolik aktivitesi gozlenmektedir. Glukoz aktivitesi burada nekroz
oldugunda diismekte, rekiirren tiimorde ise artis gostermektedir. DDA’lar da ise
etraftaki gri maddenin metabolik aktivitesine yakin diisiik bir aktivite gostermektedir
(20). MRS ile yapilan bir ¢alisma sonucunda, kolin diizeyinde zamanla gdzlenen artigin
DDA’larda malign dejenerasyonla uyumlu oldugu sonucuna varilmistir (122).

MRS ise intrakranial belli bir bdlgenin enerji metabolizmasinin haritasini
cikarabilmektedir (71). MR spektroskopi her ne kadar glial tiimorlerin histolojik
derecesinin ortaya konmasinda tam olarak yeterli olmasa da, kolin tutulumundaki bir
artisla, NAA degerlerinin azda olsa azalmasi veya ayn1 kalmasi, radyasyon nekrozundan

ziyade tiimor rekiirensi lehine bulgu olarak, iki patolojiyi ayirmaktadir (105).
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Resim 1: Pilositik astrositom (WHO I) MRG goriintiileri. a.Aksiyel ve b. Koronal T2

agirlikli kesitler ve Kontrastli c.Aksiyel; d.Sagital ve e.Koronal kesitler
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Resim 2: Astrositom (WHO Il) MRG goriintiileri a.Aksiyel ve b. Koronal T2 agirlikli

kesitler; Kontrastli c.Aksiyel ve d. Koronal kesitler

2.4.2. Yiiksek Dereceli Glial Tiimorlerin goriintiilemesi

Cogu noroonkolojik tiimdrlerde oldugu gibi AA ve GBM’lerde de BT ve MRG
teknikleri, taninin yapitaglarini olusturmaktadir. Kontrastsiz BT de GBM’ler genellikle
hipodens goriiliirler. Kontrast verildiginde kontrast tutan diizensiz halka seklini alirlar.
Nekrotik olan bolge hipodens olarak gozlenir ve etrafi ise 6demli oldugundan yine
hipodens olarak goriiliir (130). Kontrastlanma genellikle tiimoriin yiiksek dereceliligi ile
dogru orantilidir. Gilinlimiizde MRG, GBM tanisinda, cerrahinin ve radyoterapinin

planlamasinda biiyiik 6l¢ctide BT nin yerini almistir. Gerek yumusak doku anatomisini
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daha iyi gostermesi gerekse ¢ok yonlii goriintii saglamast MRG’ye bu konuda biiyiik
tistlinliik saglamaktadir (Resim 3 ve 4). Kontrastsiz T1 kesitlerde hipointens, kontrastsiz
T2 ve FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery) kesitlerde ise hiperintens goriintii
verir. Kontrastlanma ise BT’de oldugu gibidir. Ayni1 zamanda higbir goriintiileme
tiimdriin gercek sinirlarini tam anlami ile gostermemektedir. Kontrastlanmanin disinda
ve hatta timdriin etrafindaki 6demin disinda bile tiimor hiicrelerinin olabilecegi
unutulmamalidir. Her ne kadar MRG ilk tan1 i¢in yeterli ise de gerek cerrahi gerekse
radyoterapi sonrasinda uygulanan takipler i¢in yeterli olmayabilir. Cerrahinin kendisi
dogas1 geregi bir travma oldugundan, olusturdugu inflamasyon, 48 saat sonrasindan 4
haftaya kadar kontrastlanma gostermektedir. Benzer bicimde radyoterapi sonrasinda
radyoterapiye sekonder hasar ve nekroz kontrastlanma gosterebilir. Son olarak,
kullanilan steroid altta yatan tiimori degistirmeden kontrast tutulumunu azaltabilir. Bu
acidan degerlendirildiginde biyolojik goriintiileme ¢alismalart GBM tedavi ve takibinde
giderek O6nem kazanmaktadir. 2-[18F] fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) ve pozitron
emisyon tomografisi (PET) (FDG-PET) biyolojik olarak niiks tiimorii radyasyon
nekrozundan ayirtedebilir (131).

Manyetik Rezonans Spektroskopi normal ve anormal doku metabolitlerini ayirt
edebilir. Yaygin olarak kolin, kreatin, N-asetil aspartat, laktat ve lipid metabolit pikleri
kullanilir (132). Aktif timor genellikle normal dokudan daha fazla kolin ve daha az N-
asetil-aspartat aktivitesi gosterir. Nekrotik dokuda lipid haricindeki metabolitlerin
hepsinin genel olarak aktivitesi diismiistiir. Benzer olarak MR perfiizyon calismalari,
aktif ve ileri evreli bir timdrdeki artmis kan hacmini ve nekrotik dokudaki azalmis kan
hacmini gosterir. Diger goriintiileme tekniklert GBM’lerde ¢ok fazla dnem tagimazlar,

vakalara 0zel durumlarda kullanilabilirler.
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Resim 3: Anaplastik astrositom MRG goriintiileri a.Aksiyel ve b. Koronal T2 agirlikli

kesitler ve Kontrastli c.Aksiyel; d.Sagital ve e.Koronal kesitler
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Resim 4: Glioblastom multiforme MRG goriintiileri. a.Aksiyel ve b. Koronal T2

agirlikl kesitler ve Kontrastli c.Aksiyel; d.Sagital ve e.Koronal kesitler
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2.5. GLIAL TUMORLERDE DERECE YUKSELMESI (MALIGNITE ARTISI)

DDA’in daha malign bir forma doniismesi, bir ¢ok c¢alismanin konusu
olmustur (50). Bu konuyu arastiran ilk ¢aligmalardan birinde, Miiller ve ark. operasyon
sonrasinda patolojik tanisi astrositom olan 72 olguyu incelemisler. Niiks eden bu
tiimdrlerin % 14’1 patolojik agidan degismemis; % 55°1 anaplastik astrositoma; % 30’u
da glioblastoma multiformeye déniismiistiir. Ilk patolojik tan1 ile 2. operasyon
arasindaki ortalama siire 31 ay olarak bulunmustur. Tiim astrositomalarin yaklasik
2/3’inde (DDA ve AA dahil) daha malign bir forma doniisiimiin beklenebilecegi
sonucuna varilmistir (126). Bir baska tartisma konusu da daha once diisiik derece
astrositom teshisi konulmus bir olguda uygulanan 2. biyopsi ya da 2. rezeksiyon ile elde
edilen anaplastik tanmnin, ilk alinan 6rnekteki yetersizlik nedeni ile olup olmadigidir
(50,128). Bagka deyisle vakalarin yaklasik yarisinda, DDA’dan daha malign forma
dontisiim gergeklesirken geri kalan yarisinda 2. cerrahi sirasinda zaten daha dnceden
mevcut olan tiimoriin malign kismindan 6rnekleme yapilmis olabilecegidir (50,128).
Histopatolojik farklilasma veya anaplastiye doniisiim derecesine bagli olmaksizin biitiin
intrakranal gliomalar histopatolojik olarak maligndir (155). Diisiik derece astrositom
olarak bilinen tiimorler anaplastik gliomalardan biyolojik davranis olarak farklidirlar,
clinkii daha yavas biiyiirler ve olgularin daha uzun siire yasamalarina izin verirler.
Diisiik derece astrositomalarda tiimor ile doku arasindaki sinir ayrimimnin miimkiin
olmamasina ragmen bu 6zellikleri nedeni ile bunlarin malign astrositomalardan daha iyi
bir prognozlar1 vardir. Bununla birlikte gemisitositik form diger DDA’dan farkli olarak
kotii prognozludurlar ve hizli anaplastik degisime girerler. Bu olgularda beklenen yasam

stiresi beklenilenden ¢ok kisa olabilir (127).

Glioblastoma multiformeli 129 vakalik bir otopsi serisi analiz edilmis ve
bunlarin yaklasik % 28’inin daha Onceki astrositomdan ¢ikmis olabilecegi sonucuna
varilmistir (129). Bu ¢alismaya gore DDA hikayesi olan olgularda yagsam siiresi, timor
anaplastik astrositoma doniistiikten sonra bile ¢ok daha uzundur. Halbuki bu siire,
anaplastik astrositomun de novo olarak ortaya c¢iktigi olgularda daha kisadir (117).
DDA’ hastalarin  kaybedilmesinin asil nedeni genellikle tiimoriin malign
transformasyon gdstermesidir. Ikinci biyopsi 6rneginde veya otopsi serilerinde
anaplastik bolge goriilme oranmi seriden seriye %13 ile %85 oraninda degismektedir.

Rekiirrensler malign transformasyon nedeniyle olabilecegi gibi, yukarida da belirtildigi
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gibi, ilk histopatolojik degerlendirmede gdzden kagan anaplastik bolgeler nedeniyle de
olabilir (123,124). Laws ve arkadaglar1 (125), kendi serilerindeki olgularmnin yarisinin
derecelerinin takiplerde ayni bulmus, buna karsin diger yarisinin derece yiikselttigini

tespit etmislerdir.

2.6.GLIAL TUMORLERIN TEDAVISi

2.6.1. Destek Tedavi

Destek tedavileri antikonviilzanlar ve Kkortikosteroidlerdir. Fenitoin ve
fenobarbital en sik kullanilan profilaktik ajanlardir. Kortikosteroidler peritiimoral 6demi
azaltmakta ve intrakranial basinci distirerek kitle etkisini azaltmaktadir.Minimal
mineralokortikoid etkisi nedeniyle deksametazon en ¢ok tercih edilen kortikosteroiddir.
Baslangic dozu 16 mg/giin ve idamesi ayni dozun doérde boliinerek 6 saat araliklarla
olmakla birlikte ndrolojik semptomlar1 kontrol etmek icin doz ayarlamasi yapilabilir.
Kortikosteroidlerin uzun doénem kullanilmasi hipertansiyon, diabetes mellitus,
nonketotik hiperosmolarite, miyopati, kilo alma , insomnia, ve osteoporoza neden
olabilir. Radyoterapi alacak hastalarda beyin 6demi riskini azaltmak i¢in mutlaka

radyoterapi oncesi kortikosteroid tedavisi baglanmalidir.

2.6.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi yaklasim vital beyin yapisini koruyarak, postoperatif norolojik defisit
riskini minimalize ederek maksimal tiimor dokusunu ¢ikarmaktir. Cerrahinin amaci;
1-Dogru histolojik taninin elde edilmesi
2-Timor ve peritiimoral ddem nedeniyle olusan kitle etkisinin giderilmesi
3-Bozulan BOS akiminin yolunun giderilmesi
4-Gros total kitle eksizyonuyla potansiyel kiir elde edilmesi (173)

Cerahi, glial tiimorlerin tedavisinde anahtar rol oynamaktadir. Genis rezeksiyon
kitle etkisi, ddem ve steroid bagimliligim1 azaltarak hayat kalitesi ve Karnofsky
performans skoru iizerinde olumlu etki yapmaktadir.

Cerrahi prosediir secenekleri; Stereotaksik biyopsi, agik biyopsi, kitle etkisini

azaltma ve tamama yakin rezeksiyon olarak siralanabilir. Bir ¢ok calisma gostermistir ki
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tamama yakin rezeksiyon iyi prognoz ile iliskilendirilmistir (108,175). Her ne kadar bu
calismalar ¢ogunlukla retrospektif ise de bir¢ok otorite norolojik bozukluk beklenmeyen
ulagilabilir  tiimorlerin  tamamina yakminin  ¢ikarilmasi  gerektigi  konusunda
hemfikirdirler. Cerrahi tekniklerin son zamanlarda gelismesi ile (6rnegin, mikroskopik
cerrahi, uyanik kraniyotomi, intraoperatif goriintiileme ve intraoperatif elektrofizyolojik
beyin haritalandirilmasi) daha fazla tiimor giivenli olarak ¢ikartilabilir duruma gelmistir
(173, 175). Bu sebeple beyin cerrahisi tarafindan beynin kritik bélgelerindeki riski
minimalize ederek maksimal rezeksiyona gayret edilir.Bununla beraber yapilan cerrahi
islem; brakiterapi, anti-neoplastik ajan yerlestirilmesi gibi lokal tedavilere de olanak
saglamaktadir.

Son yirmi sene igerisinde, literatiirde DDA rezeksiyon artiginin ortalama yasam
Oomriinii uzattig1 yoniinde kanitlar artis gostermektedir. Genel ortalama yasam Omriinii
uzatmakla birlikte, daha agresif yapida DDA rezeksiyon uygulamalari, hastaligin dogal
seyrini  degistirebilecek cerrahi girisimlerin olasiligini arttiran, histolojik ilerleme
riskini etkileyebilmektedir (177). Bu etkilesimler, sadece genel hemisferik DDA
poplilasyonunda belirgin olmakla kalmaz (176,180), ayrica insiiler DDA gibi belirli alt-
gruplara bagli DDA’de de belirgindir (178,179).

Modern literatiirde, hacimsel Olgiimlere dayali en genis kapsamli analizler,
hemisferik DDA yasam siiresinin 10 senelik zaman dilimine esit oldugunu
belirtmektedir (180). Basit tiimdr ¢ikartma ameliyatlarina kiyasla, daha agresif
rezeksiyonun yasam siiresinde ciddi manada katki sagladigi ongoriilmektedir. Total
rezeksiyon gegiren hastalarda, 10 senelik yasam omrii %100’e yaklagsmaktadir, Ancak
rezeksiyon kapsami %40’a ulastiginda yasam omrii rezidii timor miktarinin artmasiyla
orantil1 azalmaktadir. %100 Rezeksiyona kars1 %50 rezeksiyon degerinde, mortalite risk
degeri de yiiksek manada gerilemektedir. Tiimor kalintilarinin ve hatta 10 cm®
seviyesinde hacimsel degerlere ulasan miktarlarin, genel yasam siiresini negatif
etkiledigi diistiniilmektedir. Diger ¢alismalarda, daha genis rezeksiyonun daha yiiksek
sonu¢ verdigi belirtilmis olmasma ragmen, higbirisinde, gelismis haritalandirma
yonteminin kullanimin1 gerektiren asama olan, son birka¢ santimetre kiipte rezeksiyon
uygulamasiin katkilarima deginilmemistir. Genel olarak, bu veriler gii¢lii bir sekilde
maksimal DDA rezeksiyon yapilmasi gerekliligini desteklemektedir.

GBM’lerde baslangi¢ tedavisinde cerrahi girisim Onemlidir. Cerrahi, taniyi

dogrulamak ve kitle etkisine bagli semptomlar1 azaltmak i¢in uygulanir. Cerrahi
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rezeksiyonun genigligi hastanin yasam siiresinde iyi tanmimlanmis etkiye sahiptir.
Lacroix ve arkadaslarinin cerrahi rezeksiyonun prognostik etkisini aragtirmak icin 416
GBM tanili hastay: retrospektif olarak incelemisler. Tiimor miktarinin %98 ve iizeri
cikartilanlar ile daha az ¢ikartilanlar istatistiksel olarak analiz etmisler. 1. Grupta
ortalama yasam siiresi 13 ay, 2. grupta ise ortalama yasam siiresi 8.8 ay bulunmus
(108). Agresif cerrahinin yagam siiresine etkisinin ortaya konulmasi {izerine , hastalara
anlamli defisit yaratmayacak sekilde cerrahi rezeksiyonun miktarinin genisletilmesi

onerilmektedir (175).

2.6.3. Radyoterapi

Beyin normal parankimal hiicre populasyonu statik veya yavas boliinen
hiicrelerden olustugu icin beyindeki radyasyonun etkileri gecikmis reaksiyonlar
seklinde goriilmektedir. Beyine radyasyon ii¢ ana yolla uygulanmaktadir.

-Fraksiyone eksternal radyoterapi
-Kiigtik alan stereotaktik radyoterapi
-Beyne radyoaktif kaynaklarin interstisyel implantasyonu (Brakiterapi)

Radyoterapi glial timoérlerin tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir.Radyoterapi
malign gliomalarin tedavisinde en efektif cerrahi dis1 yontem olurken, optimal
radyasyon dozu, voliim, ve fraksiyonasyon plani astrositomalarin tedavisinde halen
tartisilmaktadir. Genelde cerrahiye adjuvan postoperatif radyoterapi seklinde uygulanir.
Postoperatif radyoterapinin amaci tiimoriin lokal kontroliinli artirarak, lokal niiksiin
azaltilmasidir. Intrakranyal malign tiimdrler makroskopik olarak total ¢ikarilsalar bile
gercekte radikal eksizyonun miimkiin olmadigi 1yi bilinmektedir. Postoperatif

radyoterapi mikroskopik rezidii tiimoriin temizlenmesi igin i¢in gereklidir.

2.6.3.1. Diisiik dereceli astrositomlarda radyoterapi:

Pilositik astrositomalarin ¢ogu cerrahi ile tam rezeke edilebilmektedirler. Bu
durumda adjuvan bir tedaviye gerek kalmamaktadir. Diferansiye astrositomalarin ¢ogu
cerrahi rezeksiyonla tedavi edilir. Bu tiimoérlerin inkomplet rezeksiyonunda ise
postoperatif radyoterapi tartismalidir. DDA’larin ¢ogunda subtotal rezeksiyon sonrasi
postop 5000-5400 cGy radyoterapi Onerilmektedir. Cerrahi uygulanmasi miimkiin
olmayan olgularda primer radyoterapi dozu 5600-6000 cGy olmalidir. Diferansiye
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astrositomlar niiksettiginde reoperasyon diistiniilmelidir, miimkiin olmuyorsa ikinci seri

radyoterapi veya kemoterapi uygulanmalidir.

2.6.3.2. Yiiksek dereceli astrositomlarda radyoterapi:

Anaplastik Astrositoma ve GBM tedavisi birbirine benzemektedir. Bugiinkii
tedavi cerrahi rezeksiyondan sonra postoperatif radyoterapi ve secilmis olgularda
kemoterapi ilavesidir. Postoperatif radyoterapi voliimii peritiimoral 6demin 2-3 cm.
periferinden ge¢cmelidir. Radyoterapi dozu 1.8-2 Gy giinliik fraksiyonlarla total 60-64
Gy olmalidir. Genel durumu bozuk ve sinirhi sagkalim beklenen olgularda 10
fraksiyonda total 30 Gy uygulanabilir. Hiperfraksiyone ve akselere fraksiyone

uygulamalarla sagkalimda uzama gézlenmemistir.

2.6.4. Interstisiyel brakiterapi

Bu yontem, yiiksek doz radyasyonun tiimorii kusatan beyni devre dis1 birakarak
hedefe gonderilmesini ama¢ edinmistir. Birkag¢ giinliik seanslar boyunca saatte 40-100
rad’lik stirekli diisiik dozlarla uygulanan radyasyon; tiimor dokusunun tekrar oksijen
kazanmasina imkan vermekte ve tedavi esnasinda daha ¢ok hiicrenin aktif kisma
girmesini saglamaktadir. 500-7500 rad (cGy) araligindaki normal toplam doz; timor
kenarina ya da onun 5-15 mm o&tesindeki noktaya gonderilir. Bu teknik; yeni teshis
konulan hastalarda 4500 rad’lik bolgesel dis radyasyon sonrasi fokal artis vermek
amaciyla ileride kullanilabilir ya da bu teknik niiks esnasinda kurtarma tedavisi olarak
kullanilabilir (136). lyot 125 (125 I) implant edilmis malign astrositomali 95 hasta
tizerindeki bir ¢calismada, niiks tanisinin konulmasindan itibaren 3. derece tiimorlerde 81
hafta, 4. derece tiimorlerde ise 54 hafta ortalama yasam siiresi elde edilmistir (137).
Ancak brakiterapi verilecek olgularin uygun segilmesi gerekir, tiim olgularin sadece %
20-30’u implantasyona uygun bulunmustur (136). Brakiterapi adaylari, yogun bakim
tinitesinde kendi bakimina yardim edebilecek derecede oldukg¢a iyi bir performans
durumuna sahip olmalidir. Tek odakli olmasi gereken bu tiimdrlerin, en biiyilik cap1 5
cm’den az olmali ve nisbeten birka¢ kateterle implantasyon yapilmasina imkan
vermelidir. Bu tiimdrlerin hicbiri 6nemli ndral ya da vaskiiler yapilarin yakininda
olmamali ya da vital alanlarda yer almamalidir (138). Eldeki ilk veriler, 3. derece
hastalar arasinda iyi bir tepki oldugunu gostermis, ancak GBM hastalarinin yasam

stiresinde net bir diizelme gostermemistir (139). GBM’li hastalarin ¢ogunda, tedavi
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bolgesinin kenarinda bazen de ¢ok uzaginda beliren niiksler nedeniyle brakiterapi
basarisiz kalmistir (136). Bir bakima brakiterapinin biiylik avantaji, ayn1 zamanda onun
en biiyiik kisitliligidir; yani sadece tedavi bolgesiyle kisitlanmis bir tedavi etkisidir.
Boyle bir durumda tedavi edilen yerin hemen disina yayilan pek ¢ok tiimor hiicresi
hesaba katilmamaktadir. Interstisiyel radyasyonun etkinligini daha ¢ok artirmak
amactyla bu uygulamayi kemoterapi ya da interstisyel hipertermi ile kombine ederek

alternatif tedavi yontemleri arastirilmaktadir.

2.6.5. Gamma bicagi (radyocerrahi)

AA’larda prognoz, cerrahi tedavi, RT ve KT’deki gelismelere ragmen hala
kotiidiir. Lokal niiksii onlemek veya geciktirmek ve yasam siirelerini artirmak igin
degisik stratejiler denenmistir. Primer AA’larin tedavisi cerrahi rezeksiyonu takiben
RT’dir. Ancak niiks goriilen olgularda ek RT radyonekroz riski nedeni ile 6nerilmez.
San Francisco California Universitesi Tip Merkezi’nde (UCSF) niiks eden AA’l1 olgular
degisik RT secenekleri ile tedavi edilmislerdir. Bu secenekler: gecici radyoaktif implant
kullanimi, gecici radyoaktif implanta ilave hipertermi, kalici radyoaktif implantlar,
lineer hizlandirilmis radyocerrahi (LINAC) ve gamma bigagidir (140).

Larson ve arkadaglar1 (141) radyocerahi sonrasi iyi sonuglarin elde edilmesine
katkida bulunan prognostik kriterlerin hastanin yasinin gen¢ olmasi, yiiksek karnofsky
performans skoru (KPS) hastalar, tiimor hacminin kiigiik olmasi ve tek odakli tiimorler
oldugunu belirtmislerdir. Bu kriterleri tagiyan 3. derece tlimoérlerin 2 yillik yasam orani
%61 iken 4. derece tiimorlerde bu oran %34 olarak hesaplanmistir. Bu kriterleri
tasimayan 3. derece tiimorlerin 2 yillik yasam oran1 %36, 4. derece tiimorlerde %12
olarak tespit edilmistir. Hall (142) radyocerrahi sonrasi yaklasik yasam siiresini 3.
Derece tiimorlerde 11.8 ay, 4.derece tiimoérlerde ise 7.5 ay olarak bulmuslar. Shrieve
(143) ise GBM’de radyocerrahi sonrasi ortanlama yasam siiresini 10.2 ay olarak

bulmustur.
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2.6.6. Kemoterapi

Cerrahi rezeksiyon sonrast RT ve KT uygulanan 4. derece tiimorlii hastalarin
ortalama yasam stiresi, cerrahi sonrasi yalniz radyasyon tedavisi géren hastalardaki 9.25
ayla karsilastirildiginda sadece 10 aydir (162). Ancak, Olglilebilir uzun siireli yasam
stiresi oraninin sadece BCNU grubunda oldugu goriiliir. BCNU kullanmayan grupta ise
hemen hemen hi¢ uzun siire hayatta kalan hasta yoktur (136). BCNU, serebral
sirkiilasyonda 1. ya da 2. gecis sirasinda hiicre membranindan ¢abucak gecen lipofilik,
non-polar, diisiik molekiiler agirlikli bir maddedir. BCNU’ nun klinik etkinligi, ilacin
verilmesi ya da tiimore girigine iliskin bir sorunun Gtesinde tiimdriin ilaca karst olan
kalitsal ila¢ direnci ve tiimdre komsu noral dokunun ilacin etkilerine karsi duyarlilig
nedeniyle daha da kisitlanir. Bu ilaca kars1 yaniti artirmak i¢in, sistemik ytikseltilmis
doz kullanimi ve otolog kemik iligi kurtarimi ya da intrakarotid inflizyon gibi
tesebbiisler, cogu kez basarisizlikla sonuglanmistir ve 6nemli derecede toksisiteye neden
olmustur (144).

BCNU’nun radyasyon sirasinda tiimorii kiigiilen ya da ayni kalan geng hastalarin
destekleyici tedavisinde secilecek ilk ilag olarak degerlendirilmesine simdilik devam
edilmektedir. BCNU’nun normal baslangi¢ dozu, 1-3 giinde intravendz olarak verilen
80-100 mg/m2 dir. Tedavi genellikle 4-5. haftada gozlenen diisiik 16kosit sayimi1 ve
trombositopeninin giderilmesinin ardindan her 8-10 haftada bir tekrarlanir. Eger hastada
kotiilesme goriiliirse sadece 1 seans sonrasi bile BCNU durdurulmali ve diger bir
kimyasal ajanin verilmesi diislintilmelidir. Chang (145) randomize ¢aligmasinda cerrahi
rezeksiyon ve RT’e BCNU’nun eklenmesinin, 40-60 yas grubu hastalar arasinda artan
yasam siiresi ile birlikte oldugunu belirtmistir. Yash hastalarda BCNU tedavisine
alternatif bir tedavinin diisliniilmesine gereksinim vardir. Clinkii, yash populasyonda
BCNU kullaniminin faydali oldugunu gosteren az bulgu vardir. Niiks tiimorlii 50 yas
tizerindeki hastalara tekrar ameliyat ve interstisyel brakiterapi onerilmelidir. Ancak
bunun i¢in bu hastalarda lezyonun uygun biiyiikliik ve konumda olmas1 gerekir (136).
Cogu yasl hastada diger alternatifler diisiiniiliip hastalar tarafindan kabul edilmediginde
fiziki ve sosyal sinirlamalar, prokarbazin ya da Lamustine (CCNU) gibi oral ajanlarin
kullanimin1 tercih edilebilir bir segenek haline getirmektedir. YDA’li olgularin
kemoterapotik ajanlara olan cevabindaki direng ve ilaglara baglhh gelisen

komplikasyonlar tedaviyi smirlandiran en Onemli faktdrlerdir. Bu yiizden bircok
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merkezde farkli kemoterapétik ajanlar ile YDA’ olgularin yasam siireleri uzatilmaya

calisilmaktadir (136).

2.6.6.1. Temozolomid

Temozolomid (TMZ), 6zellikle malign glioma karsi1 1980’lerin sonundan beri
etkili bir tedavi olarak gelistirilmeye calisilmaktadir. Temozolomid, imidazotetrazin
smifina mensup oral olarak uygulanan alkilleyici bir ajandir. Siiratle ve tam olarak
absorbe olur. Viicut pH’inda spontan olarak aktif metabolit 5-(3-metiltriazen-1-yl)-
imidazole-4-karboksamid’e hidrolize olur. Ayrica % 20 ile 40 arasinda bir
konsantrasyonla kan beyin bariyerinden geger (146,147). Rekiirren hastaligin
tedavisinde tek ajan olarak 5 giin boyunca 150-200 mg/m2/giin kullanilmasi
kararlastirilmistir (146, 148). Yeni teshis edilen GBM’de ise radyoterapi ile birlikte
(hafta sonlar1 dahil) en fazla 45 giin 75 mg/m2 olarak uygulanir (149,150). DNA onarici
protein MGMT’ye (O6-metilguanin-DNA-metiltransferaz) normal dokularda her zaman
rastlanilir. Bu enzim, genom biitiinliigiiniin idamesinde ¢ok onemli bir yere sahiptir
(151,152). MGMT geni, kromozom 10q26’°da lokalizedir ve guanin’in 06
pozisyonundaki alkil gruplarint kaldiran DNA onaric1 proteini sifreler. DNA
restorasyonu, hiicre i¢inde yeniden sentezlenmesi gereken MGMTyi tiiketir. Tiimorde
asirt MGMT ekspresyonu, alkilleyici ajanla yapilan tedaviye gosterilen direngle
iliskilendirilmistir (152,153). Guanin’in O6 pozisyonunun TMZ ile indiiklenen
metilasyonu, sitotoksik yanit1 tetikleyen biyolojik agidan dnemli etkilerden birine neden
olur. Bu durum, diizelmedigi takdirde hiicre 6liimiine kadar gidebilir (154).

MGMT geninin promoter metilasyonla inaktivasyonu, DNA onaric1 etkinligi
azaltir. Bu olgu, alkile edici ajanlar kullanilarak tedavi edilen GBM’li hastalarda daha
uzun toplam yasam siiresiyle iliskilendirilmistir (155,156).

[k Faz I ¢alisma sonuglari; TMZ’ nin % 100 oral biyoyararlihiga, iyi bir tolere
edilebilirlige ve uygun bir giivenlik profiline sahip oldugunu gostermistir (157).
TMZ’nin 49 giine kadar siirekli uygulanmasi, Faz I ¢aligma ile degerlendirilmistir
(149,150). Bu c¢alismada myelosupresyon ve Ozellikle trombositopeni, doz sinirlayict
bulunmustur. Radyoterapi sirasinda TMZ’nin her giin siirekli olarak uygulanmasi, bir
Faz Il ve bir randomize Faz III ¢alisma ile arastirilmistir (150,158). Genel olarak ilaca
tolerans milkemmel bulunmus, ancak TMZ+radyoterapi alan hastalarin % 9’unda hafif

yorgunluk rapor edilmistir. Bu oran, sadece radyoterapi goren hastalarda % 6’dir
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(158,160). Siirekli diisiik doz TMZ tedavisi goren hastalarin sadece kiigiik bir
boliimiinde antiemetik profilaksiye ihtiya¢ duyulmustur. Bununla birlikte hastalarda
ciddi lenfopeni nedeniyle firsat¢i enfeksiyonlar gézlenmis ve muhtemelen eszamanl
kortikosteroid tedavisi bu durumu daha da kotiilestirmistir. Stupp ve arkadaslariin
raporlart (160,161) ve son zamanlarda yayinlanmis randomize Avrupa-Kanada ortak
arastirmasi, GBM’in tedavi algoritmasin1 esasli bir bicimde degistirmistir. Bu
calismalar, GBM’li hastalarin tedavisinde bariz bir bi¢cimde TMZ’in Onemine isaret
etmektedir. Buna gore TMZ alan hastalarin ortalama yasam siireleri ile 2 yillik sag
kalim oranlari, TMZ almayan hastalardaki siire ve oranlardan daha iyidir (Ortalama
yasam beklentisi 12 aya karst 14,6 ay; 2 yillik sag kalim oran1 % 10’a kars1 % 27).
Netice itibariyle radyoterapi ile birlikte uygulanan TMZ’in, yeni teshis konulan GBM’li

hastalar i¢in yeni bir tedavi standardi olmustur.

2.7. PROGNOZ

PA’nin bugiin i¢in de en iyi prognozlu ¢ocukluk c¢agi beyin tiimorii oldugu
sOylenebilir. Pilositik astrositomlarda kitle total ¢ikarilirsa, 5 yillik yasam %100’e kadar
ulagir (133). Amerika Birlesik Devletleri Beyin Timorii Kayit Merkezi (CBTRUS)
raporuna gore PA’lar igin 5 yillik sagkalim hiz1 %92 olarak bildirilmistir (76). PA Tim
grup ic¢in %80 oraninda 20 yillik bir yagam orani beklenebilir (165). Malign serebellar
astrositomlar, yiiksek dereceli astrositom gibi davranir ve bunu kotii prognozludur.
Ortalama yasam suresi 14 aydir ve % 50'si yayilir.

DDA hastalar1 i¢in ortalama genel yasam siiresi yaklasik 6.5 ile 8 yil arasidir
(167,168). DDA teshisi konulan hastalar i¢in yayimlanmis yasam tahminleri 3 ile 20
yildan fazla bir siireye kadar degisiklik gostermektedir (166-170). Genel olarak,
sirasiyla yaklasik %70 ve %50’sinde 5 ile 10 yillik yasam oranlart bildirilmistir. (171).
Smith ve arkadaslar1 (172) yas, Karnofsky Performans Skoru, timér yerlesimi ve alt
timor tipi belirlendikten sonra, rezeksiyonun kapsami genel yagam oraninin 6nemli bir
ongoriiciisii oldugunu ve ilerlemesiz yasam oranini tahmin etmeye yonelik bir egilim
sergiledigini gostermistir. Rezeksiyon analizinin bu volumetrik kapsami, %90’a esit
veya %90’dan fazla rezeksiyon gegirmis hastalar %92 oraninda 8 yillik genel yasam
orant ve %43 oraninda ilerlemesiz yasam oranina sahipken, %90’dan az oranda
rezeksiyon gecirmis hastalar %60 oraninda 8 yillik genel yagam oran1 ve %21 oraninda

ilerlemesiz yasam oranina sahip olduklarini ortaya ¢ikarmistir.
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DDA’ larda tiimor histopatolojisi gemistositik olanlarin prognozu, fibriler ve
protoplazmik astrositomlara oranla daha koétiidiir. Gemistositik astrositomlarin % 80’
inde erken niiks ve derece yiikselmesi goriilmektedir (64). Ayrica basvuru sikayeti
epileptik nobet olanlarin prognozunun daha iyi oldugu belirtilmektedir. Bu da kortikal
yerlesim gosterdiklerinden ve total rezeksiyon imkaninin daha uygun olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Yiiksek dereceli astrositomlarda prognoz oldukg¢a kotiidiir. Hasta yasi, timor
derecesi, lokalizasyonu, boyutu, semptomlarin siiresi, Karnofsky Performans Skoru,
cerrahi rezeksiyon boyutu, postoperatif rezidiie timor boyutu ile postoperatif uygulanan
radyoterapi ve kemoterapi prognozu etkileyen faktorlerdir. Optimal tedaviyle bile,
ortalama yasama siiresi glioblastomlu hastalar i¢in yalnizca 2 yildan daha az ve
anaplastik gliomlu hastalar igin 2 ile 5 yildir. (163,164). Primer GBM’li hastalarin

prognozu sekonder GBM’ lilere oranla daha kotidiir.

2.8. GLIAL TUMOR GENETIGIi
2.8.1. Diisiik Dereceli Glial Tiimorlerde Genetik

DDA’un nedeni bilinmemektedir ve fakomatozlardan disinda, bu tiimorlerin
gelismesine yol acan tanimlanmis hicbir genetik yatkinlik bulunmamaktadir. Diislik
dereceli astrositomlart bulunan hastalarda siirekli olarak gozlemlenen tek genetik
alterasyon p53 geninin mutasyonudur (181). p53 geni, 17p’de yani 17 nolu
kromozomum kisa bacaginda bulunmaktadir ve bu bolge biitiin derecelerdeki
astrositomlarda siklikla silinmektedir. p53'iin geriye kalan kopyasi ¢cogunlukla hafif bir
mutasyon yoluyla inaktive edilir. Bu gen apoptozun ve hiicre dongiisii ilerlemesinin
diizenlenmesinde gerekli oldugu i¢in normal p53 fonksiyonunun kaybi astrositlerin
hizlandirilmis biiylimesini ve malign diferensiasyonu artirir (182, 183). Astrositomlar
anlamli p53 mutasyonu sergileyen tek beyin tiimorleridir. 2. derece ve 3. derece
astrositomlarin %50'si ile %60°1 p53 mutasyonlar1 gosterirler. Bu da timor baskilayici
genin malign gliomlarin gelisimiyle iligkilendirilen gen alterasyonlari arasinda erken bir
lezyon oldugunu ileri slirmektedir (184). Yetiskin diisiik dereceli astrositomlarda
gozlenen diger yaygin alterasyonlar 7 nolu kromozom kazanci ve yapisal anomalilerdir.
Hastalarda 10, 13, 15, 20 ve 22 nolu kromozom kayiplar1 ve 4, 11, 12, 13, 16, 18 ve 21

nolu kromozomlar1 kapsayan yapisal diizenlemeler de bildirilmistir (185).
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2.8.2. Yiiksek Dereceli Glial Tiimorlerde Genetik

En yaygin malign beyin timdrii olan GBM, ayni zamanda iizerinde en ¢ok
caligilan beyin tiimoriidiir ve sonug olarak genetik temeli, diger beyin malignitelerinden
daha iyi agiklanmaktadir. GBM’lerin klinik belirtilerine dayanarak belirlenen baslica iki
sinift vardir: primer (ya da yeniden [de novo]) ve sekonder (ilerleyici). Primer GBM'ler
ilk olarak IV. derece tlimor olarak meydana gelirken, sekonder GBM'ler ilk olarak II.

derece ya da Ill. derece astrositom olarak meydana gelir.

GBM’lerin %5 ile %10’u II. ya da III. derece tiimdrlerden meydana gelir.
(188,189). Sekonder GBM'ler grup olarak, farkli bir mutasyon spektrumuna sahiptir.
Sekonder GBM’lerin primer GBM’lere gore daha yiiksek p53 mutasyon frekansi (%28'e
karsilik %65), daha diisiik PTEN mutasyon frekansi (%25’¢e karsilik %4) ve daha diisiik
EGFR amplifikasyonu (%36’ya karsilik %8) vardir. (190). Aym1 zamanda p53
mutasyonu tiplerinin primer ve sekonder GBM’ler arasinda farklilik gosterdigi
anlagilmaktadir (188). Son onkogenomik ¢alismalar GBM genomunun mutasyonlar i¢in

en iyi karakterize edilenlerden biri olmasina yol agmistir. (187, 191).

20,611 adet genin taranmasinda, tiimorlerin % 11’inde izositrat dehidrojenaz 1
(IDH1)’in mutasyona ugradigi anlasilmistir (187). Bu mutasyonlar neredeyse biitiin
sekonder GBM’lerde (daha diisiik derecelerden ilerleyenlerde) bulunmustur ve primer
GBM'lerde sik goriilmemistir (187). Bu durum IDHI1'in ve iligkili mutasyonlarin
sekonder GBM simnifin1 tanimlamaya yardimci olabilecegini gostermektedir. Ayni
zamanda bu mutasyonun biyiik Olglide daha diisiik dereceli astrositomlarla
iligkilendirildigi ve niikseden yiiksek dereceli tiimorlerde siirdiirtildiigii anlasilmaktadir.
Dolayisiyla, GBM’ye yol acan yollardan bazilarinin farklilastig1 ve sekonder GBM’nin
daha diisiik bir EGFR ve daha yiiksek p53 mutasyon oranina sahip olmasina ek olarak
IDH1 mutasyonlariyla karakterize edilebilecegi anlagilmaktadir. (186, 188).

Grup olarak, siralanan 22 GBM genomunda, mutasyon frekanslar1 agisindan
istatistik olarak anlamli olan 41 gen vardir. En azindan 41 farkli genin, bir sekilde
glioblastomun ilerlemesine katkida bulunan GBM’lerde mutasyona ugrayabilecegine
dair gii¢lii bir kanittir (187). Bu genlerin pek ¢ogu, p53 gibi iyi bilinen onkogenler ve
timor baskilayicilaridir ancak diger genlerin kansere iliskin islevleri halen

bilinmemektedir.
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Kanserde en yaygin sekilde mutasyona ugrayan yollardan biri, pS3 kontrol
noktasi, pS3 mutasyonu araciligiyla, inaktivasyonu ya da baskin negatif bir etkisi
bulunan MDM2 veya MDM4 amplifikasyonuyla bozulabilir. Kisaca GBM’lerin
yarisinin degistirilmis p53 yolu geni vardir. (187).

Pek cok diger kanserin yan1 sira GBM’nin gelisimindeki 6nemli bir baska gen
grubu, fosfatidilinozitol-3’-kinaz (PI3K’ler) (192). GBM’lerin yarisinda, PI3K
aktiflestiren mutasyon, negatif diizenleyici PTEN’in kaybi/mutasyonu ya da PI3K
kinazin mutasyona ugratilmis bir insiilin aracili aktivator olan insiilin substrat reseptorii
1 (IRS1) meydana gelir. Aym1 zamanda reseptdr tirozin kinazlarindaki mutasyonlarin,
ozellikle EGFR amplifikasyonlarinin, bu yoldaki sinyal iletimine katkis1 olmasi da
miimkiindiir. Birlikte bu genler kapsamli bir sekilde, reseptor tirozin kinazdan mitojen-
aktivasyonlu kinaz ve diger doniistiiriiciiler araciligiyla sonraki sinyal kademelerinden

olusan bir biiyiime faktorii sinyal iletim yolu olustururlar.

EGFR tiimorlerin(194) yaklasik %40’mnda genomik olarak amplifiye
edilmektedir (193) ve GBM’lerde aktivasyon noktasi mutasyonuna sahiptir (187, 191).
Kisaca, GBM’lerin yaklagik yarisinda tiimoriin gelisimi sirasinda meydana gelen bir
genomik degisikle aktive edilen bir EGFR geni bulunmaktadir. Genomik
amplifikasyondan sonra EGFR geni bir kez daha yeniden diizenlemeden gegebilir
(194,196). EGFR amplifikasyonu GBM’lerin iigte ikisinde bulunur. EFGR’de en sik
gozlenen genomik kayip, amino asitlerin 6 ile 273 kodlama sirasina karsilik gelen
gendeki i¢ eksonlarin kaybidir (197). Bu Tip 3 EGFR yeniden diizenlemesi ya da
EGFRVIII olarak adlandirilir (198). Kaybolan alanin giderilmesi temel olarak mutant
proteinin tirozin kinaz faaliyetini aktive eder (199, 200). GBM hiicrelerindeki mutant
proteinin yeniden diizenlenmesi hiicrelerin uyarilmis bir hiicre dis1 matrikse akin etme

yetenegini artirir. (201).

Ancak tek ajanli bir rejimandaki EGFR inhibit6rleri bulunan GBM hastalarinm
tedavi etmek icin gosterilen cabalar bu zamana kadar klinik deneylerde yasam oraninda
cogaltilabilir artiglar gerceklestirmemistir. (202,203). Bu basarisizligin nedenleri
arasinda  inhibitorlerin  yeterli  diizeyde timdr i¢i  konsantrasyonlarinin
gerceklestirilememesi ya da kanser hiicresinin paralel yollarla biiylime sinyalleri

iletme ve dolayisiyla EGFR inhibitorlerinin etkilerini agabilmesi sayilabilir.
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GBM’de ve pek ¢ok diger kanserde aktive olan reseptor tirozin kinaz sinyal
iletim yoluna ek olarak tanimlanmis birtakim baska yollar da vardir. Ornegin,
retinoblastom (RB) yolu GBM'lerin {igte ikisinden fazlasinda sadece ii¢ gendeki: RB1,
CDK4 ve CDKN2A (CDK4 inhibitorii p16-INK4)’teki mutasyonlarla aktive edilir. RB1
ve fonksiyonunun modiilatorlerinin baslica gorevi hiicrenin hiicre dongiisiine girisini
diizenlemektir. RBI1 kontrol noktasi olmadan, hiicre proliferasyonu bu kontrol

olmaksizin kanserde ilerleyebilir.

MMR gen mutasyonunun kalitsal olabilmesine ragmen, ayni zamanda timor
olusumunu baslatmak ya da kemoterapiye direnci artirmak {izere diizensiz bir sekilde
meydana gelir. (204-207). Astrositik timorlerde gozlenen tiim bu genetik degisiklikler

ve timor evrelendirilmesi ile iliskiler Sekil 1°de gortilmektedir (188).

Normal astrosit / prekiirsor hiicreler

Diisiik grade astrositom
p33 mutasyonu

v

Anaplastik astrositom
p53 mutasyonu

WHO Grade II

WHO Grade III

\4
Primer glioblastom Sekonder glioblastom
de novo
LOH 10q WHO Grade IV
LOH 10q EGFR amplifikasyonu
EGFR amplifikasyonu P16 ™ delesyonu
1! s delesyonu p33 mutasyonu
P33 mutasyonu PTEN mutasyonu
PTEN mutasyonu

Sekil 1: Astrositom genetik degisiklikleri
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2.9.GLIAL TUMORLERDE KLINiK YAYILMA OZELLIKLERI
2.9.1. Komsu Yayilma

Otopsi serilerinde, GBM vakalarinin % 45’inde bir lobun G&tesine gectigi
saptanirken, % 25’inin tiim hemisferi kapladigi ve % 25 ile % 30’unun da karsi
hemisfere gectigi bulunmustur (208,209). Supratentoriyal gliomlarin neredeyse %60°1
anteroposterior yonde yayilir ve yaklasik olarak %20’si dikey yondeki fiber traktlari
boyunca derindeki supratentorial yapilar1 ve infratentorial alanlari invaze ederler(209).
Frontal lob gliomlar1 korpus kallosum (CC)’dan gegerek frontal lobu invaze ederken,
temporal lob gliomlar1 orta beyni ve ponsu invaze etmeye meyillidir. Bu egilimler
yiiksek dereceli olanlariin yani sira diisiik dereceli gliomlarda da gdzlenmektedir.
CC’nin altindaki bolgelerde meydana gelen gliomlar genis dlclide sinirlanmaktadir ve
talamus ve kortikospinal yollar boyunca bulunan pedinkiiller gibi bazal yapilari invaze
etmeye meyillidir (210). Talamus, hipotalamus ve anterior komissiirden, 6zellikle bazal
ganglionlar bolgesinde bilateral uzanti meydana gelir (94,211). Aslinda, Scherer biitiin
talamik ve hipotalamik gliomlarin bilateral olarak yayildigini sdylemistir (208). Pons
yerlesimli tiimdrler siklikla orta beyin ve talamik bolgeleri invaze ederken zaman
zaman st servikal korda dogrudan kaudal yayilma yapabilir. Tedavi edilmeyen
lezyonlarda, nektrotik dokularin 3 cm araliginda neoplastik hiicreler gdzlemlenmisken,
niiks durumlarinda tiimor hiicreleri primer tiimoriin ¢ok daha Gtesine yayilmistir ve

vakalarin %80’inde kars1 hemisferde bulunmustur.
2.9.2. Uzakta Niiksetme

Yiiksek dereceli gliomlara yonelik biitiin tedavi stratejileri en sonunda
basarisizliga ugrar. Tedaviye ragmen niiks eden tiimorler i¢in Kramer 1959 yilinda tam
beyin radyoterapisi savundugundan bu yana genis kapsamli olarak calisiimaktadir
(212). Timor ayni bolgede ya da onun yakininda (lokal niiks) niiksedebilir. Ya da
rastgele orijinal tiimor bolgesinden 2cm daha uzak bir mesafe olarak tanimlanan ona
uzak bir bolgede niiksedebilir (uzakta niiks). Otopsi calismalar1 radyoterapinin bir
dereceye kadar lokal hastalig1 (vakalarin %50’sinde primer bolgede higbir niik olmaz)
kontrol edebildigini ancak uzakta niiks insidansinin radyoterapi uygulanlarda %3’ten

radyoterapi uygulanmayanlarda %19 ile %22’ye ciktigini gostermistir. (213,214).
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Klinik olarak yiiksek dereceli gliom hastalarinin %S5 ile %7’°si ilk kez goriildiikleri
orijinal bolgeden uzakta ek lezyonlar1 olabilmektedir (215,216).

Brakiterapinin yasam oranini artirmada konvansiyonel tedaviden daha etkili
oldugu distniilirken bu aym zamanda malign gliomlu hastalarda uzak niiks
insidansinin artmasina neden olmaktadir (167,169). Orijinal tiimérden 2 ile 5 cm
uzaktaki niiksler hastalarin %36 ile %50’si arasinda gelismis ve orijinal tiimdriin 5
cm’den fazla uzagindaki niiksler hastalarin %20’si ile %45°1 arasinda geligmistir. Baska
bir caligmada, brakiterapiden sonraki niiks yayginligi incelenmis; hastalarin 23'tinden
yaklasik 9%39’u multisentrik ve subependimal yayilma goriilmiis (218). Ancak diger
calismalar bu kadar yiiksek bir uzak yayilma insidansi bildirmemektedirler. Brakiterapi
sonrasit 50 niikseden tiimdr vakasiin bir analizinde niikslerden yalnizca %16’sinin

2cm’lik siniri 6tesine yayildigi bulunmustur.

Hastalik lokal olarak daha etkili bir sekilde kontrol edilip yasam orani daha
uzun oldukca, uzak bir bolgede niiks olasiligi daha biiyiik olmaktadir. Massey ve
Wallner uzak yayilim insidansinin ikinci niikste ilkine gore daha yiliksek oldugunu
bulmuslar ve ilk niiks i¢in cerrahi gergeklestirildikten sonra, vakalarin %25’i kadarinda
ikinci bir uzak niiks (orijinal timorden >4 cm) gelistigini gozlemlemislerdir (219).
Choucair ve arkadaglar1 (216) ve Sneed ile arkadaslar1 (220), aksine uzak niiksiin
insidansinda anlamli herhangi bir artis bulmamislardir. Ancak gec takip vakalarin
%40'1inda belirgin bir bigimde ayr1 lezyonlar veya subependimal ya da sistemik yayilma
gostermistir; bu da dolayisiyla malign gliomla artan yasam oranmin uzak niikslerin
sayisinda da bir artis anlamina geldigini yeniden dogrulamaktadir. Diisiik dereceli
gliomlar ayn1 zamanda uzun yillar sonra da uzak bolgelerde niiksedebilmektedir. (221).
20 distik dereceli niiks vakasinda, yaklasik dortte biri radyoterapi alamin disinda
gelismistir. (217).

2.9.3. invazyonun Molekiiler Temeli

Yapilan calismalar malign gliomlarin olduk¢a yiiksek infiltratif ozellikte
oldugunu kanitlamistir. Bu invazif tiimorlerin cerrahisinde tek tarafli gliomlar1 bulunan
hastalarda 1yi cerrahi rezeksiyon smirlarina ulagmak i¢in hemisferektomiler
gerceklestirmistir.  Ancak, bdoylesine biiyiik girisimlerden sonra bile, GBM’ler

kontralateral hemisferden meydana gelmistir. Bu bulgular gliom hiicreleri hakkinda
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Oonemli bir ger¢egi 6n plana ¢ikarmaktadir. Bu hiicreler oldukc¢a invaziftir ve hastaligin
hicbir radyografik kanitinin olmadigi beyin bolgelerine kolayca yayilirlar. GBM’lerin
invazif ozellikleri agirlikli olarak timdr hiicrelerinin mikro g¢evreleriyle etkilesimiyle
olusur. Makrofajlar, endotelyal hiicreler, glial hiicreler ve hiicre dis1 matriks (HDM) gibi
timor dist hiicrelerden olusan mikro ¢evre tiimor hiicresi proliferasyonuna ve

invazyonuna izin veren belirli 6zellikler tagir.

Molekiiler diizeyde, gliomlar parankim igerisinde daha uzak bolgelere gliom
hiicre yayilimina yardim etme islevi goren ¢ok sayida protein iiretir. GBM’ler, islevleri
HDM ile etkilesim kurmak olan hiicre adhezyon molekiillerini, HDM nin islevini bozan
ekstraseliiler proteazlar1 ve hiicrelerin beynin bir bolgesinden digerine gog¢ etmesini
saglayan promigrator/sitoskeletal proteinleri kullanir. Bu proinvazyon molekiilleri
arasinda bast ¢eken hiicre adhezyon reseptoriic CD44’tliir. CD44, HDM bilesenleri
osteopontin (OP) ve hyaliironik asit (HA) i¢in bir transmembran glikoproteindir (225).
CD44’tin OP ve HA baglanmasi, aktin sitoskeletini yeniden diizenleyerek hiicre
protriizyonlari olusturarak hiicrelerin daha hareketli hale gelmesine neden olur. Gliom
hiicrelerindeki diger transmembran proteinleri, Ozellikle integrin ailesindekiler,
sitoskeletal yeniden diizenlemeleri tetikler ve HDM bilesenlerinin baglanmasi
tizerindeki hiicre hareketliligini artirir. CD44, OP, HA ve integrin ailesi tiyeleri,

GMB'nin gen ifadesi ¢alismalarinda 6nemli 6l¢giide upregiile edilirler.

Invazif GBM hiicrelerinin, normal olarak hiicre gociine kars: kisitlayici etkisi
olan HDM' yi geg¢mesi gerekir. Anlamli bir timdr hiicresi gogili gergeklestirmek igin
GBM’ler, HDM proteazlarini kullanan aktif bir HDM’i yeniden modelleme olayini
gerceklestirirler. Dort protein ailesi Ozellikle gliomla tetiklenen HDM yeniden
modelleme isleminde 6nem tasirlar: ¢inko bagimli matriks metalloproteinaz (MMP)
ailesi, katepsinler olarak adlandirilan bir sistein proteazlari ailesi, o disintegrin ve
metalloproteinaz (ADAM) ailesi ve lirokinaz tipi plazminojen aktivator reseptorii
(uPAR). Bu proteinlerin hepsi de, HDM nin seyreklesmesini saglayan ve boylece HDM
yoluyla gliom hiicrelerinin invazyonunu artiran HDM nin protein bilesenlerinin degrade
edilmesinde 6nemli roller oynarlar. Gliomlar i¢in en sik goriilen yayilma mekanizmasi
HDM yoluyla gerceklesen invazyondur. Gliom gen ifadesi ¢aligmalar1 GBM’lerdeki bu
yollarin hiperaktivitesini teyit etmektedir ve bu genlerin seviyeleri gliom derecesiyle

olumlu bagint1 gostermektedir (225).
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2.9.4. Anti-invazyon Tedavisi

Cerrahi, radyoterapi ve sitotoksik kemoterapi gibi konvansiyonel antineoplastik
yaklagimlar diizenleyici modeldeki timor dokularimi ¢ikarma modaliteleri olarak rol
oynarken, biyolojik stratejiler yeniden diizenlemeyi ve uzun vadeli timor kontroliinii
indiiklemeyi amaclar. Anti-invazyon tedavisi malign gliomlardaki bu stratejilerden

birini temsil eder ve siirecin molekiiler temeline dayanir.

Gliomlarin tedavisi i¢in anti-invazif veya anjio-inhibitor stratejiler olarak su
anda pek cok hedef aragtirma siirecindedir. Her ne kadar bu durum hasta se¢imindeki
yargidan kaynaklanabiliyor olmasina ragmen 1311 ile etiketlenen tenaskine Ozel
antikorlarin faz II calismalar1 yasam siiresinde hafif artiglar gostermistir (222).
Calismanin diger kisitlamasi ilacin yalnizca diflizyonla verilerek uzak invazif gliom
hiicrelerini etkilenilmemis birakilmasidir. Ek olarak, anti-anjiyogenez ajanlarinin
kullanilmasiyla proliferasyonu azaltarak tenascin-C’nin inhibisyonu tiimor hiicrelerinin,

bir invazyon fenotipine doniistiirerek daha invazif hale gelmesine neden olabilir.

EMD121974 (cilengitide) avp3 ve avpB5 integrininin HDM ile etkilesimini bloke
etmek iizere gorevlendirilmistir. Boylece anjiogenez ve invazyondaki 6nemli bir siireci
giiclii bir sekilde inhibe etmektedir. In vivo ¢alismalar anlamli timér regresyonu (223)
gostermistir ve ardindan gelen EMD121974 ile yapilan tedavinin radyasyon tedavisiyle
birlestirildigi klinik faz I ¢aligmalar1 imit verici timor yanitinin yani sira tedaviye

klinik tolerans gostermistir. (224)
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2.10. KANSER VE HUCRE DISI MATRIKS

Dokular sadece hiicrelerden meydana gelmez. Hiicreler ve hiicre dist
matriksden meydana gelir. Hiicre dis1 matriks (HDM) hiicreler arasindaki baglantiy1 ya
da hiicrelere destegi saglamanin yanisira hiicrelerin davraniglari, gelisimi, migrasyonu,
proliferasyonu, adhezyonunda rol oynar. HDM, polisakkaritlerden ve proteinlerden
olusan karmasik bir ag yapisindadir. Makromolekiillerden olusur. Makromolekiillerin
tirlerine ve miktarlarina gore bulundugu dokuya gore 6zellik alirlar. Kemik ve dis
dokusu gibi dokularda HDM olduk¢a sert yapida olup kornea da transparan
Ozellikdedir. Tendonlarda ise halat gibi yiiksek gerilim giicline sahip yapidadir. Bu giine
kadar HDM’ in sadece destek dokusu goérevi olan stabil yapida oldugu diisiiniiliirdii.
Son ¢alismalar gostermistir Ki HDM, bulundugu dokunun fonksiyonlarini belirleyen
oldukca dinamik bir yapidir. Bu kompleks organizasyon bir ¢ok hastaligin

patogenezinde rolii olmasina ragmen heniiz tam olarak aydinlatilamamastir.

Hiicre dis1 matriks icerisinde makromolekiillerin gémiilii oldugu hidrate jelden
olusur. Bu makromolekiiller dokudaki hiicrelerden sekrete edilen glikozaminoglikanlara
(GAG) kovalent bagl ¢ekirdek proteininden olusan proteoglikanlar ve fibroz
proteinlerdir. Siklikla konnektif dokuda bu hiicreler fibroblastlardir. Fibroblastlar
spesifik dokularda 6zel isim alabilirler. Mesela kemik dokuda osteoblast, kikirdak
dokuda kondroblast adini alirlar. Fibroz proteinler; striiktiirel (kollajen,elastin), adhesiv
(fibronektin, laminin) proteinler olmak {tizere iki gruptur. Her iki grup farkli sekil ve
biiytiklikktedir. Polisakkarit jel kompresif gii¢lere karsi dayanmayi, kollajen lifler ise
gerilme giiclinii saglar. Polisakkarit jelin sivi faz1 metabolitlerin, hormonlarin, besinlerin
kan ve doku arasinda hizli difiizyonunu saglar. Elastik lifler ise esnekligi saglar.
Adhesiv proteinler hiicrelerin matriks i¢indeki kendilerine ait boliimlere yapismasini
saglar. Ornegin fibronektin konnektif dokunun diger hiicreleri ve fibroblastlarmn

yapismasini saglar. Laminin ise bazal lamina epitelinin yapismasini saglar (251).

Hiicre dis1 matriks makromolekiillerinin diizenlenmesi kritik ve 6nemli biyolojik
progeslerle olur. Bunlardan her biri lokal hiicrelerden sekrete edilen ekstraselliiler
proteolitik enzimlerle parcalanir. Bu enzimler; matriks metalloproteazlar, serin
proteazlardir. Metalloproteazlarin aktiviteleri icin Zn ve Ca baglanmasina ihtiyag¢ vardir.
Bunlar fibronektin, kollajen, laminin gibi matrix proteinlerini pargalarlar. Kollejanaz
gibi spesifik isimler alabilirler. Bu enzimler hiicre dig1 matriksteki ve hiicre yiizeyindeki
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proteinleri parcalarlar. Timor hiicresinin etrafini  bosaltarak, bazal laminanin
biitiinliigiinii bozarak tiimér invazyonunda rol oynarlar (251). Invazyon igin bazal
membranin ve cevredeki interstisyel stromanin pargalanmasi gereklidir. Invazyonu
onleyen en dnemli bariyer kollajendir. Interstisyum ve stromada daha cok tip I ve tip 111

kollajen bulunurken, bazal membranda tip IV ve V kollajen bulunmaktadir.

Timdr invazyonu ve metastazin mekanizmas1 ile ilgili yapilan yeni
calismalarda, bazal membran (BM) ve HDM bozulmasmin asil basamak oldugu
gosterilmistir. MMP’larin burada ¢ok 6nemli rol oynadig1 ortaya konmustur (231,250) .
Kanserde HDM, tiim6r dokusunun biiyiimesi ve timdr hiicresinin yayilimini énlemek
icin primer bir bariyer olarak gérev yapar. Malign tiimorler bu bariyeri asmak i¢in

metalloproteinazlari kullanirlar (234).

Matriks metalloproteinazlar, HDM yikimint hem direkt olarak hem de timor
invazyonuna karigan diger biyolojik sistemlerle etkileserek, hiicre adezyon molekiilleri,

sitoskeletal proteinler ve biiyiime faktorleri araciligiyla gergeklestirirler (226).

2.11. MATRIiKS METALLOPROTEINAZLAR

Matriks metalloproteinazlar (MMP); Hiicre dist matriks ile bazal membran
komponentlerini parcalama yetenegine sahip olan ve aktif bolgesinde ¢inko igeren
homolog bir enzim ailesidir (232,234,249). Bu enzimler doku yeniden yapilanmasi,
morfogenezis, yara iyilesmesi ve normal gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik durumlarda rol
oynadiklar1 gibi tiimor hiicresi invazyonu, anjiogenezis ve metastaz gibi patolojik

stireclerde de yer alirlar (234,249).

HDM ve bazal membranin pargalanmasi nonneoplastik dokunun yeniden
olusum siirecinde oldugu gibi kanser invazyonunda da 6nemli rol oynar. MMP’lar
santral sinir sistemi, bas-boyun, mide, pankreas, kolon, bobrek, deri ve prostatin malign

tiimdrlerinin invazyonunda belirgin bir rol oynar (234).
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2.11.1. Siiflandirma

Matriks metalloproteinaz ailesinin 6nceden tanimlanmis {iyesine bir¢ok yeni
metalloproteinazin  eklenmesi ile bugiin 20’den fazla enzim bildirilmistir
(226,227,230,232,237). Matriks  metalloproteinazlar, 16kositler, keratinositler,
fibroblastlar, makrofajlar, kondrositler, diiz kas hiicreleri gibi epitelyal ve mezenkimal
kokenli hiicreler tarafindan sentezlenirler. Pek ¢ok MMP embriyogenez asamasinda
yaygin olarak eksprese edilir. Yetigkinlerde ise plasentada, endometriyumda, meme
bezlerinin involiisyonu esnasinda ve inflamasyonda hizla eksprese edilirler. Doku
gelisimi ve farklilagsmasinda, yeniden sekillenmede, ovulasyon, hiicre gogii, anjiogenez
ile tam mekanizmalar1 bilinmese de bir¢cok hastaligin patolojisinde MMP'ler 6nemli rol
oynamaktadir. Kanser disinda, artrit, inflamasyon, multipl skleroz, kronik yaralar,
kronik akciger hasari, bronsiyal astim, pulmoner tansiyon MMP'lerin rol aldig1 baslica

hastaliklardir.
Yaygin kullanilan siiflandirma substrat 6zelliklerine gére olandir:

a) Intersitisyal kolejenazlar (MMP-1, MMP-8, ve MMP-13), fibriller yapidaki

kollajenleri parcalarlar.

b) Tip IV kollejenazlar (Jelatinazlar) (MMP-2, MMP-9), bazal membran kollajenleri,

jelatin, elastini parcalarlar.

c¢) Stromelizinler (MMP-3, MMP-10, MMP-11), proteoglikanlar, fibronektin, laminin,

jelatin, ve tip IV kolajenin globuler proteinlerini parcalar.

d) Membran tip MMP (MT-MMP) ’lar (MT-1, MMP-15, MMP-16, MMP-17) bunlar
karboksi terminallerinde transmembran domain igerirler ve hiicre ylizeyinde

membranina kovalent baglidirlar (252-254).

Matriks metalloproteinazlar genellikle pro/latent formda salinir. Enzim
diizeylerinin kontrolii ekspresyon diizeyinin kontrolii ile saglanir. Proteolitik aktivite

icin ekstraselliiler olarak aktivasyon gereklidir (236).
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2.11.2. Matriks Metalloproteinazlarin Yapisi

Matriks metalloproteinazlarin primer yapist incelendiginde bu proteinlerin

birkag farkli bolge igerdigi goriilmiistiir (234).

1-Pre-domain bélgesi: Ilk bélge; molekiilii sekresyon igin hedefleyen, ancak daha sonra
uzaklastirilan ve latent enzimde bulunmayan sinyal peptid dizesidir. 80-90 aminoasit

igeren aminoterminal propeptiddir.

2-Pro-domain bolgesi: Yiiksek derecede korunmus PRCGVPDV dizesi igerir. Enzim
aktive oldugunda c¢ikarilir. “Pro-domain” yapisinda bulunan sistein rezidiilerinin
enzimin latent formunun korunmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu bdlgenin

cikarilmasi, inaktif proenzimin aktif forma doniismesini saglar.

3-Katalitik bolge: Histidin rezidiileri igeren, bakteriyel metalloproteinazlardan
termolizine analog olan ve fonksiyonel stabilitenin korunmasi i¢in gerekli olan ¢inko

iyonunu igeren bolgedir. Yaklasik 170 aminoasit igerir.

4-Prolinden zengin bolge (mentese bolgesi): Katalitik bolge ve son bolge arasinda yer

alir.

5-Hemopeksin benzeri bolge: Son kisimda hem baglayan molekiillere dizin benzerligi
nedeniyle, hemopeksin olarak adlandirilan bolge yer alir. Bu bolge N ve C terminal
kisimlarini baglayan disiilfit bagi igerir ve katalitik bolgeye 5-10 aminoasitlik prolinden
zengin bir bolge ile baglanir. Matrilizin (MMP7) disinda tiim metalloproteinazlarda
bulunur. Bu bdlgenin fonksiyonu bilinmemekle birlikte substrat spesifitesini saglama ya
da plazminojen aktivatdr ilirokinaz sistemine analog olma ozelligi ile, hiicre yiizey
reseptOr alanini tanima fonksiyonu gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Substrata baglanma ve

TIMP ile etkilesime girmede fonksiyonel roli vardir (234).

Bu genel yapinin disinda; Jelatinaz A ve B, katalitik bolgelerinde fibronektinin
kollajen baglayan bolgesi ile iliskili olan, sisteinden zengin jelatin baglayan bir ekstra
domain igerirler. Membran tipi metalloproteinazlar (MT-MMP) bir transmembran
domain, stromelisin 3 ise furin benzeri bir kisim igerirler (Sekil 2) (234,237). Jelatinaz

B ve MT- MMP nin tiimii, tip V kollajenin a zincirine benzer bir kisim igerirler.
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Sekil 2: MMP enzimlerinin molekiiler yapisi (237)
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2.11.3. Matriks Metalloproteinaz Aktivitesinin Diizenlenmesi

Latent zimojenler; MT-MMP’ler araciligiyla, diger proteazlarin etkisiyle veya
onceden aktive olmus MMP’lerin digerlerini aktive etmesiyle aktiflenebilirler. Matriks
metalloproteinazlarin  proteolitik aktiviteleri {ic basamakta diizenlenir. Bunlar
transkripsiyon, pro-enzimin aktivasyonu ve enzim aktivitesinin inhibisyonudur (Sekil 3)

(237).
2.11.3.1. Transkripsiyonel Diizenleme

Matriks metalloproteinaz gen ekspresyonu tiimor nekrozis faktér o (TNF-a),
interlokin-1 (IL-1) gibi inflamatuar sitokinlerle, trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF) ve epidermal biiylime faktorii (EGF) gibi bir¢ok biiytime faktorii ve hormonlar
ile stimiile edilir (Sekil 3). Transforme edici biiylime faktorii-b (TGF-b), heparin,
kortikosteroidler, retinoidler, prostaglandin E2 (PGE2) ve diger eikozanoidler ise MMP
gen transkripsiyonunu inhibe ederler (235,237,238).
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2.11.3.2. Proenzimin Aktivasyonu Asamasinda Diizenleme

Matriks metalloproteinazlar sentezlendikten sonra inaktif proenzim (zimojen)
olarak saliverilirler. Pro-domain yapisinda bulunan sistein rezidiilerinin enzimin latent
formunun korunmasinda rol oynadig diisiiniilmektedir. Bu bolgenin ¢ikarilmasi, inaktif

proenzimin aktif forma doniigsmesini saglar.

Sekil 3: MMP enzim aktivitesinin diizenlenmesi (237)
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Matriks metalloproteinazlarin temel fizyolojik aktivatorii plazmindir. Cesitli
hiicrelerde (endotel hiicresi, monosit-makrofaj, diiz kas hiicresi) eksprese edilen
tirokinaz-tip plazminojen aktivatorii (uPA)’niin aktif formunun plazminojeni plazmine
dontistiirdiigii ve olusan plazminin pro-MMP’leri aktive ettigi kabul edilmektedir (Sekil
4) (237). Urokinaz-tip plazminojen aktivatdrii aracilig1 ile olusan aktivasyon kaskadi ile
pihtilasma kaskadi arasinda benzerlikler vardir. uPA aracili aktivasyon kaskadinda bir
MMP’nin aktivasyonu, diger bir MMP’nin aktivasyonuna yol agar, aktiflenen enzim bir
diger MMP’yi aktive edecek sekilde bir dongii olusturur (Sekil 4) (237). Bu sekilde
plazmin pro- formdaki MMP-1, MMP-3 ve MMP-9’u aktif formuna doniistiiriir. Daha
sonra MMP-3 pro-MMP-1’i MMP-1’e donistiirir. MMP-1 de pro-MMP-9’u aktif
formuna doniistiirebilir. MT-MMP’ler de diger MMP’lerin 06zellikle MMP-2’nin
aktivatoriidiirler. Olusturduklar1 proteolitik aktivasyon plazminojen/plazmin aktivator

sistemine benzer sekilde hiicre yiizeyinde gergeklesir (237).

Matriks metalloproteinaz-2 ve MMP-9 aktive olmus doku makrofajlari
tarafindan tretilen (Ozellikle aterosklerotik plak ic¢indeki kopiik hiicre makrofajlari)

serbest radikal etkisiyle HDM i¢inde kendiliginden aktive olabilir (237).

Sekil 4: MMP’lar i¢in hiicre ylizeyi ile iliskili aktivasyon kaskadi (237)
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2.11.3.3. Matriks Metalloproteinaz Enzim Aktivitesinin inhibisyonu

Metalloproteinazlarin proteolitik aktiviteleri spesifik doku inhibitdrleri (TIMP)
ile inhibe edilmektedir . MMP lerin ¢inko igeren katalitik bolgelerine baglanirlar. MMP
lerin TIMP’ lar tarafindan inhibisyonu, 1:1 sitokiyometride ve nonkovalent sekilde
gerceklestirilir. 4 farkli doku inhibitori vardir. TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4 (15).
TIMP’ler de MMP’ler gibi vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri, kan hiicreleri,
bag dokusu hiicreleri ve makrofajlar tarafindan sentez edilirler (12). TIMP lar degisik
MMP tiirlerine gére de ozgiilliik gosterirler. Ornegin; Jelatinaz A (MMP-2) tercihen
TIMP- 2 ile Jelatinaz B (MMP-9) ise TIMP-1 ile inhibe edilirler (237).

Doku inhibitorleri malign tiimoriin biiylimesini, invazyonunu ve metastazini
inhibe etmektedir(255). Metalloproteinazlar ayni zamanda alfa-1 proteinaz inhibitor ve
alfa-2 makroglobulin gibi nonspesifik inhibitérler tarafindan da inhibe edilir.(24).
Ayrica tetrasiklin analoglari, non-selektif MMP inhibitorleri olarak kabul edilebilir.
MMP molekiiliiniin Zn igeren aktif bolgesine baglanarak enzimde yapisal degisiklige
yol agarlar ve enzimin aktivitesini kaybetmesine neden olurlar (237). Son yillarda peptid
ve non-peptid yapida sentetik MMP inhibitorleri de iiretilmistir (248). Bu inhibitorler en
cok kanser tedavisinde olmak tizere kardiyovaskiiler hastaliklar, artrit, psoriyazis,
peridontal hastalik ve makula dejenerasyonu gibi farkli hastaliklarin tedavisinde

denenmektedir.

2.11.4. Jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9)

Jelatinazlar, diger MMP’ lerden farkli olarak katalizor bolge ile aktif bolgesi
arasinda jelatin baglayici bolge igeren enzim grubudur. Jelatinazlar, Tip IV, V, VII, X,
X1 ve X1V kollajen, jelatin, elastin, proteoglikan kor proteinleri, myelin temel proteini,
fibronektin, fibrillin-1, TNF-a, Interlokin-1p onciillerini yikma 6zelligine sahiptirler. Bu
grupta tip A vetip B olmak tizere iki alt grup mevcuttur. Tip A jelatinaz, 72 kDa olup
MMP-2 dir ve keratinositler, fibroblastlar, endotel hiicreler, kondrositler, osteoblastlar,
monositler gibi pek cok degisik hiicre ve transforme olmus degisik hiicreler tarafindan
tretilir. MMP-2 aynmi zamanda tip 1 kollajeni, MMP-9 ise asidik ortamda tip 1
kollajenin N-terminalini yikarak HDM nin remodeling olayinda 6nemli rol istlenir
(260,261).
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MMP-9 (Jelatinaz B), ilk olarak 1974 yilinda Sapota ve Dancemicz tarafindan
polimorfoniikleer 16kositlerden salgilanan bir jelatinolitik enzim olarak tanimlanmistir
(Sekil 5). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda 92 kDa.luk bir molekiil olarak salgilandigi,
once 87 kDa olan bir inaktif maddeye ve sonra aktif form olan 82 kDa veya 83 kDa’ lik
bir molekiile doniistiiriildiigli gosterilmistir. 45-67 kDa arasinda degisen aktif formlari
da izlenebilmektedir. MMP-9, aktivasyonunu takiben, denatiire kollajen ve jelatin, tip
IV ve V kollajen ve elastini de igeren pek ¢gok HDM elemanini yikabilir. MMP-9, diger
bir jelatinaz olan MMP-2 ile substrat diizeyinde bir madde hari¢ oldukc¢a benzerlik
gosterir. MMP-9, kazeine kars1 oldukca spesifikken MMP-2 de bu duyarlilik bulunmaz
(260).

Sekil 5: Matriks metalloproteinaz-9 (259)

Propeptit Fibronektin tip-Il
- bolge benzeri bdlge Hemopeksin
Sinyal benzeri bélge

peptit l l l '

MM PS

Katalitik /Mente§e

bdlge bélgesi

MMP-9, MMP ailesinin en biiylik {iyesidir. Sinyal peptidi, propeptit bolgesi,

¢inko atomu baglayict boliim, COOH-terminal hemopeksin benzeri boliim olmak {izere
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7 bolimden olusur. Ayrica katalitik bolim ve hemopeksin benzeri boliim arasinda
prolinden zengin baglayici bolge yer alir. C-terminal hemopeksin benzeri bolim
substrat spesifitesini belirlemede anahtar rolii oynar. Fibronektin benzeri boliim kollajen
ve jelatinlere baglanmayr kolaylastirir (Sekil 5) (258). Jelatinazlarin saliniminm

etkileyen faktorler Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Jelatinazlarin salinimini etkileyen faktorler

Aktive Edici Faktorler .

- — Inhibe Edici

Il:.luu:? ‘Yl!/.e)mde Erdn Kimyasal Ajanlar Digerleri Faktorler
aktorler

Kalsiyum iyonofor A23187 cAMP Viral transformasyon Retinoik asit
Hiicre fizyonu Kolsisin Onkogenler Glukokortikoidler
Konkanavalin A Lipopolisakkarit Otokrin ajanlar Adenoviriis-5EIA geni
Kristaller Mitomisin C Fibroblastlarin Ostrojen
Urat Pentoksifilin yaglanmasi Progesteron
Hidroksi apatit Forbol diesterleri Interlokin
Kalsiyum pirofosfat Prostoglandin E Epidermal biiytime
Integrin reseptor antikoru Trifluoperazin faktori
Polihidroksietilmethakrilat Fiziksel ajan : UV Platelet buiyiime faktorii
Fagositoz 15101 Tumor nekroz faktor

2.11.5. Kanser Progresyonunda Proteinazlarin Rolii

Malign hiicreler, invazyon ve metastaz yapma Ozelligine sahiptirler. Glial
timorli hastalarin da 6limiin major nedeni tiimor invazyonudur. Yaklasik 25 yildan
daha uzun bir zamandir kanser yayilmasinda proteazlarin rolii bilinmektedir. Sistein ve
aspartat proteazlari, proteinleri asit pH’da parcalarken, intraselliiler proteolitik
aktiviteden de sorumludurlar. Kanser invazyonunda hiicre disi matriksin ve bazal
membranin pargalanmasi 6nemli rol oynar. Bu parcalanma cesitli ekstraselliiler
proteolitik enzimler sayesinde olur. Bu enzimler matriksi pargalayan proteazlar olarak

bilinirler.

Bu grupta serin proteaz ailesi (tPA sistemi) ile birlikte matriks metalloproteinaz
ailesi yer alir. Serin proteazlari ve metalloproteinazlar ndtral pH’da aktivite gosterirler
(229). Timor ile infiltre olmus stromal hiicrelerde matriksi degrade eden proteaz

sisteminin komponentleri saptanmistir. Bu da kanser invazyon siirecinde stromal
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hiicrelerin aktif rol oynadigin1 gosterir. Bu enzimlerin aktivitesi, proenzim aktivatorleri
(UPA, MT-MMP), spesifik inhibitorler (PAI, TIMP) ve hiicre yiizey reseptorleri (uPAR)
ile diizenlenir. Matriks pargalanmasi, hiicre dis1 matriks komponentlerinin iiretimi,

proteinaz iiretimi ve proteinaz inhibitorlerinin iiretimi arasindaki dengeye baghidir (234).

Timor dokusunda, proteinaz diizeyleri normal kolorektal dokudakinden daha
fazladir. HDM’deki proteolitik hasarin nedeni olarak yiiksek proteinaz seviyeleri
gosterilmigtir. Bu durum tiimorlerin invazyon ve metastaz potansiyelini de etkiler
(232,240). Proteinazlarin olusturdugu HDM hasar1 primer olarak, spesifik proteinaz
inhibitorlerince normal ve patolojik dokunun her ikisinde de diizenlenir. Ne var ki
kanserde bu proteinazlar normal olarak diizenlenemezler (240). Aktif proteinazlar ve
inhibitorleri arasindaki denge, metastatik kaskadin her bir evresinde ortaya g¢ikacak

HDM yikim1/ remodeling olup olmadigin1 belirlemede 6nemlidir (240).

Matriks metalloproteinazlarin artritte, yara iyilesmesinde, aortik anevrizmalar,
konjestif kalp yetmezligi gibi bircok patolojik durumda rol oynadigi ileri siiriilmektedir
(240,241). Kronik obstriiktif akciger hasar1 (KOAH), akut akciger hasari, bronsiyal
astim, pulmoner hipertansiyon gibi selim akciger hastaliklar1 ile akciger kanserinin

MMP-9 ile iligkili oldugu belirtilmistir (244).

Jelatinazlar kollajenleri, jelatinleri, fibronektini ve elastini parcalayabilirler. Bu
enzimler katalitik bolgeye ilismis 3 kez tekrar eden fibronektin benzeri bolgeler
icerirler. Jelatinaz B (MMP-9) kolorektal kanserler basta olmak iizere akciger, mesane,
mide ve derinin yass1 hiicreli karsinomlarinda makrofajlarinda saptanmistir. MMP-2 ve
MMP-9 bazal membranin majér komponenti olan kollajen IV’iin yapisim1 bozarlar
(232). MMP-2 ve MMP-9 malign dokularda en fazla belirlenen, tiiméor saldirganligi ve
metastatik potansiyelle iligkili oldugu saptanan MMP’lardir (242,243).

Diger bir MMP, interstisyel kollajenaz (MMP-1) meme, beyin, mide, bas boyun
kanserlerinde saptanmistir. Kolorektal kanserlerde insitu hibridizasyon (ISH) teknigi ile
eozinofil ve fibroblastlarda artmis MMP-1 diizeyi gosterilmistir. Kolorektal kanser
hiicrelerinde MMP-1’in Duke’s evrelendirmesinden bagimsiz olarak kotii prognozla
birlikte oldugu gosterilmistir (227). Bazal hiicre karsinomlarinda stromal hiicrelerde

MMP-1 diizeyinin artisi, immiinositokimyasal (ISK) yontemlerle gdsterilmistir. Mide
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kanserinde tiimdr stromasinin makrofaj ve fibroblast benzeri hiicrelerinde lokalize

olmustur (234).

Stromelizin-1 (MMP-3) ve stromelizin-2 (MMP-10) bazal hiicreli kanserde, bas
boyun yass1 hiicreli karsinomlarinda, prostat, mide, kolon ve pankreas karsinomlarinda
saptanmustir. Yine, stromelizin-3 (MMP-11) bas boyun, mide, kolorektum, karaciger,
akciger, bobrek, deri ve pankreas kanserlerinde stromada artmis olarak bulunurken
neoplastik epitelde lokalizasyonu saptanmamustir. invazif meme kanserinde in situ
meme kanserinden daha fazla olmasi ve kolorektal kanserde gozlenirken benign kolon
adenomunda goézlenmemesi, MMP-11’in giderek artan miktarlarinin tiimoriin invazif
olma potansiyeli ile dogru orantili oldugunu disiindiirmektedir. Buna karsilik tiim
MMP’lan tiimor gelisiminin destekgisi degildir. Gergekte MMP-12 ekspresyonunda
artig, timor biiyiimesinin inhibisyonunda rol oynar. Pro MMP-9’un aktivasyonunda
MMP-13’tin rolii vardir. MMP-13’lin tiimérlerde normal dokulara gore arttigi

bildirilmistir (227).

Matrilizin (PUMP-1, MMP-7) diizeyleri mide, meme, prostat, ve kolorektal
kanserde artis gostermektedir. Kolorektal kanserlerde de tiimoriin ge¢ evrelerinde
matrilizin dizeyleri yilikselir. Atipik malign tiimdrlerden olan ve metastaz yapmayan
bazal hiicreli karsinomlarda ise matrilizin diizeylerinde artis izlenmemistir. Bu da

matrilizin diizeylerinin tiimdr progresyonunda 6nemli bir rolii oldugunun kanitidir.

Membran tipi MMP’ler (MT-MMP) jelatinaz aktivasyonunda rol alirlar.
Jelatinaz aktivasyonu, tiimor hiicrelerinin go¢ii i¢in dnemlidir. MT-MMP’larin mRNA
ve proteini mide kanserinde neoplastik bolgede kolon, meme, bas boyun kanserinde ise

stromada saptanmistir (234).

Son derece potent olan bu endopeptidazlarin regiilasyonunda ¢esitli sitokinler,
biiylime hormonlari, periselliiler ortam, hiicre matriks iliskisi ve hiicre dis1 matriks rol
oynar. Bu enzimlerin ekstraselliiler aktivasyonlarinin kontroliinde endojen inhibitorlerle

olan inaktivasyon da olduk¢a 6nemlidir. (228,230,232,245,246).

Metalloproteinazlarin spesifik doku inhibitérleri (TIMP) in vivo kosullarda bu
enzimlerin aktivitesinin regiilasyonunda oOnemli rol oynarlar, timér invazyon ve
metastazini reversibl olarak inhibe ederler. Dokudaki ve ekstraselliiler sividaki TIMP

konsantrasyonlar1 genellikle MMP konsantrasyonlarindan fazladir. Boylece dogal
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inhibitorler fokal periselliiler bolgede enzimin proteolitik etkisini sinirlar (247).
TIMP’lerin transkripsiyonu MMP’lere benzer sekilde sitokinler (TNFa, IL-1, IL-6) ve
bliylime faktorlerince (TGFP) diizenlenir. MMP’lar ve TIMP’ler arasindaki oran gesitli
fizyolojik ve patolojik siireclerde degismekte olup aradaki dengedeki degisiklikler farkli

tablolarin patogenezinde dnemli roller oynayabilmektedir (234).

2.11.6. Matriks Metalloproteinaz Inhibitérleri (MMPI)

MMP  aktivitesinin  ekstraselliller alanlarda inhibisyonu, invazyonu
durdurulmasi1 amaciyla ¢aligmalar halen siirmektedir. Geleneksel sitotoksik ilaglara
ek olarak MMPI ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur. MMPI tiimoriin biiyiimesini timor
cevresinde fibrotik bir kapsiil olusturarak, tiimoriin indiikledigi anjiogenezi inhibe
ederek ve ayn1 zamanda tiimor hiicrelerinin apoptozun indiikleyerek invazyonu engeller
(256). Erken evre tiimorlerde MMPI ile daha olumlu sonu¢ elde edilecegi
diisiiniilmektedir. Iri tiimorlerde maksimum tolere edilebilecek ilag dozu kutandz

rag ve artralji gibi yan etkileri nedeniyle kisithidir.(257)

2.12. MUTASYONLAR VE POLIiMORFIiZMLER
2.12.1.Mutasyon

Mutasyon DNA’nin sekansindaki veya DNA diizenlenmesinde meydana gelen
herhangi bir degisiklik olarak tanimlanir. Bir gen lokusunda meydana gelen mutasyon
ciddi fizyolojik sorunlara yol acabilmekte ve hastalik icin belirleyici olarak kabul

edilmektedir. Mutasyonlar, li¢ kategoride siniflandirilir:

1.Genom mutasyonlari, hiicredeki kromozom sayisini etkileyen kromozomlardir.

Mayoz ve mitozdaki hatalardan kaynaklanir.

2. Kromozom mutasyonlari, kromozomlarin yapisini degistiren duplikasyon,
delesyon, insersiyon ve translokasyon gibi kromozomun bir parcasini i¢ine alan

anormalliklerdir.
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3.Gen mutasyonlari, belirli genleri etkileyen mutasyonlar olup tek bir niikleotid
degisikliginden yiizlerce baz ciftini etkileyen degisikliklere kadar uzanan DNA
sekans degisiklikleridir.

2.12.2. Mutasyon Cesitleri:
2.12.2.1. Niikleotid degisimi mutasyonlari

a-Missens mutasyonlar; Bir DNA sekansindaki tek bir niikleotid degisimi (nokta
mutasyon) {iclii baz kodunu degistirir ve gen iiriiniinde bir amino asitin yerine baska bir
amino asitin gegmesine sebep olur. Meydana gelen proteinde fonksiyon farkliligi ortaya

cikar.

b-Nonsens mutasyonlar; Terminasyon kodonunda meydana gelen bir mutasyon

translasyonun erken sonlanmasina yol agar.

c-RNA kesim mutasyonlar; RNA kesim bolgeleri, sapka bolgeleri ve poliadenilasyon

bolgelerinin tahrip olmasiyla veya kriptik bdlgelerin olusmasiyla meydana gelir.

d-Transisyon ve transversion; DNA sekansindaki piirin bazlart yerine bagka bir piirin
bazin1 veya pirimidin baska bir pirimidin degisimini iceren niikleotid degisikliklerine
transisyon denilir. DNA sekansindaki piirin ile pirimidinin yer degistirmelerinden

kaynaklanan mutasyona ise transversiyon denilir.
2.12.2.2. Delesyon ve insersiyonlar

Delesyon ve insersiyonlar DNA sekansi {izerinde bazlarin sekansa girip veya
cikmasindan ortaya ¢ikarlar. Bu mutasyonlara bagli olarak tamamen yeni bir proteinin

olusabilir veya cerceve kaymasi mutasyonunda meydana gelebilir.
2.12.2.3. Duplikasyonlar

DNA kendini eslerken belirli bir sekans dizisini ardi ardina iki kere

eslemesinden olusur. Yani, bir sekans dizisi DNA {izerinde tekrarlanir.
2.12.2.4. Translokasyonlar

Homolog olmayan kromozomlar arasindaki niikleotid dizi pargalarinin

degisiminden kaynaklanan mutasyonlardir.
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2.12.3. POLIMORFiZM

Polimorfizm bir genin DNA sekansindaki dogal ¢esitliligidir. Yani, iki veya
daha fazla alternatif genotipin populasyonu en az %]1°de goriilmesidir. Polimorfizmler
organizma iizerinde herhangi bir anormal etkisi yoktur. Mutasyonlardan farkli olarak
polimorfizmlerin varliginda hastalik ortaya ¢ikmaz, ancak hastalikla iliskili allelerin
hastalarda saglikli bireylere nazaran daha sik goriildiigii bilinmektedir. Polimorfizmlerin
anlagilmasinda hastalikla iligkili oldugu bildirilen allellerin saglikli kimselerde de
bulunabildigi ve hastalikli bazi bireylerde ise bu allellerin bulunmadiginin bilinmesi
onemlidir. ABO kan gruplari, Rh kan gruplart ve MHC polimorfizme 6rnek olarak

verilebilir.

Her yeni zigotun ebeveyn genomlarinda bulunmayan 100 civarinda baz cifti
degisikligi icermesi beklenir. Bu varyasyonlarin ¢ogu coding sekansta degil ekstragenig
sekansta veya noncoding sekans bolgelerinde bulunur. Genetik ¢esitlilik kromozom
boyamalarinda, protein varyasyonlarinda, DNA sekansi degisikliklerinde veya hastalik
olarak gdsterebilir. Her ne kadar biitlin polimorfizmler DNA sekansindaki farkliliklarin
sonucu olsa da baz1 polimorfik lokuslar, allellerin kendi DNA sekansinda ki
farkliliklardan ziyade alleller tarafindan proteinlerdeki varyasyonlar incelenerek

ortaya ¢ikarilabilir.
2.12.4. TEK NUKLEOTID POLIMORFIZMi (SNP) ve ANALIiZ YONTEMLERI

Tek niikleotid polimorfizmi DNA {izerinde herhangi bir sekilde meydana
gelmis tek bir niikleotid degisimidir. Bu bir delesyon veya insersiyon sonucu meydana
gelebilir. Tek niikleotid polimorfizmleri toplumda DNA zincirinin belli bir bolgesindeki
niikleotid ¢iftinin siklikla degistigi bolgeler olarak tanimlanabilir. Ornegin DNA
tizerinde belirli bir noktada bulunan T-A baz cifti popiilasyondaki diger bazi bireylerde
G-C baz ¢ifti olarak bulunuyorsa bu bolgede bir SNP vardir diyebiliriz. SNP farkli iki
allelin bulundugunu buna bagl olarak da ii¢ farkli genotip olusacagini gostermektedir.
Bunlar homolog kromozomlarin her ikisinde de T-A baz ¢iftinin bulundugu homozigot
T-A genotipi, homolog kromozomlarin birisinde T-A digerinde G-C olan heterozigot
genotip ve homolog kromozomlarin her ikisinde de G-C niikleotidleri bulunan

homozigot G-C genotipidir. SNP’ler bir genin kodlanmayan bolgesinde de bulunabilir.
Rasgele se¢ilen iki insanin DNA’s1 protein kodlayan kisimda 1000-3000 bp civarinda
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bir farklilik gosterirken kodlanmayan bélgelerde yaklasik olarak 500-1000 bp da bir
farklilik gostermektedir. DNA dizisindeki bir fakliligin SNP olarak kabul edilebilmesi
icin popiilasyonda %1 den daha sik goriiliiyor olmas1 gerekmektedir. Daha nadir olarak
goriilen degisiklikler mutasyon olarak kabul edilmektedir. SNP’ler insanlar arasindaki
genetik farkliliklarin en genel tiirleridir ve hem insanlar hemde kromozomlar arasinda

esit dagilimlar gostermektedir.
2.12.4.1. Tek zincir konformasyon polimorfizmi (SSCP)

Tek zincir konformasyon polimorfizmi analizi (SSCP) bilinmeyen
mutasyonlarin tesbit edilmesinde ve bilinen mutasyonlarin taranmasinda kullanilir.
Genetik analiz yontemleri i¢inde en kolay uygulanabilen bir metot oldugun iginde

her genetik laboratuarinda gerceklestirilebilir.

SSCP metodunda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltilan {iriin 95°C'de
denature edildikten sonra sogutma veya sodyum hidroksit gibi yontemler kullanilarak
tirlinlin ¢ift zincirli heliks yapisinda donmesi engellenir. Boyle bir durumda her bir
zincir kendisi ilizerinde sarmal olusturarak yapisal dengesini korumaya yonelir. Olusan
bu yeni tek zincirli sarmal yap1 oligoniikleotitdeki baz dizilimine ve baz sayisina gore
degisik konformasyonlar olusur. Buna bagli olarak yapilan elektroforezde firiinler
aldiklar1 son konformasyona bagl olarak farkli uzakliklarda yiirtiyeceklerdir. Boylelikle
zincirler arasinda meydana gelen bu uzunluk farki zincirlerin bir birinden farkli baz

dizilisine sahip oldugunun kanitidir.

SSCP yontemi giivenirliligi 110 ila 280 b¢ uzulungundaki PZR firiinleri i¢in
gecerlidir. Burada bir diger husus SSCP yonteminde kullanilan jel 6zelligi ve ortam
sartlaridir. Gerek jel ve gerekse ortam optimizasyonu alinacak sonuclara direkt etki
edeceginde SSCP metodunun optimizasyonu olmazsa olmaz sartidir. Ornegin jel
konsantrasyonu ve jel yapiminda kullanilan madde igerikleri olduk¢a Onemli

parametrelerdir.
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2.12.4.2. Kesim Parca Uzunlugu Polimorfizmleri “Restriction Fragment Lenght

Polymorphisms” (RFLP) Test Teknigi

DNA seviyesinde tek bir niikleotit degisikligi cogu kere normal iirliinden
sapmalar meydana getirir. Bunun yani sira iirlinde hi¢ bir degisiklik yapmayan tek
niikleotid polimorfizmleride mevcuttur. Polmorfizmin  teshisinde  kullanilan

yontemlerden biri de RFLP test yontemidir.

1980 yilinda D. Botstein, R.L. White, M.H. Skolnick ve R.W. Davis yeni bir
metot gelistirdiler. Bu metoda gore restriksiyon enzimleri DNA'y1 belirli noktalardan
kesecek ve bu kesimlere bagl olarak farkli uzunlukta oligoniikleotid pargalart elde
edilecek. Ardindan yapilan elektroforez isleminden sonra, olusan bu pargalarin
uzunluklarina bagl olarak Ornekler arasinda baz dizilisi acisindan bir fark olup
olmadig1 gosterilecektir. Ornegin PZR ile cogaltilmis 1000 be¢'lik bir amplikon
restriksiyon enzimlerince muamele edilir. Eger restriksiyon enzimi tanima bdlgesinde
herhangi bir polimorfizm mevcut ise enzim o bolgeyi tanimayacagi i¢cin kesmeyecek ve
par¢a yekun bir halde kalacaktir. Fakat polimorfizm olmamasi durumunda enzim kesme
islemini yaparak tanima bdlgesine bagli olarak 1000 bg'lik oligoniikleotidi parcalara

ayiracaktir.

Burada yapilacak analiz yonteminde sadece restriksiyon enzimi tanima
bolgesinde meydana gelebilecek bir polimorfizm belirlenecegi i¢in ¢ok genis bir tarama
yapilmas1 s6z konusu degildir. Ayrica SSCP yonteminde de oldugu gibi yalnizca
mutasyonun varligin1 gostermekle birlikte mutasyonun ne oldugunu agiklamaya yeterli

degildir.

2.12.5. POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU (PZR)

Tiim diinyada canlilar1 olusturan genetik yapinin ¢oziilmesi, ortaya ¢ikarilan bu
yapidaki genlerin yerlerinin saptanmasi, islevlerinin anlasilmasi, iliskilerinin
belirlenmesi amaciyla yiiriitiilen ¢alismalar biiylik bir hizla devam etmektedir. Bu amag
dogrultusunda, belirlenen hedefe ulagsmay1 kolaylastiracak, hizlandiracak yontemlerin
gelistirilmesi zorunlu hale gelmistir. Basit gibi goriinmekle birlikte, gelistirilen bu

yontemlerin en 6nemlilerinden birisi Polimeraz Zincir Reaksiyonudur.
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1985 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde bulunan Cetus sirketine bagh
olarak calisan Henry A. Erlich, Kary Mullis ve Randall K. Saiki tarafindan gelistirilen
metod niikleik asitlerin canli organizma i¢inde bulunmadan, uygun kosullar altinda
¢ogaltilmasina dayanir. Hem arastirmada hem de klinik laboratuar tanisindaki uygulama
alanlariyla biiylik 6neme sahip olan PZR'in gelistirilmesindeki caligmalari nedeniyle,

K.Mullis, 1993 y1l1 Nobel Kimya Odiiliinii almaya hak kazanmistir.

Sekil 6: Polimeraz zincir reaksiyonu
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu bir ¢esit in vitro (canli organizma disindaki yapay
ortam) klonlamadir. PZR ile bir hedef DNA parcasindan milyonlarca g¢ogaltmak
miimkiindiir. Reaksiyon baglatilmadan Once istenen sayida dongiiniin tekrarlanmasi
saglanabilir. PCR'In en onemli 6zelligi ¢ok az miktarda DNA ile calismaya olanak
saglamasidir. Bir PCR dongiisii i¢in gerekli olan bes ana madde vardir: DNA 6rnegi,
genelde genomik DNA; cogaltilacak bolgeyi sagdan ve soldan cevreleyen bir ¢ift
sentetik primer; deoksi-niikleotit-trifosfatlar (dNTP); yiiksek 1siya dayanikli DNA
polimeraz enzimi; uygun pH ve iyon kosullarin1 (Mg+2) saglayan tampon karigimi,
genelde MgCl2’dir.

Yontemin temeli, ¢ogaltilmak istenilen bdlgenin iki ucuna 6zgii, bu bolgedeki
baz dizilerine tamamlayici olan, bir ¢ift sentetik oligoniikleotid primeri kullanilarak, bu
iki primerin 5' uglari ile sinirlandirilmis olan boélgenin enzimatik olarak sentezlenmesine

dayanir. Oligoniikleotid primerler, kalip DNA molekiilii yiiksek sicaklik derecelerinde
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denatiire edildikten sonra, tek iplikli DNA molekiilleri tizerinde kendilerine tamamlayici
olan bolgelerle birlesirler. Bir PCR dongiisii sirastyla, DNA ¢ift zincirinin yliksek
sicaklikta birbirinden ayrilmasi (denaturation), sentetik oligoniikleotid primerlerin hedef
DNA bolgesine baglanmasi (annealing) ve primerlerin yeni DNA zincirini olusturacak
sekilde uzamasi (extension) asamalarindan meydana gelir. Ardi1 ardina tekrarlanan
denatiirasyon, primerlerin baglanmasi ve uzama evreleriyle DNA fragmentleri iissel
olarak artar. Boylece, 20 dongiiliik bir PCR sonucunda tek bir hedef diziden yaklasik bir
milyon kopya olusturulur. Bu iissel artisin nedeni, bir dongii sonucu sentezlenen
tirtiniin, ardisik dongiide diger primer i¢in kalip gorevi yapmasidir. Boylece her PCR
dongiisii DNA molekiilii tizerinde istenilen bolgenin iki katina ¢ikmasi ile sonuglanir.
PCR boyunca biriken iiriinlerin boyu iki primerin boyu ve hedef DNA bolgeleri

arasindaki mesafelerin toplami1 kadardir.
Bir PCR dongiisii i¢in gerekli olan bes ana bilesen vardir:

1.Cogaltilmak istenen DNA fragmentini (tek bir gen, genin bir bolimii ya da DNA’daki
kodlamayan bir dizi) igeren kalip DNA

2.Cogaltilacak bolgenin baglangic ve bitis bolgesini belirleyecek olan iki adet

oligoniikleotid primeri
3.Taq Polimeraz ya da baska bir 1s1ya dayanikli polimeraz enzimi

4 DNA polimerazin kalip DNA’dan sentezleyecegi yeni zincir ic¢in kullanacag:

Deoksiriboniikleotid-trifosfatlar (ANTP)

5.Kullanilan DNA polimeraz i¢in uygun bir kimyasal ¢evre saglayacak olan tampon

karigimi

PCR yontemi kolay uygulanabilir olmas1 ve hizli sonug vermesi gibi avantajlar

nedeniyle, bir¢ok farkli alanda kullanilabilmektedir. Bu alanlar sdyle 6zetlenebilir:
1) Kalitsal hastaliklarda tastyicinin ve hastanin tanisi,
2) Prenatal(dogum 6ncesi) tanida,

3) Klinik 6rneklerde patojen(hastalik yapabilecek) organizmalarin saptanmasi,
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4) Adli tipta,

5) Onkogenesisin(kanser yapan hiicrelerin olusum evresi) arastirilmasinda,

6) Klonlamada; gen tanimlamasi arastirmalarinda,

7) DNA dizi analizinde; biiyiik miktarda DNA 6rneklerinin olusturulmasinda,
8) Bilinmeyen dizilerin tayininde,

9) Gegmis DNA'nin incelenmesi ve evrimin aydinlatilmasinda,

10) "Restriction Fragment Length Polymorphism™ (RFLP) analizinde,

11) In vitro fertilization (canli hiicre disinda gerceklesen sperm yumurta birlesmesi)
yapilan tek hiicrede, implantasyon (dol tutma) 6ncesi genetik testlerin yapilmasinda ve

implantasyonun gerceklestirilmesi ile bebegin normal dogumunun saglanmasi sirasinda,

12) DNA-Protein interaksiyonunun (etkilesiminin) arastirilmasinda ("footprinting")

kullanilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta ve Kontrol Gruplarinin se¢ilmesi

Bu c¢alismaya 2007-2011 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Norosiriirji Kliniginde opere edilen ve intrakranial kitle rezeksiyonu
sonrasinda glial tiimor tanis1 alan 100 hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, WHO siniflamasima gore timor
patolojileri...vb.) arsiv verilerinden c¢ikartilmis ve son kontrol muayenesinde kan
Oornegi vermek icin goniillii olan hastalardan periferik vendéz kan Ornegi alinmistir.
Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet uyumlu 100 saglikli hastadan periferik venoz kan
ornegi alimmustir. Hasta ve kontrol grubu goniilliilerinden ayrintili onam alinmistir. Bu
caligmaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alindiktan

sonra baslanmastir.

3.2. Demografik Bilgiler

Bu calismada histopatolojik olarak desteklenmis ve piir astrositik hiicrelerden
kaynakli glial timor tanist konmus 100 hasta ile daha onceden bilinen intrakranial
hastalik hikayesi olmayan 100 kontrol grubu dahil edilmistir. Hastalarin 59°u erkek,
41’1 kadindan olusmustur. Kontrol grubunun da 60’1 erkek, 40’1 kadindan olusmustur.
Yiiz hastadan 70’1 histopatolojik olarak yiiksek dereceli glial tiimor ( WHO simiflamasi
3. Ve 4. Derece), 30’u ise diislik dereceli glial timor (WHO siiflamasi 2. Derece) ve
pilositik astrositom (WHO siniflamasi 1. Derece) lardan olusmaktadir. Hasta
grubundaki 40 vakanin lezyonu sag hemisferde, 36 vakaninki sol hemisferde, 16
vakaninki posterior fossada, 6 vakaninki ventrikiil icinde, 2 vakaninki de beyin sapinda
bulunmustur. Tiimorlerin 23’1 temporal, 17°si frontal, 14’1 pariyetal, 4’li oksipital, 4’1
insiiler, 4’1 frontopariyetal, 4’ii pariyetooksipital, 3’1 talamik, 2’si frontotemporal, 1’1
de temporopariyetal yerlesimli olarak tespit edilmistir. Hastalarin 8 tanesi daha 6nceden
ameliyat edilmis ve niiks etmesi lizerine tekrar ameliyat edilmistir.Tablo 3’de calismaya

dahil edilen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri 6zetlenmektedir.
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Tablo 3: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta Cinsiyet Yas Sikayet Lokalizasyon Patoloji

#

1 K 52 Bas agrisi Sag paryetal GBM

2 E 39  Nobet Sag temporal Astrositom grade 2

3 E 69  Nobet Sag temporal GBM

4 E 58  Nobet Sag frontotemporal ~ Astrositom grade 2

5 E 68 Bas agrisi Sag temporal GBM

6 E 37  Nobet Sol paryetal Astrositom grade 2

7 E 6 Basagrisi/kusma Posterior fossa Pilositik astrositom

8 K 56  Basagrisi Posterior fossa Anaplastik astrositom
9 E 65  Gorme kaybi Sol frontal Anaplastik astrositom
10 K 4 Dengesizlik Posterior fossa Pilositik astrositom
11 E 65 Bas agrisi Sag temporal GBM

12 E 58 Bas agrisi Sag paryetokspital GBM

13 K 20 Kusma/ataksi Posterior fossa Pilositik astrositom
14 E 63 Uyuklama Sag temporal GBM

15 E 60 Nobet Sag frontal GBM

16 E 5 Sol nistagmus Intraventrikuler Anaplastik astrositom
17 K 54 Suur etkilenmesi Sag temporal GBM

18 K 9 Sol hemiparezi Sag talamik Pilositik astrositom
19 K 41  Bas agrist Sol frontotemporal ~GBM

20 E 24 Nobet Sol paryetal Astrositom grade 2
21 K 6 Basagrisi/kusma Posterior fossa Pilositik astrositom
22 E 52 ndbet Sag frontal GBM

23 E 17  Bagagrisi,ataksi Posterior fossa Pilositik astrositom
24 E 72 Sol hemiparezi Sag frontoparietal GBM

25 B 28  Bagagrisi Sag temporal Astrositom grade 2
26 E 17 Bas agrisi Ventrikiil i¢i Astrositom grade 2
27 E 43  Bas agrisi Sol frontal GBM

28 K 3 Kusma Posterior fossa Pilositik astrositom
29 B 44 Sag hemiparezi Sol paryetal Astrositom grade 2
30 E 80 Nobet Sag temporal GBM

31 E 58 Nobet Sag frontoparietal GBM

32 E 39  Basagrisi/ataksi Posterior fossa Pilositik astrositom
28 B 39  Nobet Sol instiler Astrositom grade 2
34 E 45 Nobet Sol paryetal GBM

35 E 52  Basagrisi Sol paryetal Anaplastik astrositom
36 E 32 Sol gérme kayb1 Sol frontal GBM

37 K 31  Basagrisi Sol paryetal Astrositom grade 2
38 K 19 Basagrisi,diplop Ventrikiil igi GBM
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Tablo 3: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (Devam)

Hasta Cinsiyet Yas Sikayet Lokalizasyon Patoloji
#

39 E 64 Sag hemiparezi Sol temporal GBM
40 K 37  Nobet Sol temporal GBM
41 B 16 Sol hemiparezi Sag frontoparietal GBM
42 K 5 Basg agrisi / kusma Posterior fossa Astrositom grade 2
43 B 14  Bas agrisi, bulanti Sag talamik Astrositom grade 2
44 K 19 Dengesizlik, kusma  Posterior fossa Pilositik astrositom
45 E 61 Nobet Sag frontal GBM
46 K 39  Nobet Sag paryetal Anaplastik astrositom
47 K 51  Basagrisi Sag frontal GBM
48 E 47 Nobet Sol temporal GBM
49 K 18  Basagrisi, ataksi Posterior fossa Astrositom grade 2
50 K 73 Bas agrisi Sag temporal GBM
51 K 45  Bas agrisi Sol oksipital GBM
52 K 17 Bas agrisi, kusma Posterior fossa Pilositik astrositom
53 E 72 Unutkanhk Sag frontal GBM
54 K 34  Nobet Sag insiiler Astrositom grade 2
55 B 31  Nobet Sol paryetooksipital ~ Astrositom grade 2
56 K 60 Bas agrisi, ataksi Sag temporal GBM
57 B 48  Niiks Sol paryetal GBM
58 K 43  Bagagrisi Talamik GBM
59 K 33  Kollarda giigsiizlik ~ Bulbus Anaplastik astrositom
60 E 51 Basagrisi, ataksi Sag temporal GBM
61 K 66 Sol hemiparezi Sag frontoparyetal GBM
62 K 50  Nobet Sag frontol astrositom grade 2
63 K 73 Yiriiylis bozuklugu  Sag temporal GBM
64 E 31 Bas agrisi Sol insiiler GBM
65 K 61  Basagrisi Sol paryetotemp. GBM
66 E 65 Nobet Sol temporal GBM
67 B 86 Suur etkilenmesi Sol paryetooksipital GBM
68 K 37 Nobet Frontal (orta hat) GBM
69 E 55  Basgagrisi,uyuklama  Sol temporal GBM
70 K 42 Cift gorme Ventrikiik i¢i GBM
71 B 31  Basagrisi, kusma Sag frontal Anaplastik astrositom
72 E 34  Niks Sol frontal GBM
73 K 12 Bag agrisi, kusma Posterior fossa Pilositik astrositom
74 E 51 Bag agris Sag oksipital GBM
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Tablo 3: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (Devam)

Hasta Cinsiyet Yas Sikayet Lokalizasyon Patoloji
#
75 E 50 Niiks Sag temporal GBM
76 E 36  Basagrisi,demans Sol temporal GBM
77 K 32  Sag kol hipoestezi Mezensefalon GBM
78 E 51  Basagrisi Sol frontal GBM
79 E 12 Gorme bozuklugu Ventrikiil i¢i SEGA
80 E 49  Sol hemiparezi Sag parietal GBM
81 K 73 Sag hemiparezi Sol parietal GBM
82 E 65 Bas agrisi Sag parietal GBM
83 B 53  Nobet Sol temporal GBM
84 E 63  Bas agrisi, dizartri Sol frontal GBM
85 E 41  Niks Sol oksipital GBM
86 K 73 Disfazi Sol frontal GBM
87 B 38  Bagagrisi Sol frontal Astrositom grade 2
88 E 52 Nobet Sag frontal GBM
89 K 21 Niiks Ventrikiil i¢i SEGA
90 E 43 Bas agrisi Sol oksipital GBM
91 K 14 Bag agrisi, bulanti Posterior fossa Pilositik astrositom
92 K 63 Nobet Sol temporal GBM
93 K 55  Sol hemiparezi Sag parietal GBM
94 E 40 Nobet Sol insiiler GBM
95 B 8 Bas agrisi/Ataksi Posterior fossa Anaplastik astrositom
96 K 56 Bas agrisi Sag temporal GBM
97 B 5 Bas agrisi, kusma Posterior fossa Anaplastik astrositom
98 K 48 Niiks Sag paryetooksipit. GBM
99 E 40 Niiks Sag parietal GBM
100 K 65 Disfazi Sol temporal GBM
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3.3. DNA izolasyonu ve PCR RFLP teknigi

Alman 5 ml’lik periferik kan 6rnekleri EDTA’l1 (etylenediaminetetraaceticacid)
tiip icerisine konularak ve soguk zincirde saklandi. Qiagen tissue blood isolation kit ile
protokoliine uygun olarak DNA izolasyonu yapilarak izole edilen DNA’lar -20 °C’de
saklandi. Elde edilen DNA’lardan MMP-9 genine ait R279Q; P574R; R668Q
polimorfizmleri hasta ve kontrol gruplarinda PCR-RFLP yontemleri ile incelendi.
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) igin arastirilmasi 6n goriillen DNA bolgesi dizayn
edilen primerler ile gergeklestirildi. Primerlerin ve PCR’mn ¢alisma kosullarinin
optimizasyonundan sonra tiim hasta ve kontrol DNA lar1 ilgili polimorfizm bdlgeleri
icin PCR yapilarak c¢ogaltildi ve R279Q polimorfizmi i¢cin Mspl; P574R polimorfizmi
icin NlaIV; R668Q polimorfizmi i¢in Styl enzimleri ile Restriction fragment length
polymorphisms (RFLP) analizi yapilarak enzim kesim iiriinleri etidium bromiirlii %3

agoroz jelde analiz edildi.

3.4. istatistik analizi

Polimorfizmlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda veya bazi 6zelliklerle iliskili olup
olmadiklari sorgulamak i¢in hasta-kontrol gruplarina ait sonucglar ve yas, cinsiyet,
glial tiimor derecesi gibi parametrelerin farklari, kategorik verilerin karsilastirilmasi igin
ki kare testi, sayisal verilerin karsilastirilmasi i¢in student t test ile test edilmistir.
Logistik regresyon (Backward Stepwise (Likelihood Ratio)) analiz metodu ile
istatistiksel analiz yapilmistir. SPSS for windows (v14.0 Chicago) programi

kullanilmistir. P degerinin < 0.05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.5. DNA’nin Elde Edilmesi
3.5.1. Periferik Kandan DNA Izolasyonu

10 ml kan 50 ml’lik falkona konularak iizerine 1:3 oraninda eritrosit lizis
tamponu eklendi. +4 °C’de 10 dakika bekletilip, 1500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.
Elde edilen 6rnegin iist faz1 alindi ve altta kalan pelet kism1 vortekslendi. Uzerine 1:3
oraninda eritrosit lizis tamponu eklenerek 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
Tekrar elde edilen drnegin iist faz1 alindi ve altta kalan pelet kismi1 vortekslendi. Uzerine
9.4 ml 16kosit lizis soliisyonu, 500 ul SDS (%10’luk) ve 50 ul proteinaz K eklenerek 56
°C’de gece boyu bekletildi. Inkiibasyon sonrasi iizerine 3.7 ml amonyum asetat (9.5 M)
eklendi ve iyice karistirldi. Ornekler 4500 rpm’de 20 dakika santrifiij edilerek iist fazi
baska tiipe aktarildi. Ardindan {izerine etanol eklenerek DNA’nin toplanmasi saglandi.
Pipet yardimi ile DNA avlanarak 1.5 ml’lik tiipe konuldu ve iizerine %70’lik etanol
ilave edildi. 13000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Ust faz pipet yardimu ile alind1 ve
tiipler 56°C’de 1s1tic1 bloklara konularak kalan alkoliin ugmasi saglandi. DNA’lar TE
(Tris-EDTA) tamponu ilave edildi ve +4°C’de saklandi. QlAamp DNA Mini Kit
(Qiagen kat no: 51304) kandan DNA izolasyon kiti de {ireticinin 6nerileri dogrultusunda

DNA izolasyonu i¢in kullanilmistir.

3.5.2. DNA Konsantrasyonu Ve Safligimin Ol¢iimii

Spektrofotometrenin kiivetleri temizlendikten sonra kiivetlerden birine 100 pl
distile su konuldu ve bu kiivet kontrol olarak kullanild1 ve spektrofotometrenin 260 ve
280 nm’lerde sifirlanmasi igin kullanildi. Ikinci kiivette Slciilecek DNA 1:100 suyla
seyreltilerek Ol¢lim yapildi. Spektrofotometre dalga boyu ayart 260 nm ye getirildi.
Once kontrol 6rnegini iceren kiivet ile sifir’a ayarlandi. DNA’y1 igeren kiivet aym
sekilde yerlestirildi ve 15181 sogurma (OD) degeri okundu. Ayni islemler 280 nm dalga
boyu i¢in yapildi. OD 260/280 hesaplanarak temizlik derecesi saptandi. Degerler ideal
oran olan 1.8 civarinda bulundu. DNA yogunlugunun hesaplanmasi i¢in ise asagidaki

formil kullanildi

Konsantrasyon= Seyreltme katsayis1 (1/100) X 50(sabit) X OD260 = ng/ul RNA
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3.6.Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Hasta ve kontrol orneklerine ait genomik DNA’lar MMP9 genine ait 3
polimorfizm bolgesi PZR ile ¢ogaltildi. Her reaksiyon i¢in forward ve reverse olmak
tizere bir ¢ift primer kullanildi. Pirimer dizayn ederken, PZR ile ¢ogaltilacak bdlgenin
ve enzim kesim iirlinleri allellerin birbirlerinden ayirt edilecek sekilde iirlin vermesi

saglanacak sekilde dizayn edildi.

Kullanilan Primerler

1.MMP9 Geni R279Q (NM_004994.2:c.836A>G NP_004985.2:p.GIn279Arg
NT_011362.9:9.9693133A>G) Polimorfizm Primerleri

F: GGC CCAATTTTC TCATCT GAG
R: GAGCTT GTC CCG GTC GTA

Tablo 4: PZR Karigimi (anneling 55 C)

Miktar
Dongii sayist 35 sikliis
PZR Karisimi 25 ul
10X Buffer 2.5 ul
MgCl; (25mM) 1 mM-2mM (0.8 ul)
dNTP (2mM) 2ul—2.5ul
Primer (10 pmol) 1 ul
Taq polimeraz 0.2 ul

Mspl Enzimi ile kesim islemi sonucu: A olunca 280+12 bp

G olunca 151+129+12 bp
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Resim 5: Mspl Enzimi ile kesim iglemi

2MMP9 Geni P574R (NM_004994.2:c.1721G>C NP_004985.2:p.Arg574Pro
NT_011362.9:9.9695314G>C) Polimorfizm Primerleri

F: CTT ATC GCC GAC AAG TGG
R: GCA CAAGACGTT TCG TGG

Tablo 5: PZR Karigimi (anneling 55 C)

Miktar
Dongii sayisi 35 sikliis
PZR Karisimi 25 ul
10X Buffer 2.5 ul
MgCl; (256mM) 0.8 ul
dNTP (2mM) 2ul—2.5ul
Primer (10 pmol) 1 ul
Taq polimeraz 0.2 ul

NlalV Enzimi ile kesim iglemi sonucu: C olunca 124+56 bp

G olunca 180 bp
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Resim 6: NlalV Enzimi ile kesim iglemi

3.MMP9 Geni R668Q (NM_004994.2:c.2003G>A NP_004985.2:p.Arg668GIn
NT_011362.9:9.9696019G>A) Polimorfizm Primerleri

F: AGG TGG ACC GGA TGT TCC
R: ACC TGG AGA AGG CCT CTG

Tablo 6: PZR Karigimi (anneling 55 C)

Miktar
Dongii sayisi 35 sikliis
PZR Karisimi 25 ul
10X Buffer 2.5 ul
MgCl, (25mM) 1 mM-2mM (0.8 pl)
dNTP (2mM) 2ul—2.5 pul
Primer (10 pmol) 1 ul
Taq polimeraz 0.2 ul

Styl Enzimi ile kesim islemi sonucu: G olunca 147+67 bp

A olunca 56 +91 + 67 bp
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Resim 7: Styl Enzimi ile kesim islemi

3.7. Akrilamid Jel Elektroforezi

Jel dokmede kullanilan camlar ‘spacer’lar ve taraklar deterjanla iyice
yikand1 ve durulandi. Kullanilan geregler % 70°lik alkol ile temizlendi. Camlarin
aralarina spacer’lar yerlestirildi. Camlar birbirinden ayrilmasin diye kiskaclar ile
sabitlendi. % 40’lik akrilamid bisakrilamid soliisyonu kullanildi (Ambresco).
Soliisyondan 4 ml alinarak {izerine 2 ml % 10luk TBE solusyonu %10’luk APS den
200 pl ve 14 pl TEMED ilave edildi. Karigtim hizli bir sekilde, hazirlanan cam
diizenegin igerisine iki cam arasina dokiildii. Taraklar jelde hava kabarcig1 kalmayacak

sekilde yerlestirildi. Jelin polimerlesmesi igin bir saat oda sicakliginda beklendi.

3.8. Akrilamid Jel Elektroforezi-Yiikleme

Cam diizenek dikey jel elektroforez aletine yerlestirildi ve lizerine TBE
sollisyonu konuldu. Taraklar dikkatlice c¢ekilerek ¢ikartildi. Enzim kesim {iriinleri 6X
yikleme boyas1 (6X brom fenol mavisi ve gliserol iceren ‘loading buffer’
soliisyonundan 3’er pl alinarak) ile birlikte 15 pl yiiklendi. Dikey jel elektroforez aletin
elektrodlart yerlestirildi. 200 voltda, 30 dakika yiiriitiildii. Yiirlitmeden sonra jeller
GelRed (Biotium) ile boyama islemine tabi tutuldu.
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3.9. Akrilamid Jelin GelRed ile Boyanmasi

Yiirlitme isleminden sonra cam diizenek dikey elektroforez aletinden ¢ikartildi.
Camlar birbirinden ayrild1 ve tek cam ylizeyinde tutulan akrilamid jel boyama kabina
yerlestirildi. Ornekler, GelRed (Biotium 10.000X) soliisyonunda 10 dakika ¢alkalandi.

Islem sonunda jel U.V. 15181 alinda CCD kamera ile goriintiilendi.
3.10. Enzim Kesim yontemi

PZR drlinleri restriksiyon enzim kesimi yotemi ile polimorfizmler
incelenmistir. R279Q  polimorfizmi i¢in Msp I, P574R polimorfizmi i¢in Nla IV,
R668Q polimorfizmi i¢in Sty I Restriksiyon enzimleri kullanilmis ve her ii¢ bolge icin

37°C’de 16 saat enzim kesimi gerceklestirilmistir.
Enzim Kesim Kosulari:
10X Buffer: 2 ul
RE : 1l
PCR {iirtinii: 10 pl

H,0: 7l
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4 BULGULAR

R279Q polimorfizmi igin degerlendirilen 100 hastadan 1 tanesinde izole
DNA’ da amplifikasyon elde edilemedi. 38 tanesinde A/A (%38,4), 45 tanesinde A/G
(%45,4) ve 16 tanesinde ise G/G (%16,2) olarak bulundu. Buna karsin ayni polimorfizm
icin kontrol grubunda degerlendirilen 100 Ornegin 1 tanesinde izole DNA’ da
amplifikasyon elde edilemedi. 45 tanesinde A/A (%45,45), 45 tanesinde A/G (%45,45)
ve 9 tanesinde ise G/G (%9,1) olarak bulundu.

Grafik 1: R279Q polimorfizmi hasta — kontrol grubu sonuglari
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P574R polimorfizmi i¢in degerlendirilen 100 hastadan 2 tanesinde izole
DNA’ da amplifikasyon elde edilemedi. 78 tanesinde C/C (%79,6), 20 tanesinde C/G
(%20,4). Buna karsin ayni polimorfizm igin kontrol grubunda degerlendirilen 100
ornegin 7 tanesinde izole DNA’ da amplifikasyon elde edilemedi. 77 tanesinde C/C
(%82,8), 15 tanesinde C/G (%16,1) ve 1 tanesinde ise G/G (%1,1) olarak bulundu.

Grafik 2: P574R polimorfizmi hasta — kontrol grubu sonuglart
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R668Q polimorfizmi igin degerlendirilen 100 hastadan 1 tanesinde izole
DNA’ da amplifikasyon elde edilemedi. 71 tanesinde G/G (%71,7), 25 tanesinde G/A
(%25,3) ve 3 tanesinde ise A/A (%3,0) olarak bulundu. Buna karsin ayni1 polimorfizm
icin kontrol grubunda degerlendirilen 100 Ornegin 1 tanesinde izole DNA’ da
amplifikasyon elde edilemedi. 69 tanesinde G/G (%69,6), 26 tanesinde G/A (%26,3) ve
4 tanesinde ise G/G (%4,1) olarak bulundu.

Grafik 3: R668Q polimorfizmi hasta — kontrol grubu sonuglari
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Ayni1 polimorfizmler astrositom derecesi ile iliskilendirildiginde;

- R279Q’de A/G polimorfizmi diisiik dereceli astrositomlarda % 40,0 oraninda

goriiliirken yliksek dereceli astrositomlarda ise % 47,8 oraninda goriilmiistiir.

- P574R’de C/G polimorfizmi diisiik dereceli astrositomlarda % 13,3 oraninda

goriiliirken yliksek dereceli astrositomlarda ise % 23,5 oraninda goriilmiistir.

- R668Q’de G/A polimorfizmi diisiik dereceli astrositomlarda % 30 oraninda

goriiliirken yliksek dereceli astrositomlarda ise % 23,2 oraninda goriilmiistiir.

Bu sonuglar dogrultusunda 1. ve 2. polimorfizm yiiksek dereceli astrositomlarda
3. polimorfizm de diisiik dereceli astrositomlarda ylizdesel olarak daha fazla ¢ikmis
olmalarina karsin istatistiksel degerlendirilme yapildiginda her ii¢ii i¢in de P degerinin >
0.05 bulunmus (sirasiyla p = 0.703, p = 0.248, p = 0.759). Anlamsiz olarak kabul

edilmistir.

R279Q A/G polimorfizmi, P574 C/G polimorfizmi, R668Q G/A polimorfizmi
hasta — kontrol grubu birebir karsilastirildiginda sirasiyla p = 0.279, p = 0.451, p =

0.909 bulunmus. Her ii¢ii i¢in sonu¢ anlamsiz degerlendirilmistir.

Hasta ve kontrol grubu polimorfizm sonuglari yas, cinsiyet parametreleri ile
birlikte univarite analizi, logistik regresyon analizi ve lineer regresyon analizi
yontemleri ile ileri istatistiksel degerlendirilme yapilmistir. Her {iciinde de R279Q
(A/G) polimorfizmi ve yasin P degeri < 0.05 bulunmus. Logistik regresyon analiz
sonuglari sirastyla p = 0.039 ve p = 0.04, ODDS oran1 1.026 ve 1.607 dir. Istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Glial timor gelisiminde katkida bulunabilecegi
distintilmiistiir. Hasta ve kontrol grubunda her 3 polimorfizm sonuglar1 Tablo 7 ve

Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 7 . Hasta grubu Sonuglari

Hasta R279Q P574R R668Q
# Polimorfizmi Polimorfizmi Polimorfizmi

2 A-G C-C G-G

10 A-G c-C G-G

12 G-G c-C G-A

14 A-A Cc-C G-G

16 A-G Cc-C G-G

18 A-A Cc-C G-G

20 A-A Cc-C G-G

22 A-A C-C G-G

24 A-A G-C G-G

26 A-A C-C G-G

28 A-G c-C G-G
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Tablo 7 (Devam). Hasta grubu Sonuglari

Hasta R279Q P574R R668Q
# Polimorfizmi Polimorfizmi Polimorfizmi

30 A-A G-C G-G

32 G-G C-C G-A
34 A-A C-C G-A

36 A-G c-C G-G

38 A-G G-C G-G

40 A-A c-C G-A

42 A-A Cc-C G-A

44 A-G Cc-C G-A

46 G-G Cc-C G-A

48 A-A C-C G-G

50 A-A C-C G-A

52 A-G C-C G-G
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Tablo 7 (Devam). Hasta grubu Sonuglari

Hasta R279Q P574R R668Q
# Polimorfizmi Polimorfizmi Polimorfizmi

55 A-G C-C G-A

57

59 A-G G-C G-G

61 G-G c-C G-G

63 A-G c-C G-A

65 A-G c-C G-A

67 G-G Cc-C G-G

69 A-G G-C G-A

71 G-G Cc-C G-A

73 A-G C-C G-G

75 G-G C-C A-A

77 A-A C-C G-G

79 A-G G-C G-A
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Tablo 7 (Devam). Hasta grubu Sonuglari

Hasta R279Q P574R R668Q
# Polimorfizmi Polimorfizmi Polimorfizmi

81 A-G C-C G-G

83 A-A G-C G-G

85 A-G G-C G-G

87 G-G c-C A-A

89 A-A c-C G-G

91 A-G c-C G-A

93 A-G Cc-C G-G

95 A-G Cc-C G-G

97 A-G Cc-C G-G

99 A-G C-C G-G



Tablo 8: Kontrol Grubu Sonuglari

Kontrol  Cinsiyet Yas R279Q P574R R668Q
# Polimorfizmi Polimorfizmi Polimorfizmi

2 E 31 G-G A-A

4 E 39 G-G G-G

6 E 36 A-A G-C G-G

8 E 37 A-A G-C G-G

10 E 51 G-G C-C G-A

12 E 41 A-A C-C G-G

14 E 34 A-A G-C G-G

16 E 32 A-G C-C G-G

18 E 67 A-A C-C G-G

20 E 42 A-A C-C G-G

22 E 21 A-A C-C G-G

24 E 22 C-C G-A

26 E 42 G-G C-C A-A

28 E 34 A-A C-C G-G

30 E 56 A-G G-C G-G

32 E 61 A-A C-C G-G

34 E 41 G-G C-C G-G

36 E 34 A-A C-C G-G

38 E 41 A-A C-C G-G

40 E 34 A-G C-C G-G




Tablo 8 (Devam) : Kontrol Grubu Sonuglari

Kontrol  Cinsiyet Yas R279Q P574R R668Q
# Polimorfizmi Polimorfizmi Polimorfizmi

42 E 19 A-G G-G

44 E 42 A-G C-C G-A

46 E 22 A-G C-C G-A

48 E 56 A-A G-C G-G

50 E 33 A-G C-C G-A

52 E 20 A-G G-C G-A

54 E 25 A-A G-G G-G

56 E 43 A-A G-C G-G

58 E 24 A-A C-C G-G

60 E 43 A-G C-C G-A

62 K 27 A-A C-C G-G

64 K 53 A-A C-C G-G

66 K 39 A-G C-C G-G

68 K 41 A-G C-C G-A

70 K 23 A-G G-C G-A

72 K 64 A-A C-C G-G

74 K 23 G-G C-C A-A

76 K 24 A-G C-C G-G

78 K 5 A-G C-C G-A

80 K 17 A-A G-C G-G




Tablo 8 (Devam) : Kontrol Grubu Sonuglari

Kontrol  Cinsiyet Yas R279Q P574R R668Q
# Polimorfizmi Polimorfizmi Polimorfizmi

82 K 69 G-G C-C G-A

84 K 19 A-A C-C G-G

86 K 23 A-G C-C G-A

88 K 31 A-G C-C G-A

90 K 24 A-G C-C G-G

92 K 29 A-G C-C

®
o)

94 K 40 A-G C-C

96 K 57 A-A G-C

®
o)

98 K 61 A-A C-C

®
o)

100 K 40 A-G C-C

@
>
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5. TARTISMA

Glial tiimorler genel olarak intraaksiyal yerlesimli, kapsiilsiiz ve diffiiz biiylime
gosteren tiimdrlerdir (7). Glial tiimorler iginde, ilk 15 yasindaki %40-45’1, eriskin yas
grubunda ise %50-60’1 astrosit kokenli timorlerdir (44). Astrositomlar da diisiik
dereceli ve yiiksek dereceli diye iki ana sinifa ayrilmaktadir. Glial timdrlerin prognozu
evrelerine gore degisiklik gostermektedir ve evre IV bir glioblastom olgusunun
ortalama sagkalim siiresi 8-12 aydir (14). WHO evreleme sistemine gore diisiik evre
kabul edilen gliomlarda ise en agresif tedavi yontemleri sonrasi dahi ortalama sagkalim
stiresi 6-10 yil arasinda degismektedir (14). Pilositik astrositomlar ise en iyi prognoza
sahip olan astrositomdur. Kitle total ¢ikarilirsa, 5 yillik yasam %100°e kadar ulasir

(133) ve %80 oraninda 20 yillik bir yasam oran1 beklenebilir (165).

Diistik dereceli astrositomlar1 bulunan hastalarda siirekli olarak gézlemlenen tek
genetik alterasyon p53 geninin mutasyonudur (181). Buna karsin yiiksek dereceli
astrositomlarda p53 mutasyon (190), PTEN mutasyon (190), EGFR amplifikasyonu
(194), izositrat dehidrojenaz 1’in mutasyonu (187), MMR gen mutasyonu (204), RB1,
CDK4 ve CDKN2A mutasyonlar1 gibi birden fazla mutasyonlar s6z konusudur.
Mutasyonlar diginda tiimor gelisimine neden olan bagka bir genetik olusum ise tek
niikleotid polimorfizmidir (SNP) (276). SNP, DNA iizerinde c¢ogunlukla tek bir
niikleotid degisimi seklinde olmaktadir. Kodlayan bolge disindaki polimorfizmler

delesyon veya insersiyon sonucuda meydana gelebilir.

Literatiirde yapilan ¢alismalarda, genetik polimorfizmlerin meydana getirdigi
islevsel degisikliklerin degerlendirilmesinin dnemini vurgulamistir (265). Genlerin
protein yapilari, ekspresyonlari ve/veya islevleri iizerindeki amino asit ikamelerinin

etkilerini belirleme amagl ¢esitli yontemler onerilmistir (265). Bunlardan biri RFLP
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teknigidir. Bu yontem proteinler i¢in niikleik asit degisim ve tiimor gelisimi {izerine

etkisinin saptanmasini saglayan SNP’leri belirlenmesi amagli gelistirilmistir.

Hayvan deneylerinde yapilan genetik ¢aligmalar gostermistir ki, yiiksek
seviyelerde MMP-9 vyapisal ekspresyonunun timor olusumuna (263) ve timor
progresyonuna (264) hassasiyet yaratmaktadir. Bu c¢aligmalar 1s18inda MMP-9 geninin
islevini degistirebilecek genetik polimorfizmlerin kansere gelisimi ve 0Ozellikle
invazyon  potansiyelini arttirdigi diistiniilmektedir. Gliomlar i¢in en sik goriilen
yayllma mekanizmasi HDM yoluyla ger¢eklesen invazyondur. Glial timor genetik
caligmalart GBM’lerdeki bu yollarin hiperaktivitesini teyit etmektedir ve bu genlerin
seviyeleri glial tiimor derecesiyle baginti gostermektedir (225). Bizim yapmis
oldugumuz polimorfizm ¢alismasinda da R279Q polimorfizm ile P574R
polimorfizminin  yiiksek dereceli tiimorlerde diisiik dereceli tlimorlere gore oransal

olarak daha fazla bulunmustur.

Gecmiste, MMP’lerin kanserin yayilliminda ve metastazinda, hiicre dis1
matriksi ve temel membran bariyerleri azaltici etkilerine dayali olarak, 6nemli role
sahip oldugu disiiniilmekteydi (31,262). Ancak, calismalar MMP’lerin kanser
gelisiminde c¢oklu evrelerde rol oynadiklarini belirtmektedir (263). Son zamanlarda,
daha fazla sayida molekiiler epidemiyolojik ¢alisma, MMP genetik polimorfizm ile
glial (26), akciger (267, 268), kolorektal (269), 6zofajeal (270) ve servikal (271) kanser

dahil olmak iizere, kansere hassasiyet ve prognozu arasinda iliski saptamistir.

MMP-9’un P574R ve R668Q varyantlar1 enzimin hemopeksin benzeri alaninda
lokalizedir. Kollajenazlarda bu alanin ¢ikarilmasi, enzimin tglii heliks yapisindaki
kollajeni kesmesini engellerken, jelatin kazein veya sentetik maddelere karsi olan

hidrolitik aktivitesine etki etmemektedir (37). Ayrica, hemopeksin benzeri alanlar ve

87



yiizey pozitif yiikli kalintilar; negatif yiiklii olan COOH terminal uzantilara baglanmada
rol alarak inhibitor metalloproteinaz etkisi gosterebilir (273). Matriks metalloproteinaz
uzantisinin ve hemopeksin benzeri alanin etkilesiminin dogurdugu spesifik doku
inhibitorii, Ozellikle projelatinaz aktivasyonunda yer alan MMP- Doku inhibitorii
olsumunda 6nemlidir (274 — 275). R279Q polimorfizmi ile yapilan ilgili deneysel
veriler 1s181inda; amino asit degisimi, MMP-9 geninin katalitik alaninda bulunmaktadir.
Ozellikle substrat baglaniminda 6nemli rol oynayan fibronektin tip 2’nin igine
yerlesiktir (35, 272). Bu bulgunun olas1 etkisi; pozitif yiiklii amino asid olan argininden

yiiksiiz glutamine doniisiimiin bu enzimin aktivitesini degistirmesidir.

Bu caligma ile MMP-9 geni {izerinde yer alan ve amino asit degisimine yol agan
3 polimorfizm incelenerek hastaligin gelisimindeki etkisi sorgulanmistir. Hasta ve hasta
grubuna benzer kontrol grubu olusturularak hastaligin etyolojisindeki rolii istatistiksel
olarak sorgulanmistir. Elde ettigimiz verilere dayanarak glial tiimor (astrositik hiicreli)
gelisiminde R279Q polimorfizm ve ileri yasin bereber degerlendirildiginde istastiksel
olarak anlamli bulunmustur. P574R ve R668Q polimorfizmleri ile hasta ve kontrol
grubuna ait parametreler birlikte degerlendirildiginde yapilan istatiksel sonuglar anlamli
bulunmamaistir. Tiim bu ¢alismanin daha genis hasta ve kontrol grubunda caligilmasi ve
istatiksel sorgulanmasi anlamli bulunan ve bulunmayan polimorfizmler i¢in 6nemli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Bu bulgular glial tiimor olusumunda MMP-9 geninin P574R G/C ve R668Q G/A
polimorfizmlerinin etkisinin olmadigin1  gOstermistir. Buna karsin R279Q A/G
polimorfizmi glial timor olusumunda etkili olabilir. Bu ¢alismanin sonuglarini

desteklemek i¢in daha genis hasta populasyonlu ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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