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BÖLÜM I 

I. ÖZET 

Amaç: Grad 2 ve grad 3 astrositomlar MSS’de özellikle frontal lob yerleşimi gösteren 

erişkin ve genç erişkinlerde görülen tümörlerdir. Astrositomların sınıflandırılmasında eskiden 

beri kullanılan histopatolojik özelliklere dayanan derecelendirme sistemi hem patologlar 

arasında uyumsuzluğa neden olmuş, hem de hastaların tedavisini ve sağkalımını öngörmede 

anlamlı farklılıklar oluşturmamıştır. Son yıllarda özellikle tümörlerin histopatolojik özellikleri 

yanında başta İDH mutasyonu olmak üzere genetik özelliklerine de dayanan sınıflandırma 

biçimleri hız kazanmış ve hastaların sağkalımını öngörmede başarılı sonuçlar elde edilmiştir. 

 CDKN2A/B dokuzuncu kromozomun kısa kolunda yer alan, p16, p14, p15 gibi siklin 

bağımlı kinazları inhibe ederek hücre bölünmesini durduran proteinlerin sentezlenmesinde 

görev alan bir gendir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda CDNK2A/B geninde meydana gelen 

homozigot delesyonların kötü klinik seyirle ilişkili olduğu belirlenmiştir. Bunun yanında İDH 

mutasyonu göstermeyen astrositomlarda EGFR gen amplifikasyonlarının kötü klinik seyirle 

ilişkili olduğu belirlenmiş olup, İDH mutant astrositomlarda bu konu hakkında veri sınırlıdır. 

 Amacımız bahsedilen gen mutasyonlarıyla beraber 10 BBA’ya (2,37mm2) düşen mitoz 

sayılarını belirleyerek grad 2 ve grad 3 astrositomları daha objektif bir şekilde sınıflandırmak, 

hasta sağkalımını daha iyi bir şekilde öngörmektir. 

 Gereç ve yöntem: İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı’nda 2016-2020 yılları arasında astrositom tanısı almış İDH mutasyonu gösteren, ATRX 

ekspresyon kaybı ve/veya P53 mutasyonu gösteren 39 vaka çalışmaya alındı. Hastaların 

sağkalım verilerine ve radyoloji bilgilerine ulaşıldı. HE boyalı preparatlarda 10 BBA’ya 

(2,37mm2) düşen mitoz sayısı belirlendi, tümör yoğunluğu fazla olan alanlar işaretlendi. Doku 

microarray yöntemiyle dörder doku içeren bloklar oluşturuldu. Bloklar üzerinde CDKN2A/B, 

EGFR FİSH incelemeleri ve ATRX immünhistokimyasal incelemesi gerçekleştirildi. 

CDNK2A/B geninde delesyon varlığı-oranı, EGFR gen amplifikasyonu ve 

immünhistokimyasal olarak ATRX nükleer ekspresyon kayıpları belirlendi. 

 Bulgular: Tüm olgularda 10 BBA’ya (2,37mm2) düşen mitoz sayısı 0 ile 3 arasında 

değişmekteydi. Mitoz sayısının genel sağkalıma ve hastalıksız sağkalıma anlamlı etkisi 

bulunmadı. Grad 2 ve grad 3 tümörlerin benzer yaş gruplarında görüldüğü, benzer genel 
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sağkalım ve hastalıksız sağkalıma sahip oldukları belirlendi. İki vakada grad 4 astrositoma 

progresyon mevcuttu. CDKN2A/B FİSH incelemesinde 2 vakada yüksek oranda homozigot 

delesyon saptandı ancak hastalarda kötü klinik seyri düşündürecek bulgu yoktu. EGFR FİSH 

incelemesinde amplifikasyon saptanmadı. 

 Sonuç: Tümör gradının ve mitoz sayısının genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım 

üzerine etkisi olmadığı anlaşıldı. İki vakada CDKN2A/B geninde saptanan yüksek oranda 

delesyon saptandı ancak sağkalım konusunda yorum yapmak için takip süreleri yetersiz 

bulundu. EGFR geninde amplifikasyon belirlenmedi, İDH mutant tümörlerin patogenezinde 

etken bir genetik mekanizma olmadığı düşünüldü.  
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II. ABSTRACT 

Objective: Grade 2 and grade 3 astrocytomas are tumors seen in adults and young adults, 

especially in the frontal lobe of the central nervous system. Grade 2 and grade 3 astrocytomas 

are central nervous system tumors of adults and young adults which frequently occurs frontal 

lob localisation. The classical grading system based on histopathological features, which has 

been used in the classification of astrocytomas,  caused inconsistency among pathologists and 

did not created significant differences in predicting the treatment and survival of patients. In 

recent years, classification systems based on both genetic characteristics, especially IDH 

mutation, as well as histopathological features of tumors have gained momentum and successful 

results have been obtained in predicting the survival of patients.  

CDKN2A/B gene is located on the short arm of the ninth chromosome that is involved in 

the synthesis of proteins that controls cell division by inhibiting cyclin-dependent kinases such 

as p16, p14 and p15. In recent years, multiple studies demonstrated that homologous deletions 

in CDKN2A/B gene is associated with poor clinical outcome. In addition, it has been 

determined that EGFR gene amplifications are associated with poor clinical outcomes in 

astrocytomas that do not show IDH mutations, altough data on this subject are limited in IDH 

mutant astrocytomas. 

Our aim is to classify grade 2 and grade 3 astrocytomas more objectively by determining 

the number of mitoses per 10 high power field (2,37 mm2) with the mentioned gene mutations 

and to predict survival of patients more accurately. 

 Materials and methods: Thirty-nine cases with IDH mutation, loss of ATRX 

expression and/or P53 mutation, who were diagnosed with astrocytoma in Istanbul University, 

Istanbul Faculty of Medicine, Department of Pathology between 2016 and 2020 were included 

in the study. Survival datas and radiological findings of the patients obtained. The number of 

mitoses in 10 high power field (2,37mm2) were determined on HE stained slides, areas with 

high tumor density were marked. With the tissue microarray method, 10 blocks containing four 

tissues were created. CDKN2A/B, EGFR FISH analyses and ATRX immunohistochemistry 

analyses performed on these newly created blocks. CDKN2A/B deletion presence/rate, EGFR 

gene amplification and loss of ATRX nuclear expression immunohistochemically were 

determined. 
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 Results: The number of mitotic figures per 10 high power field (2,37mm2) in all cases 

ranged between 0 to 3. The number of mitotic figures had no significant effect on overall 

survival and disease free survival. Grade 2 and grade 3 tumors were found to be seen in similar 

age groups and had similar overall survival and disease free survival. Two cases had 

progression to grade 4 astrocytoma. CDKN2A/B FISH studies revealed high rate of 

homozygous deletion in two cases, but there was no evidence suggesting a poor clinical 

outcome. No amplifications was detected in EGFR FISH studies.  

 Conclusion: It was observed that tumor grade and mitotic figures per 10 high power 

field had no significant effect on overall survival and dissease free survival. In two cases, a high 

rate of homozygous deletion in CDKN2A/B gene was detected, but follow-up periods were 

insufficient to comment on survival. No amplification detected in EGFR gene, and it was 

thought that there was no effective genetic mechanism in the pathogenesis of IDH mutant 

astrocytomas.   
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BÖLÜM II 

I. GİRİŞ 

Astrositomlar (DSÖ 2021 sınıflamasına göre astrositom grad 2 ve grad 3) erişkin ve genç 

erişkinlerde, merkezi sinir sisteminde (MSS), özellikle frontal korteks yerleşimi gösteren 

tümörlerdir. Astrosit kaynaklı tümörlerin prognozunu ve hasta sağ kalımını belirlemede en sık 

olarak kullanılan sistem Dünya Sağlık Örgütünün de önerdiği, tümörün histolojik özelliklerine 

dayanan derecelendirme sistemidir(1). Bu sisteme göre sitolojik atipi varlığı (örneğin diffüz 

astrositomlar) gösteren tümörler grad 2, artmış mitotik aktivite ve anaplazi varlığı derece 3, 

mikrovasküler proliferasyon veya nekroz izlenen tümörler grad 4 olarak değerlendirilir(2). 

Histolojik parametrelerin yanında hem tanıyı belirlemek ve hem de prognozu öngörmek 

açısından moleküler incelemeler son yıllarda oldukça önem kazanmıştır. Tüm glial tümörler 

DSÖ sınıflamasında İDH1 veya İDH2 gen mutasyonlarına göre IDH mutant ve IDH wild type 

olarak iki kategoriye ayrılırlar. İDH1 veya İDH2 mutasyonu gösteren tümörlerin prognozunun 

bu mutasyonu göstermeyen tümörlere kıyasla daha iyi olduğu bilinmektedir(3–5). Ancak hem 

histolojik özelliklere dayanan derecelendirme sistemi hem de İDH mutasyonu araştırmalarına 

rağmen, derece 2 ya da derece 3 olarak sınıflanan tümörlerin bazı hastalardaki prognozunun 

grad 4 tümörlerle benzer şekilde seyrettiği gösterilmiştir(6). Ayrıca histolojik özelliklere 

dayanan derecelendirme sisteminin patologlar arasında özellikle derece 2 ve derece 3 

tümörlerin ayrımında yüksek oranda uyumsuzluğa sebep olduğu gösterilmiştir(7). Bunun 

yanında CDK2A/2B mutasyonları astrositomlarda ve EGFR gen bölgesinde görülen 

mutasyonlar İDH mutasyonu göstermeyen gliomlarda hastalık prognozunun kötü seyretmesiyle 

ilişkili bulunmuştur(8). 

Bu çalışmadaki amacımız yukarıda bahsedilen gen bölgelerindeki mutasyonları 

saptayarak tanı güçlüklerini ortadan kaldırmak ve sağkalımı daha doğru bir şekilde 

öngörmektir. 
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II. GENEL BİLGİLER 

ASTROSİTOM, İDH MUTANT 

 Astrositomlar İDH-1 veya İDH-2 genlerinde mutasyonu gösteren, diffüz infiltratif 

karakterde, TP53 ve/veya ATRX mutasyonlarının da eşlik ettiği glial tümörlerdir. 

Oligodendrogliomlarda izlenen 1p/19q kodelesyonu astrositomlarda izlenmez. 

A. Lokalizasyon  

Astrositomlar MSS’de beyin sapı ve medulla spinalis de dahil olmak üzere tüm 

lokalizasyonlarda karşımıza çıkabilir. Bu lokalizasyonlar içinde en sık karşılaşılan bölge 

supratentoryal kompartman olup, bunlar içinde de frontal lob ve çevresi en sık görülendir(9–

11).  

B. Klinik ve Radyolojik Özellikler 

Klinik bulgular tümörün bulunduğu lokalizasyona göre değişkenlik gösterir. Nöbet sık 

görülen bir bulgu olup, bunun yanında konuşma bozuklukları, duyusal ya da motor kayıplar, 

görme bozuklukları gibi semptomlar eşlik edebilir. Frontal lob yerleşimli tümörlerde aylar hatta 

yıllar önce başlayan davranış değişiklikleri izlenir. Bu tümörlerin küçük bir kısmı ise başka 

sebeplerle yapılan (travma gibi) görüntülemeler sonucu tespit edilir(12).  

Görüntüleme bulguları tümörün lokalizasyonuna, hastalığın yaygınlığına ve histolojik 

derecesine göre değişkenlik gösterir. BT’de grad 2 tümörler sınırları belirsiz, düşük yoğunluklu 

homojen kitleler yaparlar. Tümörlerin %90’ı kadarında kontrast tutulumu görülmez(13). 

MRG’de T1 sekanslar hipodens, T2 sekanslar hiperintens olup, T2 hiperintens sekanslara 

FLAIR sekanslardaki görece hipointensite eşlik eder (T2-FLAIR uyumsuzluk bulgusu). Bu 

bulgu grad 2 ve grad 3 tümörler için oldukça spesifiktir(14). Gadolinium sonrası kontrastlanma 

derece 2 tümörlerde izlenmezken grad 3 ve grad 4 tümörlerde artan sıklıkta gözlenir(13,15,16). 

Santral nekroz çevresi halkasal kontrastlanma grad 4 tümörü düşündürürken, belirgin 

peritümöral ödem yüksek gradlı tümörleri akla getirir. 

Grad 2 tümörler için tedavide en etkili yöntem eğer mümkünse maksimal cerrahi 

rezeksiyondur(17). İlk tanı anında asemptomatik olan veya tek şikayeti nöbet olan genç 

hastalarda (40-45 yaş altı) maksimal cerrahi rezeksiyon sonrası radyolojik takip yapılabilir. 
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Ancak 40-45 yaş üstü bireylerde inkomplet cerrahi söz konusu olduğunda etkilenen bölgeye 

yönelik radyoterapi (toplam 50-54 Gray düzeyinde 1,8-2 Gray’lik fraksiyonlar şeklinde) ve 

temozolomid kemoterapisi önerilmektedir(18). Grad 3 tümörlerin tedavisi de grad 2 tümörlere 

benzer özellikte olup mümkünse maksimal düzeyde cerrahi rezeksiyon sonrasında radyoterapi 

(60 Gray dozunda 1,8-2 Gray’lik fraksiyonlar şeklinde) ve temozolomid bazlı kemoterapi 

uygulanmaktadır(18). 

C. Epidemiyoloji 

Hastaların büyük çoğunluğu otuzlu-kırklı yaşlardaki (ortalama 38) erişkinler olup, grad 2 

ya da grad 3 tümörler ile prezente olurlar(3). DSÖ grad 2 ve grad 3 tümörler benzer yaşlarda 

prezente olurken(7), grad 4 tümörler daha ileri yaşlarda görülür. IDH mutasyonları pediyatrik 

yaş grubunda nadiren görülür; bu mutasyonu gösteren tümörlere sahip kişilerin çoğu adolesan 

yaş grubundadır(19,20). İDH mutant astrositomların 55 yaş üstü bireylerde görülmesi 

nadirdir(21,22). DSÖ grad 2 ve grad 3 astrositomlar erkeklerde kadınlara kıyasla bir miktar 

daha sık gözlenir(3).  

D. Etyoloji 

İDH mutant astrositomların büyük çoğunluğu sporadik olarak gelişmekte olup, altta yatan 

ailesel ya da genetik bir faktör çoğu olguda bulunmaz. Buna karşın 8q24.21 lokusundaki düşük 

frekanslı tek nükleotid pleomorfizmlerinin İDH mutant astrositomlar ve oligodendrogliomlar 

için yatkınlık oluşturduğu gösterilmiştir(23). Yine aynı lokusta görülen varyasyonlar ve 

PHLDB1, AKT3, İDH1, D2HDGH lokuslarındaki varyasyonlar İDH mutant astrositomlar için 

artmış risk oluşturur(24–26) 

Kalıtsal TP53 gen mutasyonu ile ortaya çıkan Li-Fraumeni sendromunda da beyin 

tümörleri içerisinde en sık ilişkisi olan İDH mutant gliomlardır(27,28). Literatürde TP53 

kalıtsal mutasyonuna sahip kişiler üzerine yapılan bir çalışmada bu kişilerde görülen 

astrositomların sıklıkla İDH R132C mutasyonu gösterdikleri tespit edilmiştir(29). R132C 

mutasyonu astrositomlarda görülen tüm İDH1 mutasyonları içerisinde (sporadik ya da kalıtsal 

tüm olgular dahil edildiğinde) %5’ten az oranda görülmektedir(30–32). Post zigotik aşamada 

gerçekleşen İDH mozaizmi sonucu ortaya çıkan ve multipl enkondromlarla seyreden Ollier 

hastalığında genel popülasyona göre daha genç yaşta ve daha yüksek oranda beyin sapında 

ortaya çıkan İDH mutant gliomlar izlenir(33–36).  
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Çocukluk çağında ve genç erişkinlerde görülen İDH mutant astrositomlarda MMR 

genlerinde mutasyonlar gözlenir(37). MMR genlerindeki mutasyonlar immünhistokimyasal 

olarak kolayca ortaya konabilir(38). Bu durum mikrosatellit instabilitesine sahip İDH mutant 

astrositomların tedavisinde ve klinik yönetiminde diğer İDH mutant astrositomlara göre 

farklılıklar oluşturabilir(39). 

Diffüz gliomlar başka bir MSS malignitesini tedavi etmek için kullanılan radyoterapi 

sonrası gelişebilir, ancak bu tümörler İDH mutasyonları taşımaz(40). Ayrıca polyoma virüslerin 

(SV40, BK virüs, JC virüs gibi) DNA’larının ve proteinlerinin örnekleri glial tümörlerde 

gösterilmiş olsa da 225 gliom üzerine yapılan güncel bir araştırmada bu durumun nadir olduğu 

tespit edilmiştir(41). 

E. Patogenez 

İDH mutant astrositomların hangi hücre veya hücrelerden köken aldığı halen devam eden 

araştırmaların konusudur. Morfolojik bulgular ve tek hücre RNA sekans analizleri hücre kökeni 

olarak astrositik, oligodendroglial ve nöral prekürsör benzeri hücrelerin bir karışımını işaret 

etmektedir(42). Ölümsüzleştirilmiş insan astrositleri üzerine yapılan deneysel bir çalışmada 

İDH1 R132H mutasyonunun astrositleri progenitör hücre benzeri bir aşamaya taşıdığı 

saptanmıştır(43). Transgenik fare deneylerinde astrositomların nöral kök hücreler, 

oligodendroglial prekürsör hücreler ve astrositler gibi MSS’nin farklı hücrelerinden köken 

alabildiği gösterilmiştir(44). Oligodendroglial progenitör hücrelerin K-RAS ve AKT aşırı 

ekspresyonları ve p19 kaybı sonucunda astrositik fenotip kazandığı ve astrositik belirteçleri 

yüksek oranda eksprese ettiği belirlenmiştir(45). İDH mutant gliomlar, İDH mutasyonu 

göstermeyen gliomlardan hasta yaşları, cinsiyete göre dağılım ve klinik sonuçlar açısından 

farklılık gösterirler. Bu bulgular ışığında İDH mutant ve İDH mutasyonu göstermeyen 

(wildtype) gliomlar kendilerine özgü sellüler patogenetik mekanizmalara sahiptir. Örneğin İDH 

mutant gliomlar frontal lob lokalizasyonunda daha sık görülür(46). Bu durum bize İDH mutant 

astrositomların köken aldığı hücrelerin ya frontal lobda yerleşmiş prekürsör hücreler ya da bu 

bölgeye göç eden prekürsör hücreler olduğunu düşündürmektedir. Dahası frontal lob yerleşimi, 

GLUD2 gen ekspresyonunun frontal lob lokalizasyonunda sınırlı olmasıyla 

açıklanabilir(47,48).  
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F. Genetik Özellikler 

İDH mutasyonu ilk olarak 2008 yılında saptanmış olup, İDH mutant astrositomlar için 

tanımlayıcı bir özelliktir(49). İDH mutasyonları gliomagenezde erken ortaya çıkan bir 

basamaktır ve tümörogenez boyunca persiste eder. Aynı hastalardan alınan seri biyopsi 

örneklerinde İDH1 mutasyonu öncesi gerçekleşmiş TP53 gen mutasyonları 

saptanamamıştır(31). Bunun bir istisnası Li-Fraumeni sendromlu bireyler olup, bu kişilerde 

İDH1 mutasyonu TP53 mutasyonlarından sonra gelişmektedir(29). Tespit edilmiş İDH1 

mutasyonlarının çoğu 132’nci kodonun birinci ya da ikinci bazında gerçekleşir(31,32,49). İDH 

mutasyonları içinde en sık görülen İDH1 p.R132H mutasyonu olup, tüm İDH mutant gliomların 

yaklaşık %83-%91’inde gözlenir(31,32,50). Diğer nadir görülen İDH1 mutasyonları sırasıyla 

p.R132C (vakaların %3,6-%4,6’sında), p.R132G (vakaların %0,6-%3,8’i), p.R132S (vakaların 

%0,8-%2,5’i) ve p.R132L (vakaların %0,5-%4,4’ü) mutasyonlarıdır(31,32,50). İDH2 geni 

İDH1 gen ürününün homoloğu olan ve benzer şekilde NADP+’yı elektron alıcısı olarak 

kullanan proteini kodlayan tek gendir. Gliomlarda izlenen İDH2 mutasyonları p.R172’de 

lokalize olup p.R172K en sık görülenidir(50,51). 

 İDH mutant astrositomlar ayrıca TP53 ve ATRX genlerinde fonksiyon kaybıyla 

sonuçlanan mutasyonlara sahiptir(52–54). ATRX mutasyonları telomer bakımı işlevini bozarak 

telomerlerde uzamalara sebep olur(55). Bunun yanında genomik instabiliteye sebep olarak 

hücreyi p53 aracılı hücre ölümüne sürükler(56). İşte bu sebeple TP53 mutasyonları tümöral 

hücrelerin hayatta kalmasına yardımcı olmaktadır.  

G. Histopatolojik Özellikler ve Derecelendirme 

İDH mutant astrositomlar yavaş büyüme gösteren iyi diferansiye tümörlerden (DSÖ grad 

2) hızlı büyüme gösteren, hipersellüler ve anaplastik özellikler gösteren tümörlere kadar (DSÖ 

grad 4) geniş bir morfolojik spektrum içerisinde yer almaktadır. Tümör hücreleri genellikle 

normal beyin parankimi içerisine diskoheziv biçimde infiltre olarak normal elemanların 

(örneğin nöronlar) arada hapsolmasına sebep olur ve mikroskopik olarak hipersellüler bir 

görünüm izlenir(57). Bu özellikten dolayı makroskopik olarak tümör sınırları net olarak 

belirlenemez. Tümör hücreleri nükleer hiperkromazi, nükleer irileşme, hücrelerin gruplaşması 

ve kümeler oluşturması gibi bulgularla reaktif astrositlerden ayrılır(57). Bu hücreler köşeli ve 

uzamış nükleuslara, elonge ve fibriller özellikte sitoplazmaya sahiptir(57). Bazı vakalarda ise 

eozinofilik geniş sitoplazmalı hücreler izlenir (gemistositik morfoloji).  
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Belirgin proliferatif aktivite, anaplazi, mikrovasküler proliferasyon içermeyen ve 

CDKN2A/B delesyonu göstermeyen tümörler DSÖ grad 2 olarak sınıflanır(2). DSÖ grad 2 

tümörler 10 yıldan uzun ortalama sağkalıma sahiptir(58,59). Grad 3 tümörlerde ortalama 

sağkalım grad 2 tümörlere benzerdir(60). Ek olarak histolojik anaplazi gösteren, artmış mitotik 

aktiviteye sahip olan, ancak mikrovasküler proliferasyon ve CDKN2A/B delesyonu içermeyen 

tümörler DSÖ grad 3 olarak kabul edilir(2). Grad 2 ve grad 3 tümörleri ayırmak için belirlenmiş 

bir mitoz sayısı yoktur(2). Birçok nöropatoloji uzmanı tüm piyes içerisinde 2’den fazla sayıda 

mitoz varlığını kabul ederken küçük bir biyopside izlenen tek bir mitoz da grad 3 olarak 

sınıflandırmak için anlamlı kabul edilmektedir(61,62). Mikrovasküler proliferasyon, nekroz ya 

da CDKN2A/B delesyonlarından herhangi birini gösteren tümörler ise DSÖ grad 4 olarak 

sınıflandırılır(2). Grad 4 tümörlerde ortalama sağkalım 5 yıl kadardır(63). 

 

Resim 1: A. Grad 2 astrositom, tümör hücreleri kortekste diffüz infiltrasyon oluşturmuş (sarı oklar: hapsolmuş 
nöronlar), HEx100 B. Grad 2 astrositom, kistik değişiklikler gözlenebilir, HEx100 C. Grad 2 astrositom, geniş 
eozinofilik sitoplazmayla karakterize gemistositik morfoloji, HEx400 D. Grad 3 astrositom, artmış sellülerite, 
perivasküler lenfositik infiltrasyon, HEx100 (İTF Patoloji Arşivi: 22661-20, 16078-20, 26386-17, 36815-17).  
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H. İmmünhistokimya 

Tümör hücrelerinde GFAP ile değişken oranda pozitif reaksiyon görülmektedir(64). 

Gemistositik morfolojiye sahip hücreler ise GFAP ile kuvvetli reaksiyon verir(65). Benzer 

şekilde OLİG2 de birçok diffüz glial tümörde kuvvetli nükleer boyanma sergiler. Vimentin 

GFAP’ye benzer şekilde boyanır(66). TP53 astrositomların tümörogenezinde etkisi olduğu 

kanıtlanmış bir genetik mutasyondur(67). Anti-p53 antikoruyla tümör hücrelerinde %10’dan 

yüksek oranda görülen boyanma TP53 gen mutasyonlarıyla ilişkili olup, tanıda yardımcı 

olur(68). İDH ve ATRX’e ait boyanma paternleri ilgili konu başlıkları altında belirtilecektir. 

I. İzositrat Dehidrojenaz 

İDH1 ve İDH2 sırasıyla sitoplazma ve mitokondride bulunan ve birbirlerine büyük 

oranda homoloji gösteren izositrat dehidrojenazlardır(57). Her ikisi de NADP’yi kofaktör 

olarak kullanarak izositratı alfa ketoglutarata çevirir. Aynı zamanda hücre için majör bir 

NADPH sağlayıcısı olup(69), bu sayede glutatyonun yenilenmesini ve hücreler için antioksidan 

etki oluşturmasına katkı sağlar(70,71). İDH mutasyonları sonucu oluşan enzimler NADPH’ye 

bağımlı biçimde d-2-hidroksiglutarat oluşturur(72). D-2-hidroksiglutarat alfa ketoglutarat ile 

yarışmalı inhibisyona girerek alfa ketoglutaratı kofaktör olarak kullanan dioksijenazları inhibe 

eder(73). Bu durum on-on bir translokasyon ½ metilsitozin dioksijenazlar ve histon demetilaz 

gibi enzimlerin fonksiyonlarını bozarak özellikle genlerin promoter bölgelerinde bulunan CpG 

adalarında spesifik bir metilasyon profiline sebep olur (G-CİMP)(74–76). CpG adaları 

normalde susturulmak istenen gen bölgelerinde metilasyona uğrar (X kromozomunun inaktive 

kısımları gibi)(77). Bu sebeple promoter bölgelerinde meydana gelen hipermetilasyon sonucu 

tümör süpresör genlerin susturulduğu(78,79) ve bu şekilde gliomagenezin meydana geldiği 

düşünülmektedir. Ancak hem hipermetilasyonun ortaya çıkış mekanizmaları hem de etkilenen 

genlerin hangileri olduğu konusunda çalışmalar devam etmektedir. 

İDH mutasyonları içinde en sık gözlenen mutasyon İDH1 R132H mutasyonudur(49). Bu 

mutasyon anti İDH1 R132H antikoru ile yapılan immünhistokimyasal çalışmalarda güçlü 

sitoplazmik ve zayıf nükleer pozitiflik ile tespit edilebilmektedir(80). 
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Resim 2: İDH-1 antikoru ile tümör hücrelerinde sitoplazmik-zayıf nükleer reaksiyon görülürken, endotel 
hücrelerinde ise reaksiyon görülmemektedir x400 (İTF Patoloji Arşivi: 1112-22) 

J. ATRX 

ATRX kromatin yeniden düzenlenmesinde görev alan “switch/sucrose non-fermantable” 

yani SNİ2/SNF2 ailesi üyesi bir helikaz/ATPazdır(81). ATRX DAXX ile birleşerek histon H3.3 

ile etkileşime girer(81). ATRX yeniden düzenleme etkisi ile histon H3.3’ün perisentromerik 

heterokromatin ve telomer ile birleşmesini sağlar(81). ATRX geninde meydana gelen 

mutasyonlar (çerçeve kayması ve anlamsız mutasyonlar şeklinde) genellikle fonksiyon kaybına 

sebep olur ve genin herhangi bir bölgesinde meydana gelebilir(52,53,82). Bu mutasyonlar 

sonucu olarak alternatif telomer uzaması denilen süreç gerçekleşir ve hücreler sınırsız şekilde 

telomerlerini uzatma yeteneği kazanır(55,83–86). ATRX mutasyonları İDH ve TP53 

mutasyonu gösteren astrositomların çoğunda gözlenirken oligodendrogliomlarda TERT 

promoter mutasyonları görülmektedir(52,53,84). Son yıllarda ATRX mutasyonu göstermeyen 

İDH ve TP53 mutant astrositomlarda SMARCAL1 mutasyonları saptanmıştır(87,88). 
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ATRX mutasyonu immünhistokimya yöntemi ile anti ATRX antikorunun nükleer 

ekspresyonunun kaybıyla kolayca ortaya konabilir. 

 

Resim 3: ATRX antikoru ile reaktif astrositler ve damar endotelinde pozitif nükleer reaksiyon görülürken tümör 
hücrelerinde reaksiyon görülmemektedir x400 (İTF Patoloji Arşivi: 41646-18) 

K. CDKN2A/B 

CDKN2A/B dokuzuncu kromozomun kısa kolunda p21.3 bölgesinde bulunan, sırasıyla 

p16, p14 (CDKN2A) ve p15 (CDKN2B) tümör süpresör proteinlerini kodlayan gen 

bölgeleridir(89). Hücre bölünmesinde G1 fazından S fazına geçiş aşamasında etkili olan siklin 

bağımlı kinaz 4 ve siklin bağımlı kinaz 6 p16 ve p15 proteinlerince inhibe edilerek 

retinoblastomun aktive yani anti proliferatif durumda bulunmasını sağlar(90). Bunun yanında 

p14 ise MDM2’nin inhibisyonu üzerinden p53’ün inhibe edilmesini önler ve apoptotik etki 

oluşturur(91). Son yıllarda yapılan birçok çalışmada İDH mutant astrositomlarda meydana 

gelen CDKN2A/B homozigot delesyonlarının hastaların prognozuna kötü etkisi olduğu 

anlaşılmıştır(60,92–97). Benzer şekilde DSÖ grad 2 ve grad 3 İDH mutant astrositomlarda 

CDKN2A/B delesyonları bağımsız prognostik bir parametre olarak araştırılmış ve bu delesyona 
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sahip tümörlerin histolojik özelliklerinden bağımsız olarak DSÖ grad 4 tümörlere benzer 

prognozlara sahip olduğu saptanmıştır(8,92,94,96). CDKN2A/B gen delesyonları kromozom 

9p21 bölgesine yönelik FİSH yöntemi ile tespit edilebilir. 

L. EGFR 

 Tirozin kinazlar hücrede diferansiyasyon, proliferasyon, göç ve hücre sağkalımı gibi 

birçok kompleks fonksiyona sahip sinyal molekülleridir(98). Reseptör tirozin kinazlar 

kendilerine bağlanan ligandlar aracılığıyla veya ligand olmaksızın aşırı ekspresyon ile hücrede 

yukarıda bahsedilen kompleks işlemleri başlatacak sinyal kaskadını başlatır(98,99). Eski DSÖ 

sınıflamasına göre İDH mutasyonu gösteren glioblastomlar ve bu mutasyonu göstermeyen 

glioblastomlar üzerine yapılan çalışmalarda bu tümörlerin kromozom 7 kazanımı, 10q kaybı, 

TERT promoter mutasyonu veya EGFR amplifikasyonu gibi genetik anomalilerin biri veya 

birkaçına sahip oldukları tespit edilmiştir(100,101). Ancak İDH mutant astrositomlarda EGFR 

gen amplifikasyonu oranları %13 oranında saptanmış olup prognoza olan etkisi konusundaki 

çalışmalar sınırlıdır(102). EGFR gen amplifikasyonları da FİSH analizi ile tespit 

edilebilmektedir. 
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BÖLÜM III 

GEREÇ VE YÖNTEM 

I. Çalışma Olgularının Belirlenmesi 

İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda bilgisayar 

ortamında oluşturulmuş arşiv kayıtları gözden geçirildi ve 2016-2021 yılları arasında beyin 

biyopsi veya eksizyon materyalinde primer diffüz glial tümör tanısı almış hastaların kayıtlarına 

ulaşıldı, immünhistokimyasal olarak İDH R132H antikoru ile reaksiyon göstermeyen vakalar 

çalışma dışı bırakıldı. İmmünhistokimyasal olarak ATRX ekspresyon kaybı ve/veya P53 

ekspresyonu gösteren tümörler ile 1p-19q kodelesyonu göstermeyen tümörlerden çalışma grubu 

oluşturuldu. Bunun yanında parafin bloklarına ulaşılamayanlar ve parafin bloklarında yeterli 

tümör hücresi içermeyenler de çalışmaya dahil edilmedi. Sonuç olarak 39 adet olgu 

değerlendirildi. 

Hastaların cinsiyeti, tanı anındaki yaşı, tümörün yerleşim yerine ait bilgiler patoloji 

raporlarından elde edildi. İstanbul Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı arşiv 

kayıtlarından hastaların sağkalım bilgilerine ulaşıldı. Bu şekilde bilgilerine ulaşılamayan 

hastaların ve takipleri hastanemiz dışında yapılan hastaların bilgilerine sözel olarak ulaşıldı. 

Lokal nüks varlığı hastalık rekürrensi olarak değerlendirildi. Hastalıksız sağkalım süresi 

belirlenirken hastalık rekürrensi bulunan hastalarda bu durumun meydana geliş süresi, hastalık 

rekürrensi bulunmayan hastalarda ise hastanın en son muayene zamanı dikkate alındı.  

Değerlendirmeye alınan olguların Hematoksilen-Eozin boyalı preparatları yeniden 

incelendi. Bu olgularda Olympus BX51 (Olympus, Japonya) marka mikroskop aracılığıyla 10 

BBA (2.37 mm2) başına düşen mitoz sayıları belirlendi. Daha sonra tümör yoğunluğu en yüksek 

olan ve canlı tümör hücreleri içeren alanlardan 5mm çaplı alanlar işaretlendi. Bu alanlardan 

doku microarray yöntemi aracılığıyla her biri 4 olgu içeren parafin bloklar oluşturuldu.   
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II. Doku Microarray Yöntemi 

 Hematoksilen-Eosin boyalı preparatlarda tümör yoğunluğu yüksek olan ve canlı tümör 

hücreleri içeren alanlar işaretlendi. İşaretli alanlardan dermatoloji kliniğinde kullanılan 5 

mm’lik (Kai Medikal) punch biyopsi aleti ile örnekler alındı. Daha sonra bu parçalar her blokta 

4 doku olacak şekilde sistematik olarak parafin bloklara gömüldü. Bu bloklardan 

immünhistokimya ve FİSH analizi için 3-5 mikrometre kalınlığında kesitler hazırlandı. 

 

    Resim 4: Doku microarray yöntemi ile blokların hazırlanması 

III. İmmunhistokimyasal Yöntem ve Değerlendirme 

 Primer antikor olarak Santa Cruz anti-ATRX (D-5, sc 55584) tavşan monoklonal 

antikorları kullanıldı. Kontrol olarak doku içerisinde yer alan endotel hücreleri veya hapsolmuş 

nöronal hücreler değerlendirildi. DMA yöntemi ile oluşturulan bloklardan her iki antikor için 

1’er tane 3-5 mikrometre kalınlığında kesitler hazırlanıp pozitif yüklü cam üzerine alındı. 

Hazırlanan camlar 56 °C etüvde bir gece boyunca bekletilerek kurutuldu ve camlara yapışması 

sağlandı. Daha sonra bu lamlar Ventana Medical System-Benchmark XT/ISH staining modüle 

yerleştirildi ve antikorlar için sırasıyla aşağıdaki protokoller uygulandı.  
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1. On beş dakika deparafinizasyon 

2. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanım yöntemi 

3. Yüz yirmi dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkübasyonu 

4. İki kez 8 dakika boyunca amplifier A ve B 

5. Dört dakika boyunca asetat buffer içinde bakır sülfat çözeltisi 

6. HE ile zıt boyama 

Tümör dışı hücrelerde izlenen pozitif reaksiyon varlığında, tümör hücrelerinde negatiflik 

nükleer ekspresyon kaybı olarak kabul edildi. 

IV. Floresan İn Situ Hibridizasyon Yöntemi 

 DMA yöntemi ile hazırlanan parafin bloklardan 3-5 mikrometre kalınlığında kesitler 

pozitif yüklü camlara alındı. Bu kesitler 56 °C fırında bir gece bekletildi. Daha sonra 

deparafinizasyon işlemi için camlar 10 dk arayla toplam üç kez ksilen içerisinde bekletildi. Ön 

yıkama aşaması Depamiks solüsyonu içeren 85 °C sıcaklıktaki su banyosunda 30 dakika 

süreyle gerçekleştirildi ve camlar distile suda yıkandı. Proteoliz aşaması için distile su, 

hidroklorik asit ve enzim (pepsin) içeren karışım içine alınan camlar burada 37 °C sıcaklıkta 30 

dakika bekletildikten sonra distile su ile yıkandı ve proteolizi durdurmak amacıyla SSC 

solüsyonunda 4 dakika süreyle tutuldu. Artan oranda alkol solüsyonlarında (sırasıyla %70, %85 

ve %90) üçer dakika olmak üzere toplam dokuz dakika prehibridizasyon aşaması 

gerçekleştirildi. Abbott-Vysis CDKN2A/CEP9 (MTAP, CDNK2A ve CDKN2B bölgelerini 

kapsayan, 222 kilobazlık gen bölgesini içeren alan kırmızı, dokuzuncu kromozomun alfa satellit 

bölgesine spesifik alan yeşil) iki renkli prob ve Abbott-Vysis EGFR/CEP7 (EGFR genini 

tamamını içeren 303 kilobazlık bölge kırmızı, yedinci kromozomun sentromer bölgesinde 

bulunan alfa satellit bölgesi yeşil) iki renkli prob ile karanlık ortamda işaretlenen dokuların 

çevresine probların dağılmasını önlemek için “rubber sement” uygulandı. Camlar Thermo Brite 

(Abbott Moleküler, Amerika Birleşik Devletleri) cihazında dört dakika boyunca 90 °C 

sıcaklıkta denatürasyon işlemi ardından aynı cihazda 16-17 saatlik 37 °C sıcaklıktaki 

inkübasyon işlemine alındı. Hibridizasyon sonrası SSC solüsyonunda yıkama işlemi yapıldı. 

Daha sonra DAPI ile zıt boyama işlemi gerçekleştirildi. Preparatlar Biowiev Allegra Plus 
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yazılımı (Bioview, İsrail) ile dijital olarak tarandı. Dijital görüntüler Duet yazılımı aracılığıyla 

değerlendirildi. 

 IV.A. CDKN2A FİSH Değerlendirmesi 

 Kırk-yüz adet tümör hücresi nükleusu kırmızı ve yeşil sinyaller açısından 

değerlendirildi. Vasküler endotel hücreleri iç kontol olarak belirlendi. Polizomi gösteren 

hücreler (ortalama 2’den fazla kırmızı veya yeşil sinyal varlığında) değerlendirme dışı bırakıldı. 

Kırmızı sinyallerin yeşil sinyallere oranı 0,8’in altında kaldığı durumlar heterozigot delesyon 

kabul edildi. Her iki kırmızı sinyalin kaybı veya tek kromozom 9 sinyaline karşı kırmızı sinyal 

görülmemesiyle karakterize homozigot delesyon gösteren vakalar ve delesyon oranları not 

edildi. Heterozigot delesyonların homozigot delesyonlara kıyasla sağkalıma etkisi ve 

homozigot delesyon oranının sağkalıma etkisi araştırıldı. 

IV.B. EGFR FİSH Değerlendirmesi 

Kırk adet tümör hücresi nükleusu kırmızı (EGFR) ve yeşil (kromozom 7) sinyaller 

açısından değerlendirildi. Vasküler endotel hücreleri iç kontrol kabul edildi. Tümör 

hücrelerinde kırmızı sinyallerin yeşil sinyallere oranı 2’den büyük olduğunda amplifikasyon 

kabul edildi ve amplifikasyon gösteren hücre oranı değerlendirildi(103). Amplifikasyon 

yüzdesi ile sağkalım ve hastalık nüksü arasındaki ilişki araştırıldı. 

V. Biyoistatistiksel Analiz 

Çalışmanın biyoistatistiksel çözümlemelerinde Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS, Sürüm: 28.0) paket programı kullanıldı. Gruplar arası dağılım farkları Ki-kare testleri 

ile incelendi. Gruplar arasında sayısal verilerin karşılaştırılmasında uygunluklarına göre 

Student t-test veya Mann Whitney U testi kullanıldı. Sağkalım eğrileri Kaplan-Meier metodu 

ile oluşturuldu, son muayene tarihi veya ölüm tarihi esas alındı. Sağkalıma etki eden faktörlerin 

araştırılması log-rank testi ile yapıldı. Tüm istatistiksel karşılaştırmalarda anlamlılık sınırı 

p<0,05 olarak alındı. 
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BÖLÜM IV 

BULGULAR 

  I. Demografik, Klinik ve Histopatolojik Bulgular 

 Klinik ve demografik ve histopatolojik bulgular Tablo 1’de özetlenmiştir. Hastaların 

tanı anındaki yaş ortalaması 36,3±7,9 olup, 18-55 aralığında değişmektedir (medyan 38). 

Olguların 24’ü (%61,53) erkek, 15’i (%38,46) kadındır.  

 Çalışmaya dahil edilen 39 vakanın tamamı supratentoryal yerleşim göstermekteydi. En 

sık tutulum gösteren lob 19 olguyla frontal lob (%48,71) olup, bunu sırasıyla 18 olguyla 

temporal lob (%46,15), 11 olguyla paryetal lob (%28,2) ve 1 olguyla oksipital lob (%2,5) 

izlemekteydi. Olguların 9’unda (%23,07) bilobar tutulum mevcuttu.  

 DSÖ sınıflamasına göre olguların 28’i (%71,8) grad 2 olarak değerlendirilmiş olup, 11’i 

(%28,2) grad 3 olarak sınıflandırılmıştır. Grad 2 tümörlerde yaş ortalaması 35,57±10,3 olup, 

grad 3 tümörlerde yaş ortalaması 38,36±8,45 olarak belirlendi. Her iki tümör grubu da benzer 

yaşlarda görülmekte olup, aralarında görülme yaşı açısından istatiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=0,211). Benzer şekilde grad 2 ve grad 3 tümörlerin cinsiyetlere göre dağılımı 

araştırıldığında istatistiksel anlamlı bir fark yoktur (p=0,301) 

Tüm olguların 10 BBA’daki (2.37 mm2) mitoz sayısı değerlendirilmiş olup, 23 (%59) 

vakada sıfır, 13 (%33,3) vakada bir, 1 (%2,6) vakada iki ve 2 (%5,1) vakada üç mitoz 

saptanmıştır. Hücre özelliklerine göre yapılan değerlendirmede 39 olgunun 15’inde (%38,46) 

gemistositik morfoloji mevcuttu. 

ATRX immunhistokimyasal incelemesinde 29 (%74,35) vakada nükleer ekpresyon 

kaybı belirlendi.  Bu oran grad 2 tümörlerde %71,42 ve grad 3 tümörlerde %72,72 oranında 

olup, aralarında anlamlı bir fark yoktu. P53 immünhistokimyasal incelemesi 12 vakada 

çalışılmış olup, 3 vakada (%25) eşlik eden ATRX ekspresyon kaybı belirlenmedi.  
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Tablo 1: Hastaların demografik, klinik ve histopatolojik özellikleri 

Özellik Olgu Sayısı (n) Sıklık (%) 

Cinsiyet   

Kadın 15 %61,53 

Erkek 24 %38,46 

Lokalizasyon   

Frontal 19 %48,71 

Temporal 18 %46,15 

Paryetal 11 %28,2 

Oksipital 1 %2,5 

Bilobar 9 %23,07 

DSÖ Grad   

Grad 2 28 %71,8 

Grad 3 11 %28,2 

Gemistositik Morfoloji   

Var 15 %38,46 

Yok 24 %61,53 

10 BBA’da (2,37 mm2) mitoz   

Yok 23 %59 

1 adet 13 %33,3 

2 adet 1 %2,6 

3 adet 2 %5,1 

 

 II. Genel Sağkalım ve Hastalıksız Sağkalım Özellikleri 

 Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların sağkalım verilerine ulaşıldı. Hastaların 30’unun 

(%76,9) sağ, 9’unun (%23,1) ölü olduğu belirlendi. Takip süresi minimum 20 ay, maksimum 

74 ay olup, ortalama takip süresi 46.21±14.24 aydı (medyan 52).  

 Tümör gradının genel sağkalıma olan etkisi araştırıldığında sağkalım grad 2 tümörlerde 

ortalama 65,72±3,29 ay olup, grad 3 tümörlerde ortalama 53.91±5,64 ay olarak belirlendi. Grad 
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2 ve grad 3 tümörlerin genel sağkalımla olan ilişkisi araştırıldığında anlamlı istatistiksel fark 

görülmedi (p=0,218).  

Hastalıksız sağkalım ile olan ilişki değerlendirildiğinde ise grad 2 tümörlerde ortalama 

hastalıksız sağkalım 55,587±4,602 ay, grad 3 tümörlerde ortalama hastalıksız sağkalım 

48,455±5,695 olarak saptandı. Yine her iki tümör grubunun hastalıksız sağkalıma olan etkisi 

araştırıldığında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p=0,495). 

 

Şekil 1: Genel sağkalımın tümör gradı ile ilişkisi 
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Şekil 2: Hastalıksız sağkalımın tümör gradı ile ilişkisi 

Grad 2 veya grad 3 astrositom sebebiyle ameliyat edilen hastaların ikisinin (%5,12) 

takiplerinde grad 4 astrositoma dönüşüm saptandı. Bu hastalardan biri daha önce grad 2 

astrositom tanısı almış 41 yaşında bir erkek hastaydı. Sonuç olarak hastanın ilk tanısından 34 

ay sonra öldüğü tespit edildi.  

 

Resim 5: A. 2019 yılında opere olan hasta grad 2 astrositom tanısı alıyor (HEx400, İTF Patoloji Arşivi: 4140-19) 
B. 2022 yılında nüks sebebiyle opere edilen hastanın biyopsi materyaline ait kesitlerde grad 4’e progrese olduğu 
belirlendi (HEx400, İTF Patoloji Arşivi: 1112-22) C. Bu tümörde anti İDH-1 antikoruyla izlenen pozitiflik (x400, 
İTF Patoloji Arşivi: 1112-22) 

Diğer vaka ise 2019 yılında opere olmuş ve grad 3 astrositom tanısı alan 39 yaşındaki 

bir erkek hastaya aitti. Bu hastanın da takiplerinde 2020 yılında nüks gözlendi ve tekrar opere 

edildi. Yapılan histopatolojik değerlendirmede tümörün grad 4 astrositom olduğu saptandı. 

Hastanın ilk tümör tanısından ölümüne kadar geçen süre 30 aydı. 
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Resim 6: A. 2019 yılında opere olan hasta grad 3 astrositom tanısı almıştı (siyah oklar hapsolmuş nöronları 
göstermektedir) (HEx400, İTF Patoloji Arşivi: 33563-19) B. Hastanın 2020 yılında nüks sebebiyle yapılan 
operasyon materyaline ait kesitlerde yaygın mikrovasküler proliferasyon odakları izlenmiş olup, grad 4 astrositom 
tanısı almıştır (HEx200, İTF Patoloji Arşivi: 14347-20) C. Bu tümörde anti İDH-1 antikoru ile izlenen reaksiyon 
(x200, İTF Patoloji Arşivi: 14347-20). 

 Tümörlerde 10 BBA’ya (2,37 mm2) düşen mitoz sayısı ile genel sağkalım arasındaki 
ilişki değerlendirildiğinde anlamlı istatistiksel fark bulunmadı (p=0,748). Aynı şekilde 10 
BBA’ya (2,37 mm2) düşen mitoz sayısının hastalıksız sağkalımla olan ilişkisi 
değerlendirildiğinde anlamlı istatistiksel fark görülmedi (p=0,157). 

 

Şekil 3: Mitoz sayısı ile genel sağkalım arasındaki ilişki 



 24  

 

Şekil 4: Mitoz sayısı ile hastalıksız sağkalım arasındaki ilişki 

III. FİSH İnceleme Bulguları 

Tüm olgular CDKN2A/B ve EGFR gen bölgelerine delesyon/amplifikasyon açısından 

FİSH yöntemiyle incelendi.  

III.A. CDNK2A/B FİSH İnceleme Bulguları 

Toplam 39 adet olgu içerisinden 24’ünde (%61,53) değerlendirilebilir seviyede anlamlı 

sinyal elde edildi. Bu 24 vakanın 17’sinde (%70,83) %1,25 ile %31 oranında değişen düzeyde 

heterozigot delesyon saptandı. Kalan 7 vakada ise %2 ile %70 oranında değişen düzeyde 

homozigot delesyonlar belirlendi. Heterozigot delesyon gösteren vakaların hiçbirinde kırmızı 

sinyallerin yeşil sinyallere oranı (kırmızı sinyaller CDNK2A/B gen bölgesini, yeşil sinyaller 

kromozom 9’un sentromerik bölgesini temsil etmektedir) 0,8’in altında değildi. %20 ve 

üzerinde heterozigot delesyon gösteren vakaların genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım ile 

ilişkisi değerlendirildiğinde istatistiksel anlamlı fark görülmedi (sırasıyla p=0,399 ve p=0,118). 
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Şekil 5: %20 ve üzerinde heterozigot delesyon varlığının genel sağkalım ile ilişkisi 

 

Şekil 6: %20 ve üzerinde heterozigot delesyon varlığının hastalıksız sağkalım ile ilişkisi 

İki hastada sırasıyla %30 ve %76 olmak üzere yüksek oranda homozigot delesyon 

belirlendi. Ancak bu sadece 2 hasta ile sınırlı olduğundan sağlıklı sağkalım analizi yapılamadı. 

DSÖ 2021 yılı sınıflamasına göre bu iki hastanın grad 4 astrositom olarak sınıflanması gerektiği 

önerilmektedir. %30 oranında homozigot delesyon izlenen hasta daha önce grad 2 astrositom 

tanısı almış olan 44 yaşında bir kadın hasta olup, çalışma anında sağ olduğu belirlendi. İlk tanı 
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anından itibaren 58 ay geçen hastada 30’uncu ayda nüks saptanmış ve opere edilmiştir. 

Operasyon sonucunda grad 2 astrositom tanısı almıştır. Yüksek oranda homozigot delesyon 

saptanan diğer hasta (%76 oranında) 35 yaşında bir kadın hastadır. Takip süresi 20 ay olan bu 

hasta sağ olup, nüks yönünde radyolojik ya da klinik bulgusu yoktur. Grad 4 astrositoma 

progresyon olduğunu belirlediğimiz iki hastanın primer tümörlerine yönelik yapılan incelemede 

ise güvenilir sinyal saptanmadı. 

 

Resim 7: Beyaz oklar: Homozigot delesyon, Sarı ok: Normal sinyaller (İTF Patoloji Arşivi: 28030-20) 
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Resim 8: Sarı oklar: Heterozigot delesyon Beyaz ok: Normal sinyaller (İTF Patoloji Arşivi: 32884-18) 

III.B. EGFR FİSH İnceleme Bulguları

Toplam 39 adet olgu içerisinden 27’sinde (%69,23) değerlendirilebilir seviyede anlamlı 

sinyal elde edildi. Bu 27 vakanın hiçbirinde tümör hücrelerindeki kırmızı sinyallerin yeşil 

sinyallere oranı 2’nin üzerinde değildi. Hiçbir vakada en az 4 sinyalden oluşan kırmızı sinyal 

kümeleri elde edilemedi. Bu sebeple olguların hiçbirinde EGFR genine yönelik amplifikasyon 

olmadığı saptandı. 



28 

BÖLÜM V 

TARTIŞMA 

Son yıllarda beyin tümörlerinin sınıflandırılmasında ve hastaların sağkalımlarını 

öngörmede histopatolojik özelliklerin yanısıra genetik özelliklerin de oldukça etkili olduğu 

birçok çalışmada gösterilmiştir. 2021 yılında yayımlanan MSS tümörleri DSÖ sınıflamasında 

bazı genetik özelliklerin (örneğin İDH mutant astrositomlarda saptanabilen CDKN2A/B 

geninde homozigot delesyon gibi) histopatolojik özelliklerden bağımsız olarak kötü klinik 

seyirle ilişkili olduğu belirtilmiştir(104).   

Bu çalışmada merkezimizde 2016-2020 yılları arasında İDH mutant astrositom grad 2 ve 

grad 3 tanısı almış toplam 39 vakayı tümör gradı, 10 BBA’ya (2,37 mm2) düşen mitoz sayısı, 

CDKN2A/B delesyonları ve EGFR gen amplifikasyonlarının sağkalıma olan etkisi ve tümör 

gradını belirlemede bize sunabileceği objektif kriterler açısından değerlendirdik. Grad 2 ve grad 

3 tümörleri sağkalıma istatistiksel anlamlı biçimde etki edecek şekilde mitoz sayısı, 

CDNK2A/B gen delesyonları ve EGFR amplifikasyonlarını kullanarak yeniden sınıflandırmayı 

hedefledik. 

Astrositomların grad 2 veya grad 3 olarak ayrımında nükleer anaplazi varlığı, mitoz, 

artmış proliferatif kapasite gibi histopatolojik kriterler belirlenmesine rağmen her iki tümör 

grubu arasında sağkalıma yönelik anlamlı fark bulunmadığı ve her iki tümör grubunun benzer 

yaş aralığında görüldüğü birçok çalışmada tespit edilmiştir(5,92,96,97,105). Serimizde grad 2 

ve grad 3 tümörler arasında genel ve hastalıksız sağkalım açısından anlamlı fark olmadığını 

(sırasıyla p=0,218 ve p=0,495) ve her iki tümör grubunun benzer yaştaki hastalarda 

görüldüğünü (sırasıyla ortalama 35,57±10,3 ve 38,36±8,45) belirledik. Bulgularımız 

literatürdeki verilerle uyumluluk göstermektedir.  

Daha önce biri grad 2 diğeri grad 3 astrositom sebebiyle opere olmuş iki hastanın 

takiplerinde grad 4 astrositoma progresyon belirlenmiştir. DSÖ’nün 2016 yılı sınıflamasında 

eski ismiyle “sekonder glioblastom” olarak adlandırılan ancak yeni sınıflama ile grad 4 
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astrositom olarak isimlendirilen bu tümörlerin daha düşük gradlı bir tümör zemininden progrese 

olabildiğini göstermiş olduk. Korshunov ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada glioblastomlar 

(çalışmaya 2456 vaka dahil edilmiş) içinde İDH mutasyonu gösterenlerin oranı %4 düzeyinde 

-ki bu tümörler artık astrositom grad 4 olarak tanımlanmaktadır- olup, 29 tanesinin daha önce 

grad 2 veya grad 3 tümörler zemininden geliştiği gösterilmiştir(106). Ancak serimizde grad 4 

tümöre progresyonu öngörmemizi sağlayacak histopatolojik ya da genetik bir bulgu 

belirleyemedik.  

Yukarıda belirtilen bulguların yanında 10 BBA’daki (2,37 mm2) mitoz sayısının genel ve 

hastalıksız sağkalıma istatistiksel olarak anlamlı etki göstermediğini saptadık. Bu durum mitoz 

sayısının hesaplanırken apoptoz gibi süreçlerin mitozla karışmasından kaynaklanıyor olabilir. 

Bu durumu ortadan kaldırabilecek ve mitotik aktiviteyi daha objektif bir biçimde ortaya 

koyabilecek anti-fosfohiston 3 antikoru kullanılarak yapılan çalışmalarda da mitoz sayısının 

İDH mutant astrositomlarda sağkalıma etkisinin anlamlı olmadığı belirtilmiştir(5). Benzer 

şekilde mitotik aktivitenin sağkalıma etkisinin araştırıldığı birçok çalışmada sağkalım açısından 

anlamlı istatistiksel fark bulunmamıştır. Bulgularımız literatürdeki veriler ile uyumluluk 

göstermektedir. 

ATRX immünhistokimyasal incelemesinde 29 (%74,35) vakada nükleer ekspresyon 

kaybı görülmüştür. Bu oran literatürdeki verilerle uyumludur(107).  

Tüm olgular CDKN2A/B gen bölgesindeki delesyonlar açısından FİSH yöntemiyle 

değerlendirilmiştir. Olguların 24 tanesinde (%61,53) değerlendirilebilir sinyal elde edilmiştir. 

Bu oran literatürdeki diğer çalışmalarla kıyaslandığı zaman düşük bulunmuştur(8,108). Bu 

durum materyallerin ameliyat sonrası fiksatif içine alınma süresi, fiksasyon süresi, parafin 

bloklar içerisinde saklama koşulları-süresi veya laboratuvar optimizasyonu ile ilişkili olabilir.  

FİSH inceleme sonuçları değerlendirildiğinde 17 (%70,83) vakada %1,25 ile %31 

oranında değişen düzeyde heterozigot delesyon saptadık. Kalan 7 vakada ise %2 ile %70 

oranında değişen düzeyde homozigot delesyonlar belirledik. Heterozigot delesyonların genel 

ve hastalıksız sağkalıma yönelik anlamlı bir fark oluşturmadığını saptadık (sırasıyla p=0,399 

ve p=0,118). Bu durum değerlendirdiğimiz vaka sayısının azlığı ile ilişkili olabilir. İki vakada 

yüksek oranda (sırasıyla %30 ve %70 oranında) homozigot delesyon varlığı saptadık. Daha 

önce yapılan birçok araştırmada CDKN2A/B gen bölgesindeki homozigot delesyonların 

sağkalıma anlamlı derecede kötü etki gösterdiği belirlenmiştir(6,60,93,94,108,109). Her iki 

hasta da çalışmamız sırasında sağ olup, agresif klinik seyri destekleyecek bulgular 
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göstermemiştir. Ancak her iki hastanın da takip süreleri kısadır ve güvenilir yorum yapmak için 

daha uzun takip sürelerinin gerektiği düşünülmüştür. 

EGFR geninde amplifikasyona yönelik yapılan FİSH incelemede 27 (%69,23) olguda 

değerlendirilebilir sinyal elde edilebilmiştir. Bu oran literatürdeki verilere kıyasla düşük bir 

orandır. Hiçbir olguda tümör hücrelerinde izlenen kırmızı siyallerin yeşil sinyallere oranı 2’nin 

üzerinde bulunmamış olup, çalışma grubundaki vakalarımızda EGFR geninde amplifikasyon 

olmadığı sonucuna varılmıştır. EGFR gen amplifikasyonları İDH mutasyonu göstermeyen 

astrositer tümörlerde, glioblastomlarda TERT promoter bölge mutasyonları ve kombine 

kromozom +7/-10 gibi genetik özelliklere eşlik etmektedir(110–115). Tümü İDH mutasyonu 

gösteren vaka serimizde EGFR amplifikasyonu saptanmamış olması literatürdeki verilerle 

uyumlu olup, İDH mutant tümörler ile İDH mutasyonu göstermeyen astrositer tümörlerin farklı 

genetik mutasyonlar sonucu ortaya çıktığını destekler niteliktedir. 
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BÖLÜM VI 

SONUÇLAR 

• Çalışmamızda grad 2 veya grad 3 astrositom tanısı almış 39 vakaya yer verilmiştir.

• Grad 2 ve grad 3 astrositomların benzer yaş grubunda görüldüğü belirlenmiştir (sırasıyla

ortalama 35,57±10,3 ve 38,36±8,45).

• Tüm vakalar supratentoryal yerleşimli olup en sık görülen lokalizasyon frontal lobdur

(%48,71).

• ATRX immünhistokimyasal incelemesinde 29 (%74,35) vakada nükleer ekspresyon

kaybı saptandı.

• Tümör gradının genel sağkalıma ve hastalıksız sağkalıma etkisi araştırıldığında

istatistiksel anlamlı fark görülmemiştir (sırasıyla p=0,218 ve p=0,495).

• Biri grad 2 astrositom, diğeri grad 3 astrositom sebebiyle takip edilen iki (%5,12)

hastada grad 4 astrositoma progresyon belirlenmiştir.

• 10 BBA’ya (2,37 mm2) düşen mitoz sayısının genel sağkalıma ve hastalıksız sağkalıma

etkisi araştırıldığında anlamlı istatistiksel fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0,748 ve

p=0,157).

• CDKN2A/B FİSH incelemelerinde vakaların %61,53’ünde değerlendirilebilir sinyal

elde edilmiştir. Bu oran literatüre kıyasla düşük bulunmuştur.

• Heterozigot delesyonların genel sağkalıma ve hastalıksız sağkalıma olan etkileri

araştırılmış, anlamlı istatistiksel fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0,399 ve p=0,118).

Ancak bu durumun daha çok vaka üzerinde değerlendirilmesi gerektiği sonucuna

varılmıştır.

• Yüksek oranda (%30 ve üzeri) homozigot delesyon varlığı iki vakada saptanmıştır. Bu

tümörlerin DSÖ MSS tümörleri 2021 sınıflamasına göre grad 4 astrositom olarak

sınıflanması önerilmektedir. Ancak bu iki hastanın sağkalım verilerine bakıldığında

klinik seyirlerinde diğer grad 2 ya da grad 3 tümörlere benzer olduğu görülmüştür.

Ancak hastaların takip sürelerinin kısıtlı olduğu akılda tutulmalıdır.

• EGFR FİSH incelemelerinde 27 vakada (%69,23) değerlendirilebilir sinyal

saptanmıştır. Bu oran literatürde bildirilen oranlara göre düşüktür. Değerlendirilen

olguların hiçbirinde amplifikasyon saptanmamıştır. Bu değerlendirme yapılan vaka

sayısının az olması ile ilişkili olabileceği gibi glioblastomlara kıyasla İDH mutant

astrositomların etyopatogenezinde etken olmamasıyla ilişkili olabilir.
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