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ÖZ

Kanserlerin bazı ailelerde daha sık görülmesi bir kansere yatkınlık durumunun olabileceğini akla getirir. Klasik bilgiye göre, diğer bir 
çok kanser için gösterilmiş olan bu yatkınlık durumu, glial tümörlerin ancak küçük bir kısmında gözlemlenir. Klasik epidemiyolojik 
çalışmalar gliomların ancak %5-10 gibi bir kısmında ailesel kalıtımın rol oynadığını göstermiştir. Buna karşılık son yıllarda yapılan 
moleküler genetik çalışmalar genetik faktörlerin gliom gelişiminde de önemli bir rol oynayabileceğini göstermiştir. Bu derlemede 
gliomların genetik yatkınlığı konusundaki güncel bilgi özetlenecektir. Kanser yatkınlığında rol oynayan mekanizmalar ve bu konudaki 
kavramlar öncelikle anlatılacak ve ardından gliomlar konusundaki spesifik bilgi ele alınacaktır. Glial tümörlerde ailesel yatkınlığın 
en kolay ve en net şekilde gözlendiği durum mendelian olarak kalıtılan kanser yatkınlık genleridir. Bu genlerin kalıtılması çoğu 
zaman birden çok organ sistemini etkileyen sendromlara yol açar. Buna karşılık poligenik kalıtımın etkisini izlemek ve öngörmek 
sendromik olgulardaki kadar kolay değildir. Fakat hedefli ilaç tedavilerinin gelişmesi ile poligenik kalıtımda rol oynayan faktörlerin 
farklı tedavilere yanıt verme potansiyeli olan bir hasta grubunu gösterebildiği farkedilmiştir. Kısaca, gliomların gelişimi konusunda 
genetik yatkınlık önemli bir rol oynar.        
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Gliom, Kanser yatkınlık genleri, Gliom yatkınlık sendromları

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.        
KEYwoRdS: Glioma, Cancer predisposition genes, Glioma predisposition syndromes 
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█    GİRİŞ

Gliomlar yetişkinlerde en sık görülen santral sinir 
sistemi (SSS) tümörleri olmasına rağmen, oluşum 
mekanizmaları konusundaki bilgimiz oldukça sınırlıdır 

(10). Kanserin neden ve nasıl oluştuğu insanlığın yüzyıllardır 
merak ve ilgisini çeken bir konudur. Kanser gelişiminin genetik 
bir hasar sonucunda olduğu fikri de yeni değildir. Daha 1914 
yılında Theodor Boveri genetik bir kökenin olması gerektiğini 
net ve bilimsel bir şekilde ortaya koymuştur (2). Moleküler 
biyoloji alanındaki gelişmeler sayesinde kanser oluşumuna 
neden olan değişikliğin genetik kodda olduğu şüphe götürmez 
bir şekilde ortaya konmuştur. Fakat bu genetik bozuklukların 
neden ve hangi mekanizmalarda oluştukları konusundaki 
fikrimiz birçok kanser için hâlâ netleşmemiştir. Birçok çevresel 
faktörün kanser oluşumunda nasıl rol oynadıkları bugün net 
olarak bilinmektedir. Fakat iyonizan radyasyon, ultraviyole 
radyasyon, sigara dumanı ya da hormonal etkenler gibi 
çevresel faktörlerin oluşturduğu kanserler tüm kanserlerin 
küçük bir bölümüdür. Diğer kanserlerin oluşumunu tetikleyen 
faktörler hâlâ araştırma konusudur. Tüm bu çalışmalar ailesel 
faktörlerin, en azından kanserlerin bir bölümünde önemli 
etkisinin olduğunu göstermiştir. Bu derlemenin amacı, bu 
ailesel faktörlerin glial tümör oluşumundaki rolünü özetlemektir.

Glial tümörler beyin tümörleri arasında genetik yatkınlığın 
en detaylı olarak incelenmiş olduğu gruptur. Bu nedenden 
dolayı SSS tümörlerinde kalıtımın etkisini anlayabilmek 
için en uygun hastalık grubudur. Yazının kalanı da gliomlar 
üzerine odaklanacaktır. Gliom alt tipleri birbirinden farklı ve 
özgün genetik bozukluk havuzlarına sahiptir (11). Güncel 
bilgi bu bozukluk havuzlarının şans eseri değil, fakat belli bir 
düzen içinde geliştiklerini düşündürmektedir. Aynı şekilde 
kanserlerin hangi öncül hücreden geliştikleri, sonuçta gelişen 
fenotip, yani histopatoloji ve klinik davranış için belirleyici rol 
oynar. Genel kabul gören hipoteze göre farklı gliom tipleri, 
farklı öncül hücrelerden, o hücreler için uygun ve mümkün 
olan mutasyonları biriktirerek gelişirler (6). Her öncül hücrede 
birikebilecek mutasyonların özellikleri o öncül hücrenin 
genetik ve epigenetik yapısı tarafından belirlenir (6,18). Tüm 
gliomlarda ortak görülebilen genetik değişiklikler olsa da 
bunlardan bazıları o gliom tipinin belirlenmesi konusunda 
ayırıcı rol oynarlar (örn. düşük gradeli gliomlar için IDH 
mutasyonları ve primer glioblastomlar için EGFR ve PTEN 
değişiklileri) (4-6,9,21,28). Farklı gliom tiplerinin öncüllerinin 
hangi SSS hücreleri olduğu ve bu hücrelerde bildiğimiz gliom 
tiplerinin oluşumunu sağlayan “kanserleşme programlarının” 
nasıl ve hangi düzende çalıştıkları bu gün hâlâ net olarak 
ortaya konamamıştır. Glioblastomların nöral kök hücrelerinden 
(NSC) ya da nöral progenitor hücrelerinden (NPC) oluştukları 
konusunda hipotezler ortaya atılmış olsa da bu hipotezleri 
doğrulayacak daha çok sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır 
(25). Öncül hücrenin net olarak kanıtlandığı tek gliomlar 
oligodendrogliomlardır: OPC ya da “Oligodendrosit progenitör 
hücresi” (17,27). İşte bu noktada, gliom türlerinin daha iyi 
anlaşılması için kanserleşmenin ilk basamaklarının incelenmesi 
büyük önem taşır. Erken basamakların incelenmesi konusunda 
da ailesel yatkınlık sonucunda oluşan gliomlardan daha güzel 
bir model yoktur (7).

█    KANSER oLuŞumuNdA AİLESEL fAKTÖRLER
Bazı ailelerde kanser çok görülmesine rağmen diğer ailelerde 
kanser çok daha nadir görülür. Benzer basit gözlemler kanserin 
ailesel olarak kalıtılan bir hastalık olabileceğini düşündürmüştür. 
Bu konudaki ilk bilimsel gözlemlerden biri ünlü Fransız 
Nörolog Paul Pierre Broca tarafından yayınlanmıştır (3). Broca 
kendi eşinin ailesinde 4 jenerasyon (nesil) boyunca toplam 24 
kadından 10’unun meme kanserine yakalandığını gözlemlemiş 
ve 1866 yılında bunu rapor etmiştir. Yirminci yüzyılda moleküler 
biyolojik yöntemlerin gelişmesi ile Knudson, Lynch, Li, 
Fraumeni, Weinberg, Vogelstein gibi araştırmacılar, Mendelian 
kurallara uygun bir şekilde kalıtılan kanserler konusunda 
büyük bir bilgi birikimi oluşturmuşlardır. İşte bu çalışmalar 
da kalıtımsal olarak gelen ve kanser riskini artıran bilinmeyen 
faktörün spesifik genetik bozukluklar olduğunu net bir şekilde 
ortaya koymuştur. Bu genetik değişiklikler “kanser yatkınlık 
genleri” olarak isimlendirilmiştir. Benzer genetik bozukluklar 
ailesel yatkınlığı olmayan kanserli bireylerde de gösterilmiş 
ve bu sayede hücrenin kanserleşmesi konusunda çalışan 
“onkogen”ler ve bu kanserleşmenin engellenmesi yönünde 
çalışan “tümör süpresör genleri” tanımlanmıştır. 

Bu genetik bozukluklar ya o bireyde ortaya çıkabilir (somatik) 
ya da hastanın ailesinden kalıtsal olarak aktarılmış olabilir 
(kalıtsal, familial, herediter). Kalıtsallığı belirleyen, genetik 
bozukluğun hangi vücut hücresinde ortaya çıktığıdır. Bireyin 
somatik hücrelerinde ortaya çıkan yeni genetik bozukluklar 
“somatik” olarak isimlendirilir. Bu bozukluklar o bireyde 
kanser oluşumunda rol oynamalarına rağmen, o bireyin 
hayatının sonlanması ile ortadan kalkar, sonraki jenerasyonlara 
(nesillere) iletilmezler. Çünkü genetik bozukluk sadece somatik 
hücrelerde vardır ve eşey hücrelerinde yoktur. Buna karşılık, 
genetik bozukluğun o bireyin eşey hücrelerinde olması 
sonraki nesillere aktarılmasına yol açar. İster onkogen ister 
tümör supresör genlerinde olsun eşey hücrelerinde olan 
bu bozukluklar “germline” değişiklikler olarak isimlendirilir. 
Somatik mutasyonlar çoğu zaman hedef dokuda bir hücre ya 
da hücre grubunda ortaya çıkar ve çoğunlukla tek bir organı 
etkiler. Buna karşılık germline mutasyonlar eşey hücresinde 
oldukları için vücuttaki tüm hücreleri etkilerler ve çoğunlukla 
birden çok organ sistemini etkileyen “sendromlar” ya da tek 
organ ya da organ sisteminde çok odaklı hastalıklar olarak 
ortaya çıkarlar (15). Kanser konusunda yapılan çalışmalar 
farklı kanserlerde oran farklı olmasına rağmen, kanserlerin 
%5 gibi bir kısmında Mendelian kalıtımın önemli bir rol 
oynadığını göstermiştir. Fakat Mendelian kalıtım tek kalıtım 
yolu değildir. Klinik gözlemler, Mendelian olarak kalıtım olmasa 
da, bazı hastalıkların bazı ailelerde birikebildiğini göstermiştir. 
Sendromik kanserlerden sorumlu olan ve Mendelian kalıtılan 
genetik bozukluklar (kanser yatkınlık genleri) genellikle hücre 
biyolojisi üzerinde çok belirgin etkilere sahiptirler ve kalıtıldıkları 
takdirde kanser oluşumunu belirgin şekilde kolaylaştırırlar. 
Buna karşılık, kalıtsal olan fakat etkileri kanser yatkınlık 
genleri kadar belirgin olmayan genetik bozukluklar da vardır. 
Bu minör etkili bozukluklar ancak aynı bireyde birden çok 
sayıda oldukları ve çevresel faktörlerle etkileşim gösterdikleri 
durumda kanser oluşturabilirler. Bu tip minör etkili yatkınlık 
genleri ile ortaya çıkan ailesel kanser yatkınlığı “multifaktöriyel 
kalıtım” olarak isimlendirilir.
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█    KANSER oLuŞumuNdAKİ GENETİK 
     mEKANİZmALAR
Kanseri oluşturan genetik bozukluklar üç farklı nedenden ortaya 
çıkarlar (Şekil 1): Çevresel fakörler, kalıtsal faktörler ve endojen 
(intrinsik) faktörler (30,34). Gliomlar konusunda en iyi bilinen 
çevresel faktör iyonizan radyasyondur (34). Radyasyon direkt 
ve indirekt yollarla hücrenin genetik kodunda hasar yaratır. 
Fakat radyasyona maruz kalma hastaların ancak çok çok küçük 
bir oranında net olarak gösterilebilmektedir. Epidemiyolojik 
çalışmalar iyonizan radyasyon haricindeki çevresel faktörlerin 
glial tümör oluşumundaki etkisini gösterememiştir (13,20,22). 
Kalıtsal faktörler, daha önce de açıklandığı şekilde, bireyin 
anne ve babasından aktarılan kanser yatkınlık genleridir. Bu 
genetik bozukluklar eşey hücresinde oldukları için bireyin 
tüm hücrelerinde vardır ve bu nedenle çoğu zaman farklı 
organ sistemlerinde birbirinden bağımsız kanser ve benign 
tümörlerin ortaya çıktığı sendromlar olarak ortaya çıkarlar. 
Ayrıca minör etkili genetik değişikliklerin ve çevresel faktörlerin 
ortak olarak kanser oluşturduğu multifaktöriyel kalıtım da 
kanser oluşumunda rol oynar. Üçüncü etmen olan endojen 
faktörler arasında en önemlileri DNA’nın eşlenmesi sırasında 
ortaya çıkan DNA dizi hatalarıdır. DNA çoğalması ne kadar sık 
olursa, bu hataların ortaya çıkma ihtimali de o kadar yüksek 
olur. Nöral dokunun devamlılığının sağlanması için gereken 
hücre çoğalması az olduğu için beyindeki kök hücreler de 
hayat boyunca az sayıda bölünme geçirir, dolayısı ile az sayıda 
genetik bozukluk biriktirir (29,30). Glial tümörlerin insidansının 
bu nedenden dolayı düşük olduğu düşünülmektedir. Buna 
karşı, başka araştırıcılar da varlığı net olarak ortaya konamamış 
bir çevresel ya da endojen faktörün de glial tümör insidansını 
arttırdığına işaret etmektedir. Bu gizli faktörün ne olabileceği 
bugün için bilinmemektedir. 

█    mENdELİAN vE muLTİfAKTÖRİYEL KALıTım  
    ARASıNdA KANSER YATKıNLığı AçıSıNdAN 
    fARKLAR
Mendelian kalıtılan kanser yatkınlık genleri ve poligenik kalı-
tılan genetik bozuklukların etkileri birbirinden belirgin şekilde 
farklıdır. Sendromlar bir önceki bölümde detaylı olarak gözden 

geçirilmiştir. Mutasyonlar bireyin sağlığını kötü yönde etkile-
yeceği için hayatta kalma ihtimalini azaltır ve bu nedenle de 
toplumda germline mutasyonlar negatif seleksiyona uğrar 
ve zaman içinde azalırlar. Yine bu nedenledir ki kanserlerin 
gelişiminde rol oynayan genetik değişikliklerin büyük bir kısmı 
sonradan kazanılmış (somatik) mutasyonlardır. Glial tümör-
lerin oluşumunda rol oynayan kalıtsal etkenler konusundaki 
bilgimiz, gliomlara yol açabilecek çevresel risk faktörlerinden 
çok daha azdır. Bunun en önemli nedenlerinden biri gliomların 
nadir kanserler olmasıdır. Kanser yatkınlığı konusunda çok 
bilinen bir genetik değişiklik olan BRCA2 genindeki genetik 
değişiklikler meme kanseri gelişim ihtimalini o bireyde %80’e 
kadar çıkarabilmektedir, çünkü meme kanseri, sekiz kadın-
dan birinde izlenen sık bir hastalıktır. Aynı genetik değişiklik 
glioblastom riskini de 2,3 kat arttırır (19). Fakat glioblastom 
insidansı toplumda yüzbinde beş’dir ve bu risk artışının etki-
si hastalığın görülme sıklığını bu hastalar için onbinde bire 
çıkarsa bile bu hâlâ çok düşük bir ihtimaldir. Dolayısıyla aynı 
aile içinde birden çok bireyin gliom geliştirmesi çok nadir 
gözlenen bir durumdur. Gliomların toplumda nadir görülmesi, 
hastalığın oluşumu üzerine etkili olan faktörlerin anlaşılmasını 
da zorlaştırmaktadır ve bu nedenden dolayı gliomlara genetik 
yatkınlık gözardı edilmiştir. 2000’li yıllardan sonra moleküler 
biyoloji teknolojilerindeki dramatik gelişme gliom yatkınlığının 
da yeniden gözden geçirilmesini sağlamış ve bu sayede has-
talık biyolojisinin anlaşılması konusunda çok önemli gelişmeler 
sağlanmıştır.

█    GLİom YATKıNLığıNdA mENdELİAN KALıTım
Genetik, organizmalarda görülen çeşitliliğin nasıl ortaya çık-
tığını, kuşaktan kuşağa nasıl aktarıldığını (kalıtıldığını) açıkla-
maya çalışan bir biyoloji branşıdır. Hipokrat ve Aristo’dan bu 
yana çeşitli kalıtım teorileri öne sürülmüş olmasına rağmen, 
bu teoriler günümüzde kabul gören genetik prensiplerinden 
oldukça uzaktı. Modern genetik alanının temellerini Brno’da 
bir manastırda rahip olan Gregor Mendel atmıştır. Mendel, 
bezelye bitkisinin kalıtımını inceleyerek bugün “Mendelian 
kalıtım” dediğimiz kalıtım şeklinin kurallarını tanımlamıştır. 
Vesalius’dan beri “anatomik temeller” üzerinde yükselmiş olan 
Batı tıbbı da, 1900’lerde organ sistemlerinin gelişimini meyve 

Şekil 1: Kanseri oluşturan 
genetik bozukluklar üç farklı 
nedenden ortaya çıkarlar: 
Çevresel fakörler, kalıtsal 
faktörler ve endojen (intrinsik) 
faktörler. Çevresel ve endojen 
faktörler somatik genetik 
değişikliklere yol açar ve bu 
nedenle de sadece kanserin 
ortaya çıktığı dokunun kök 
hücrelerini etkilerler ve o kök 
hücrelerin kanserleşmesine 
yol açarlar. Buna karşılık, 
kalıtsal bozukluklar tüm organ 
sistemlerini etkiler ve çoğu 
zaman kanser sendromlarının 
ortaya çıkmasına yol açarlar.
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oluşumunda rol oynayabilirler (BRCA2, APC, ATM, DMBT1, 
MLH1, MSH2, MSH6, NBN, NF1, NF2, CDKN2A, TP53, 
PMS2, PTEN, TSC1, TSC2 genlerinde gözlenen mutasyonlar). 
Bu durumda genetik bozukluk, sonradan kazanılmış (somatik) 
olarak sadece SSS hücrelerinde bulunur (örn TP53 gen 
bozuklukları Li-Fraumeni sendromu olmadan birçok kanserin 
oluşumunda rol oynar).

█    GLİom YATKıNLığıNdA PoLİGENİK KALıTım
Ailesel olarak kalıtılan her genetik bozukluk, kanser ya da diğer 
hastalıkların gelişimi konusunda aynı etkiyi göstermez. Onko-
genez, yani kanser gelişimiyle ilgili genlerde gözlenen mutas-
yonların hepsinin aynı etkide olmadığı ve bu etkinin, Mendelian 
kalıtımda o mutasyonun “penetransı” olarak isimlendirildiğini 
yukarıda özetlemiştik. Bazı genetik bozukluklar çok net ve çok 
kuvvetli bir etki oluştururken, diğerleri ancak çok hafif bir etki 
gösterir ve hastalığın gelişme ihtimalini az miktarda arttırır. İşte 
bu nedenden dolayı, kalıtılmış olan genetik bozukluğun etkisi 
ne kadar kuvvetli ise kalıtım biçimi Mendelian genetik kuralları 
ile o kadar uyumlu olur ve yüksek penetrans gösterir. Ancak bu 
bozuklukların toplumda görülme oranı genellikle son derece 
düşüktür, çünkü Mendelian kalıtılan ve yüksek penetrans gös-
teren genetik defekti taşıyan bireylerin sağlığı belirgin şekilde 
ve kötü yönde etkilenir. 

Buna karşılık, genetik kodda ortaya çıkacak bir diğer grup 
değişikliğin etkisi o kadar hafiftir ki, genetik koddaki bu 
değişiklikler kendi başlarına o bireyde kanser oluşturmak 
için yeterli olmazlar. Fakat bu değişiklikler kanser gelişimini 
kolaylaştırıcı etki gösterirler. Ancak çok sayıda, bu tarz bozukluk, 
çevresel faktörlerle de bir araya geldiğinde kanserleşme olur. 
Bu kalıtım şekli “multigenik kalıtım” olarak da isimlendirilir. Bu 
kalıtım şekli toplumda sık rastlanan diyabet, hipertansiyon, 
böbrek hastalıkları, anevrizmalar gibi birçok hastalığın da 
kalıtımında ön plandadır. Kendi başlarına etkileri kısıtlı olduğu 
ve birey sağlığını dramatik şekilde etkilemedikleri için bu 
mutasyonlar toplumda negatif seleksiyona uğramazlar ve bu 
nedenden dolayı yüksek oranda görülürler. Bu değişikliklerin 
çoğu, genetik kodda normalde de gözlenen çeşitliliklerdir 
(polimorfizm). Her polimorfizm kanserleşmeyi desteklemez; 
bir kısmı tam tersi şekilde kanser oluşumunu zorlaştırır. Kanser 
oluşumunu kolaylaştıran polimorfizmler “kanser yatkınlık 
polimorfizmleri” olarak isimlendirilir.

Kanser yatkınlık polimorfizmlerinin etkisi çok ılımlı olduğu 
için, her bireyde bulunan 10 milyon polimorfizmin arasından 
etkilerinin ayırdedilmesi son derece zordur. Dolayısı ile 
polimorfizmlerin etkisinin saptanması ancak yeni nesil dizileme 
teknolojilerinin yaygın kullanıma girmesi ve çok büyük sayıda 
(hasta ve kontrol) bireyin bu testlerle incelenmesi sonrasında 
mümkün olmuştur. Bütün genom boyunca izlenen tüm 
polimorfizmlerin analiz edildiği ve hastalıkla ilişkilendirildiği 
bu çalışmalar “genome wide association study-GWAS (Tüm 
genomda asosiyasyon araştırmaları)” olarak isimlendirilir 
(10,13,22-24).

Moleküler döneme kadar gliomların gelişimi konusunda gene-
tik yatkınlığın ancak çok kısıtlı bir rol oynadığı düşünülmektey-
di (8). Klasik bilgiye göre gliom gelişimine yol açan durumlar 

sineklerini model alarak incelemiş, anatomik organların geli-
şiminin büyük ölçüde Mendelian kurallara bağlı kalarak kalı-
tıldığını göstermiştir. Mendelian kalıtımın temeli eşeyli üreme 
üzerine kurulmuştur. Eşeyli üremede her gen anne ve babadan 
çocuğa birer kopya olarak aktarılır. Bu kopyalardan biri hatalı 
ise, bu hatanın ortaya çıkarabileceği hastalık ya da bozukluk 
söz konusu genin etki mekanizması ve etki kuvveti tarafından 
belirlenir. Bazı bozukluklar her iki kopyanın da bozuk olma-
sı durumunda etkilerini gösterirken (resesif etki), diğer bazı 
mutasyonlar ise tek kopyanın bozuk olması durumunda dahi 
etkilerini göstererek hastalığa (“fenotipe”) yol açabilirler (domi-
nant etki). 

Kalıtılan genetik bozukluğun etkisi, o genetik bozukluğun 
kanser oluşumun üzerindeki etkisinin derecesi ile paraleldir. 
Bu etki “penetrans” olarak isimlendirilir. Bazı mutasyonlar 
kalıtıldığı durumda her zaman hastalığa (kanser “fenotipin” 
oluşmasına) yol açar ki bu gibi mutasyonlar “%100 “penetransa 
sahip” olarak nitelendirilir. Daha düşük penetransa sahip olan 
mutasyonların katılmasında hastalık, mutasyonu taşıyan 
bireylerin ancak kısıtlı bir oranında gözlenir (penetrans <%100).

İnsan genetik kodundaki değişikliler (ister polimorfizm ister 
mutasyon olsun) mutlaka kansere yol açmaz. Bu genetik 
değişiklik sonucunda hücre fizyolojisinde önemli bir fonksiyonu 
değiştirmesi ve bu değişikliğin etkisinin kanser gelişmesi 
yönünde olması gereklidir. Dolayısı ile kanser yatkınlığı analiz 
edilirken hep spesifik mutasyonlar üzerinden konuşulur. 
Kanser oluşumu konusunda bazı genler anahtar role sahiptirler 
ve bu genlerde ortaya mutasyonların büyük bir kısmı, benzer 
şekilde, kanser oluşumuna yol açar. İşte bu şekilde, nadiren 
ortaya çıkan mutasyonlar durumunda orta ya da yüksek 
kanser geliştirme riskine yol açan (>2 kat kanser oluşum riski) 
genler “kanser yatkınlık genleri” olarak isimlendirilir (19). Farklı 
organ sistemlerine ait kanserlerin farklı oluşum mekanizmaları 
vardır. Dolayısıyla her kanser yatkınlık genindeki mutasyonlar 
tüm kanserlerin riskini arttırır diye bir kural yoktur. Aksine 
kanser yatkınlık genlerinde ortaya çıkacak her mutasyon 
farklı kanser türlerine olan yatkınlığı farklı oranlarda etkiler 
(19). Kanser yatkınlık genlerinde gözlenen tüm mutasyonlar 
veri tabanlarında kataloglanır ve spesifik kanserlerin gelişimi 
üzerine olan etkileri kaydedilir. Bu değişikliklerden herhangi 
biri yeni bir bireyde izlendiğinde spesifik kanserleri geliştirme 
riskine bu veri tabanlarından kolayca ulaşılabilir.

Gliom olgularının %5-10’unda bir aile hikayesi vardır (12,14,15). 
Bunların bir kısmı kalıtsal sendromlarla birliktedir. Bu kalıtsal 
sendromlar arasında NF1 ve NF2 genlerinden kaynaklanan 
nörofibromatozis tip 1 ve nörofibromatozis tip 2 sendromları, 
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 hastalığı ve Maffucci sendromu sayılabilir 
(15). Sendromlar her hastada az ya da çok farklı bir klinikle 
ortaya çıkabilir. Çok organ sisteminin tutulduğu bir klinik tablo 
da olmak zorunda değildir. Bu sendromlar bu sayı içinde 
ilgili bölümde detaylı olarak anlatılmıştır. Bu sendromlara yol 
açan kanser yatkınlık genleri sendromik olmadan da kanser 
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benzer büyük çaplı büyük genom projeleri sayesinde dünyanın 
çeşitli bölgelerinde yaşayagelmiş insan popülasyonlarının 
genetik yapısına dair bilgimiz muazzam ölçüde artmıştır. Bu 
projelerin en önemli çıktılarından biri de kişiler arası farklılık 
gösteren tek nükleotid değişimlerinin ya da tek nükleotid 
polimorfizmlerinin (SNP) farklı popülasyonlarda kapsamlı 
biçimde tanımlanmasıdır. 2000’li yılların ortalarından itibaren, 
tanımlanan yüzbinlerce SNP tek bir mikrodizi (“microarray”) 
üzerine yerleştirilmeye ve böylece her genomdaki yüzbinlerce 
SNP tek seferde çok düşük örnek başı maliyetler ile taranabilir 
hale gelmiştir. Daha önce birkaç yüz hasta ve kontrolden 
oluşan kohortlarda birkaç aday SNP incelenmesi ile yapılan 
genetik yatkınlık asosiasyon analizleri, bu sayede daha çok 
örnekte aynı anda yüzbinlerce SNP’i aynı anda tarayarak 
yapılmaya başlanmıştır ki tüm genoma yayılmış SNP’ler aynı 
anda genotiplenebildiği için bu yaklaşım “tüm genom çapında 
asosiasyon çalışması” (“Genome-wide association study”) 

daha önce farklı nedenlerden dolayı kraniyal radyoterapi almış 
olmak, nadir Mendelian-benzeri kalıtılan kanser sendromları 
(Nörofibromatozis tip I, Li Fraumeni-, Turcot-, Cowden- send-
romları ve Tuberoskleroz), ileri yaş, erkek cinsiyet ve beyaz ırk-
tan olmaktır. Bu bilgi sendromik olan olgulardaki genetik özel-
likler haricinde bizlere gliomların gelişimi konusunda detaylı 
bilgi sağlayamamaktaydı. 2009 yılından sonra ise genetik 
asosiasyon çalışmalarının genom çapında çok sayıda belirteç 
ile yapılabilmesi, non-Mendelian, yani multifaktöriyel kalıtımın 
kanser gibi kompleks hastalıklardaki rolü konusundaki bilgimi-
zi üstel olarak arttırdı ve hastalık yatkınlığına çok farklı şekilde 
bakmamızı sağladı. Artık “sık görülen fakat düşük penetranslı 
variantların” hastalık yatkınlığına büyük etkileri olduğunu kabul 
ediyoruz.

Sık fakat düşük penetranslı variantları araştırabilmek 
konusunda en öne çıkan yöntem tüm genomda asosiyasyon 
araştırmalarıdır (GWAS). İnsan Genom Projesi sonrası başlatılan 

Şekil 2: Moleküler genetik çalışmalar, genetik yatkınlığa yol açan genetik bozuklukların farklı genetik özellikler gösteren ve birbirinden 
biyolojik davranış olarak farklı tümör tiplerinin gelişimine yol açtığını göstermiştir.
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ailesel gliomların sporadik gliomlardan farklı olmadığını ortaya 
koymuştur: ortaya çıkma yaşı, morfoloji ya da cinsiyet gibi 
parametrelerde farklılık yoktur. Belki de daha önemli bir bulgu, 
ailesel gliomların %83’ünde iki kuşakta görülen gliom sayısının 
sadece 2 olmasıdır; gliom hastalarına verilen danışmanlıkta 
bu bulgu göz önünde bulundurulmalıdır (13,20,22). Gliogene 
konsorsiyumunun bir diğer bulgusu POT1 genindeki domi-
nant mutasyonları oligodendrogliomlar ve melanomlar ile 
ilişkilendirmesi olmuştur (1). Telomerlerin korunmasında rol 
alan Shelterin kompleksinin bir üyesi olan POT1 genindeki 
mutasyonların etkilerini telomerler üzerinden göstermeleri akla 
yatkındır, ancak neden daha çok oligodendroglial tümörler ile 
ilişkili olduğu henüz bilinmemektedir.

İnsan genomu 10 milyondan fazla SNP barındırır. SNP’lerin 
toplumda görece yüksek oranda görülmeleri “normalin 
variyasyonu” olabileceklerini düşündürse de polimorfizmlerin 
insanda birçok hastalığa yatkınlığı, hastalık gidişlerini ve ilaçlara 
olan yanıtları belirlediği bilinmektedir. Gliomlar konusunda 
tanımlanmış olan polimorfizmler de farklı gliom tiplerinde 
değişkenlik gösterir ve o gliom tipinin gelişimi konusunda 
bize ışık tutarlar (Şekil 2). Örneğin CCDC26 polimorfizmleri 
glioblastom riski üzerine belirgin bir etki göstermezken, 
CCDC26 geninde yerleşimli SNP rs55705857-G aleli 
varlığının, IDH-mutant gliom riskini 16 kat kadar artırdığını ve 
bunu yaklaşık 2 milyon baz çifti uzağındaki MYC onkogeni ile 

olarak adlandırılmıştır. GWAS çalışmalarının temel dayanağı, 
hastalık ile ilişkili olmayan SNP’lerin incelenen hasta kohortu 
(yüzden fazla birey) ile sağlıklı kontrol grubu (yüzden fazla birey) 
arasında eşit dağılım göstereceği, diğer yandan hastalığa 
yatkınlık ile ilişkili bir genomik bölgede bulunan SNP’lerin 
hasta grubunda daha sık (risk-arttırıcı) ya da daha seyrek 
(koruyucu) görülmesi gerektiği esasıdır. Gruplararası genetik 
arka plan kritik öneme sahip olup, heterojen topluluklarda 
güvenilir sonuçlar elde edebilmek için örnek sayılarının çok 
artırılması ya da genetik arka plan analizi sonrası hasta-kontrol 
seçimi yapılması gerekebilir.

Gliomlarda 2009’dan beri yapılmakta olan GWAS çalışmaları 
sayesinde 8 farklı genomik bölgedeki polimorfizmlerin gliom 
yatkınlığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir: TERC (rs1920116), 
TERT (rs2736100), EGFR (rs2252586, rs11979158), CCDC26 
(rs55705857), CDKN2B (rs1412829), PHLDB1 (rs498872), 
TP53 (rs78378222), RTEL1 (rs6010620, rs4809324) (26,28-33). 
GWAS öncesi yapılan aday-SNP asosiasyon çalışmalarının 
aksine, bu SNP’ler farklı hasta kohortlarında yapılan farklı 
gliom GWAS çalışmalarında tekrar tekrar doğrulanmaktadır. 
“Gliogene” adlı konsorsiyumun öncülük ettiği GWAS 
çalışmalarından elde edilen ilk sonuçlar 17q12-21.32 bölgesini 
ailesel gliomlar ile ilişkilendirmiştir; daha zayıf asosiyasyonlar 
6p22.3, 12p13.33-p12.1 ve 18q23 için bildirilmiştir. Ancak 
takip eden karakterizasyon çalışmalarında elde edilen sonuçlar 

Şekil 3: Poligenik kalıtıma yol açan 
genetik bozukluklar gliom gelişme 
ihtimalini belirgin şekilde arttırabilir. 
Örnek olarak gösterilen 8q24.21 
bölgesindeki genetik polimorfizm 
(rs55705857) IDH-mutasyonu 
gösteren gliomların riskini 16 kat 
kadar artırabilmektedir.

ıdH mutant 
gliomlarda 16 kat 
artmış risk

8q24.21 Asosiyasyonu
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uzak bölge DNA etkileşimi üzerinden gerçekleştirdiğini yakın 
zaman önce Oktay ve ark.(16) tarafından gösterilmiştir (Şekil 
3). Daha önce amplifikasyonları astrositik morfoloji ve tümör 
progresyonu ile ilişkilendirilmiş olan MYC’in gliomagenezin 
erken evrelerinde nasıl bir rol üstlendiğine dair daha çok bilgiye 
ihtiyaç duyulmaktadır. Diğer yandan, benzer uzak bölge DNA 
etkileşimlerinin diğer gliom GWAS genom bölgeleri için geçerli 
olup olmadığı bilinmemektedir. Ancak bugüne kadar farklı 
hastalıklarda yapılan GWAS’lar sonucu tanımlanan SNP’lerin 
hemen hepsinin “enhancer” olarak adlandırılan ve gen 
ifadesinin kontrolü için kritik role sahip DNA bölgelerinde yer 
aldıkları göz önünde bulundurulursa, bu ihtimal uzak değildir. 
Aynı şekilde PHLDB1 polimorfizmleri IDH mutant gliom gelişim 
riskini, buna karşılık CDKN2B polimorfizmleri astrositom ve 
glioblastom gelişim riskini ve TERC polimorfizmleri glioblastom 
gelişim riskini artırır (32).

█    SoNuç
Klasik epidemiyolojik çalışmalar gliomların ancak %5-10 
gibi bir kısmında ailesel kalıtımın rol oynadığını göstermiştir. 
Glial tümörlerde ailesel yatkınlığın en kolay ve en net şekilde 
gözlediği durum mendelian olarak kalıtılan kanser yatkınlık 
genleridir. Bu genlerin kalıtılması çoğu zaman birden çok 
organ sistemini etkileyen sendromlara yol açar. Buna karşılık 
son on yıldaki çalışmalar poligenik kalıtımın da, çevresel 
faktörlerin de katkısı ile, kanser yatkınlığında önemli bir rol 
oynadığı gösterilmiştir. Poligenik kalıtımın etkisini izlemek ve 
öngörmek sendromik olgulardaki kadar kolay değildir, fakat 
hedefli ilaç tedavilerinin gelişmesi ile poligenik kalıtımda rol 
oynayan faktörlerin farklı tedavilere yanıt verme potansiyeli 
olan bir hasta grubunu gösterebildiği farkedilmiştir.
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