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SSS tiimorlerinin patogenetik mekanizmalari;
Onkogenler, tiimor baskilayic1 genler, EGFR,P53 gibi
timor gelisimindeki mekanizmalar,hiicre sikliisti,
apoptozis,herediter ve sporadik tiimorlerde genlerin
tanimlanmasi, bir kanser geninin bolgesel olarak
tanimlanmasi, sitogenetik analizler, gen amplifikas-
yonu, Nothern blotting, Southern blotting, PCR
(Polymerase Chin Reaction), RFLP (Restriction
Fragment Lengh Polymorphism, heterozigozite
kayb1 (LOH) calismalari, RB1, WT1, APC, DCC
olarak siralanabilir. Kisitlayict endoniikleazlar;
ligazlar, polimerazlar, PCR gibi, DNA problar1 ve
hibridizasyon molekiiler teknikleri olusturur.
Virchow'un 1864 yilinda yaptigi beyin tiimorleri
smiflamasindan bugtine dek temel tip bilimlerinde
santral sinir sistemi ttimorlerinin morfolojileri,
davranislary, immiinolojileri ve molekiiler genetik
ozelliklerini arastirmak amaci ile ¢ok biiytik ¢abalar
gosterilmisgtir.

Bu alandaki heyecan verici ¢abalar ve yeni
terapdtik yaklagimlara ragmen, bugtin santral sinir
sistemi ttimorlerinin  etiolojisi ve patolojik
mekanizmalar1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Cushing’in orijinal sorular:

e Nigin bazi hiicreler aniden ¢ogalmaya baglar ?

e Hangi hiicreler ¢ogalir?

e Biitiin gliomalarin ortak kékeni var midir ?

Hentiz tam olarak cevaplandirilmis degildir.

Yine de 1980’lerin ortalarinda baslayan
molektiler genetik dalindaki teknolojik gelismeler,
santral sinir sistemi tiimorlerinin karsinogenezine
yonelik calismalara yeni boyutlar kazandirdi. Bu
konudaki en son gelismeler 1s1ginda bugiin timor
olusumunun hedef genlerdeki belirli mutasyonlarin
olusmasini gerektiren ¢ok asamali bir olay oldugunu
biliyoruz.

Tumor gelisimi igin gerekli genetik degisiklikler
kalitim yolu ile ya da rastlantisal olarak degisik
faktorlerin etkisi ile olmaktadir.

Hedef genlerde kanser inisiasyonunda ve
progresyonunda etkili olan en az 2 farkli genetik
degisiklik meydana gelmektedir.

e Normal hiicrelerde 6nemli fizyolojik olaylar:
tistlenen, fakat fonksiyonlar1 degistiginde hiicreyi bir
timor hiicresine doniistiiren genler onkogenler,

e Hiicrelerin kontrol edilemeyen g¢ogalmalarini
engelleyen genler anti-onkogenler (tiimor baskilayict
genler),

Hedef genlerde kanser inisiasyonunda ve
progresyonunda etkili en az 2 farkli genetik
degisiklik meydana gelmektedir.

¢ Tiimor baskilayicr genleri inaktive eden resesif
mutasyonlar,

® Onkogenleri aktive eden dominant mutasyonlar,

Kesfedilen ilk tiimor baskilayici gen: RB 1 genidir.
RB 1 ( Retinoblastoma ) geni 1986 yilinda izole edilen
ilk timor baskilayict gendir. 13q14 bandinda yer
almaktadir. Retinoblastomalar iki farkli mutasyon
sonucu gelismektedir. Sag kalan retinoblastoma
olgularinda ikinci bir tiimor gelisme olasilig1 ¢ok
yiiksektir. Bu tiimorler ¢ogunlukla osteosarkoma ya
da beyin tiimorleridir.

Sitogenetik ve molekiiler arastirmalarda ytiksek
grade’li astrositomalarda 13q'da delesyonlar ve bazi
timorlerde diger alleli de inaktive eden mutasyonlar
saptanmugtir.

RB1 lokusunda delesyon ve mutasyonlar yalnizca
anaplastik astrositomalar ve glioblastomalarda
saptandigindan, RB1 geninin inaktivasyonu
astrositoma  progresyonunda rol  oynayan
patogenetik mekanizmalardan biri olarak kabul
edilmektedir.



Tiirk Norosiriirji Dergisi, 2006, Cilt: 16, Say1: 1, 2-5

Sav: Beyin Tiimorlerinin Tani ve Evrelemesinde Genetik Yontemler

Kalitsal retinoblastoma ile iligkili olabilen ve RB1
geninin inaktivasyonundan kaynaklanan olasi bir
ortak mekanizma igeren diger bir beyin timorii de
pineoblastomadir.

® RB 1 geninin izole edilmesinden sonra en az 11
adet degisik tiimor baskilayici gen tanumlanmuistr.

® Bugiin beyin tiimoérlerinin inisiasyonunda ve
progresyonunda etkili olan en az 4 tiimor baskilayici
gen biliyoruz.

e NF1, NF2, VHL, p 53

NF1 geni 17. kromozomun uzun kolunda 11.2
bandinda yer almakta ve norofibromin adli proteini
kodlamaktadir. Bu genin NF1 ile iligkili tiimérlerin
gelisimindeki tiimor baskilayici rolii bir ¢ok
timordeki somatik mutasyonlar ile gosterilmistir.

e NF2 geni 22. kromozomun uzun kolunda 12
bandinda yer almakta ve merlin adli proteini
kodlamaktadr.

¢ Schwannomalarda NF2 geninin bir allel kayb:
sonucunda kalan diger allelin de mutasyona
ugradigr gosterilmistir.

e VHL geni 3. kromozomun kisa kolunda ( 3p )
saptanmigtir.

e von Hippel Lindau Sendromunda goriilen ve
sporadik hemangioblastomalarda VHL geninde
mutasyonlar saptanmusgtir.

e Santral sinir sistemi ttimorlerinde tiimor
baskilatic1 gen inaktivasyonu hem sporadik hem de
kalitsal genetik
mekanizmadir.

timorlerde sik  goriilen Dbir

e Santral sinir sistemi tiimorlerinde 17. ve 22.
kromozomlardaki ttimér baskilayict gen lokuslar: en
sik tutulan yerlerdir.

e Astrositomalar, MPSKT ve medulloblastoma-
larda heterozigozite kayb1
goriilmektedir.

* p53 mutasyonlari ise, yalnz astrositomalarda
ve bazi norofibromalarda gosterilmistir.

e 22. kromozomdaki mutasyonlar astrositomalar,
meningiomalar ve Norofibromatosis tip 2'deki

17. kromozomda

tiimorlerde gosterilmesi,

e NF2 gen mutasyonlarinin ise, yalniz
Norofibromatosis tip 2 deki ttimorler ve bazi
meningiomalar ile ender olarak da ependimoma-
larda gosterilmesi,

e 22. ve 17. kromozomlarda yer alan heniiz
tanimlanmamis bagka tiimér baskilayici genlerin
varligini  belirtmektedir.Benzer bir sekilde

astrositoma progresyonu ile iligkili olan 10.

kromozomda da c¢ok sayida tiimor baskilayici
genlerin  bulunma olasiligi  ¢ok  yiiksektir.
Oniimiizdeki bir kag y1l i¢in néroonkoloji alanindaki
aragtirmalarin ana amaci heniiz tamimlanmamig bu
tiimor baskilayici genlerin tanimlanmasi, belirli
tiimor tiplerindeki etkilesimlerin gdsterilmesi
olacaktir.

Bu yeni tiimor baskilayict genlerin normal ve
timor dokusundaki fonksiyonlar1 tanimlandiginda
bu hastaliklarin tedavisi ve belki de tamamen
iyilegtirilebilmesi miimkiin olacaktir.

Gliomlardaki genetik degisiklikler:

* Heterozigozite kayb1 (loss of heterozygosity;
LOH)

e Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)
genindeki amplifikasyonlar

® p53 gen mutasyonlari

e Hiicre siklusunu kontrol eden proteinler

Apoptosis:

* Apoptosis; cevre hiicrelerde bir hasar olmadan
kontrollii bir kendi kendini sindirme (autodigestion)
olarak tanimlanabilir.

¢ Apoptosisi kontrol eden proteinlerden bcl-2
noroblastomada prognoz ile iligkili bulunmustur.

bcl-2 ve diger proteinler direkt olarak hiicre
sikliisi ilerlemesini ya da hiicre ¢ogalmasini
uyarmadan DNA hasari, biiytime faktorii yoklugu
ya da bir ¢ok degisik uyariciya yanit olarak
apoptosisi inhibe ederler. bcl-2'nin apoptosisdeki
roliiniin daha iyi anlagilmasi ile gelecekteki kanser
tedavi hedeflerinin kanserli hiicrelerin yokedil-
mesini degil, bu hiicrelerde apoptosis esigini
degistirebilecek, bcl-2yi farmakolojik olarak inhibe
edebilecek yeni tedavi olanaklarinin gelistirilmesini
saglayabilecektir.

Herediter ve sporadik tiimorlerde genlerin
tanimlanmas:

Bir insan kanserinde rol oynayan genin
tanimlanmas1 birbirini tamamlayan 4 asamada
gerceklesmektedir.

1. Bir gen icin kabaca bir bélgenin taniminin
yapilmasi,

2. Bu alanin fiziksel analizi ve haritasinin
gikartilmasi,

3. Aday genlerin tanimlanmasi,

4. Hastaliga 6zgiil mutasyonlarin tanimlanmasi
ile kanser geninin taniminin dogrulanmasi.

Insanda 30.000 gen oldugunu diisiiniirsek bir
kanser geninin tanimlanmasmin ne kadar zor
oldugunu anlayabiliriz.
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e Insan kanserlerinde bilinmeyen bir genin
aragtirilmasi icin 6nce o genin yer alabilecegi olasi
bélgenin tanimlanmasi gerekmektedir.

e Sitogenetik ve genetik analiz gibi genetik
haritalama yontemleri, heterozigozite kaybi veya
gen amplifikasyon calismalar1 sporadik ve genetik
tiimorlerden elde edilen materyallerde kanser genini
iceren DNA  boélgelerini tanimlamak igin
kullanilabilir.

Geni igeren smurli bolge tanimlandiginda daha
ileri fiziksel haritalama yontemleri ile daha 6zgiil
bir bolge tanimlanabilir.

Sitogenetik analizler:

e Belirli bir timoér ile iligkili kromozomal
degisiklik hasta genin yerini gosterebilir.

Bu degisiklikler:

e Sayisal (bir kromozomun kayb1 ya da dupli-
kasyonu) olabilir.

e Yapisal (delesyon, translokasyon) olabilir.

* Meningiomalardaki 22. ve glioblastomalardaki
10. kromozomlardaki monozomiler gibi sayisal
degisiklikler bir kanser geninin olasi yerlesimini
gosterebilir.

e Sitogenetik olarak tanimlanabilen delesyonlar
ozellikle solid tiimorlerde tiimor baskilayici genlerin
yerini belirtebilir.

Gen amplifikasyonu:

e DNA zincirlerinin bir genin bir¢ok kopyasinin
olusumu ile sonuglanan duplikasyonu gen amplifi-
kasyonu olarak adlandirilir.

e Kotii prognozlu ilerlemis néroblastomalarda
myc-n onkogeni amplifiye olmus olabilir.

e Gliomalarda Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) geni amplifiye olabilir.

Sitogenetik analizler:

¢ Herediter kanserlerde kansere yatkinlik yaratan
genin mutant kopyasi ya da alleli genetik olarak
kazanilir.

® Bu genin lokalizasyonu i¢in kullanilan yontem
GENETIC LINKAGE ANALYSIS olarak adlandirilir.

Genetic linkage analysis:

® Bu yontem genomdaki gereksiz DNA zincir-
lerini etkileyen normal DNA zincir cesitliligi
(polimorfizm) tizerine kurulmustur.

e Bu gesitlilik DNA'y1 belirli bolgelerde kesen
kisitlayici enzimler kullanilarak saptanabilir.

* Zincir gesitliligi (Polymorphism)

e Southern blot

* PCR (Polymerase Chain Reaction)

® RFLP (Restriction Fragment Length Polymor-
phism) ile saptanabilir.

® Genetik baglanti analizi ¢alismalari ile bir ¢ok
insan kanser geninin lokalizasyonu tanimlanmuisgtir:

e NF1,RB1,VHL,NF2

Heterozigozite kayba:

® Heterozigozite kayb1 ¢alismalart :

e Hastalik geni bir timor baskilayict gen ise;
hiicrenin biiytimesi ve fonksiyonu igin genin tek bir
normal kopyasi gereklidir.

¢ Genin mutasyona ugramis kopyasi genetik
olarak kazanilmis ya da somatik olarak mutasyona
ugramis ise , kalan allelin somatik olarak kayb1
hiicreye timér olusturan 6zellik kazandiran
mutasyonu agiga ¢gikartabilir.

® Bu olaylar bir tiimordeki somatik olarak yapisal
heterozigositenin kayb1 olarak (LOH) tanimlanur.
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e Allel kayiplarinin  tanimlanmas: ile
Retinoblastoma (RB1), Wilms’ Timori (WT1),
Kolon karsinomasindaki (APC, DCC) yatkinlik
saglayan genler saptanmustir.

Gliomlardaki genetik degisiklikler:

¢ 1) Diffiiz infiltratif astrositomlar

e Diffiiz astrositom ( grade II )

¢ Anaplastik astrositom (grade IIT )

e Glioblastoma ( grade IV )

e 2) Pilositik astrositom

¢ 3) Pleomorfik ksantoastrositom

¢ 4) Cocukluk ¢agimin desmoplastik astrositomlar:

e 5) Subependimal dev hiicreli astrositomlar

tek tek ele alinarak ayrintilari ile irdelendi.
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