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Gliom Gelisiminde Genetik Yatkinhigin Rolii

Role of Genetic Predisposition in Gliomagenesis
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Kanserlerin bazi ailelerde daha sik gérilmesi bir kansere yatkinlik durumunun olabilecegdini akla getirir. Klasik bilgiye gore, diger bir
cok kanser icin gosterilmis olan bu yatkinlik durumu, glial timérlerin ancak kigik bir kisminda gézlemlenir. Klasik epidemiyolojik
calismalar gliomlarin ancak %5-10 gibi bir kisminda ailesel kalitimin rol oynadigini gdstermistir. Buna karsilik son yillarda yapilan
molekdiler genetik calismalar genetik faktorlerin gliom gelisiminde de dnemli bir rol oynayabilecegini gostermistir. Bu derlemede
gliomlarin genetik yatkinigi konusundaki giincel bilgi 6zetlenecektir. Kanser yatkinliginda rol oynayan mekanizmalar ve bu konudaki
kavramlar oncelikle anlatilacak ve ardindan gliomlar konusundaki spesifik bilgi ele alinacaktir. Glial timdrlerde ailesel yatkinhgin
en kolay ve en net sekilde gozlendigi durum mendelian olarak kalitilan kanser yatkinlik genleridir. Bu genlerin kalitiimasi ¢ogu
zaman birden ¢ok organ sistemini etkileyen sendromlara yol acgar. Buna karsilik poligenik kalitimin etkisini izliemek ve éngdrmek
sendromik olgulardaki kadar kolay degildir. Fakat hedefli ilag tedavilerinin gelismesi ile poligenik kalitimda rol oynayan faktorlerin
farkli tedavilere yanit verme potansiyeli olan bir hasta grubunu gosterebildigi farkedilmistir. Kisaca, gliomlarin gelisimi konusunda
genetik yatkinlik énemli bir rol oynar.

ANAHTAR SOZCUKLER: Gliom, Kanser yatkinlik genleri, Gliom yatkinlik sendromlari

ABSTRACT

Frequent occurrence of cancer in certain families signifies familial inheritance of cancer. The classical knowledge indicated that
such familial inheritance is rare in gliomas. Familial factors play a role in 5-10% of gliomas. However more recent molecular studies
have shown that genetic factors may have a more significant role in glioma development. This review will summarize the current
understanding in glioma inheritance. Concepts and mechanisms known in cancer predisposition will be discussed and specific
findings on gliomas will be presented in this paper. Glioma inheritance is easily observed in cancer syndromes with mendelian
inheritance that affect multiple organ systems. Observing the effect of polygenic inheritance is more complicated. With the
development of targeted therapies that can specifically target inherited cases has created novel interest in these genetic changes.
So, genetic inheritance plays an important role in gliomagesis.
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B GiRiS

liomlar vyetigkinlerde en sik gorilen santral sinir
Gsistemi (SSS) tumodrleri olmasina ragmen, olusum

mekanizmalan konusundaki bilgimiz oldukg¢a sinirhidir
(10). Kanserin neden ve nasil olustugu insanligin yizyillardir
merak ve ilgisini geken bir konudur. Kanser gelisiminin genetik
bir hasar sonucunda oldugu fikri de yeni degildir. Daha 1914
yihinda Theodor Boveri genetik bir kdkenin olmasi gerektigini
net ve bilimsel bir sekilde ortaya koymustur (2). Molekuler
biyoloji alanindaki gelismeler sayesinde kanser olusumuna
neden olan degisikligin genetik kodda oldugu stphe gétirmez
bir sekilde ortaya konmustur. Fakat bu genetik bozukluklarin
neden ve hangi mekanizmalarda olustuklar konusundaki
fikrimiz bircok kanser icin hala netlesmemistir. Birgok cevresel
faktoriin kanser olusumunda nasil rol oynadiklari bugiin net
olarak bilinmektedir. Fakat iyonizan radyasyon, ultraviyole
radyasyon, sigara dumani ya da hormonal etkenler gibi
cevresel faktorlerin olusturdugu kanserler tim kanserlerin
kicuk bir bélimudur. Diger kanserlerin olusumunu tetikleyen
faktodrler hala arastirma konusudur. Tim bu caligsmalar ailesel
faktorlerin, en azindan kanserlerin bir boéliminde 6nemli
etkisinin oldugunu g0stermistir. Bu derlemenin amaci, bu
ailesel faktorlerin glial timd&r olusumundaki roltini 6zetlemektir.

Glial timorler beyin timorleri arasinda genetik yatkinhgin
en detayll olarak incelenmis oldugu gruptur. Bu nedenden
dolayr SSS timorlerinde kalitimin etkisini anlayabilmek
icin en uygun hastalik grubudur. Yazinin kalani da gliomlar
Uzerine odaklanacaktir. Gliom alt tipleri birbirinden farkli ve
0zgin genetik bozukluk havuzlarina sahiptir (11). Guncel
bilgi bu bozukluk havuzlarinin sans eseri degil, fakat belli bir
duzen iginde gelistiklerini dusltndirmektedir. Ayni sekilde
kanserlerin hangi 6ncul hiicreden gelistikleri, sonugta gelisen
fenotip, yani histopatoloji ve klinik davranis icin belirleyici rol
oynar. Genel kabul géren hipoteze gore farkh gliom tipleri,
farkl édncul hucrelerden, o hicreler icin uygun ve mumkin
olan mutasyonlar biriktirerek gelisirler (6). Her 6ncil hiicrede
birikebilecek mutasyonlarnn &zellikleri o &ncidl hiicrenin
genetik ve epigenetik yapisi tarafindan belirlenir (6,18). Tim
gliomlarda ortak gorilebilen genetik degisiklikler olsa da
bunlardan bazilari o gliom tipinin belirlenmesi konusunda
ayirici rol oynarlar (6rn. disiUk gradeli gliomlar i¢in IDH
mutasyonlan ve primer glioblastomlar icin EGFR ve PTEN
degisiklileri) (4-6,9,21,28). Farkl gliom tiplerinin &ncullerinin
hangi SSS hicreleri oldugu ve bu hiicrelerde bildigimiz gliom
tiplerinin olusumunu saglayan “kanserlesme programlarinin”
nasil ve hangi dizende calistiklari bu giin hala net olarak
ortaya konamamistir. Glioblastomlarin néral kék hiicrelerinden
(NSC) ya da néral progenitor hiicrelerinden (NPC) olustuklari
konusunda hipotezler ortaya atilmis olsa da bu hipotezleri
dogrulayacak daha cok sayida calismaya ihtiyag vardir
(25). Onciil hiicrenin net olarak kanitlandigi tek gliomlar
oligodendrogliomlardir: OPC ya da “Oligodendrosit progenitér
hiicresi” (17,27). Iste bu noktada, gliom tiirlerinin daha iyi
anlasiimasi icin kanserlesmenin ilk basamaklarinin incelenmesi
blyuk 6nem tasir. Erken basamaklarin incelenmesi konusunda
da ailesel yatkinlik sonucunda olugan gliomlardan daha gizel
bir model yoktur (7).
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B KANSER OLUSUMUNDA AILESEL FAKTORLER

Baz ailelerde kanser ¢ok gorilmesine ragmen diger ailelerde
kanser gok daha nadir gérullr. Benzer basit gézlemler kanserin
ailesel olarak kalitilan bir hastalik olabilecegini dlistndUrmustar.
Bu konudaki ilk bilimsel gdzlemlerden biri Unli Fransiz
Noérolog Paul Pierre Broca tarafindan yayinlanmistir (3). Broca
kendi esinin ailesinde 4 jenerasyon (nesil) boyunca toplam 24
kadindan 10’unun meme kanserine yakalandigini gézlemlemis
ve 1866 yilinda bunu rapor etmistir. Yirminci ylizyilda molekiler
biyolojik ydntemlerin gelismesi ile Knudson, Lynch, Li,
Fraumeni, Weinberg, Vogelstein gibi arastirmacilar, Mendelian
kurallara uygun bir sekilde kalitilan kanserler konusunda
blytik bir bilgi birikimi olusturmuslardir. iste bu calismalar
da kalitimsal olarak gelen ve kanser riskini artiran bilinmeyen
faktoriin spesifik genetik bozukluklar oldugunu net bir sekilde
ortaya koymustur. Bu genetik degisiklikler “kanser yatkinlik
genleri” olarak isimlendirilmistir. Benzer genetik bozukluklar
ailesel yatkinligi olmayan kanserli bireylerde de gdsterilmis
ve bu sayede hucrenin kanserlesmesi konusunda c¢alisan
“onkogen”ler ve bu kanserlesmenin engellenmesi yéninde
calisan “timor stipresor genleri” tanimlanmigtir.

Bu genetik bozukluklar ya o bireyde ortaya ¢ikabilir (somatik)
ya da hastanin ailesinden kalitsal olarak aktariimis olabilir
(kalitsal, familial, herediter). Kalitsaligi belirleyen, genetik
bozuklugun hangi vicut hiicresinde ortaya c¢iktigidir. Bireyin
somatik hicrelerinde ortaya cikan yeni genetik bozukluklar
“somatik” olarak isimlendirilir. Bu bozukluklar o bireyde
kanser olusumunda rol oynamalarina ragmen, o bireyin
hayatinin sonlanmasi ile ortadan kalkar, sonraki jenerasyonlara
(nesillere) iletiimezler. Clinkl genetik bozukluk sadece somatik
hlcrelerde vardir ve esey hicrelerinde yoktur. Buna karsilik,
genetik bozuklugun o bireyin esey hicrelerinde olmasi
sonraki nesillere aktarimasina yol acar. ister onkogen ister
timor supresdr genlerinde olsun esey hicrelerinde olan
bu bozukluklar “germline” degisiklikler olarak isimlendirilir.
Somatik mutasyonlar cogu zaman hedef dokuda bir hiicre ya
da hicre grubunda ortaya ¢ikar ve ¢ogunlukla tek bir organi
etkiler. Buna karsilik germline mutasyonlar esey hicresinde
olduklari i¢in vicuttaki tim hicreleri etkilerler ve ¢odunlukla
birden ¢ok organ sistemini etkileyen “sendromlar” ya da tek
organ ya da organ sisteminde ¢ok odakl hastaliklar olarak
ortaya cikarlar (15). Kanser konusunda yapilan cgalismalar
farkli kanserlerde oran farkli olmasina ragmen, kanserlerin
%5 gibi bir kisminda Mendelian kalitimin énemli bir rol
oynadigini gostermistir. Fakat Mendelian kalitim tek kalitim
yolu degildir. Klinik gézlemler, Mendelian olarak kalitim olmasa
da, bazi hastaliklarin bazi ailelerde birikebildigini gdstermistir.
Sendromik kanserlerden sorumlu olan ve Mendelian kalitilan
genetik bozukluklar (kanser yatkinlik genleri) genellikle hiicre
biyolojisi Uizerinde ¢ok belirgin etkilere sahiptirler ve kalitildiklari
takdirde kanser olusumunu belirgin sekilde kolaylastirirlar.
Buna Kkarsilik, kalitsal olan fakat etkileri kanser yatkinlk
genleri kadar belirgin olmayan genetik bozukluklar da vardir.
Bu mindr etkili bozukluklar ancak ayni bireyde birden ¢ok
sayida olduklari ve gevresel faktoérlerle etkilesim gdsterdikleri
durumda kanser olusturabilirler. Bu tip minér etkili yatkinhk
genleri ile ortaya ¢ikan ailesel kanser yatkinhigr “multifaktoriyel
kalitim” olarak isimlendirilir.

Tiirk Nérosir Derg 27(2):122-130, 2017 | 123



Oktay Y. ve ark: Gliom Yatkinligi

B KANSER OLUSUMUNDAKI GENETIK
MEKANIZMALAR

Kanseri olusturan genetik bozukluklar ti¢ farkli nedenden ortaya
cikarlar (Sekil 1): Cevresel fakorler, kalitsal faktorler ve endojen
(intrinsik) faktorler (30,34). Gliomlar konusunda en iyi bilinen
cevresel faktor iyonizan radyasyondur (34). Radyasyon direkt
ve indirekt yollarla hicrenin genetik kodunda hasar yaratir.
Fakat radyasyona maruz kalma hastalarin ancak ¢gok ¢ok kligik
bir oraninda net olarak gd&sterilebilmektedir. Epidemiyolojik
calismalar iyonizan radyasyon haricindeki ¢evresel faktorlerin
glial timdr olusumundaki etkisini gdsterememistir (13,20,22).
Kalitsal faktérler, daha 6nce de agiklandigi sekilde, bireyin
anne ve babasindan aktarilan kanser yatkinlik genleridir. Bu
genetik bozukluklar esey hucresinde olduklari igin bireyin
tim hicrelerinde vardir ve bu nedenle ¢ogu zaman farkl
organ sistemlerinde birbirinden bagimsiz kanser ve benign
timodrlerin ortaya ¢iktigi sendromlar olarak ortaya cikarlar.
Ayrica mindr etkili genetik degisikliklerin ve cevresel faktérlerin
ortak olarak kanser olusturdugu multifaktoriyel kalitim da
kanser olusumunda rol oynar. Uciinci etmen olan endojen
faktorler arasinda en énemlileri DNA'nin eglenmesi sirasinda
ortaya cikan DNA dizi hatalaridir. DNA ¢ogalmasi ne kadar sik
olursa, bu hatalarin ortaya ¢ikma ihtimali de o kadar yiksek
olur. Noral dokunun devamliiginin saglanmasi i¢in gereken
hiicre cogalmasi az oldugu igin beyindeki kdk hiicreler de
hayat boyunca az sayida bélinme gegirir, dolayisi ile az sayida
genetik bozukluk biriktirir (29,30). Glial timorlerin insidansinin
bu nedenden dolayr diisik oldugu disinilmektedir. Buna
karsi, bagka arastiricilar da varligi net olarak ortaya konamamig
bir cevresel ya da endojen faktérin de glial timdr insidansini
arttirdigina isaret etmektedir. Bu gizli faktérin ne olabilecegi
bugin icin bilinmemektedir.

B MENDELIAN VE MULTIFAKTORIYEL KALITIM
ARASINDA KANSER YATKINLIGI AGISINDAN
FARKLAR

Mendelian kalitilan kanser yatkinlik genleri ve poligenik kali-
tilan genetik bozukluklarin etkileri birbirinden belirgin sekilde
farkhidir. Sendromlar bir dnceki bélimde detayl olarak gézden

gegcirilmistir. Mutasyonlar bireyin saghgini kéti ydnde etkile-
yecegi icin hayatta kalma ihtimalini azaltir ve bu nedenle de
toplumda germline mutasyonlar negatif seleksiyona ugrar
ve zaman igcinde azalirlar. Yine bu nedenledir ki kanserlerin
gelisiminde rol oynayan genetik degisikliklerin buylk bir kismi
sonradan kazaniimig (somatik) mutasyonlardir. Glial timor-
lerin olusumunda rol oynayan kalitsal etkenler konusundaki
bilgimiz, gliomlara yol acabilecek ¢evresel risk faktérlerinden
¢ok daha azdir. Bunun en énemli nedenlerinden biri gliomlarin
nadir kanserler olmasidir. Kanser yatkinhg konusunda c¢ok
bilinen bir genetik degisiklik olan BRCA2 genindeki genetik
degisiklikler meme kanseri gelisim ihtimalini o bireyde %80’e
kadar c¢ikarabilmektedir, ¢cinkii meme kanseri, sekiz kadin-
dan birinde izlenen sik bir hastaliktir. Ayni genetik degisiklik
glioblastom riskini de 2,3 kat arttinr (19). Fakat glioblastom
insidansi toplumda ytzbinde bes’dir ve bu risk artisinin etki-
si hastaligin goérilme sikligini bu hastalar i¢in onbinde bire
cikarsa bile bu hala ¢cok dusik bir ihtimaldir. Dolayisiyla ayni
aile icinde birden ¢ok bireyin gliom gelistirmesi ¢cok nadir
g6zlenen bir durumdur. Gliomlarin toplumda nadir gériilmesi,
hastaligin olusumu Uzerine etkili olan faktérlerin anlasiimasini
da zorlastirmaktadir ve bu nedenden dolayi gliomlara genetik
yatkinlik gézardi edilmistir. 2000’li yillardan sonra molekuler
biyoloji teknolojilerindeki dramatik gelisme gliom yatkinhginin
da yeniden gbzden gegcirilmesini saglamis ve bu sayede has-
talik biyolojisinin anlagilmasi konusunda ¢cok énemli gelismeler
saglanmistir.

B GLiOM YATKINLIGINDA MENDELIAN KALITIM

Genetik, organizmalarda gérulen gesitliligin nasil ortaya ¢ik-
tigini, kusaktan kusaga nasil aktarildigini (kalitildigin) acikla-
maya calisan bir biyoloji brangidir. Hipokrat ve Aristo’dan bu
yana cesitli kalitim teorileri 6ne siUrllmis olmasina ragmen,
bu teoriler giinimizde kabul gbren genetik prensiplerinden
oldukca uzakti. Modern genetik alaninin temellerini Brno’da
bir manastirda rahip olan Gregor Mendel atmistir. Mendel,
bezelye bitkisinin kalitimini inceleyerek bugin “Mendelian
kalitim” dedigimiz kalitim seklinin kurallarini tanimlamistir.
Vesalius’dan beri “anatomik temeller” tizerinde ylkselmis olan
Bati tibbi da, 1900’lerde organ sistemlerinin gelisimini meyve

* Riskinde artis

intrinsik faktérier
(DMA eslenmesi sirasinda
orava cikan genelik hasar) Néral kisk
DNA hasarina vol acan huc!'alerde .
cevresel etkenler som Hrt‘l:si?nﬂtlk
Dider organ
L4 sistemlerinin kik
Kalitilmis germline hiicrelerinde
aenetik hasar genetik hasar

Sekil 1: Kanseri olusturan
genetik bozukluklar tg¢ farkli
nedenden ortaya ¢ikarlar:
Cevresel fakorler, kalitsal
faktorler ve endojen (intrinsik)
faktorler. Cevresel ve endojen
faktorler somatik genetik
degisikliklere yol acar ve bu
nedenle de sadece kanserin
ortaya ¢iktigi dokunun kék
hdcrelerini etkilerler ve o kdk
hicrelerin kanserlesmesine
yol agarlar. Buna karsilik,
kalitsal bozukluklar tim organ
sistemlerini etkiler ve gogu
zaman kanser sendromlarinin
ortaya ¢ikmasina yol acarlar.

Gliom
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sineklerini model alarak incelemis, anatomik organlarin geli-
siminin buylk 6l¢clide Mendelian kurallara bagl kalarak kali-
tildigin géstermistir. Mendelian kalitimin temeli eseyli Greme
Uzerine kurulmustur. Eseyli Gremede her gen anne ve babadan
cocuga birer kopya olarak aktarilir. Bu kopyalardan biri hatal
ise, bu hatanin ortaya cikarabilecegdi hastalik ya da bozukluk
s6z konusu genin etki mekanizmasi ve etki kuvveti tarafindan
belirlenir. Bazi bozukluklar her iki kopyanin da bozuk olma-
s durumunda etkilerini gosterirken (resesif etki), diger bazi
mutasyonlar ise tek kopyanin bozuk olmasi durumunda dahi
etkilerini gostererek hastaliga (“fenotipe”) yol acabilirler (domi-
nant etki).

Kalitilan genetik bozuklugun etkisi, o genetik bozuklugun
kanser olusumun Uzerindeki etkisinin derecesi ile paraleldir.
Bu etki “penetrans” olarak isimlendirilir. Bazi mutasyonlar
kalitildigi durumda her zaman hastaliga (kanser “fenotipin”
olusmasina) yol agar ki bu gibi mutasyonlar “%100 “penetransa
sahip” olarak nitelendirilir. Daha disik penetransa sahip olan
mutasyonlarin katiimasinda hastallk, mutasyonu tasiyan
bireylerin ancak kisith bir oraninda gézlenir (penetrans <%100).

insan genetik kodundaki degisikliler (ister polimorfizm ister
mutasyon olsun) mutlaka kansere yol acmaz. Bu genetik
degisiklik sonucunda hiicre fizyolojisinde &nemli bir fonksiyonu
degistirmesi ve bu degisikligin etkisinin kanser gelismesi
yonlinde olmasi gereklidir. Dolayisi ile kanser yatkinigi analiz
edilirken hep spesifik mutasyonlar Uzerinden konusulur.
Kanser olusumu konusunda bazi genler anahtar role sahiptirler
ve bu genlerde ortaya mutasyonlarin blyuk bir kismi, benzer
sekilde, kanser olusumuna yol agar. iste bu sekilde, nadiren
ortaya c¢ikan mutasyonlar durumunda orta ya da yuksek
kanser gelistirme riskine yol agan (>2 kat kanser olusum riski)
genler “kanser yatkinlik genleri” olarak isimlendirilir (19). Farkl
organ sistemlerine ait kanserlerin farkli olusum mekanizmalari
vardir. Dolayisiyla her kanser yatkinlik genindeki mutasyonlar
tim kanserlerin riskini arttinr diye bir kural yoktur. Aksine
kanser yatkinlik genlerinde ortaya cikacak her mutasyon
farkll kanser tlrlerine olan yatkinligi farkli oranlarda etkiler
(19). Kanser yatkinlik genlerinde gdzlenen tim mutasyonlar
veri tabanlarinda kataloglanir ve spesifik kanserlerin gelisimi
Uzerine olan etkileri kaydedilir. Bu degisikliklerden herhangi
biri yeni bir bireyde izlendiginde spesifik kanserleri gelistirme
riskine bu veri tabanlarindan kolayca ulasilabilir.

Gliom olgularinin %5-10’unda bir aile hikayesi vardir (12,14,15).
Bunlarin bir kismi kalitsal sendromlarla birliktedir. Bu kalitsal
sendromlar arasinda NF1 ve NF2 genlerinden kaynaklanan
ndrofibromatozis tip 1 ve nérofibromatozis tip 2 sendromlari,
TP53 geninden kaynaklanan Li-Fraumeni sendromu, TSC1
ve TSC2 genlerinden kaynaklanan Tuberoskleroz sendromu,
(APC, hMLH1, hMSH2, PMS2 ve PTEN) genlerinden
kaynaklanan Turcot’s sendromu (multipl hamartom), RB1
geninden kaynaklanan retinoblastoma, IDH1/2 genlerinden
kaynaklanan Ollier hastaligi ve Maffucci sendromu sayilabilir
(15). Sendromlar her hastada az ya da c¢ok farkli bir klinikle
ortaya c¢ikabilir. Cok organ sisteminin tutuldugu bir klinik tablo
da olmak zorunda degildir. Bu sendromlar bu sayi iginde
ilgili bélumde detayl olarak anlatiimistir. Bu sendromlara yol
acan kanser yatkinlik genleri sendromik olmadan da kanser
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olusumunda rol oynayabilirler (BRCA2, APC, ATM, DMBT1,
MLH1, MSH2, MSH6, NBN, NF1, NF2, CDKN2A, TP53,
PMS2, PTEN, TSC1, TSC2 genlerinde gézlenen mutasyonlar).
Bu durumda genetik bozukluk, sonradan kazanilimis (somatik)
olarak sadece SSS hicrelerinde bulunur (6rn TP53 gen
bozukluklar Li-Fraumeni sendromu olmadan birgok kanserin
olusumunda rol oynar).

B GLiOM YATKINLIGINDA POLIGENIK KALITIM

Ailesel olarak kalitilan her genetik bozukluk, kanser ya da diger
hastaliklarin gelisimi konusunda ayni etkiyi géstermez. Onko-
genez, yani kanser gelisimiyle ilgili genlerde gézlenen mutas-
yonlarin hepsinin ayni etkide olmadigi ve bu etkinin, Mendelian
kalitimda o mutasyonun “penetransi” olarak isimlendirildigini
yukarida 6zetlemistik. Bazi genetik bozukluklar ¢ok net ve ¢ok
kuvvetli bir etki olustururken, digerleri ancak ¢ok hafif bir etki
gosterir ve hastaligin gelisme ihtimalini az miktarda arttirir. iste
bu nedenden dolayi, kalitimis olan genetik bozuklugun etkisi
ne kadar kuvvetli ise kalitim bicimi Mendelian genetik kurallar
ile o kadar uyumlu olur ve yiksek penetrans gésterir. Ancak bu
bozukluklarin toplumda gértlme orani genellikle son derece
disiktir, cinki Mendelian kalitilan ve ylksek penetrans gos-
teren genetik defekti tasiyan bireylerin saghg belirgin sekilde
ve k6t yodnde etkilenir.

Buna karsilik, genetik kodda ortaya gikacak bir diger grup
degisikligin etkisi o kadar hafiftir ki, genetik koddaki bu
degisiklikler kendi baslarina o bireyde kanser olusturmak
icin yeterli olmazlar. Fakat bu degisiklikler kanser gelisimini
kolaylastirici etki g&sterirler. Ancak cok sayida, butarz bozukluk,
cevresel faktorlerle de bir araya geldiginde kanserlesme olur.
Bu kalitim sekli “multigenik kalitim” olarak da isimlendirilir. Bu
kalitim sekli toplumda sik rastlanan diyabet, hipertansiyon,
bobrek hastaliklar, anevrizmalar gibi bircok hastaligin da
kalitiminda 6n plandadir. Kendi baslarina etkileri kisith oldugu
ve birey sagligini dramatik sekilde etkilemedikleri icin bu
mutasyonlar toplumda negatif seleksiyona ugramazlar ve bu
nedenden dolay ylksek oranda gérilirler. Bu degisikliklerin
cogdu, genetik kodda normalde de goézlenen cesitliliklerdir
(polimorfizm). Her polimorfizm kanserlesmeyi desteklemez;
bir kismi tam tersi sekilde kanser olusumunu zorlastirir. Kanser
olusumunu Kkolaylastiran polimorfizmler “kanser yatkinlk
polimorfizmleri” olarak isimlendirilir.

Kanser yatkinlik polimorfizmlerinin etkisi ¢ok 1limli oldugu
icin, her bireyde bulunan 10 milyon polimorfizmin arasindan
etkilerinin ayirdedilmesi son derece zordur. Dolayisi ile
polimorfizmlerin etkisinin saptanmasi ancak yeni nesil dizileme
teknolojilerinin yaygin kullanima girmesi ve ¢ok buyuk sayida
(hasta ve kontrol) bireyin bu testlerle incelenmesi sonrasinda
mimkin olmustur. Bitin genom boyunca izlenen tim
polimorfizmlerin analiz edildigi ve hastalkla iligkilendirildigi
bu galismalar “genome wide association study-GWAS (Tim
genomda asosiyasyon arastirmalar)” olarak isimlendirilir
(10,13,22-24).

Molekuler déneme kadar gliomlarin gelisimi konusunda gene-
tik yatkinigin ancak ¢ok kisith bir rol oynadigr distinilmektey-
di (8). Klasik bilgiye gore gliom gelisimine yol agan durumlar
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daha énce farkll nedenlerden dolayi kraniyal radyoterapi almis
olmak, nadir Mendelian-benzeri kalitilan kanser sendromlari
(Norofibromatozis tip I, Li Fraumeni-, Turcot-, Cowden- send-
romlari ve Tuberoskleroz), ileri yas, erkek cinsiyet ve beyaz irk-
tan olmaktir. Bu bilgi sendromik olan olgulardaki genetik 6zel-
likler haricinde bizlere gliomlarin gelisimi konusunda detayli
bilgi saglayamamaktaydi. 2009 yilindan sonra ise genetik
asosiasyon g¢alismalarinin genom gapinda ¢ok sayida belirte¢
ile yapilabilmesi, non-Mendelian, yani multifakt&riyel kalitimin
kanser gibi kompleks hastaliklardaki rolii konusundaki bilgimi-
zi Ustel olarak arttirdi ve hastalik yatkinigina ¢ok farkli sekilde
bakmamizi sagdladi. Artik “sik goriilen fakat disik penetransli
variantlarin” hastalik yatkinligina buytik etkileri oldugunu kabul
ediyoruz.

Sik fakat duslk penetransh variantlan arastirabilmek
konusunda en éne ¢ikan yéntem tim genomda asosiyasyon
arastirmalarndir (GWAS). Insan Genom Projesi sonrasi baslatilan

benzer blyik ¢apli bliylik genom projeleri sayesinde diinyanin
cesitli bdlgelerinde yasayagelmis insan populasyonlarinin
genetik yapisina dair bilgimiz muazzam 6lctde artmistir. Bu
projelerin en 6nemli ¢iktilarindan biri de kigiler arasi farkllik
gbsteren tek nikleotid degisimlerinin ya da tek nukleotid
polimorfizmlerinin  (SNP) farkh popllasyonlarda kapsamli
bicimde tanimlanmasidir. 2000’li yillarin ortalarindan itibaren,
tanimlanan ylzbinlerce SNP tek bir mikrodizi (“microarray”)
Uzerine yerlestiriimeye ve bdylece her genomdaki yiizbinlerce
SNP tek seferde ¢ok disik 6rnek basi maliyetler ile taranabilir
hale gelmistir. Daha énce birka¢ ylUz hasta ve kontrolden
olusan kohortlarda birka¢ aday SNP incelenmesi ile yapilan
genetik yatkinlik asosiasyon analizleri, bu sayede daha ¢ok
ornekte ayni anda ylzbinlerce SNP’i ayni anda tarayarak
yapilmaya baslanmistir ki tim genoma yayilmis SNP’ler ayni
anda genotiplenebildigi i¢in bu yaklasim “tim genom c¢apinda
asosiasyon calismasi” (“Genome-wide association study”)

Kanser
Yatkinhk
Genleri
Kalitsal |
molekiiler
bozukluklar
Disik
penetransii
yatkinlik
+  TERT mut
. TEGFR IDH1/2
Edinsel E“"‘:’T - 1p/18g kodalesyonu
molekiiler gl NOTCH1 Kaybimutasyon.
bozukiuklar L PIK3CA
Ik tan,
kondugunda
Histolojik grade
Yalmiz TERT Yalmiz IDH
Molelsiler arvp, mutant mutant
En sik histoloii GBM Astrositom

Sekil 2: Molekiler genetik ¢alismalar, genetik yatkinliga yol acan genetik bozukluklarin farkli genetik 6zellikler gésteren ve birbirinden
biyolojik davranig olarak farkli timor tiplerinin gelisimine yol agtigini gdstermistir.
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olarak adlandinimigti. GWAS calismalarinin temel dayanagi,
hastalik ile iligkili olmayan SNP’lerin incelenen hasta kohortu
(yUzden fazla birey) ile saglikl kontrol grubu (ylizden fazla birey)
arasinda esit dagihm gosterecegi, diger yandan hastaliga
yatkinlik ile iligkili bir genomik boélgede bulunan SNP’lerin
hasta grubunda daha sik (risk-arttiric) ya da daha seyrek
(koruyucu) gorllmesi gerektigi esasidir. Gruplararasi genetik
arka plan kritik dneme sahip olup, heterojen topluluklarda
glvenilir sonuclar elde edebilmek icin érnek sayilarinin ¢cok
artinlmasi ya da genetik arka plan analizi sonrasi hasta-kontrol
secimi yapilmasi gerekebilir.

Gliomlarda 2009’dan beri yapilmakta olan GWAS c¢alismalarn
sayesinde 8 farkli genomik bélgedeki polimorfizmlerin gliom
yatkinligi ile iligkili oldugu gdsterilmistir. TERC (rs1920116),
TERT (rs2736100), EGFR (rs2252586, rs11979158), CCDC26
(rs55705857), CDKN2B (rs1412829), PHLDB1 (rs498872),
TP53 (rs78378222), RTEL1 (rs6010620, rs4809324) (26,28-33).
GWAS o6ncesi yapllan aday-SNP asosiasyon calismalarinin
aksine, bu SNP’ler farkli hasta kohortlarinda yapilan farkl
gliom GWAS calismalarinda tekrar tekrar dogrulanmaktadir.
“Gliogene” adh konsorsiyumun Oncllik ettigi GWAS
calismalarindan elde edilen ilk sonuglar 17q12-21.32 bélgesini
ailesel gliomlar ile iligkilendirmistir; daha zayif asosiyasyonlar
6p22.3, 12p13.33-p12.1 ve 18g23 icin bildiriimigtir. Ancak
takip eden karakterizasyon galismalarinda elde edilen sonuglar

Oktay Y. ve ark: Gliom Yatkinlig

ailesel gliomlarin sporadik gliomlardan farkli olmadigini ortaya
koymustur: ortaya ¢ikma yasi, morfoloji ya da cinsiyet gibi
parametrelerde farklilik yoktur. Belki de daha dnemli bir bulgu,
ailesel gliomlarin %83’Ginde iki kusakta gérilen gliom sayisinin
sadece 2 olmasidir; gliom hastalarina verilen danismanlikta
bu bulgu g6z 6ntnde bulundurulmahdir (13,20,22). Gliogene
konsorsiyumunun bir diger bulgusu POT1 genindeki domi-
nant mutasyonlar oligodendrogliomlar ve melanomlar ile
iliskilendirmesi olmustur (1). Telomerlerin korunmasinda rol
alan Shelterin kompleksinin bir Gyesi olan POT1 genindeki
mutasyonlarin etkilerini telomerler tzerinden g&stermeleri akla
yatkindir, ancak neden daha ¢ok oligodendroglial timérler ile
iliskili oldugu henuiz bilinmemektedir.

insan genomu 10 milyondan fazla SNP barindirr. SNP’lerin
toplumda gbrece ylksek oranda goérilmeleri “normalin
variyasyonu” olabileceklerini disindirse de polimorfizmlerin
insanda bir¢ok hastaliga yatkinlidi, hastalik gidislerini ve ilaglara
olan yanitlan belirledigi bilinmektedir. Gliomlar konusunda
tanimlanmis olan polimorfizmler de farkli gliom tiplerinde
degiskenlik goésterir ve o gliom tipinin gelisimi konusunda
bize 1sik tutarlar (Sekil 2). Ornegin CCDC26 polimorfizmleri
glioblastom riski Uzerine belirgin bir etki gdstermezken,
CCDC26 geninde yerlesimli SNP rs55705857-G aleli
varliginin, IDH-mutant gliom riskini 16 kat kadar artirdigini ve
bunu yaklasik 2 milyon baz cifti uzagindaki MYC onkogeni ile
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Sekil 3: Poligenik kalitima yol agan
genetik bozukluklar gliom gelisme
ihtimalini belirgin sekilde arttirabilir.
Ornek olarak gdsterilen 8q24.21
bolgesindeki genetik polimorfizm
(rs55705857) IDH-mutasyonu
gOsteren gliomlarin riskini 16 kat
kadar artirabilmektedir.
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uzak boélge DNA etkilesimi lzerinden gerceklestirdigini yakin
zaman 6nce Oktay ve ark.(16) tarafindan goésterilmistir (Sekil
3). Daha 6nce amplifikasyonlari astrositik morfoloji ve timor
progresyonu ile iliskilendirilmis olan MYC’in gliomagenezin
erken evrelerinde nasil bir rol Gstlendigine dair daha ¢ok bilgiye
ihtiyac duyulmaktadir. Diger yandan, benzer uzak bdlge DNA
etkilesimlerinin diger gliom GWAS genom bélgeleri icin gegerli
olup olmadigi bilinmemektedir. Ancak bugiine kadar farkli
hastaliklarda yapilan GWAS’lar sonucu tanimlanan SNP’lerin
hemen hepsinin “enhancer” olarak adlandirilan ve gen
ifadesinin kontroll igin kritik role sahip DNA bdlgelerinde yer
aldiklar g6z éntinde bulundurulursa, bu ihtimal uzak degildir.
Ayni sekilde PHLDB1 polimorfizmleri IDH mutant gliom gelisim
riskini, buna karsilik CDKN2B polimorfizmleri astrositom ve
glioblastom gelisim riskini ve TERC polimorfizmleri glioblastom
gelisim riskini artinir (32).

B SONUG

Klasik epidemiyolojik calismalar gliomlarin ancak %5-10
gibi bir kisminda ailesel kalitimin rol oynadigini gdstermistir.
Glial timorlerde ailesel yatkinligin en kolay ve en net sekilde
go6zledigi durum mendelian olarak kalitilan kanser yatkinlk
genleridir. Bu genlerin kaltiimasi ¢cogu zaman birden c¢ok
organ sistemini etkileyen sendromlara yol agar. Buna karsilik
son on yildaki calismalar poligenik kalitimin da, c¢evresel
faktorlerin de katkisi ile, kanser yatkiniginda énemli bir rol
oynadigi gdsterilmistir. Poligenik kalitimin etkisini izlemek ve
6ngoérmek sendromik olgulardaki kadar kolay degildir, fakat
hedefli ilag tedavilerinin gelismesi ile poligenik kalitimda rol
oynayan faktorlerin farkli tedavilere yanit verme potansiyeli
olan bir hasta grubunu gésterebildigi farkedilmistir.
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