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GLĠOBLASTOME  MULTĠFORME’LĠ  HASTALARDA  PTENĠ      
HEDEFLEYEN MĠKRORNA(miRNA) SEVĠYELERĠNĠN PATOLOJĠK         

DOKULARDA ARAġTIRILMASI 
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Uzmanlık Tezi, Beyin ve Sinir Cerrahi Ana Bilim Dalı 
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Mayıs 2017,70 sayfa 

 

 

Amaç: Glial tümörler primer SSS tümörlerinin 1/3’ünü oluĢturur. GBM glial tümörlerin 
en sık görülen formu olup ve aynı zamanda en agresif olan primer malign tümördür. Bu 
çalıĢmamızda GBM’li tümör dokusunda PTEN’i hedefleyen miRNA düzeylerine 
bakılıp, tümör dokusunda mikroRNA bulunup bulunmadığının saptanması amacımız 
oldu. 

 

Yöntem: ÇalıĢmaya kliniğimizde ameliyat edilen ve patoloji örneğinin sonucu olarak 
glioblastome multiforme olarak raporlanan 26 hasta dahil edilmiĢtir. Kontrol grubu 
olmadığı için sadece PTEN ile iliĢkili miRNA’ların patolojik dokularda düzeylerine 
bakılmıĢtır. 

 

Bulgular: Kliniğimizde ameliyat edilen vakaların histopatolojik incelenmesinde 26 

GBM tümör saptandı. GBM  tümör dokusundaki miR-(106b-5p,17-5p,144-3p,19a-

3p)’nin Ct değerleri bulundu. 

 

Sonuç: GBM tümör dokusunda PTEN’i hedefleyen mikroRNA’ların (106b-5p,17-

5p,144-3p,19a-3p   ) mevcut olup olmadığı bulunup seviyesi tespit edilmiĢtir. 

             

 

 

Anahtar kelimeler: Glioblastom, miRNA, fosfataz  ve  tensin homolog(PTEN) 
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IV.ABSTRACT 

 

 

RESEARCH OF LEVELS OF MicroRNA(miRNA) TARGETING PTEN 

IN PATHOLOGICAL TISSUES ON PATIENTS WITH GLIBLASTOME 

MULTIFORME 

 

Dr. ALĠ SĠNAN TAġDOĞAN 

Residency Thesis, Neurosurgery 

Thesıs Supervısor: Assist. Prof. Abidin Murat GEYĠK 

Mayıs 2017,70 pages 

 

 

Introduction : Glial tumors constitute 1/3 of primer SSS tumors. GBM is the most 

endemic form of tumors and the most aggressive primary malignant tumor. In this 

research we aimed to  work on level of mirna which targets PTEN in the tumor tissue 

with GBM and to determine whether mikorna exists in the tumor tissue or not. 

 

Method : 26 patients ,who were operated in our clinic and were reported with 

glioblastome multiforme, were included in this research. As there were no control 

group, just the level of mirnas related to PTEN were researched in pathological tissues. 

 

Results : In the histopathological examination of cases that have been operated in our 

clinic, 26GBM tumor has been determined.Ct values of miR-(106b-5p,17-5p,144-

3p,19a-3p) in tumor tissue were found. 

 

Conclusion : It was found whether microRNAs (106b-5p,17-5p,144-3p,19a-3p) 

targeting PTEN in GBM tumor tissue exist or not and the level was determined. 

 

 

Keywords: Glioblastome multifome, miRNA, Phosphatase and tensin homolog (PTEN) 
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V.KISALTMALAR 
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EGFR : Epidermal growth faktör reseptör 

G               : Grade 

GSS : Genel sağkalım süresi 

MRG : Magnetik rezonans inceleme 

MRS : Manyetik rezonans spektroskopi 

PET : Pozitron emisyon tomografi 

RT : Radyoterapi 

SSS : Santral sinir sistemi 

TMZ : Temozolomid 
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1.GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Glial tümörler primer santral sinir sistemi tümörlerinin üçte birini oluĢturur. 

Glioblastome multiforme glial tümörlerin en sık görülen formu olup santral sinir 

sisteminin en sık görülen ve en agresif olan primer malign tümörüdür.(1) 

Primer beyin tümörlerinin %22,6-27’sini tüm gliomaların %50-60’ını ,tüm 

intrakranial tümörlerin %12-15’ini ve astrositik tümörlerin %50-60’ını 

oluĢturmaktadır.(2,3,4) Kansere bağlı ölümlerde dördüncü sıradadır.(5) Çoğalan 

hücrelere besin ve oksijen desteğinin sağlandığı fizyolojik bir süreç olan anjiyogenez, 

GBM tümörlerinin geliĢiminde, büyümesinde ve metastazında kritik bir rol oynar. 

Normal dokularda ve tümör dokularında proanjiyojenik faktörler aracılığıyla yeni kan 

damarı oluĢumu, birçok sinyal yolağının aktivasyonunu gerektirir. GBM en yaygın 

tümör olmasına rağmen Avrupada ve Kuzey  Amerikada 100.000 kiĢide 2 veya 3 kiĢi bu 

hastalığa yakalanmaktadır. (5)  Her yaĢta görülebilmekle beraber olgular sıklıkla 45-75 

yaĢ arasındadır. Çocukluk yaĢlarında ise nadir görülmektedir.(6,7) Erkeklerde, 

kadınlarla karĢılaĢtırıldığında biraz daha fazla gözlenmektedir. Ortalama tanı yaĢı 47 ile 

61 arasında değiĢmektedir.(8)  

GBM tanılı hastaların tedaviye rağmen ortalama sağkalım süresi 1-2 yıl arasında 

değiĢmektedir.(9) Glioblastomalar günümüzde moleküler temelde primer ve sekonder 

olarak iki altgruba ayrılmaktadır. Biyolojik ve genetik olarak farklı genetik alt yapıya 

sahiptirler.(10)  Aynı zamanda GBM’de birçok genin epigenetik olarak inaktivasyonu 

saptanmıĢtır. Bu genler hücre siklusu gibi hücresel fonksiyonlarda, DNA tamiri ve 

genom bütünlüğünü sağlamada, tümörün invazyonu ve apoptozisde anahtar rolü olan 

genlerdir. Dünya Sağlık Örgütü ve St. Anne-Mayo sınıflamasına göre derece 4 olarak 

kabul edilmekte ve histolojik olarak; pleomorfik ve nekroz içermektedir.(6,8) Belirgin 

mikrovasküler proliferasyon ve/veya nekroz esas tanısal iĢaretlerdir(2) Tedavi 

modalitelerindeki geliĢmelere rağmen GBM tedavi sonuçlarında önemli bir değiĢiklik 



 

 

 

 

olmamıĢtır. Bu nedenle malign gliomalarda RT’ye eklendiğinde faydalı olabilecek 

tedavi stratejileri geliĢtirmek için çalıĢmalar devam etmektedir.(11) 

Günümüzde GBM’li olgularda standart tedavi; maximum güvenli cerrahiye ek 

olarak Radyoterapi(RT) +Kemoterapi (KT)’dir (11)  Sağkalım süresini uzatmak için 

farklı multimodaliter tedavi yaklaĢımları geliĢtirilmiĢtir. Yüksek doz  RT, Adjuvan KT , 

radyoterapide altertanif fraksiyonasyon rejimleri, ağır partikül tedavisi, RT ile birlikte 

radyoduyarlaĢtırıcı kullanımı, intertisyel brakiterapi, radyocerrahi, sterotaktik 

fraksiyone RT, yoğunluk ayarlı RT  (IMRT) geliĢtirilmeye çalıĢılan bazı tedavi 

Ģekillerindendir. (12) GBM’ de temozolid kemoteropatik  ajan olarak standart tedavide 

kullanılmaktadır. Bu geliĢmelere rağmen KT’nin primer hastalığın adjuvan tedavisinde 

veya nüksten sonra kullanımı sınırlıdır.  (13,14) 

 PTEN geni kromozom 10q23.3 bölgesinde yerleĢmiĢ tümör baskılayıcı gendir.(89) 

Farklı kaynaklarda;MMAC1(mutated in multiple advanced cancers) ve TEP 1 (TGF-B  

regulated  and  epithelial  cell-enriched phospathase ) gibi farklı Ģekillerdede 

adlandırılmıĢtır. Bu nedenle PTEN/MMAC1 olarak bilinir ve hücrelerin farklılaĢma ve 

sağkalımında etkilir. (15) PTEN lokunun kaybı glioblastomlarda %80 dolayında 

bildirmesine rağmen PTEN mutasyonu %20-30 dolayında ve rapor edilmiĢtir. Ancak 

PTEN geni mutasyonu primer glioblastomda % 32, sekonder, glioblastomda % 4 

dolayında bulunmuĢtur.(15,16,17,18,19) MikroRNA’lar, genom üzerinde protein 

kodlayan intron veya ekzon bölgeleri ve protein kodlamayan bölgelerdeki RNA 

genlerinden transkripsiyonu sağlanan, fakat proteine translasyonu gerçekleĢmeyen, 

fonksiyonel RNA molekülleridir. (20)  

MikroRNA, fonksiyon olarak gen ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynayan, 

yaklaĢık olarak 18-24 nükleotit uzunluğunda tek iplikçikli bir RNA molekül çeĢididir.  

Olgun mikroRNA’lar hedef genlerin ekspresyonunu azaltarak protein sentezinin 

düzenlenmesine katılırlar. MikroRNA’lar kendi nükleotid dizilerine komplimenter 

hedef genleri tanıma özelliğine sahiptir.(20) Hücreler anormal olarak çoğaldıklarında ve 

apoptoz fonksiyonlarını kaybettiklerinde kanserleĢirler.MikroRNA’ların hücre 
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proliferasyonu ve apoptoz gibi birçok biyolojik süreçte etkili anahtar moleküller 

oldukları bugün bilinmektedir.(102) 

   Bu çalıĢmamızda GBM’li tümör dokusunda PTEN’i hedefleyen miRNA 

düzeylerine bakılıp, tümör dokusunda mikroRNA bulunup bulunmadığının saptanması 

amacımız oldu. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1 Etiyoloji 

 Santral sinir sistemi dokusu , glial hücreler  astrositler oligodendrositler ependimal 

hücreler) ve mikroglia denilen,hücreleri kapsayan özel bir destek dokusu içine gömülü 

olan nöronlardan oluĢur.(12)         

Primer santral Sinir sistemi(SSS) tüm etiyolojisi tam olarak açıklığa kavuĢmamıĢtır. 

Travma genetik faktörler çevre ve hormonal faktörler üzerinde önemle durulan 

faktörlerdir.( 21) Kanserojen madde içeren, özellikle  Petro-kimya sanayi artıkları  

,organik çözücüler, sentetik sünger yapımı, povinil klorid ile temas edenler  manyetik 

alan içerisinde çalıĢanlar ve özellikler radyasyon alanlarda beyin tümörü görülme 

sıklığının arttığını belirten yayınlar mevcuttur.(22,23) Santral sinir sistemi (SSS)  

tümörlerinin herediter hastalıklarla birlikte (örn: nörofibromatozis tip1 ve 2. Li-

fraumeni sendromu,familyal polipozis) görülmesi üzerine sitogenetik açıdan yapılan 

çalıĢmalarda elde edilen  genetik bozukluklar, beyin tümörlerinin etiyolojisinde genetik 

faktörlerin rolü ortaya konmuĢtur.(24) Son yıllarda geniĢ olgu-kontrol serilerinde 

gerçekleĢtrilen tüm genomasosiasyon çalıĢmaları düĢük penetrans gösteren genlerin 

belirlenmesini sağlamıĢtır.(25) Li Fraumeni sendromlu ailelerdeki gibi yüksek penetrans 

gösteren genlerin çoğunlukla P53 geni germ hücreleri mutasyonu olduğu ve sadece 

beyin tümörleri değil aynı zamanda meme, sarkom, lösemi gibi diğer pek çok kanser 

tipi geliĢiminde de rol oynadığı belirlenmiĢtir.  Lynch sendromunda , pek çok gene 

iliĢkin, germ hücre mutasyonları saptanmıĢtır ki bu genler;özellikle Turcots sendromu 

bağlantılı  geliĢen gliomalarla  iliĢkilendirilmiĢ biallelik mutasyonları olan genlerdir.  

Nörofibramatöz Tip I ve II daha spesifik olarak primer beyin tümörleri ile iliĢkilidir. Bu 

sendromlar aracılığıyla gliomaların germ hücre mutasyonları ile iliĢkileri saptanmıĢtır. 

Ayrıca son 10 yıldır yapılan  olgu serilerinde yapılan çalıĢmalar gliomalardaki familial 

birikimi ortaya koymuĢtur(26) 
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Genetik alt yapının ortaya konması hem karsinogenez sürecini anlamamıza 

yardımcı olurken aynı zamnda olguların tümör tiplerinin, prognozun ve tedaviye 

yönelik hassasiyetlerinin belirlenmesi açısından büyük önem taĢımaktadır.(5) 

 2.2 2016 WHO’ya göre Merkezi Sinir Sistemi Tümörleri’nin  Sınıflandırılması 

2016 öncesinde beyin tümörlerinin sınıflandırılması histogenez kavramına 

dayanıyordu.2014 yılında Uluslararası Nöropatoloji derneği’nin himayesinde 

Hollada’nın haarlem kentinde yapılan bir toplantıda, moleküler bulguların beyin tümörü 

teĢhislerine nasıl entegre edileceğine dair klavuzlar oluĢturulmuĢ ve 2007 MSS WHO 

sınıflamasının  yeniden yapılanmasına sahne olmuĢtur. Güncel olan sınıflandırma (2016 

CNS WHO) bu nedenle MSS tümör varlıklarının sınıflandırılmasına moleküler 

parametreler ekleyerek tamamen mikroskopi üzerine kurulu olan asırlık eski tanı 

ilkesinin dıĢına çıkılmıĢtır. Ġlk kez,MSS  tümörlerinin WHO sınıflandırması  bir çok 

tümör varlığını tanımlamak için histolojiye ek olarak moleküler parametreler 

kullanıldı.(27) 

Histoloji ve moleküler özellikler tarafından tanımlanan  glioblastoma  IDH-

wildtype ve glioblastoma IDH mutantı gibi yeni sınıflar ortaya  çıkmıĢtır. CNS tümör 

sınıflandırılması için ‘’ entegre’’ fenotipik ve genotipik parametlerin kullanılması 

sınıflandırmaya objektiflik kazandırmıĢtır. Objektiflik daha iyi tanısal doğruluğun yanı 

sıra  hasta yönetiminin geliĢtirilmesine ,  prognoz ve tedavi yanıtının daha doğru 

saptanmasına neden olacağı düĢünülmektedir. Ġsimlendirmede CNS tümörü teĢhisi, 

genetik özelliklerin ardından virgül ve sıfat olarak genetik özellikler içeren bir 

histopatolojik isimden oluĢmalıdır. (Diffüzastrositom, IDH mutant ve WNT ile aktive 

olan medullablastoma.) Genetik bir mutasyona sahip olmayan bir tümör için, vahĢi tipli 

terim, resmi bir "vahĢi tipli" varlık varsa kullanılabilir: Glioblastoma, IDH-wild 

type..Tanı amaçlı bir mutasyona sahip olmayan bir tümöre NOS ataması olarak 

belirtilmiĢtir. Spesifik bir genetik değiĢikliğin mevcut olduğu veya yok olduğu tümör 

varlığı için, moleküler karakteristik mevcutsa, "pozitif" terimleri kullanılabilir: 

Ependimoma, RELA füzyon pozitifliği.(27) 
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Bu yeni sınıflamada, diffüz gliomlar, WHO grade II ve grade III astrositik tümörler, 

grade II ve III oligodendrogliomlar, grade IV glioblastomalar ve çocukluk çağı diffüz 

gliomalarını içerir.(27) 

2.2.1 Diffüz astrositom ve anaplastik astrositom 

DSÖ grade II diffüz astrositomlar ve WHO grade III anaplastik astrositomlar artık 

her biri IDH-mutant, IDH-wild type ve NOS kategorilerine ayrılmıĢtır. Sınıf II ve III 

tümörler için, IDH testi mevcutsa, büyük çoğunluk, IDH mutant kategorisine girer.IDH 

testi negatif ise  IDH wildtype kategorisine girer. Diffüz astrositom, IDH-yabani tipinin 

nadir bir tanı olduğu ve böyle vakaların gangliogliomalar gibi düĢük dereceli 

lezyonların yanlıĢ tanılarından kaçınmak için dikkatle değerlendirilmesi gerektiğini 

bilmek önemlidir; Dahası, anaplastik astrositom, IDH-wild tipi, nadirdir ve bu tür 

tümörlerin çoğunda, IDH-wild type glioblastoma'nın karakteristik genetik bulguları 

bulunur. WHO sınıflamasından iki diffüz astrositom varyantı olan: protoplazmik 

astrositom ve fibriler astrositom silinmiĢtir.(27) 

2.2.2 Glioblastomlar  

GBM  IDH wildtype  55 yaĢın üstündeki hastalarda görülür vakaların % 90’ını 

oluĢturur GBM IDH-mutant önceden düĢük dereceli diffüz gliom öyküsü olan sekonder 

glioblastoma denk gelir ve daha genç hastalarda ortaya çıkar vakaların yaklaĢık% 

10'una karĢılık gelir. (27) 

Sınıflamaya yeni bir glioblastom varyantı eklenmiĢtir:  Epiteloid glioblastoma.  

IDH-wild type glioblastoma Ģemsiyesi altında dev hücreli glioblastoma ve gliosarkoma 

katılmaktadır. Epiteloid glioblastomalar bol eozinofilik sitoplazma, veziküler kromatin 

ve belirgin nükleoliler (çoğunlukla melanoma hücrelerine benzeyen) ve değiĢken 

rhavdoid hücreleri bulunan büyük epiteloid hücreler içerir. Çocuklar ve genç eriĢkinler 

için tipik olarak yüzeyel serebral veya diensefalik kitleler halinde görülen ve çoğu 

zaman bir BRAF V600E mutasyonu olan (immünohistokimyasal olarak saptanabilen) 

bir önyargı vardır.(28,29,30) Bir dizide, rhabdoid glioblastomalar INI1 ekspresyonunun 
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kaybına dayanarak benzer Ģekilde ortaya çıkan epiteloid karĢılıklarıyla ayırt 

edilirler.(31)  IDH-vahĢi tip epiteloid glioblastomalar genellikle EGFR amplifikasyonu 

ve kromozom 10 kayıpları gibi konvansiyonel eriĢkin IDH-yabani tip glioblastomaların 

diğer moleküler özelliklerinden yoksundur; Bunun yerine, ODZ3'ün sıklıkla hemizygoz 

silinmesi söz konusudur. Ġlkel nöronal bileĢeni olan glioblastom, glioblastomda bir 

model olarak eklendi. Daha önce literatürde PNET benzeri bileĢene sahip glioblastom 

olarak adlandırılan bu model, genellikle nöronal farklılaĢmayı gösteren ilkel hücreleri 

içeren iyi sınırlandırılmıĢ nodüllere sahip herhangi bir derecedeki diffüz astrositomdan 

(veya nadir durumlarda oligodendroglioma) oluĢur. Homer Wright rozetleri, 

sinaptofizin pozitifliği ve GFAP ekspresyonu kaybı) ve bazen MYC veya MYCN 

amplifikasyonuna sahiptir.Bu tümörler kraniospinal sıvı yayılımı eğilimindedir (32) 

 

Tablo 1 IDH-wildtype ve IDH mutant glioblastomalarının temel özellikleri(27) 
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2.2.3.Oligodendrogliomlar  

 Oligodendroglioma ve ya anaplastik oligodendrogliom tanısı alması için IDH gen 

ailesi mutasyonu hem de 1p ve 19q (1p / 19q kodeletion) kombine tüm kol kayıplarının 

genetik olarak gösterilmesi lazım.(27) 

2.2.4.Oligoastrositomalar 

 2016 CNS WHO’da oligoastrositom tanısı sınıflandırılmamıĢtır. Hem histolojik 

özellikler hem astrositik hem de oligodendroglial bileĢen olduğunu düĢündüren tüm 

tümörler genetik testler kullanılarak astrositom veya oligodendroglioma olarak 

sınıflandırılabilir.(33,34) 

  

 

 

ġekil 1  Difüz gliomaların histolojik ve genetik özelliklere dayalı olarak sınıflandırılması için 
basitleĢtirilmiĢ bir algoritma (2016 MSNS WHO ).WHO’nun  izniyle, Gliomatosis cerebri 
2016'dan silindi(27) 
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2.2.5.Pediatrik diffüz gliomalar 

GeçmiĢte pediatrik diffüz gliomlar, benzer histolojik görünüĢe sahip pediatrik ve 

eriĢkin gliomlar arasındaki davranıĢ farklılıklarına rağmen, eriĢkin muadilleriyle 

gruplandırılmıĢtır. Pediatrik diffüz gliomlarda belirgin altta yatan genetik 

anormalliklerle ilgili bilgiler, bazı varlıkların histolojik açıdan benzer yetiĢkinlerden 

ayrılmasına izin vermeye baĢlamıĢtır. (35,36,37)  Birincisi çocuklarda (fakat bazen de 

yetiĢkinlerde) ortaya çıkan bir tümörün bir tanımı, histone H3 geni H3F3A'da K27M 

mutasyonları veya daha az yaygın olarak ilgili HIST1H3B geninde diffüz büyüme 

paterni ve orta hat pozisyonu ile karakterizedir (örn. Talamus, beyin sapı ve omurilik) 

(38,39). Bu yeni tanımlanmıĢ varlık, difüz orta hat glioma, H3 K27M mutant olarak 

adlandırılır ve daha önce diffüz intrinsik pontin glioma (DIPG) olarak adlandırılan 

tümörleri içerir.(27) 

2.2.6.Diğer astrositomlar 

 GeçmiĢteki anaplastik özelliklere sahip pleomorfik ksantoastrositomun tanımlayıcı 

baĢlığı yerine, 2016 MSS WHO’ya anaplastik pleomorfik ksantoastrositom, ayrı bir 

varlık olarak eklendi.(27) 

2.2.7.Ependimomalar 

 Genetik olarak tanımlanmıĢ bir ependimoma alt tipi kabul edilmiĢtir: Ependimoma, 

RELA füzyon pozitif (40,41). Bu varyant çocuklarda supratentorial tümörlerin çoğunu 

oluĢturur. Selüler ependimom sınıflandırmadan çıkarılmıĢtır. Çünkü standart 

ependimoma ile yaygın Ģekilde örtüĢtüğü düĢünülmüĢtür.(27) 

 

2.2.8.Nöronal ve nöronal-glial tümörler 

 Yeni tanınmıĢ bir sınıf olan diffüz leptomeningeal gliyonöronal tümör, literatürde 

çeĢitli benzer terimlerle, belki de en yaygın olarak çocukluk çağı yaygın 

oligodendroglial leptomeningeal tümör olarak bilinen bir varlıktır (27,42). 
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Bu tümörler, yaygın olarak omurilikte görülebilecek parenkimal bir bileĢen 

(çoğunlukla çocuklarda ve adolesanlarda) bulunan veya olmayan diffüz leptomeningeal 

hastalık ile kendini gösterir ve histolojik olarak oligodendroglioma anımsatan 

monomorfik berrak hücreli glial morfoloji gösterirler.Genellikle OLIG2 ve S-100'e ek 

olarak sinaptofizin ekspresyonu ile (42). Olguların bir alt kümesinde ek bir nöronal 

bileĢen tespit edilebilir. Lezyonlar genellikle tek baĢına veya bazen 19q ile kombine 

edilen kromozom kolu 1p'nin silinmesinin yanı sıra BRAF füzyonlarını barındırır (43). 

Bununla birlikte, IDH mutasyonu yoktur. Prognoz değiĢken olup, tümörler nispeten 

yavaĢ büyüme gösterirken sekonder hidrosefali nedeniyle önemli morbidite gösterirler. 

(27) 

2.2.9.Medullablastomlar  

Medulloblastomanın dört genetik (moleküler) grubunun bulunduğu kabul edilen 

medulloblastoma histolojik varyantları vardır: WNT Aktive edilmiĢ, SHH-aktive 

edilmiĢ ve sayısal olarak "grup 3" ve "grup 4" (44) belirlenmiĢtir. Bu histolojik ve 

genetik varyantların bazıları çarpıcı prognostik ve terapötik farklılıklar ile iliĢkilidir. 

Sınıflandırma, "genetik olarak tanımlanmıĢ" ve "histolojik olarak tanımlanmıĢ" 

varyantları listeler.(27) 

2.2.10.Diğer embriyonel tümörler 

Medulloblastoma dıĢındaki embriyonal tümörler, primer nöroektodermal tümör 

terimi veya PNET'in tanısal sözlükten çıkarılmasıyla sınıflandırmalarında da önemli 

değiĢiklikler geçirdi. Yeniden sınıflandırmanın büyük kısmı, bu nadir tümörlerin 

çoğunun, kromozom 19 üzerinde C19MC bölgesinin amplifikasyonunu gösterdiği 

(19q13.42) tanımaya dayanmaktadır(27). 

2.2.11.Sinir kılıfı tümörleri 

Kraniyal ve paraspinal sinir kılıfı tümörlerinin sınıflandırılması, 2007 CNS 

WHO'nunkine benzer, ancak birkaç değiĢiklik yapılmıĢtır. Melanotik schwannoma ‘nın 
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hem klinik olarak (örn. Önemli bir alt grupta habis davranıĢ) hem de genetik olarak 

(örn., Carney Complex ve PRKAR1A geni ile iliĢkisi) klasik schwannoma ‘dan farklı 

olduğu için, artık varyant olarak değil, ayrı bir tümör olarak sınıflandırılır. Hibrid sinir 

kılıfı tümörleri, giderek çeĢitli kombinasyonlarda tanınmaktadır; çünkü 2016 MSS 

WHO'suna dahil edilmiĢtir; Bu geniĢ kategori, bir ayrı alt tipten ziyade bir grup tümörü 

temsil edebilmesine rağmen, bir varlık olarak ayrılmıĢtır. Son olarak, 2016 CNS WHO, 

iki alt tip malign periferik sinir kılıfı tümörü (MPNST) belirtir:(epiteliyoid MPNST ve 

MPNST perineurial) (27) 

2.2.12.Menenjiomalar 

2016 sınıflamasında, beyin invazyonu, atipik meningiom, DSÖ II evresi teĢhisinde 

tek baĢına yeterli olan histolojik kriter olarak, 4 veya daha fazla mitoz sayımına ek 

olarak katılır.(27) 

2.2.13.Soliterfibröz Tümör /hemanjioperisitoma 

 Soliter fibröz tümör / hemajioperistom 3 evreye ayrılmıĢtır. Evre 1 Kollajenöz, 

nispeten düĢük sellülarite, daha önce tek fibröz tümör olarak teĢhis edilen iğsi hücre 

lezyonudur; evre II Genelde selenyum operisitoma olarak CNS'de daha önce teĢhis 

edilen tombul hücreler ve "sapkın" damar sistemi ile daha hücresel, daha az kolajenöz 

tümöre karĢılık gelen evredir. Evre III en sık, geçmiĢte anaplastik hemanjio perisitom 

olarak adlandırılan ve 10 alan da alan baĢına 5 veya daha fazla mitoz tespit edilen 

hastalığa karĢılık gelir (27). 

2.2.14.Lenfomalar ve histiyositik tümörler 

 Son on yılda sistemik lenfomaların ve histiyositik tümörlerin sınıflandırılmasında 

meydana gelen değiĢiklikler göz önüne alındığında, 2016 CNS WHO, bu kategorileri 

ilgili Hematopoietik / Lenfoid WHO sınıflamasına paralel olarak geniĢletmiĢtir.(27) 
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2.3.Sınıflandırma  

2016 güncellemesi, 2007 CNS WHO ‘dan çok sayıda farklılıklar içeriyor. BaĢlıca 

yaklaĢımlar ve değiĢiklikler tablo 2 ve 3’de özetlenmektedir (27). 
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Tablo 2 MSS tümörlerinin 2016 WHO’ya göre sınıflandırılması (27) 
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Tablo 3 MSS tümörlerinin 2016 WHO’ya göre sınıflandırılması (devam) (27) 
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2.4.Gradelendirme 

Grade klasifikasyonu, prognostik belirleyici olması nedeniyle önemlidir (45). 

St.Anne-Mayo (1988) 

*Nükleer atipi 

*Mitoz  

*Endotel proliferasyonu  

*Nekroz 

Bu Ģemaya göre sayılan histolojik değiĢkenlerden ;  

Hiçbiri yoksa Grade I  

1 değiĢken varsa Grade II (genelikle nükleer atipi) 

2 değiĢken varsa Grade III  (genellikle nükleer atipi ve mitoz) 

3 veya 4 değiĢken varsa Grade IV  
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Tablo 4 Seçilen MSS tümörlerinin 2016 MSS WHO’ya göre derecelendirilmesi(27) 
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2.5.Glioblastome Multiformede  Histopatogenez 

GBM olgun astrositlerin veya astroglial progeniter hücrelerin neoplastik 

transformasyonudur. Glioblastomalar günümüzde moleküler temelde primer ve 

sekonder olarak iki alt gruba ayrılmaktadır.(10) Primer ve sekonder glioblastoma terimi 

ilk kez 1940 yılında kullanılmıĢ ve bu ayrımı ilk olarak Alman nöropatolojist Hans-

Joachim Scherer yapmıĢtır.(46) Primer ve sekonder glioblastoma farklı hastalık alt 

tiplerini  oluĢturmaktadır. Dolayısı ile kiĢiler farklı yaĢlarda etkilenmekte ve farklı 

genetik  yolaklarla oluĢmaktadır.(46)  Popülasyon  seviyesinde primer glioblastoma  

erkeklerde daha sık geliĢirken , sekonder glioblastoma ise diĢilerde daha sıktır.. Primer 

ve sekonder GBM   dokuları arasında klinik ve sitogenetik faklılıklar vardır. Primer ve 

sekonder GBM , morfolojik olarak ayırt edilemezler ve her ikisi de kötü prognoza 

sahiptirler(112) 

            Primer GBM:. 

 Olguların majör grubunu (>%90) primer glioblastoma oluĢturmaktadır.(46) 

 Malign prekürsör lezyonlara göre klinik ve histolojik belirtileri bulunmamaktadır.(46) 

 Tek basamak transformasyon önerilmemiĢtir ve diğer neoplazmlar gibi birçok genetik 

anomali kazanımı sonucu oluĢmaktadır.(5) 

 Genellikle yaĢlı kiĢilerde (60 yaĢ) gözlenen ve ilk histopatolojik incelemede 

glioblastoma tanısı konulan tümörlerdir.(5) 

  Hızlı geliĢtikleri için ilk 3 ay içinde klinik belirti vermektedir (10) ve ortalama sağ 

kalım süresi 4,7 ay olarak bildirilmektedir.(5) 

 Hızlı ve De nova olarak geliĢir.(46) 
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 P 53 geninde mutasyon veya delesyon insidanı düĢüktür.(46,47) 

 

 10q kaybı, EGFR amplifikasyonu (%36), P16INK4A delesyonu (%31) ve PTEN 

mutasyonu (%25) ile karakterize edilmektedirler. 

Genellikle:  

 Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), siklin bağımlı kinaz inhibitörü 

(CDKN2A) genlerindeki mutasyonlar.(5) 

 Kromozom 7‟de epidermal growth faktör reseptör ( EGFR ) sentezi artar.  

 Kromozom 10q232te heterozigosite kaybı en sık saptanan genetik değiĢikliklerdir. (5) 

 MDM2 proteinin aĢırı ekspresyonu, primer GBM ‘lerin % 50’sinden fazlasında 

görülmektedir. 

 Kromozom 10q23’te meydana gelen heterozigosite kaybı (LOH) olgularının %60-

80’inde meydana gelmekte ve bu bölgede bir tümör baskılayıcı gen olan fosfat ve tensin 

homolog (PTEN) geni bulunmaktadır.(48) 

 Kromozom 10q‟de tümor süpressör geni olan  PTEN/MMAC 1 geninde mutasyon 

olur.(49,50) 

 Homozigot P16INK4 delesyonu primer GBM’de sekonder GBM’e göre daha sık 

bulunmaktadır.(5) 

 Sekonder: 

 Sekonder glioblastoma, düĢük grade diffüz astrositoma veya anaplastik astrositomadan 

yavaĢ progresyonla geliĢmektedir . 
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  DüĢük dereceli astrositomların GBM’e dönüĢmesi için geçmesi gereken süre ortalama 

4–5 yıldır.(48) 

 Sekonder GBM’in görülme yaĢı 30-40’lı yaĢlardır.(10) 

 Olguların ortalam sağ kalım süresi 7-8 aydır.(5) 

 Sekonder glioblastoma tanısı klinik veya histolojik bulgu gerektirmektedir.(5) 

 UzamıĢ inkübasyonu indükleme vardır.(49) 

 Genetik temelinde, TP53 mutasyonuna sıklıkla rastlanmakta ve bu anomali %65 

oranında  erken dönemde saptanabilmektedir.(5) 

 Sekonder GBM’de platelet kökenli büyüme faktörü reseptörü A (PDGFRA), PDGFRA 

ligandı ve tümör baskılayıcı protein 53 (TP53) genlerinde çeĢitli genetik değiĢiklikler 

bulunmaktadır. 

  Ayrıca, p16INK4A, pRB1 genlerinde mutasyonlar, siklin bağımlı kinaz 4/6 (CDK) ve 

murine double minute 2 (MDM2)  genlerinin amplifikasyonu, (4,47) 

 Kromozom 10 delesyonları sekonder GBM’de saptanmıĢ genetik değiĢikliklerdir TP53 

yolağı sekonder glioblastomanın geliĢiminde kritik  bir  rol  oynamaktadır.(4,47) 

 DüĢük gradeli ve anaplastik fibriler astrositomlarda olduğu gibi. 
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ġekil 2 Astrositik tümörlerde moleküler değiĢim (Riemenschneider ve arkadaĢlarından 
değiĢtirilerek alınmıĢtır) (5) 
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2.6 GBM‟de histopatoloji : 

 Beyin sapı gliomları haricindeki tüm gliomlar için tedavi öncesi histopatolojik tanı 

için gerekli olan doku cerrahi rezeksiyon veya biyopsi ile elde edilebilir. Tedavi ve 

prognoz gliomun subtipi ve gradına göre değiĢkenlik gösterdiğinden histopatolojik tanı 

önemlidir Temel olarak GBM histopatolojik olarak nükleer atipi, mitotik aktivite, 

vasküler proliferasyon ve nekroz gösterebilir. Ayrıca Yüksek selülarite 

mevcuttur.(51,52,53)  GBM anaplastik astrositomadan sıklıkla belirgin nükleuslu tümör 

hücrelerinin yoğun bir kümesi tarafından çevrelenmiĢ nekroz sahalarının varlığı ile 

ayrılır. Bu Ģekilde nekrotik sahalar çevresinde nükleusların dizilmesi, nükleer 

psödopalizatlaĢma olarak tanımlar. (54) 

GBM’de hücre morfolojisi ve doku yapılanmasındaki ileri derecede değiĢkenlik 

Hemotoxylin-Eosin gibi rutin boyalarda ıĢık mikroskobisinde gözlenir. Pembe 

sitoplazma adeta ayakçıklar gibi multiple fibriler uzantılar içerir.    (54) 

Garip multinükleuslu dev tümör hücreleri izlenebilir.(55) 

Hücrelerde hiperkromatik farklı büyüklüklerde nükleuslar izlenir.  

Sık rekürrens görülür. 

Astrositik özelliklerden yoksun küçük anaplastik yapıdadır EGFR amplifikasyonu 

ile iliĢkili olduğu görülebilir.(56) 
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ġekil 3  Epiteloid glioblastomalar (Ep-GBM). Nörogörüntüleme özellikleri spesifik olmasa da, 

birçok olgu kontrast sonrası T1 ağırlıklı MR görüntüsünde görüldüğü gibi (a) yüzeyel bir 
lokalizasyon ve keskin sınır belirtir. Histolojik olarak Ep-GBM, bitiĢik beyinde genellikle 
metastaza iĢaret eden ayrı bir sınır da gösterebilir (b). Bu mimiklik, bol miktarda eozinofilik 

sitoplazma, vezikül çekirdeği ve büyük melanoma benzeri nükleolide sahip büyük epiteloid 
hücreler içeren tümör sitolojisi ile komplike olur (c). Nadiren de olsa, tümör hücrelerinin bir alt 
kümesi eklemesiz çekirdekleri ve rabdoid neoplazmalarla örtüĢen paranükleer inklüzyonları 
gösterir (oklar). (27) 

Bazı Ep-GBM'ler daha düĢük dereceli bir prekürsörün özelliklerini göstermektedir.  
BitiĢik dokuda; Bu örnekte, mitoz aktivitesine rağmen çok tuhaf dev hücreler, çok sayıda 
eozinofilik granüler vücut ve ksantomatöz görünen vakuolizat astrositler de dahil olmak üzere 
pleomorfik ksantoastrositomun fokal kanıtı vardı (d). GFAP ifadesi genellikle sınırlıdır (e) ve 
tamamen eksik olabilir. Buna karĢılık, S100 proteini güçlü Ģekilde eksprese edilir (f), oysa diğer 
melanom belirteçleri tipik olarak negatiftir (gösterilmez). OLIG2 gibi diğer glial belirteçleri de 
pozitif (g) olabilir, ancak birçokları bu proteinden de yoksundur. EP-GBM'lerin yaklaĢık yarısı 
bu örneğe göre BRAF V600E mutant proteinini ifade eder (h)(27) 
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ġekil 4 Ġlkel nöronal bileĢenlere sahip glioblastomalar (GBM-PNC; b ve e-g solda astrositik 

bileĢen ve sağdaki ilkel nöronal bileĢen gösterir). Bu GBM-PNC'de, görüntüleme esas olarak 

ağız kenarlığı güçlendiren bir kütle de dahil olmak üzere konvansiyonel GBM'ye benzer; 
Bununla birlikte, bu DWI MR görüntüsünde belirgin Ģekilde sınırlı difüzyon, daha hücresel 
öncül bileĢeni (a) vurgulamaktadır. Bu GBM-PNC'deki ilkel klon, aksi taktirde klasik diffüz 
astrositomda (b) oldukça hücresel bir nodül olarak görülmektedir. Bu GBM-PNC'nin ilkel 

bölümünde iyi oluĢturulmuĢ Homer Wright rozetleri görüldü (c). Büyük hücreli / anaplastik 
özellikler (medulloblastomunkine benzer Ģekilde) bir alt grupta görülür.(27) 

 

GBM-PNC; Bu durumda oklar (d) artmıĢ hücre büyüklüğü, veziküler kromatin, makro-

nukleoliz ve hücre-hücresi sarımını gösterir. Öncelikli bileĢen, tipik olarak, sinaptofizin 
pozitifliği (f; ayrıca Homer Wright rozetlerinin boyanmasına dikkat edilmelidir) gibi nöronal 
özelliklerin kazanılması ile birlikte GFAP (gösterilmemektedir) ve OLIG2 (e) de dahil olmak 
üzere glial markör ekspresyonu kaybı görüntüler. Olguların bir alt kümesi, IDH1 R132H mutant 
protein ekspresyonunu (g) içeren ikincil glioblastom özelliklerini gösterir. FISH, bu GBM-

PNC'nin primitif odakları ile sınırlı MYCN gen amplifikasyonunu ortaya çıkarmıĢtır (yeĢil 
renkte kırmızı, MYCN sinyallerinde centromere 2 sinyalleri)(27)  
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Mikrovasküler hiperplazi birçok glioblastomada ortak görülür.Kan damarlarında 

proliferasyon sonucunda düzensiz kümeler Ģekline uzanmıĢ hücreler glomerulid veya 

katı kümeler Ģekline dönüĢür.(57) 

Tümör hücrelerinin geliĢimi mitojenler ile iliĢkilidir örn. vasküler endotelial 

büyüme faktörü, platelet-iliĢkili büyüme faktörü. 

 Sıklıkla endotelial‟ hiperplazi ile birliktedir.(58) 

 ĠliĢkili hücre tipinde damarsal yapılar içerir. 

 GeniĢ nekroz alanları içerir. 

GBM’lerde endotelyal hiperplazi ve nekroz alanları olmaksızın GBM tanısı 

konulmamalıdır. 
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  Vaskülopatik değiĢiklikler  

 Fibrinoid nekrozis, 

 Ektazi 

 Yok olmuĢ duvar fibroplazisi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 5  Selülaritede azalma, yoğun nekrozis, ve  vasküler thrombozis ile birlikte nekroze 
fibrinoid vaskülopati ve ektazi.(59) 

  Kötü klinik geliĢim gösterir.  
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2.7.Gross patoloji 

Beyin tümörlerinin çoğunun en önemli karekteristik özelliği kapsülsüz olmasıdır, 

lenfatik sistem vasıtasıyla metastaz yapmazlar. Beyin tümörleri, genellikle tek odaklıdır  

ve ekstranöral metastazlar çok nadirdir, ancak disgerminomlar, sarkomlar, 

menengiomlar, yüksek gradeli medullablastomlar ve astrositomlarda nadiren hematojen 

sistem  vasıtasıyla uzak metastazlar yapabilir. En yaygın metastaz yerleri akciğer, lenf 

nodları, kemik ve karaciğerdir.(60,61) 

 Tümör’ün çevre dokulara invazyonu yüksek derecede olduğundan çevre normal 

beyin dokusunda ödeme ve ekspansiyona neden olurlar. Kesit yüzeylerinde sıklıkla 

hemoraji, kist formasyonları ve nekroz alanları görülür. Glioblastomalar makroskopik 

incelemede çevre normal dokudan iyi sınırlarla ayrılmasına rağmen mikroskopik olarak 

incelendiğinde kitleden uzakta normal doku içine infiltrasyon göstermektedir.(62) 

GBM’in makroskopik özellikleri de çeĢitlilik göstermektedir. Makroskopik olarak bazı 

kısımlar beyaz ve sert bazı kısımlar ise sarı ve yumuĢak olabilir. Yine makroskopik 

ve/veya radyolojik olarak nekrotik alanların, kistlerin ve kanama odaklarını görülmesi 

GBM için tipiktir.(52,53) 
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ġekil 6 Kelebek gliomu (54) 

 

Nispeten yuvarlak Ģekillidir 

Tümör düzenli bir Ģekilde çevre dokulara yayılır. 

Sıklıkla çevre dokudan belirgin damarkasyon hattına sahiptir. 
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Koaglatif nekrozun görünümünü bozan hemorajik renklenmeler ve sarı odaklanmalar 

Ģeklindedir. (62) 

  

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 7  Glioblastoma multiforme de hemorajik odakları ve sarı nekrotik alanlar içeren alacalı 
görünüm.(62) 
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2.8.GBM’de beyinde tutulum alanları 

 GBM serebral hemisferlerde yerleĢim gösteren infiltran tümördür. En sık serebral 

hemisferlerde subkortikal beyaz cevher tutulmaktadır. Sıklığına göre sırayla temporal 

lob, hemen hemen eĢit oranda parietal lob ve frontal lob ve daha az sıklıkla oksipital lob 

tutulur. Genellikle birden fazla lob özellikle frontotemporal lokalizasyon tutulumu 

görülür. Tümör infiltrasyonu sıklıkla komĢu korteks, bazal ganglion ve karĢı hemisfere 

ilerler. Primer yayılım beyaz cevher traktlarının oluĢturduğu yollar aracılığı ile 

olmaktadır. Ġntraventriküler , beyin sapı ve serebellum GBM için nadir lokalizasyondur  

2.9.Klinik tablo 

 Beyin tümörlerine bağlı Ģikayetler, tutulmuĢ bölgeye özgün semptomlar ve/veya 

lokalizasyondan bağımsız genel Ģikayetler Ģeklinde olabilir. Bunlar kitle ve peritümöral 

ödeme ikincil artmıĢ intrakranial basınç, lokal biyokimyasal değiĢiklikler sonucu nöbet, 

yerleĢim bölgesine bağlı nörolojik defisit ve pleji benzeri durumlar,Ġntraserebral  yer  

kaplayıcı  lezyonlarda  olduğu  gibi klinik  klasik  intrakranial  basınç artıĢı semptomları 

(baĢağrısı, kusma, bilinç bozuklukları, 3 ve 6. Sinir tutulumları) sık görülmektedir. 

Ġntrakranyal basınç artıĢı genellikle BOS akıĢında meydana gelen bir tıkanıklığın 

sonucudur. Semptomları ise baĢağrısı, bulantı, kusma, diplopi, papil ödem mental 

değiĢiklikler ve laterjidir. Basınç  artıĢı ani olursa ve beraberinde meningeal irritasyon 

da varsa patognomonik olarak fıĢkırır tarzda kusma görülmesi beklenir. Oftalmoskopik 

muayanede papil ödem saptanabilir.(63) 

Yüksek evreli astrositer tümörler ventriküle yerleĢemediğinden genellikle 

hidrosefaliye yol açmazlar. Ġrritatif etkiye bağlı olarak epileptik bulguların ortaya 

çıkması frontal ve temporal yerleĢimlerde sıktır. Klasik olarak;baĢ ağrısı, epileptik 

nöbet hemiparezi triadı olguların yarısından fazlasında saptanır. Beyin parankimi ağrıya 

duyarlı değildir. BaĢağrısı meninklerde kan damarlarıyla iliĢkili olan, ağrıya duyarlı 

sinir uçlarının irritasyonu ve lokal gerilimi sonucu geliĢebileceği gibi, tümörün basıya 

neden olabilecek kritik hacme ulaĢması sonucu , intrakranial basıncın artıĢı ile iliĢkili 

olarak da ortaya çıkabilir. Sıklıkla bölgesel olma özelliği taĢır ve genellikle tümörün 

yerleĢimi hakkında bilgi verir. Bos dolaĢımı pozisyonla ilgili olarak değiĢiklik 
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gösterdiğinden baĢağrısı karakteristik olarak sabah saatlerinde daha Ģiddetlidir. Bulantı-

kusma sıklıkla orta hat ve posterior fossa tümörleri ile iliĢkilidir. Mental değiĢiklikler 

primer veya metastastik frontal ve temporal lob tümörlü hastalarda çok sık görülen 

ortak bulgudur .(63,64,65) Ġntrakranial tümörler kitle etkisi veya metabolik 

bozukluklara yol açmak suretiyle, fonksiyonel yıkıma neden olabilir. Nörolojik 

bozukluklar, beyinin tutulduğu alana bağımlı olarak ortaya  çıkar. Örneğin baskın 

hemisferde geliĢen bir tümör, afazi ve karĢı tarafta hemiparezi;serebellar yerleĢimli bir 

tümör ataksi ve koordinasyon bozukluğu gibi bulgularla ortaya çıkabilir. Tümör 

yerleĢimine bağlı olarak fokal ve lobal bulgularda görülebilir. Fokal bulgular, hastalığın 

tutulum yeri ile ilgili bilgi verebilir. Temporal lob lezyonunda hafıza kaybı ileri 

derecede konuĢma bozuklukları, kontralateral hemiparezi oksipital lob lezyonlarında 

görme bozuklukları, halisinasyonlar ve ıĢık çakmaları; talamus ve bazal gaglion gibi 

orta hattı tutan tümörlerde intrakranial basınç artıĢı, hidrosefali kuvvet/duyu kaybı 

frontal lob lezyonlarında; entellektüel kiĢilik değiĢikliği, sosyal davranıĢ bozukluğu, 

motor afazi, apraksi; motor korteks tutulumunda kontralateral hemiparezi;, orta hat 

yerleĢimli ve büyük tümörlerde uncal herniasyon; parietal lob lezyonlarında duyu kaybı, 

rakam ve harfleri tanıyamama, hesap yapamama, vücudun karĢı tarafının farkında 

olmama  gibi semptomlar görülebilmektedir. Serebellum tutulumunda baĢ ağrısı, ataksi, 

ense sertliği,nistagmus ve kusma belli baĢlı bulgulardır.(66) 

    

3. Tanı 

3.1.Hikaye –Fizik Muayene 

Ġntrakranial malignitelerde tanı tam bir hikaye ve fizik muayene ile baĢlar. 

Nörolojik semptom ve bulgulara özellikle dikkat etmek gereklidir. Aile  hikayesi  

önemlidir. Beyin  tümörleri  ile  iliĢkili  olan herediter hastalıklar, kimyasal maddelere 

maruz kalınmıĢ olması, enfeksiyon hikayesi etyolojinin belirlenmesinde yardımcı 

olabilir.(49,67) Tam bir nörolojik muayene ve mümkün ise mini mental test 

uygulanmalıdır.  Nörolojik  muayenede davranıĢ biçimi duygusal yapı entelektüel 
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düĢünce gibi mental durumun saptanması; yürüme, denge gibi koordinasyon durumunu 

tespiti;ağrı, dokunma,vibrasyon gibi duyusal algılamalrın anlaĢılması; kas gücü, kas 

tonusu, pasif  hareketlere  karĢı  kasların direnci  gibi motor yanıtı  ve  kranial sinirlerin 

sağlıklı çalıĢıp çalıĢmadığının belirlenmesi amaçlanır. Ayrıca Oftalmolojik muayanede 

intrakranial basınç artıĢı belirtisi olan papil ödem izlenebilir. Ayrıca tümör 

lokalizasyonu ile ilgili olabilecek olası oftalmolojik sorunlar ve endokrin bulgular göz 

ardı edilmemelidir. Ayrıca maliğn gliomlarda derin ven trombüsü (DVT) ve pulmoner 

tromboemboli (PTE) insidansının yüksek olduğu göz önünde bulundurulmalı ve bu 

klinikler ile iliĢkili semptom ve bulgulara dikkat edilmelidir. 

3.2. Laboratuvar 

Tam kan sayımı, geniĢ metabolik panel ve gerekli olabilecek nöroĢirürjik 

müdahaleler için kanama profili bakılması önerilmektedir. 

3.3.Görüntüleme yöntemleri  

 Görüntüleme yöntemlerindeki geliĢmeler GBM’in tanı, lokalizasyon ve tedavisini 

büyük ölçüde kolaylaĢtırmıĢtır. Günümüzde bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik 

rezonans (MRG) standart tanı yöntemleridir.(49,67) 

3.3.1.BT 

 ġikayetleri ve bulguları ile intrakranial kitle düĢünülen hastaların 

değerlendirilmesinde ilk tercih edilecek görüntüleme modalitesi BTdir. BT daha ucuz, 

daha hızlı bir görüntüleme yöntemidir ve MRGye göre daha çok merkezde bulunur. 

Glial tümörlerinde BT, tanı koyma, lokal tedavileri planlarken tümör boyutunu ölçme, 

tedavi altındaki hastalarda tümöre bağlı değiĢen parametrelerin değerlendirilmesi ile, 

tedavinin etkinliğini belirleme ve tedavi sonrası takiplerde, tedaviye yanıtı ölçmede 

yaygın olarak kullanılan temel yöntemdir . 

 BT’ de kontrast tutulum neovaskülarite varlığı ile iliĢkilidir. BT’de tümöral doku  

içinde yer alan düĢük dansiteli alanlar nekrozu da temsil eder. BT‟de görülen tümör  



 

 

32 

 

çevresindeki düĢük dansiteli alanlar ise  geliĢen ödemi gösterir . Tümör boyutunu 

tanımlamada pek çok klinisyen BT’ de kontrast madde tutmuĢ alanları kullanmıĢtır. BT 

kalsifikasyonları tespit etmek için uygun bir tetkik olması nedeni ile oligodendrogliom 

ayrımında kullanılabilmektedir BT kemik anatomisi ve morfolojisi hakkında önemli 

bilgi sağlar. Bu özellik kraniotominin yerinin belirlenmesinde, radyoterapi portlarının 

yerleĢtirilmesinde kullanılmaktadır. Günümüzde BT ve MRI ile tümör büyüklüğü 

ölçümleri yapılabildiğinden, tedaviye cevabı ölçmekte öncelikle kullanılan teknikler 

olarak kabul edilmiĢlerdir.  

3.3.2.Mrg 

MRG gliomaların değerlendirilmesinde ve takibinde oldukça önemlidir. MRG‟de 

glioblastomalar heterojen kitleler Ģeklinde görünürler. Bu heterojen görünüm nekroz 

ve/veya kist oluĢumuna bağlıdır. 

 MRG normal anatomi hakkında detaylı bilgiler ile birlikte tümör uzanımlarını 

oldukça hassas bir Ģekilde gösterir. Onkolojik cerrahinin temel prensibi olan tümörün 

mümkün olan en fazla miktarının çevre sağlam dokulara zarar vermeden çıkarılması 

için fonksiyonel MRG cerrah için iyi bir araçtır. Preoperatif  MRG, kontrendike olan 

vakalar dıĢında tüm hastalarda kullanılır ve sağladığı bilgi stereotaktik biopsinin veya 

tümörün rezeksiyonunun ve radyoterapinin planlanmasında önemli rol oynamaktadır. 

MRG’de hasta iyonize radyasyona maruz kalmamaktadır. Bu görüntüleme kontraslı 

veya kontrastsız olarak uygulanabilmektedir. Ġyotlu radyokontrast madde kullanılmaz. 

Bundan dolayı alerjik reaksiyon riski daha düĢüktür. MRG’de en sık kullanılan kontrast 

madde gadolinyumdur. Bu madde kan beyin bariyerinin bozulduğu yerlerde 

kontrastlanma sağlar. MRG’de aksiyal koronal sagital olan görüntüsü mükemmele 

yakındır.(68-69) Tedavi sonrası rutin takiplerde kontrastlı MRG incelemesi 

kullanılmakla birlikte, ileri MRG yöntemleri olan Perfüzyon MRG ve MR Spektroskopi 

incelemeleri yararlı olmaktadır. Fonksiyonel MRG’ler (spektroskopi, perfüzyon ve 

difüzyon) ile tümör hakkında daha fazla bilgi almak mümkündür. (70) MR-

spektroskopide N-asetil aspartat, kolin kreatinin ve fosfokreatinin düzeylerine 

bakılmakta ve bunların kendi arasındaki oranlara göre nekroz–canlı tümör ayrımı 
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yapılabilmektedir. Tümörlerde bu metabolitlerin seviyeleri yüksek iken nekrotik 

dokularda tam tersine daha da düĢük bulunmaktadır. Perfüzyon MRG  beyin dokusunda 

herhangi bir nedenle bozulan arteriyel kan akımındaki değiĢiklikleri kalitatif ve 

kantitatif olarak değerlendirmeye imkan sağlar. Perfüzyon incelemeleri, temelinde 

mikrovasküler bozukluk olan bir çok patolojide  kullanılır.  Ayrıca dinamik MRG ile 

kontrast maddenin tululum Ģekli de canlı tümör nekrotik doku ayrımında kullanılmakta, 

erken tutulum intravasküler dağılımı gösterirken geç tutulum interstisyel boĢluğa kaçıĢ 

anlamına gelmektedir.(71,72) 
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ġekil 8 15 yaĢında erkekte WHO grade IV glioblastoma, Sagital MRI'da kontrast tutulumu 

(124) 

 

 

 

 

 

 

 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Manyetik_rezonans_g%C3%B6r%C3%BCnt%C3%BCleme
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3.3.3. Pozitron emisyon tomografi  

PET;Malign büyüme nedeniyle geliĢen nekroza bağlı olarak, metabolizması 

hızlanan alanların farklılaĢması sonucunda ortaya çıkan, doku değiĢkenliği saptamaya 

yardımcı olan bir tanı yöntemidir.(67,73) Bu yöntem malign tümörlerin glukoz 

metabolizmasının normal dokuya göre daha da artmıĢ olması gözlenmiĢtir. Bu nedenle 

çalıĢmalarda 18-florodeoksiglukoz (18-FDG) kullanılmaktadır. 18-FDG-PET’in tanı ve 

tümör yönetiminde kullanılması araĢtırıcalara malignensinin derecesini , biyopsi 

alanının lokalizasyonunu, tedavi sonrası metabolizma ölçümleriyle tümör nüksünün 

tespitini ve tümör nüksünü radyasyon nekrozundan ayırt etmeyi olanaklı kılmıĢtır. 

Bu değerlendirmeye göre eğer Ģüpheli lezyon 18-FDG’yi normal dokuya göre daha 

fazla tutuyor ise tümör progresyonu aksi Ģekilde ise nekroz akla gelmektedir. PET 

görüntülemelerinde 18-FDG dıĢında C-11 lösin, C-11 tirozin, F18-floronidazol ve 

oksijen-15 ile iĢaretli radyoaktif maddeler de kullanılabilmektedir. Bu metabolitlerin 

oranları ile protein metabolizması, oksijenizasyon ve hipoksi gibi değerlendirmeler 

sonucu tümörün metabolik karakterizasyonu belirlenebilmektedir. 

     

3.3.4. MR-Spetroskopi 

 Glioma da görüntüleme tekniğidir. MR-spektroskopide N-asetil aspartat, kolin  

kreatinin ve fosfokreatinin  düzeylerine bakılmakta ve bunların kendi arasındaki 

oranlara göre nekroz–canlı  tümör ayrımı yapılabilmektedir. Tümörlerde bu 

metabolitlerin seviyeleri yüksek iken nekrotik dokularda tam tersine daha da düĢük 

bulunmaktadır. Opere olamayan hastalarda görüntüleme tekniklerinin yardımıyla 

sterotaktik biyopsi yapılır. 
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3.4.Tedavi  

Glioblastoma multiforme’de belirlenen optimal tedavi modalitesi; Standart 

cerrahi rezeksiyon sonrasında uygulanan radyoterapi ve adjuvan kemoterapi eklenmesi 

Ģeklindedir.(74) 

 

 3.4.1.Cerrahi 

 Beyin tümörlü hastalarda cerrahi giriĢim,  ana tedavi yöntemlerindendir.  Cerrahi, 

tanı için biyopsi Ģeklinde veya definitif tedavinin bir parçası olarak maksimum güvenli 

cerrahi Ģeklinde veya palyatif olarak dekompresyon sağlamak amacı ile 

uygulanabilmektedir.    Stereotaktik  biyopsi ile beynin hemen her yerinden biyopsi 

alınabilmektedir. stereotaksik biopsi; derin lokalizasyonlu lezyonlarda, lezyonun 

konuĢma merkezi gibi kritik alanlarda lokalize olduğu durumlarda, birden çok lezyonun 

varlığında, lezyonun rezeksiyona alternatif yöntemlerle tedavisi tercih edildiğinde, 

lezyonun asemptomatik, hastanın yaĢlı veya genel durumunun kraniotomiye elveriĢsiz 

olduğu durumlarda ,doku tanısı amacıyla kullanılmaktadır. 

Daha önce tanı  konmuĢ, ancak görüntüleme yöntemleri ile tespit edilemeyen tümör 

progresyonunu histolojik olarak tanımlamak amacı ile biyopsi; histopatolojik yapıyı 

belirlemek ve tedaviyi yönlendirmek açısından değer taĢımaktadır.(62) ancak 

stereotaksik biyopsiyle hatalı derecelendirme yapılabilmekte ve bu durum yetersiz 

tedaviye neden olabilmektedir. Açık cerrahi ile daha büyük miktarlarda doku örnekleri 

alınacağından biyopside hatalı sonuç çıkma ihtimali minimuma inmekte ve tümöre bağlı 

kitle etkisinin ortadan kalkması veya azalması ile hasta kliniği belirgin Ģekilde 

düzelebilmektedir. 

 Cerrah sadece tümör yükünü azaltmakla kalmayıp, doğru doku tanısı ile tedavinin 

yönlendirilmesinede yardımcı olmaktadır. Uygulacak rezeksiyon kapsamı tümör 

özelliklerine ve lokalizasyonuna göre çeĢitlilik gösterir. Amaç; normal iĢlevlere zarar 

vermeden tümörün maximum çıkarılmasıdır.(65) GBM, çevre beyin dokusunda 

infiltrasyona neden olabilir. Bu yüzden çoğunlukla subtotal rezeksiyon mümkün 
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olmaktadır.(75) infiltratif tipinde beynin hayati bölgelerine yakın olmaları sebebiyle  

nörolojik hasar riski nedeniyle subtotal rezeksiyon yapılmaktadır. Ancak subtotal 

rezeksiyonun kullanılası, geçici internal dekompresyonu sağlamakta, kür 

sağlayamamaktadır. Ancak yapılan çalıĢmalarda total veya subtotal rezeksiyon yapılan 

hastaların sadece biyopsi uygulanan hastalara göre daha uzun yaĢadığı belirtilmiĢtir. 

(76,77,78,79) 

Tekrarlayan hastalık durumunda nörolojik durumu bozulmamıĢ seçilmiĢ vakalarda  

hem yaĢam kalitesini ve süresini hem de adjuvan tedavilerin etkinliğini artırmak için  

reoperasyon yapılabilir.(65) 

3.4.2.Glioblastoma Multiformede Radyoterapi 

 GBM’ de cerrahi sonrası adjuvan radyoterapi eklenmesi ana tedavi yaklaĢımıdır. 

Yüksek gradeli tümörlerde, tümör olabildiğince tam çıkartılsa da geride kalabilen 

neoplastik hücreler, çevre dokularda yeniden çoğalırlar. Bu kalıntı hücrelerin 

çoğalmasını engellemek ya da kısmi rezeksiyonda geride kalan tümörü ortadan 

kaldırabilmek amacı ile radyoterapi kullanılır. (65) 

 Tümörün kısmen çıkarıldığı subtotal rezeksiyonlu olgularda da, adjuvan tedavi 

olarak uygulanmaktadır. Radyoterapi lokalizasyon veya operasyon riski nedeniyle 

tümöre yönelik primer tedavi yöntemi olarak da kullanılabilir.(65) Fraksiyon, 

radyoterapi tedavisi boyunca her bir tedavi için verilen addır. Radyoterapide tümör 

kontolünde ve normal doku toleransında biyolojik eĢdeğer dozlar esas alınır. Bu nedenle 

aĢağıda verilmiĢ olan farklı fraksiyon Ģemalarında fraksiyon baĢına düĢen dozlar , 

toplam tedavi süreleri (gün/hafta) ve toplam tedavi dozları matematiksel olarak 

karĢılaĢtırılmamalıdır.(80) Glioblastoma Multiformede genelde konvansiyonel RT 

kullanılmaktadır. Konvansiyonel RT, hafta içi beĢ gün, toplam beĢ fraksiyon olarak 

uygulanan RT Ģemasıdır. GBM de standart doz eĢzamanlı TMZ ile 1,8-2 Gy’lik 

fraksiyonlar ile total 60 Gy eksternal RT’dir (81). Brain Tumor Cooperative Group 

prokolollerinden bildiğimiz üzere 50-60 Gy dozlara çıkılması ile median sağkalımda 28 

haftadan dan 42 haftaya bir sağkalım farkı doğmuĢtur (82). Ayrıca Medical Research 

Council tarafından yapılan doz eskalasyon çalıĢmasında da 45 Gy ile 60 Gy RT 
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karĢılaĢtırılmıĢ, 12 aya karĢı 9 ay olarak yüksek doz lehine istastistiksel anlamlı bir 

sağkalım saptanmıĢtır .(83) 

Radyoterapi tek biyopsi yapılabilen vakalarda tek tedavi olarakta uygulanabilir 

(85,85).Yara iyileĢmesini tamamlamıĢ olgularda, postoperatif 2-4 hafta sonra 

radyoterapiye baĢlanabilir. 

3.4.3.Kemoterapi 

Kan beyin bariyeri beyin tümörlerinin kemoterapisinde önemli bir sorun oluĢturur. 

Kemoterapi ajanlarının diffüzyonu yavaĢ bir süreç olduğundan, kan beyin bariyeri 

bozulmuĢ olsa bile, kemoterapide kullanılan ilaçların çoğu yine de merkezi sinir 

sisteminde yeterli doku konsantrasyonlarına ulaĢamaz.(86) 

GBM de adjuvan KT, karmustin gibi nitrozürelerin kombine veya tek ajan Ģeklinde 

kullanımıyla gündeme gelmiĢ, sonraki çalıĢmalarda temozolamidin etkinliği 

kanıtlanınca standart tedavide ilk seçenek temozolamid olarak belirlenmiĢtir.      

3.4.3.1.Temozolomid  

TMZ, GBM baĢta olmak üzere maliğn gliomlarda kullanılan alkilleyici bir ajandır. 

TMZ, spontan olarak reaktif metilleyici ajan olan 5-(3-metiltriazen-1-yl) imidazol 4-

karboksamid (MTMC) üzerinden metildiazonyum katyonuna dönüĢerek sitotoksik etki 

ortaya çıkarır (87). Metildiazonyum katyonu da DNA ile etkileĢerek adenin ve guanini 

metiller. Böylece DNA dizisinde bozulmalar ve kırıklar oluĢur ki bunlar da DNA tamir 

mekanizmaları tarafından tamir edilemez ise hücre ölümü ile sonuçlanır (88).  

Temozolamide adjuvan RT ile birlikte baĢlanır, RT tamamlandıktan sonra adjuvan 

temozolamid olarak genellikle 6 kür devam edilir. 
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4.PTEN 

 

PTEN  geni  kromozom 10q23.3 bölgesinde yerleĢmiĢ tümör baskılayıcı 

gendir.(89,90) Hücrelerin farklılaĢma ve sağkalımında etkilidir.Farklı kaynaklarda; 

MMAC1(mutated in multiple advanced cancers) ve TEP 1 (TGF-β regulated and 

epithelial cell-enriched phospathase) gibi farklı Ģekillerde de adlandırılmıĢtır Bu nedenle 

PTEN/MMAC1 olarak bilinir.(89) 

 Mutasyon veya heterozigosite kaybına bağlı olarak ekspresyonunda bozulma olur. 

PTEN lipid fosfataz aktivitesinin substratı olan fosfotidil inositol trifosfata (PIP3) karĢı 

yüksek derecede spesifiktir. PTEN mutasyonuna bağlı PIP3 ün hücre içinde kontrolsüz 

artıĢı onkogeneze eğilim yaratan hücre içi değiĢikliklere neden olur. PIP3 meydana 

geldikten sonra diğer kinazların plazma membranına gelmesi ve aktivasyonundan 

sorumludur; bunlara Protein kinaz B (AKT) ailesi ve PIK1 dahildir. PTEN aktivitesinin 

kaybı hücre içinde PI3-kinaz /AKT sinyal yolağının sürekli olarak aktif kalması ile 

sonuçlanır. AKT hedefleri veya substratları proliferasyon, apoptoz, glukoz hemostazı, 

hücre boyutu ve DNA hasarı gibi birçok kritik hücresel fonksiyonda rol oynamaktadır. 

Ek olarak PTEN hücre göçünüde regüle etmektedir.PTEN’ nin germ hücresi  

mutasyonları dört sendroma neden olmaktadır bunlar; Cowden Sendromu, Lhermitte 

Duclos Sendromu, Bannayan-Riley-Ruvalcaba Sendromu ve Proteus Sendromudur. 

PTEN mutasyonları veya inaktivasyonu her geçen gün artan sayıda birçok tümörde 

(prostat, meme, endometrium, tiroid, glioblastom) ve bunların özellikle erken 

evrelerinde saptanabilmektedir. Glioblastomlarda PTEN yolağının hedeflenmesi 

hücresel proliferasyonu önler, apoptozu arttırır ve invasyonu azaltır.PTEN lokusunun 

kaybı gliblastomlarda %80  dolayında bildirilmesine rağmen PTEN mutasyonu %20-30 

dolayında ve daha yaĢlı hastalarda rapor  edilmiĢtir. Ancak PTEN geni mutasyonu 

primer glioblastomda %32, sekonder glioblastomda %4 dolayında bulunmuĢtur. 

(15,16,17,18,19). Diğer yandan primer glioblastomda 10. kromozomun q ve p kolunu 

içeren tüm bir allelinin kaybına karĢın, sekonder glioblastomda LOHlar, kısmi 

delesyonlarla sadece q kolunda bulunmuĢtur. 
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Tümör evolüsyonunda 10qda olan LOH ve PTEN mutasyonunun, p53deki 

değiĢiklikleri takiben tabloya eklendiği kabul edilmektedir. P53 mutasyonu gösteren 

glioblastomlarda PTEN lokusu dıĢında özellikle 10q25-qter bölgelerinde kayıplar 

saptanmıĢtır ki bu sekonder glioblastom geliĢiminde baĢka tümör baskılayıcı gen 

varlığını düĢündürmektedir. 

Önemli bir Ģekilde, yapılmakta olan çalıĢmalardan elde edilen bilgiler, PTEN de 

meydana gelen mutasyonun, yüksek dereceli gliom görülen olgularda zayıf sağkalımla 

iliĢkili olduğunu iĢaret etmektedir (92). Tümör süpresör fonksiyonunun yanı sıra, PTEN 

geni tarafından kodlanan protein, glioblastomlarda gözlenen, anjiyogenez, migrasyon ve 

invazyonu içeren hücresel agresifliğin de rol oynaması muhtemel bir çok sürecin 

regülasyonunu sağlamaktadır.(93,94,95,96,97,98). Bu nedenle, PTEN yüksek dereceli 

gliomlar için teröpatik bir hedef olarak araĢtırılmaktadır. 



 

 

41 

 

 

ġekil 9 PTEN fonksiyonu(125) 
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5.MĠKRORNA 

5.1.MikroRNA’ların Yapısı       

MikroRNA’lar, genom üzerinde protein kodlayan intron veya ekzon bölgeleri ve 

protein kodlamayan bölgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu sağlanan, fakat 

proteine translasyonu gerçekleĢmeyen, fonksiyonel RNAmolekülleridir. MikroRNA, 

fonksiyon olarak gen ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynayan, yaklaĢık olarak 

18-24 nükleotit uzunluğunda tek iplikçikli bir RNA molekül çeĢididir. PrimiRNA olarak 

adlandırılan primer transkriptler iĢlenerek, önce premiRNA adlı kısa sapilmik 

yapılarına, sonra da fonksiyonel miRNA’ya dönüĢürler.(102) 

 5.2. MikroRNA’ların OluĢumu 

MikroRNA’lar, birbirini izleyen  üç adımlık iĢlem süreci sonucunda meydana gelir. 

Ġlk adımda miRNA genlerinden primer miRNA (primiRNA)’ların transkripsiyonu 

gerçekleĢir. Ġkinci adımda primiRNA’lar prekürsör miRNA (pre-miRNA)’lara nükleus 

içinde dönüĢtürülür. Üçüncü ve son adımda olgun miRNA’ların sitoplazma içinde 

oluĢumu gerçekleĢir.(103) 

 

5.3.MikroRNA’ların Fonksiyonu 

Olgun mikroRNA’lar hedef genlerin ekspresyonunu azaltarak protein sentezinin 

düzenlenmesine katılırlar. MikroRNA’lar kendi nükleotid dizilerine komplimenter 

hedef genleri tanıma özelliğine sahiptir. miRNA, RISC ile kompleks oluĢturur, baz 

çiftleĢme özelliği ile mRNA’ya bağlanır, sonrasında protein translasyonunun 

inhibisyonuna ve/veya mRNA’nın yıkımına neden olur.(101) 

MikroRNA, hedef mRNA’nın 3’ ucundaki translasyona uğramayan 

bölgeye(untranslated region-UTR) veya hedef mRNA’nın ORF(open rea- ding frame) 

bölgesine bağlanır. Bağlanma yardımıyla mRNA’nın yıkımına ya da protein 

translasyonunun baskılanmasına neden olur.(104) 
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ġekil 10 MikroRNA’ların oluĢumu ve fonksiyonu.(102) 
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5.4.Mikro RNA ve Kanser 

Hücreler anormal olarak çoğaldıklarında ve apoptoz fonksiyonlarını 

kaybettiklerinde genellikle kanserleĢirler. MikroRNA’ların hücre proliferasyonu ve 

apoptoz gibi birçok biyolojik süreçte etkili anahtar moleküller oldukları bugün 

bilinmektedir.(102) 

Kanserleşme sürecine mikroRNA’ların katkıda bulunduğunun ilk kanıtı, Calin ve 

arkadaşlarının 2001 yılında Kronik Lenfositik Lösemili (KLL) hastalarda yaptıkları 

moleküler çalışmayla ortaya konulmuştur.(105) KLL batı toplumlarında en sık görülen 

yetişkin lösemi formudur. KLL hastalarının yaklaşık %50’sinde 13q14 bölgesi delesyona 

uğramaktadır. Detaylı delesyon analizleri sonucunda bu bölgede yalnızca mir-15-a ve 

mir-16-1 genlerinin bulunduğu tespit edildi. Daha sonra KLL hastalarının %68’inde bu 

miRNAların ekspresyonlarının azaldığı ya da olmadığı ortaya konmuştur.(105) Kanser 

ve normal doku arasındaki ekspresyon farlılıklarının belirlenmesi, miRNA’ların kanser 

patogenezindeki rollerini güçlendirmiştir. MİRNA’lar hedefledikleri mRNA’nın moleküler 

yolaklardaki özelliğine gore onkogenik veya tümör süpresör özellik kazanabilir. Normal 

dokularda, miRNA ‘ların bazılarının proto onkogenlerin translasyonunu inhibe ettiği rapor 

edlimiştir. Fonksiyonları bir onkogenin ekspresyonunu kontrol etmek olan bu miRNA’lar 

(TS-mir) olarak ifade edilmektedir. Dolayısıyla tümör baskılayıcı miRNA’ların 

ekspresyonunun azalması onkogenin ekspresyonunun artmasına ve tümör oluşumuna 

sebep olur.(102)   

Bunun tersi olarak ,’’onko-mir’’ olarak ifade edilen bazı miRNA’ların kanserin gelişimini 

artırdığı görülmektedir. Bu miRNA’lar bir tümör süpresörün baskılanmasını sağlarlar. 

MikroRNA’lar onkogen ve tümör süpresör mRNA’ların her ikisinide potansiyel hedef olarak 

görebilir. Bu yüzden, belirli bir miRNA ‘nın gerçek fonksiyonu ya TS-mir’in veya onko-mir’in 

hücresel içeriğine bağlıdır.(106) 
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5.5.Tümör Süpresör MikroRNA’lar     

MikroRNA’ların kanserleĢme sürecine etkisi ilk olarak 2001 yılında miR-15a ve 

miR16-1’in keĢfedilmesi ile rapor edilmiĢ(105) olup, bu mikroRNA’ların etki 

mekanizması ise 2005 yılında Cimmino ve arkadaĢlarının yayınladıkları çalıĢma ile 

ortaya konmuĢtur.(107)  

Bu iki miRNA’nın düĢük seviyelerinin (tümör süpresör fonksiyon kaybı) yüksek 

seviyede Bcl-2 proteini ile ilĢkili olduğu dolayısıyla anormal hücre büyümesini 

gerçekleĢtirdiği yüksek seviyelerinin (normal tümör süpresör aktivite)  ise apoptoz ile 

iliĢkili olduğu ortaya konmuĢtur.(107) Normal seviyelerinin kontrolsüz hücre 

büyümesini engellediği rapor edilen miR-15a ve miR16-1’in böylelikle tümör süpresör 

aktiviteleri belirlenmiĢ oldu. Tümör süpresör özellik gösteren diğer bir miRNA, let-7 

ailesinin üyeleridir(let-7b, let-7c, let-7d, let-7f ve let-7g). Akciğer kanserli hastaların 

akciğer dokusu, normal akciğer dokusu ile karĢılaĢtırıldığında çoğunlukla düĢük let-7 

seviyeleri gözlenmiĢtir. Bir akciğer kanseri hücre  kültürü modelinde ki let-7 seviyeleri, 

normal hastaların akciğer dokusundaki let-7 seviyelerinden daha yukarılara çıkarıldığı 

zaman, kanser hücrelerinin büyümesinin önemli derece düĢtüğü rapor edilmiĢtir.(108) 

Johnson ve arkadaĢları, 2005 yılında let-7’nin insanlarda bulunan önemli bir 

onkogen olan RAS’ın aktivitesini control ettiğini buldular. (109) Yapılan bu çalıĢmada, 

düĢük seviyelerde let-7 ihtiva eden akciğer tümör dokuları, önemli derecede artmıĢ RAS 

protein seviyelerine sahiptir. RAS onkogeninin mRNA dizisi, let-7’nin bu mRNA’ya 

bağlanması- nı ve dolayısıyla proteine translasyonunu  engellemesini sağlayan let-7’ye 

komplementer bağlanma bölgeleri içermekteydi. let-7’nin düĢük seviyeleri, RAS 

geninin kontrolsüz bir Ģekilde fonksiyon göstermesine imkan tanımaktaydı. (109)  

Sonuç olarak let-7 ailesinin üyelerinin, RAS onkogenin mRNA’sını hedefleyen bir 

tümör süpresör fonksiyona sahip ol- duğu tespit edilmiĢ oldu. Son yapılan çalıĢmalarda, 

let-7 mikroRNA ailesinin üyelerinin çok iyi tanımlanmıĢ onkogenler olan HMGA2 ve 

c-Myc31’nin   mRNA’larını da inhibe ettikleri rapor  edilmiĢtir. 

Üç adet izoformu bulunan miR-29 (miR-29a, miR-29b, miR-29c), tümör süpresör 

karakter sergileyen mikroRNA’lar arasındadır. Mir-29 ailesinin üyelerinin kronik 

lenfositik lösemi (KLL),  akciğer kanseri, invaziv meme kanseri,  akut myeleoid lösemi 
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(AML) ve kolanjiyokarsinom hücrelerini baskılayıcı olarak aktivite gösterdiği yapılan 

çalıĢmalar ortaya  konulmuĢtur.(102) 

MiRNA-143’ün birçok histolojik tümör türlerinde, anormal büyümeyi baskıladığı 

görülmüĢtür. B-hücreli kanserler, meme, serviks, kolorektal, mesane ve hipofiz 

tümörlerinde, miR-143’ün tümör süpresör olarak görev yaptığı rapor edilmiĢtir.(102) 

 

5.6. Onkogenik mikroRNA’lar 

Tümör süpresör miRNA’ların tersine, onkogenik miRNA’lar çoğunlukla kanser 

türlerinde kontrolsüz büyümeyi arttırıcı ve/veya antiapoptotik yönde fonksiyon 

gösterirler.      Ġlk olarak keĢfedilen onkogenik miRNA’lardan bir tanesi, protein 

kodlamayan gen olan BIC(ing.B cell Ġntegration Cluster)   ile beraber eksprese edilen 

miR-155’tir. 

 Yakın zamanda yapılan çalıĢmalarda, miR-155’in B hücreli lenfoma, meme, 

pankreas, akciğer ve Hodgink’s lenfoma gibi kanserlerde yüksek ekspresyon sergilediği 

gösterilmiĢtir.(102) Bir onkogen gibi fonksiyon gösterdiği tespit edilen diğer bir 

mikroRNA, miR-21’dir. Mir-21’in AML, KLL ve glioblastoma gibi hematolojik 

malign’lerde ve katı tümörlerde, pankreas, prostat, mide, kolon, akciğer, meme ve 

karaciğer kanseri gibi birçok kanser türünde yüksek seviyede ekspresyonu gözlenmiĢtir. 

Mir-21, transkripsiyonel olarak Stat3 tarafından IL-6 sinyal yolağında aktif duruma 

geçmektedir. Mir-21, invazyon ve metastaz olaylarında çok iyi karakterize edilmiĢtir. 

Mir- 21, hücre hareketini ve invazyonu, tümör süpresör bir protein olan PTEN’in 

mRNA’sını hedefleyerek teĢvik etmektedir.(102)  PTEN, birkaç MMP(Matriks 

Metalloproteaz)’nin ekspresyonunu engelleyerek dolayısıyla hücre invazyonunu 

azaltarak tümör süpresör bir etki göstermektedir. (110) Son zamanlarda, kolorektal 

kanserlerde Mir-21’in, PDCD4’ü baskıladığı, bunun da invazyon ve metastaza yol 

açtığı belirlenmiĢtir.(111) 

  



 

 

47 

 

6.GEREÇ VE YÖNTEM 

6.1.Örnek Eldesi 

 Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı 

kliniğinde ameliyat edilen hastalar örneklemeye alınmıĢtır. Ameliyat esnasında yapılan 

kitle rezeksiyonu ile elde edilen patolojik dokunun bir kısmı ise örnek olarak alınarak 

hemen     -80 C’de saklanmıĢtır. Ġntrakranial kitlenin patolojik inceleme sonucu GBM 

olarak raporlanan hastalar çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 

 

7.GENETĠK ÇALIġMA 

7.1.Taze Dokudan RNA izolasyonu (miRNA) 

 Taze dokudan total RNA (miRNA içeren) izole etmek için miRNeasy Mini Kit 

(Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) kullanıldı. 

Kitin çalıĢma prosedürü Ģu Ģekilde iĢlendi: Taze dokular yeterli miktarda lam 

üzerinde kesilerek uygun tüplere alındı ve ardından elde edilen doku parçaları üzerine 

400 μl QIAzol Lysis Reagent ve metal boncuk eklenip, doku parçalayıcı kullanılarak 

15- 30 dk boyunca parçalanmıĢtır. 

 3 dakika boyunca 4°C’de 12.000 gx’de santrifüj yapılıp ve üst faz yeni bir tüpe 

alındı. Tüpteki miktarın 1 katı (yaklaĢık 400μl) 70% etanol eklenip, pipet ile iyice 

karıĢtırıldı ve en fazla 700 μl örnek 2 ml toplama tüpü içerisindeki RNeasy® Mini 

kolona yüklenip oda sıcaklığında 15 sn boyunca 8000 gx’de santrifuj edilmiĢtir. 

Toplama tüpünde biriken kalıntı atılıp, kalan örnek olduğunda iĢlem tekrarlandı. Temiz 

bir toplama tüpüne alınan RNeasy Mini kolona 700 μl Buffer RW1 çözeltisi eklenip, 

oda sıcaklığında 15 sn boyunca 8000 gx’de santrifuj uygulandı. Toplama tüpünde 

biriken kalıntı atıldı ve temiz bir toplama tüpüne alınan RNeasy Mini kolona bu sefer 

500 μl Buffer RPE çözeltisi eklenip, yine oda sıcaklığında 15 sn boyunca 8000 gx’de 

santrifuj uygulandı. (Not: Kullanmadan önce Buffer RWT ve RPE çözeltilerine %96-

100 etanol eklenmiĢtir.) Toplama tüpünde biriken kalıntı atıldı. Temiz bir toplama 
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tüpüne alınan RNeasy Mini kolona tekrar 500 μl Buffer RPE çözeltisi eklenip, oda 

sıcaklığında 2 dk boyunca 8000 gx’de santrifüj edildi. 

Toplama tüpünde biriken kalıntı yine atıldı. 1,5 ml’lik toplama tüpüne alınan 

RNeasy Mini kolona 30–50 μl RNase içermeyen su eklenip, oda sıcaklığında 1 dk 

boyunca 8000g’de santrifüj uygulandı ve toplama tüpündeki birikinti total RNA’yı 

(miRNA dahil) içermiĢ oldu. Elde edilen RNA’lar analiz edilene kadar -80 oC’de 

saklamak üzere kaldırıldı. 

7.2.miRNA’dan cDNA eldesi   

cDNA (kalıp, complementary DNA)’lar, Qiagen miScript Reverse Transcription 

(RT) Kit II (Hilden, Almanya) kullanılarak sentezlenmiĢtir. Tablo 1’e göre RT toplam 9 

karıĢımı buz üzerinde hazırlanıp, RNA’nın miktarı 20 µl hacim içerisinde 200ng/µl 

olacak Ģekilde ayarlandı. RNA, RT karıĢımı içeren her bir tüpe eklendi ve kısa bir süre 

santrifüj edilip buz üzerine tekrar bırakıldı. 

 

Tablo 5 cDNA için bileĢenler ve miktarları 

    BileĢenler                                                          Tepkime hızı 

  5x miScript HĠSpec tamponu                             2 µl 

  10x miScript Nükleik asit karışımı                           1 µl  

  miScript Reverse Transcriptase Mix                             1 µl  

   RNaz içermeyen su                                                         Değişken (ör: 6-x eklenir.)  

   Kalıp RNA                                                                          Değişken (ör: x hacmi bulunur.)  

   Toplam Hacim                                                                  10 µl 
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 37°C’de 60 dk, 95°C’de 5 dk olan tepkime koĢullarına göre RT-PCR yapıldı. 

Sonrasında cDNA miktarları 50 ng/µl olacak Ģekilde ayarlanıp, qRT-PCR için 

kullanıma hazır hale getirilmiĢ oldu. cDNA’ların kullanım ömrünü uzatmak için -80° 

C’de muhafaza edildi. 

 

 7.3. qRT-PCR (Real Time PCR)  

qRT-PCR için tepkime bileĢenleri Qiagen miScript SYBR Green PCR kiti 

kullanılarak hazırlanmıĢ olup tablo 6’da bileĢenlerin tepkime hacimlerine göre 

kullanılmıĢtır. 

Tablo 6 qRT-PCR için kullanılan bileĢenlerin oranları 

BileĢenler                                                                     Hacim 

2x QuantiTect SYBR Green PCR Toplam KarıĢım                   6.25 µl  

10x miScript Universal Primer                                                   1.25 µl  

10x miScript Primer Assay (ilgili miRNA primer)                    1.25 µl  

RNaz içermeyen su                                                                     3,125 µl 

 Kalıp cDNA (50ng/ul’den alındı. Sonuç 5 ng/µl)                      0,63 µl 

 Toplam hacim                                                                           12.5 µl 

 

 Buz üzerinde tepkime bileĢenleri hazırlandı ve uygun tüplere cDNA’lar ile dağıtılıp 

qRT-PCR Rotor-Gene Q (Qiagen) cihazına yüklendi.  

Tablo 7’deki qRT-PCR 10 tepkime koĢullarına göre tespit iĢlemleri gerçekleĢtirildi. 

PCR esnasındaki döngüler sırasında yapılan floroskopik ölçümlerde kullanılan kite 

uygun eĢik değeri belirlendi. Floroskopik ölçümlerde eĢik değerin aĢıldığı döngü sayısı 

Ct değeri olarak belirlendi. (Ģekil 11 ) 
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Tablo 7 qRT-PCR Tepkime KoĢulları 

 

  

ġekil 11 Ct değerinin belirlenmesi 

 Sıcaklık (°C)             Zaman (dk)                

  95                               15 

  94                                15 

                                         40döngü 

  55                                30 

  70                                30 
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8.BULGULAR 

Kliniğimizde ameliyat edilen vakaların histopatolojik incelenmesinde 26 GBM 

tümör olarak saptanan hastalar çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. GBM  tümör dokusundaki 

miR-(106b-5p,17-5p,144-3p,19a-3p)’nin Ct değerleri bulundu. 

Tablo 8 Patolojik dokulardaki  miR-106-5p’nin Ct değerleri 

 

ÖRNEK NO CT DEĞERLERĠ 

 

1 18,51 

 2 20,21 

 3 20,31 

 4 21,49 

 5 28,78 

 6 29,83 

 7 17,21 

 8 17,6 

 9 19,52 

 10 16,2 

 11 23,49 

 12 16,44 

 13 20,4 

 14 17,75 

 15 21,23 

 16 17,68 

 17 21,16 

 18 22,84 

 19 20,77 

 20 24,15 

 21 23,27 

 22 23,57 

 23 20,92 

 24 26,73 

 25 19,87 

 26 22,81 
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Tablo 9 Patolojik dokulardaki miR-17-5p Ct değerleri 

 ÖRNEK NO 
 

CT DEĞERLERĠ 

1  18,9 

2  18,11 

3  21.82 

4  22.49 

5  30.33 

6  22.67 

7  18.77 

8  18.04 

9  17.42 

10  17.41 

11  22.42 

12  17.55 

13  21.57 

14  18.64 

15  22.31 

16  19.02 

17  21.95 

18  24.23 

19  21.61 

20  25.04 

21  21.54 

22  23.37 

23  20.04 

24  25.98 

25  22.21 

26  23.02 
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Tablo 10 Patolojik dokulardaki miR-19a-3p’nin Ct değerleri  

 ÖRNEK NO CT DEĞERLERĠ 

 1 16.86 

 2 17.7 

 3 19.51 

 4 23.38 

 5 28.57 

 6 22.98 

 7 17.82 

 8 17.71 

 9 16.45 

 10 16.6 

 11 24.54 

 12 17.57 

 13 20.38 

 14 17.58 

 15 20.32 

 16 17.27 

 17 20.4 

 18 23.53 

 19 21.35 

 20 23.23 

 21 19.5 

 22 20.52 

 23 18.52 

 24 25.15 

 25 19.23 

 26 20.82 
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Tablo 11 Patolojik dokulardaki miR-144-3p’nin Ct değerleri 

   ÖRNEK NO 

 

CT DEĞERLERĠ 

1  21.15 

2  22.64 

3  24.17 

4  29.03 

5  36.75 

6  25.41 

7  24.55 

8  21.44 

9  23.65 

10  22.85 

11  25.59 

12  21.11 

13  25.49 

14  22.11 

15  23.86 

16  22.88 

17  24.26 

18  27.64 

19  23.19 

20  27.7 

21  25.38 

22  25.95 

23  24.58 

24  30.67 

25  26.05 

26  25.92 
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9.TARTIġMA 

Son zamanlarda, miRNA’ların normal hücresel fonksiyonlarını idame ettirilmesinde 

önemli olduğu gösterilmiĢtir ve miRNA’ların ekspresyonunun disregülesyonu kanser 

giriĢimi ve tümör progresyonuna neden olabilir. (99,100) 

 miR-(106b-5p,17-5p,144-3p,19a-3p) tümör dokusundaki düzeyini araĢtırdık. 

Yapılan çalıĢmalarda tespit edilen PTEN’i hedefleyen mikroRNA’ların düzeylerinin 

malignite geliĢimindeki öneminin artmasıyla bu çalıĢmanın yapılmasına karar 

verilmiĢtir. Bu çalıĢmada ki amacımız biyomarkır olarak kullanılması için araĢtırılan 

PTEN’i hedefleyen mikroRNA’ların GBM’li tümör dokusunda ki seviyesini ölçmek 

oldu. miR(106b-5p, 17-5p,144-3p,19a-3p) glioblastome multiforme’de pten 

eksploresyonunu düzenleyerek bir onkojen gibi davranan bir risk faktörü olup 

olmadığına bakıldı. miR (106b-5p,17-5p,144-3p,19a-3p) aĢırı ekspresyonu, PTEN’i 

regüle ederek  in vitro hücre proliferasyonunu ve invazyonunu etkiler. 

Her bir miRNA, hedef diziye 3’UTR komplementerine bulunan mirRNA’daki 

yüzlerce geni hedefleme potansiyeline sahiptir. PTEN, beyin tümörleri de dahil olmak 

üzere insan kanserinde en sık mutasyon geçiren tümör baskılayıcılardan 

biridir.(113,114)PTEN’i hedefleyen  miRNA-(106b-5p,17-5p,144-3p,19a-3p) aĢırı 

ekspresyonu gbm hücrelerinde proliferasyon, migrasyon, invazyon artıĢını sınırlayabilir. 

Klinik çalıĢmalar, glioblastomadaki PTEN mutasyonunun sağkalımla hiçbir kolerasyon 

göstermediğini ortaya koymuĢtur.(115) Bununla birlikte, anaplastik 

oligodendroglioblastom ve astrositomalarda PTEN değiĢiklikleri ve kötü prognoz  

arasında pozitif bir kolerasyon vardır.(115,116) PTEN mutasyonu olan pediyatrik 

hastaların prognozu daha kötüdür.(117)  

PIN GUO ve arkadaĢları’nın yapmıĢ olduğu Glioblastoma hücrelerindeki miR-

708’in tümör süpresyonunda ki rolü adlı makalede normal beyin dokusu  ile  GBM 

tümör dokusunda yapılan araĢtırmalarda GBM hücrelerindeki miR-708 düzeyi normal 

beyin dokusundaki mir-708’e göre daha düĢük gelmiĢtir.(118) JW.LUO ve 
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arkadaĢları’nın yapmıĢ olduğu Glioblastomanın patogenezinde mikroRNA’nın rolü 

isimli makalede normal beyin doku ile  GBM tümör dokusunda yapılan araĢtırmalarda 

gbm tümör dokusunda normal beyin dokusuna göre miR-221’in daha yüksek olup ,miR-

128 , miR-181a , miR-181b , miR-181c’ nin daha düĢük olduğu tespit edilmiĢtir. (119) 

DAGUAN HUANG ve arkadaĢları Glioblastome multiforme’de miR-340 

supresyonu adlı makalede normal beyin dokusuyla ile glioblastome multiforme’li beyin 

dokusudaki miR-340 seviyesi  araĢtırılması sonucunda miR-340’ın  GBM’li beyin 

dokusunda normal beyin dokusuna göre   düĢük çıktığı tespit edilmiĢtir.(120) Higt-

grade gliomalardaki biomarkır olarak kullanılan mikroRNA’lar adlı makalede normal 

beyin dokusu ile Glioblastome multiforme’li beyin dokusu arasında bizimde 

çalıĢmamızda kullanmıĢ olduğumuz 17-5p ve 106-5p’ninde içinde bulunduğu 21 

mikroRNA GBM dokusunda yüksek, geri kalan 15 mikroRNA da GBM’li dokuda 

düĢük çıkmıĢtır.(121) 

TAKATOSHI ve arkadaĢları  IĢınlanma sonrasında glioblastoma steam-like 

hücreler tarafından azaltılmıĢ PTEN ifadesi ve miR-17-5p,-19a-3p, -19b-3p, -21-5p,-

130b-3p,-221-3p ve -222-3p’nin aĢırı ekspresyonu adlı çalıĢmada PTENi etkileyen 7 

mikroRNA’dan 60Gy  radyasyon verilen GBM  stem-like cell’s ve radyasyon 

verilmeyen stem-like celler karĢılaĢtırılmıĢ olup , bizimde çalıĢmamızda bulunan 17-5p, 

19a-3p’ninde içinde bulunduğu miRNA lar  radyasyon verilmeyen GBM  stem-like cell 

de radyasyon verilene gore düĢük  gelmiĢtir. Bu çalıĢmadaki biomarkırların içerisindeki 

radyasyon verilmeyen GBM  stem-like cell de radyasyon verilene gore 129-5p yüksek  

gelmiĢtir.(122) 

miR-144-3p glioblastome multiforme’de antitümör etkisi adlı makalede 

FENGMING LAN  ve arkadaĢları bizimde çalıĢmıĢ olduğumuz  miR144-3p seviyesi 

glioblastome’li tümör dokusunda normal beyin dokusuna göre düĢük gelmiĢtir. (123) 
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Bu zamana kadar yapılan çalıĢmalara bakıldığında hangi miRNA’nın hangi dokuya 

özgü olduğu halen netlik kazanmamıĢtır. Kanserde geliĢim sürecinin bir biyomarkırı 

veya terapotik ajan olarak miRNA’lardan yararlanılması için elde edilen bilgilerin 

belirli bir standartlara getirilmesi gerekmektedir.                               
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10.SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

 

26  hastayla yapılan çalıĢmamızda GBM tümör dokusunda miRNA düzeylerine 

bakıldı. ÇalıĢmamızda örnek sayısının azlığı ve kontrol grubunun olmaması nedeniyle 

yaptığımız çalıĢma bildiri niteliği taĢımaktadır. 

Hasta sayısının artırılması, kontrol grunun oluĢturulması, hangi miRNA’nın  hangi 

dokuya özgü olduğunun  bulunması, miRNA ile ilgili bilgilerin belli bir standarta 

getirilmesiyle miRNA’ların biyomarkır olarak kullanılması daha doğru sonuçlar 

verebilir. 
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