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ÖZ

Yüksek gradeli tümörlerin tedavisi on yıllardır bilinmezlikler ve başarısızlıklarla dolu bir alan olmuş ve bu hastalığa pessimist bir bakış 
açısı yaratmıştır. Bu başarısızlığın en önemli nedeni tümör biyolojisini anlayamamış olmamızdır. Son on yıldaki moleküler biyolojik 
çalışmalar bu heterojen tümör grubunun tümör biyolojisini çok daha iyi anlamamızı sağlamıştır. Bu gelişmeler sonucunda ortaya 
konan moleküler belirteçler de bugün bu hastalığı etkin ve hızlı bir şekilde sınıflayabilmemizi sağlamıştır. Bu derlemede yüksek 
gradeli gliomlar konusundaki gelişmeler özetlenecektir. Yüksek gradeli gliomların Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2016 sınıflaması, 
farklı moleküler belirteçler özetlendikten sonra bunların tümör biyolojisindeki yeri anlatılacaktır. Yüksek gradeli gliomlar konusunda 
moleküler belirteçler farklı moleküler alt tipleri tanımlar. Bu alt tipler tümör biyolojisi açısından birbirlerinden farklılıklar gösterir. 
Yüksek gradeli gliomların biyolojisi konusundaki bilgimiz moleküler biyolojik teknikler sayesinde artmıştır.        
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Glioblastom, Anaplastik astrositom

ABSTRACT

For the last several decades the treatment of high grade gliomas has been a field of unknowns and treatment failures, which has 
created pessimism. The sole reason for this failure was our lack of understanding on tumor biology. Molecular biological studies 
in the last decade have significantly improved our understanding of glioma biology. Resulting biomarkers have enabled quick and 
effective classification of the disease. This review will summarize advances on high grade glioma. The World Health Organization 
(WHO) 2016 classification of gliomas as well as current biomarkers will be summarized. This will be followed by a summary of their 
place in glioma biology. Molecular markers define different molecular subsets within high grade gliomas and these subsets have 
unique tumor biologies. Our understanding of high grade glioma biology has increased with the help of molecular technologies.      
KEYwoRdS: Glioblastoma, Anaplastic astrocytoma

█    GİRİŞ

İntrakraniyal tümörler, bütün kanserlerin yaklaşık ola-
rak %1,5’inden ve kansere bağlı ölümlerin %2’sinden 
sorumludur (14,17). İntrakraniyal tümörler tüm primer 

santral sinir sistemi (SSS) tümörlerinin %85-90’ini oluşturur. 
Gliomalar erişkinlerdeki primer serebral tümörlerinin yaklaşık 
%70’ini oluşturmaktadır ve tümörün global insidansı yaklaşık 
6/100.000 olarak bildirilmektedir (20). 

SSS tümörlerinin tedavisinin başarılı bir şekilde yapılabilmesi 
için tümörün oluşumuna neden olan biyolojik faktörler 
ortaya konulması gerekmektedir. Karmaşık biyolojik yapısı 
ve farklı genetik faktörlerin etkileşimleri ile ortaya çıkan 
glial tümörlerin sınıflandırılması da doğru ve etkin tedavinin 
yapılabilmesi açısından büyük önem taşımaktadır. 2016 
yılına kadar SSS tümörleri, dokusal/hücresel özelliklere 
göre sınıflandırılmaktaydı. Bu sınıflandırma biçiminde tümör 
oluşumuna neden olan hücrelerin morfolojileri ve hücresel 
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davranışlarına göre yapılmaktaydı. Bu sınıflandırmada glial 
tümörler klinik bulgularına ve malignitelerine göre derecelere 
(1-4) ayrılırlar (13). Evre 1 pilositik astrositom hariç tüm glial 
tümörler değişken klinik izlem süreleri sonrasında malign 
dejenerasyon gösterirler. Diffüz infiItratif gliomlar (evre 2) 
çoğunlukla genç erişkinleri etkiler, yüksek derecede hücresel 
farklılaşma ve yavaş büyüme gösterirler. Zamanla bu tümörler 
anaplastik astrositomlara veya oligodendrogliomlara (evre 
3) ya da glioblastoma (GBM) dönüşürler. Evre 4 astrositom 
veya GBM erişkinlerde en malign beyin tümörü tipini temsil 
etmektedir ve aynı zamanda en sık rastlanan primer beyin 
tümörüdür (4,9). Tanı konulduktan sonraki medyan sağ kalım 
genellikle bir yıldan azdır ve en iyi şartlarda bile, hastaların 
büyük çoğunluğu iki yıl içinde kaybedilir (5,8,9). GBM 
primer olarak gelişebilmekle birlikte daha düşük gradeli glial 
tümörlerden malign dejenerasyon ile gelişebilmektedir. Bu iki 
tip, primer ve sekonder GBM olarak anılmaktadır. Primer GBM 
daha yaşlı insanlarda ve daha kısa bir klinik tablo ile karşımıza 
çıkarken, sekonder GBM, daha genç hastalarda ve genellikle 
aylar veya yıllar süren klinik tablolar ile kliniklere başvururlar.

█  YÜKSEK GRAdELİ GLİoMALARIN 
SINIFLANdIRILMASI: dÜNYA SAğLIK ÖRGÜTÜ 
(wHo) 2016 SINIFLANdIRMASI 

Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 2016 yılında 20 farklı 
ülkeden 117 katılımcı ile yayınladığı SSS tümörlerinin yeniden 
sınıflandırılması raporunda bahsedilen moleküler parametreler 
ilk kez sınıflandırma için kullanılmıştır (21). Genel olarak SSS 
tümörlerinin sınıflandırılması için 3 farklı seviyede moleküler 
bilgi kullanılmıştır: İlk olarak kanser hücresi oluşumuna neden 
olan moleküler değişiklikler (örneğin TP53, ya da BRAF 
mutasyonları) ya da tümör türüne özgü mutasyonlar (IDH1/2 
mutasyonları) ya da kromozomal anomaliler (delesyon/
duplikasyon ya da translokasyonlar). İkinci seviye olarak, 
gen ifadesi seviyesindeki değişiklikler (EGFR, PDGF-R/A 
overekspresyonları vb.). Üçüncü seviye olarak ise, hem 
kromozom stabilitesini hem de gen ekspresyon profilini 
etkileyen epigenetik modifikasyonlar incelenerek, hem tümör 
alt türünün özelinde, hem de hastaya spesifik mekanizmalar 
analiz edilmektedir.

Yüksek gradeli gliomalarda tümör biyolojisinin oluşmasına 
neden olan genetik alt yapının ortaya konması tümör tiplerinin, 
prognozun ve tedaviye yönelik hassasiyetlerinin belirlenmesi 
açısından da büyük önem taşımaktadır. Gliomalarda birçok 
genin epigenetik olarak inaktivasyonu saptanmıştır. Bu genler 
hücre döngüsü gibi hücresel fonksiyonlarda, deoksiribonükleik 
asit (DNA) tamiri ve genom stabilitesinin sağlanmasında, 
tümör invazyonu ve apoptozisde anahtar rolü olan genlerdir. 
Şekil 1’de bu genlerin ve tümör sınıflandırmasındaki yerleri 
gösterilmiştir. Özetle, primer ve sekonder glioblastomalar 
hem ortak ve hem de bazı ayırıcı moleküler belirteçler 
taşımaktadırlar. Bunlardan ortak olan bazı moleküler 
belirteçler tümör oluşumuna neden olan köken hücrenin 
aynı kaynaktan gelebileceğini, fakat zaman içerisinde farklı 
mutasyonların, gen overekspresyonları, metilasyonu ya da 
sitogenetik değişikliklerin birikmesi ile tümörün prognozunun 
oluştuğunu düşündürtmektedir (23). Fakat bu mutasyon ya da 

moleküler değişimlerin tümör profilini yansıtmakta her zaman 
korelasyon göstermediği de daha sonra yapılan çalışmalarda 
gösterilmiştir. Örneğin patolojik olarak diffüz glioma sınıfındaki 
bir tümöründe primer glioblastoma mutasyonları ya da diğer 
moleküler değişimlerini gösterebileceği, bu nedenle de yüksek 
gradeli tümörlerin sınıflandırılmasında daha önce belirlenen 
moleküler alt sınıfların da yeterli tümörün WHO sınıflandırması 
ile ilişkili olamayabileceği gösterilmiştir (6). Bu durum patolojik 
olarak anaplastik olarak sınıflandırılan tümörlerin de farklı 
moleküler alt yapılarının olabileceğini düşündürtmektedir. 

Gen ekspresyon profilleri ve diğer seviyelerdeki moleküler 
parametreler ile gliomaların sınıflandırılması, karmaşık bir 
bilgi ağının incelenmesini gerektirmektedir. Kanser Genom 
Atlası (TCGA) projesi ile glioblastomların karakteristik genetik 
değişiklik, epigenetik özellik, gen ekspresyon profilli ve 
posttranslasyonal değişikliklerin tümü aynı anda incelenmiş 
ve bu tümör grubunun alt grupları belirlenmiştir. Bu sayede 
her üç seviyedeki bilgiler birleştirilerek birbirine en çok 
benzeyen tümörlerin patolojik sınıflandırmadan bağımsız 
olarak sınıflandırılabileceği gösterilmiştir. Bu sınıflandırmada 
moleküler parametrelere göre oluşan alt sınıfların farklı 
patolojik gruplardan örnekler içerdiği de gösterilmiştir (6). 

Yüksek gradeli glial tümörlerin moleküler genetiği ile ilgili 
bilgi birikimimizin artmasına rağmen, bu tümörlerin kaynağını 
oluşturan hücreler, bu hücrelerin oluşumundaki moleküler 
mekanizmalar ve tümörün agresifliğine neden olan moleküler 
oyuncular hakkındaki bilgi birikimimiz halen kısıtlıdır. Bu 
bölümde yüksek gradeli gliomaların moleküler biyolojisi bugüne 
kadar yapılan çalışmalarda elde edilen genetik belirteçlerin bir 
bölümü ve moleküler yolaklar üzerinden anlatılacaktır.

█  YÜKSEK GRAdELİ GLİoMALARIN MoLEKÜLER 
BELİRTEÇLERİ

Gliomalar, yüksek invazyon potansiyeli, apoptoza karşı diren-
ci, yüksek anjiogenez kapasitesi ve hücre göçü yeteneğiyle, 
diğer beyin tümörlerinden ve malign neoplazmlardan farklıdır-
lar. Patogenezlerindeki bu özellikler nedeniyle, bugüne kadar 
yapılan moleküler çalışmalarda birçok prognostik ve diagnostik 
belirteç tanımlanmaya çalışılmıştır. Günümüzde klinik kullanımı 
olan yalnızca 3 moleküler belirteç bulunmaktadır: Kromozom 
1p/19q ko-delesyonunu, kemoterapi ve/veya radyoterapinin 
oligodendroglial gliomalarda başarılı olacağını, IDH1/2 mutas-
yonu olan gliomaların sağ kalım sürelerinin uygun tedavi ile 
uzatılabileceğini ve MGMT promotor bölgesi hipermetilasyo-
nunun alkali ajan kemoterapisine olumlu yanıt verebileceği 
ve sağ kalım süresini uzatacağı bilinmektedir. Fakat bu üç 
belirtecinde tahmin etme değeri ya da kapasitesi (predictive 
value) halen tartışılmaktadır. Elde edilen diğer kromozomal 
ve genetik varyasyonların tümörün moleküler patogenezini 
anlamamızda ve hedefli tedavi yöntemlerinin geliştirilmesinde 
önemi büyüktür. 

Kromozomal delesyonlar

Kromozom 1’in p kolu ve kromozom 19’un q kolu daha önce 
oligodendroglial tümörlerin prognozu ile ilişkilendirilmiştir. 
Yapılan seri çalışmalarında bu dengesiz karşılıklı translokas-
yonun tümörün iyi prognozu ve postoperatif tedaviye yanıtın 
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başarısı ile pozitif korelasyonu birçok kez gösterilmiştir. Fakat 
bu ko-delesyonun, tümörün moleküler patogenezindeki biyo-
lojik rolü halen anlaşılabilmiş değildir (24). Kromozom 7’deki 
kopya sayısı kazancı, bu kromozom üzerinde bulunana HOXA 
genlerinin hipermetilasyonunun GBM için moleküler bir belir-
teç olabileceği gösterilmiştir (10). Kromozom 10’un q kolun-
daki delesyonların GBM’lerin %90’ından fazlasında olduğu 
ve içerdiği tümör süpresör genlerin (PTEN, Mxi1, DMBT1, 
MMAC1) kaybı nedeniyle moleküler bir belirteç olduğu gös-
terilmiştir (25).

Genetik Belirteçler

Gliomalarda moleküler oyuncuların belirlenmesi için yapılan 
birçok genetik çalışmada, farklı evrelerin farklı genlerdeki 
mutasyonlarla ilişkisi ortaya konulmuştur. Bulgular primer ve 
sekonder gliomların farklı genetik yolaklar üzerinden geliş-
tiğini göstermektedir. Bugüne ilişkilendirilen birçok genetik 
varyasyonun glioma ilişkisi istatistiksel düzeyde kalsa da, bazı 
genlerin bu yolaklarda rol aldığı bu nedenle tümörün gelişimi 
ve farklılaşmasında önemli belirteçler olduğu düşünülmektedir. 
IDH1/2, NADP+-bağımlı izositrat dehidrogenaz 1/2 enzimlerini 
üreten genler olup, izositratın alfa-ketoglutarat’a dönüşümü-
nü sağladığı ve bu yolla oksidatif dekarboksilasyonun ana 
oyuncusudur. IDH1/2 mutasyonları düşük gradeli ve sekonder 
GBM’lerin yaklaşık %70’inde görülmektedir. Primer GBM’ler 
ile IDH mutasyonları arasında pozitif bir ilişki ortaya konulma-
mıştır. Fakat lösemi gibi bazı diğer kanser türlerinde de yüksek 
frekanslarda IDH mutasyonları görülmektedir.

O6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT), geninin 
promotor bölgesinin metillenmesi de yüksek gradeli gliomalar 
için önemli bir prognostik belirteçtir. Bu bölgenin metilasyonu 
metil transferaz enziminin epigenetik olarak susturulmasına 
ve dolayısıyla da enzimin gen tamir aktivitesinin azalmasına 
neden olmaktadır. 2005 yılından beri özellikle GBM’lerde 

tedavi öncesinde MGMT promotor metilasyonuna bakılarak 
temozolomid ve diğer alkilleyici ajanların ya da radyoterapinin 
başarı etkinliğini değerlendirmede kullanıldığı bilinmektedir. 

Yukarıda belirtilen kromozomal delesyonlar ve genetik 
mutasyonlar yüksek gradeli gliomların tanı, tedavi ve takibinde 
klinik olarak kullanılan belirteçlerdir. Bunların dışında, 
ilişkilendirilmiş ve gliomagenezde rolü olan birçok ilişkili gen 
ve mutasyon da tanımlanmıştır. Epidermal büyüme faktörü 
reseptör (EGFR) geni mutasyonları yüksek gradeli gliomalar ile 
ilişkilendirilmiş bir diğer yaygın mutasyonlardır (11). EGFRvIII 
mutasyonu, bu reseptörün tirozin kinaz aktivitesinin sürekli 
olmasına ve hücrelerin tümörojenik aktivitesinin artmasına 
neden olmaktadır. EGFRvIII mutasyonu olan primer GBM’lerin 
%33’ünde yüksek EGFR ekspresyonu gösterilmiştir (12). Hücre 
içi sinyal mekanizmalarının kontrolünü sağlayan Ras yolağında 
yer alan NRAS, HRAS, KRAS ve BRAF geni mutasyonları 
birçok diğer malign kanserde olduğu gibi GBM’lerle de ilişkili 
olduğu yapılan genom boyu ilişkilendirme (GWAS) çalışmaları 
ile rapor edilmiştir (19). Nöral kök hücrelerin ve projenitör 
hücrelerin üretilmesi, çoğalması ve farklılaşmasında rol alan 
TP53, PTEN ve CDKN2A gen mutasyonları da hem yapılan 
seri çalışmalarında hem de GBM hücre kültürü çalışmalarında 
ilişkili olarak gösterilmiştir (27).

█  YÜKSEK GRAdELİ GLİoMLARIN TÜMÖR 
BİYoLojİSİ

Gliomalar ile ilişkilendirilen mutasyonların birçoğu hücre dön-
güsü yolağında ve apoptotik yolaklarda meydana gelmektedir. 
Bu mutasyonların, hücre büyümesi, sağ kalımı ve göçünün 
anormal düzenlenmesine neden olarak gliogenezi tetiklemek-
tedir. Bu yolaklarda yer alan diğer bileşenler ile birlikte gen-
lerdeki genomik ve kromozomal varyasyonlar, mutasyonlar, 
mutasyonların ya da hipo/hipermetilasyonların sebep olduğu 
gen ifadelenmesi seviyelerindeki anormal değişiklikler düşük 

Şekil 1: Gliomalarda moleküler 
belirteçlerin tümör sınıflandırma 
kullanımı (Riemenschneider ve 
ark., 2010’dan uyarlanmıştır). 

Anjiogenez
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astrositler PDGF eksprese ederken, glial progenitör hücreler 
ve nöronlar PDGFR ekspresyonu yaparlar. Postnatal dönemde 
glial progenitör hücreler oligodendrositlere farklılaştığından 
PDGFR ekspresyonu azalır. Daha sonra bu hücre grubu 
olfaktor oluk ve subventriküler bölgeye göç ederek normal 
beyinde beyaz maddenin oluşumuna katkı olmaktadır. PDGF/R 
mutasyonlarının farklı oligodentrosit hücre popülasyonlarına 
dönüşümüne neden olması ile oligodendroglioma oluşumuna 
neden olduğu gösterilmiştir (10).

P53 Yolağı

TP53 geni kromozom 17’nin p kolunda yer alan ve P53 pro-
teinini kodlayan tümör süpresör geni olup, apoptoz, genomik 
stabilite ve anjiogenezin inhibisyonu ile anti-kanser görevi bu-
lunmaktadır. Düşük evre, anaplastik astrositoma ve yüksek 
gradeli gliomalarda 17p delesyonu ya da p53 mutasyonları 
benzer frekanslarda bulunmaktadır. Bu durum p53’ün glioma-
genezin erken evrelerinde yer aldığını düşündürtmektedir. 

Retinoblastoma (RB) Yolağı

RB yolağı siklin bağımlı kinazlar, tümör süpresör RB 
proteini ve E2F ailesi transkripsiyon faktörlerinden oluşur. 
Hücre döngüsünün devamı ve hücre ölümü süreçlerinin 
düzenlenmesinde görevlidir. RB yolağı daha çok düşük-
orta gradeli gliomalarda aktive olur ve düşükten orta evreye 

gradeli astrositomalardan GBM’e giden süreçte tümörün bü-
yümesi ve farklılaşmasına neden olmaktadır (Şekil 2).

Büyüme Faktörü Yolakları

Platelet-derived growth factor (PDGF) ve epidermal growth 
factor (EGF) gliogenezde rolü olan önemli büyüme faktörüdür. 
Glial gelişimde, EGF ve PDGF nöral kök hücrelerin proliferas-
yonunda ve sağ kalımında ve hücrelerin proliferasyonunda 
görev almaktadır (2). PDGF’in düşük gradeli gliomalarda, EGF 
reseptörü’nün de (EGFR) GBM’lerde yüksek miktarda eks-
presyonu Tirozin Kinaz Reseptör (RTK) yolağını aktive ederek, 
sürekli hücre bölünmesi, hücre göçü ve sitokin stimülasyonu 
için RAS/MAPK (MAP Kinase), PI3-K (Phosphoinositide 
3-kinase), PLC-γ (Phospho lipase C) ve JAK-STAT (hücre içi 
sinyal düzenleyici ve transkripsiyon faktörleri) moleküllerinin 
miktarında artışını sağlamaktadır (7,11,18). Yüksek gradeli ast-
rositomalardaki gen ekspresyon çalışmalarının çoğunda yük-
sek EGF ve EGFR ekspresyonu gösterilmiştir. Yapılan çalışma-
larda GBM’lerin yaklaşık %50’si ve anaplastik astrositomaların 
daha az miktarında yüksek EGFR ekspresyonu gösterilirken 
düşük gradeli gliomalarda yüksek EGFR ekspresyonu gösteril-
memiştir. EGFR aktivasyonunun düşük evreden yüksek evreye 
geçişte merkezi bir yolak olduğu düşünülmektedir (15).  

PDGF/R bir anjiogenik faktör olmakla birlikte oligodendrosit 
gelişiminde önemli bir regülatördür. Embriyogenez sırasında 

Şekil 2: Farklı gliomlar ile histopatogenez ve genomik bileşenlerin gliogenez ile ilişkisi (Maher ve ark., 2001’de Tablo I’den uyarlanmıştır.).  
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l Endotel hücrelerin oluşturdukları lümenin, damar yapısını 
oluşturan diğer hücrelerin katılımıyla olgun damara 
dönüşmesi sırasında, PDGF ailesi, angiopoietinler, TGF-β, 
Sip1 (Sphingosine-1-phosphate-1), Edg1 (Endothelial 
differentiation sphingolipid G-protein coupled receptor-1), 
Alk1 ve Alk5 (Activin receptor-like kinase 1 ve 5) ve 
plasminojen aktivatör sistem inhibitörleri rol alırlar.

Yüksek gradeli gliomalar, anjiogenik aktivitesi yüksek olan 
tümörlerdir ve yüksek miktarda VEGF ve PDGF eksprese 
ettikleri bilinmektedir. Anjiogenez mekanizması kompleks 
ve bir çok molekülün ya da hücrenin yer aldığı bir süreçtir. 
VEGF vasküler endotel hücreler için bölünme sinyali olan bir 
mitojen iken PDGF-B mezenkimal hücrelerin proliferasyonunu 
sağlamaktadır. Bu iki hücre grubu için uyarıcı sinyallerin yük-
sek seviyede ekspresyonu anjiogenik aktiviteyi artırmaktadır. 
GBM’in gelişmesine katkı sağlayan nöral kök hücrelerin vaskü-
ler mikroçevre ile yakın ilişkisinin olması da GBM’lerin kolayca 
ve diğer anjiogenik etkenlerin olmadığı durumlarda da damar 
yapısı oluşturmasını sağlamaktadır. Anjiogenez, tüm yüksek 
gradeli gliomalarda görülen ortak bir mekanizma olduğu için, 
özellikle GBM’lerde hedefli tedavi yaklaşımlarının başında 
anti-anjiogenik moleküller bulunmaktadır. Bevacizumab gibi, 
VEGF ya da PDGF inhibitörleri tedavisi uygulanan hastalarda 
tümör rekürrensinin olduğu ve hatta tekrar eden tümörün daha 
agresif ve invazif bir şekilde ortaya çıktığı tespit edilmiştir. 
Özellikle VEGF hedefli tedaviye direncin tümörlerin vasküler 
oluşumu ve tümör hücre biyolojisi ile ilişkilidir. Tedaviye yanıtta 
başarısızlığa neden olan bu mekanizmalar şu şekildedir: Tümör 
hücrelerinin VEGF inhibitörü ile inhibe edildiğinde, fibroblast 
büyüme faktörü (FGF) gibi diğer proanjiogenik moleküller üret-
mesi VEGF’den bağımsız damar büyümesine neden olmakta-
dır. VEGF inhibisyonunun neden olduğu hipoksi durumunda, 
tümör hücrelerinde invazyonun kapasitesi artmaktadır. Has-
talara uygulanan radyoterapi sonrası, tümör vaskülarizasyonu 
için gerekli pro-anjiogenik faktörleri üreten kemik iliğinden elde 
edilen hücreler (bone marrow-derived cells, BMDCs) ve infiltre 
makrofaj hücreleri gibi stromal hücreler de farklı VEGF alt tür-
lerinin ekspresyonunu gerçekleştirerek vaskülogenezin devam 
etmesini sağlamaktadır. Ayrıca klonal olarak çoğalan tümör 
hücrelerindeki VEGFR gen mutasyonları da VEGFR inhibitör-
lerinin başarısız olmasına neden olmaktadır. VEGF ve PDGF’in 
dışında vaskülogenezi tetikleyen sistemlerden Angiopoietin/
Tie2 reseptör sistemi daha önce kardiyovasküler sistemde 
normal vasküler gelişimdeki rolü bilinen bir reseptör sistemidir. 
Bu sistemin gliomalarda da vaskülogenezi artırabildiği göste-
rilmiştir. Histopatolojik çalışmalarda, Tie2 tümör endotelinde 
artış gösterirken, Ang-1 ve Ang-2’nin glioma hücrelerinde 
artış gösterdiği tespit edilmiştir. Ayrıca Ang-2’nin GBM ve 
anaplastik ve karışık astrositomaların endotel duvarında diğer 
düşük gradeli gliomalara göre daha fazla eksprese edildiği de 
gösterilmiştir (26).

Primer ve sekonder GBM’lerde yapılan çalışmalarda, birçok 
anjiogenik molekülün ekspresyon seviyesi test edilmiştir. 
Primer GBM’de yüksek VEGF-A ekspresyonu görülürken, 
sekonder GBM’lerde yüksek PDGF-AG ekspresyonu 
gösterilmiştir. Hepatosit büyüme faktörü (HGF) ve fibroblast 
büyüme faktörü (FGF), tümörün malignitesi ve evresinden 
bağımsız olarak tüm glioma türlerinde görülürken, seviye 

transformasyon ile ilişkilendirilmiştir. Gerek RB genindeki 
mutasyonlar, gerekse de bu yolakta yer alan diğer genlerdeki 
(CDK4/6, INK4a) mutasyonlar glioblastoma ve yüksek evre 
astrositoma ile de ilişkilendirilmiştir. Mutasyonların neden 
olduğu fonksiyon kaybı hücresel dönüşüm de etkili olduğu 
bilinse de, dönüşümün moleküler mekanizması henüz tam 
olarak bilinmemektedir. 

█    ANjİoGENEZ vE vASKÜLoGENEZ
Bir tümörün farklı bölgelerde tekrar edebilmesi için yeni 
oluşan dokunun diğer dokularda damar oluşturması gereklidir. 
Dolaşım sisteminin oluşmaya başlaması embriyogenez 
sırasında ilk meydana gelen olaylardan biridir ve temelde 
iki aşamada gerçekleşir; vaskülogenez ve anjiogenez. 
Vaskülogenez, erken embriyonik dönemde endotel hücrelerin 
kökeni olan anjioblast hücrelerinin bir araya gelerek canlının ilk 
damarsı yapıları olan primer kapiller pleksusu oluşturmalarına 
denir. Anjiogenez ise var olan damarlardan, damar duvarında 
bulunan endotel hücrelerin aktivasyonu ile hücrelerin göçü ve 
yeni damar oluşturmaları sürecine denir.

Anjiogenez; büyüme faktörleri ve reseptörleri, transkripsiyon 
faktörleri, sitokinler, kemokinler, hücre-dışı matriks proteinleri, 
proteazlar ve inhibitörleri gibi birçok farklı moleküler etmenin 
rol aldığı, dinamik bir programla gerçekleşir. Temelde, 
anjiogenik süreç şu aşamaları içerir; i) endotel hücrelerin 
çevre doku tarafından uyarıcı faktörlerle aktivasyonu, ii) aktive 
olan hücrelerin, göç edebilmek amacıyla hücre-dışı matriks 
moleküllerinin yıkılması için proteazları salgılaması, iii) endotel 
hücrelerinin yıkılan alana doğru çoğalarak göçü ve lümen 
oluşturması, iv) damar duvarını oluşturan perisit ve düz kas 
hücrelerinin de uyarılması, çoğalması ve damar yapısına 
katılmasıyla olgun damar yapısının oluşması ve v) hücre dışı 
matriksin tekrar şekillendirilmesi (6). Bu aşamalar sırasında 
rol aldığı bilinen başlıca moleküller fonksiyonlarına göre şu 
şekilde gruplanabilir; 

l Endotel hücrelerin aktivasyonu ve anjiogenezini tetikleyici 
hücre-dışına salgılanan moleküller arasında VEGF ailesi 
(Vascular endothelial growth factors), FGF2 (Fibroblast 
growth factor-2), ANG (Angiopoietins), PDGF ailesi 
(Platelet-derived growth factors), EGF ailesi (Epidermal 
growth factors), IGF-1 (Insulin-like growth factor 1), Ephrin 
ailesi, TNF-α (Tumor-necrosis-factor-α) ve TGF ailesi 
(Transforming growth factors), HIF (hypoxia-inducible 
transcription factor) ve bunların reseptörleri yer alır.

l Hücre-dışı matriks moleküllerine örnek olarak; integrin 
reseptörleri, fibronektin, vitronektin, kollajen, laminin, 
von Willebrand faktör, fibrinojen, trombospondin ve 
osteopontin verilebilir.

l Hücre-dışı matriksin yıkılmasında plasminojen tetikleyici 
sistem molekülleri, MMP’ler (Matrix metalloproteinases) ve 
diğer birtakım proteazlar rol alırlar.

l Endotel hücrelerinin göçü, çoğalması ve lümen oluşturma-
sında Dll4 (Delta-like 4) ligandı ve Notch 1 ve Notch 4 re-
septörlerinin rol aldığı belirtilmiştir. 
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Günümüzde yüksek çözünülürlüklü genomik teknolojlerin 
(Yüksek ölçekli mikroarray ve yeni nesil DNA dizileme) kullanıl-
ması ile ailesel yüksek gradeli tümörler ya da oluşturulabilecek 
homojen hastalık gruplarında gerçekleştirilecek mutasyon 
taramaları ya da ekspresyonu değişen genlerin belirlenmesi 
ile gliomaların oluşumu ve yüksek evreye dönüşümüne neden 
olan sorumlu genlerin, mutasyonların, ya da moleküler oyun-
cuların belirlenmesi moleküler patogenezin aydınlatılabilmesi 
için çok önemlidir. Bu çalışmalar sonucunda belirlenen aday 
genlerin fonksiyonel araştırmaları ve model transgenik hayvan 
çalışmalarından elde edilecek bulguların, gelişen anjiogenez 
ve diğer moleküler yolakların literatürün ışığı altında değer-
lendirilmesi ile yüksek gradeli gliomaların moleküler pato-
genezinin aydınlatılması konusunda önemli yol kat edileceği 
beklenebilir. Son olarak, moleküler patogenez çalışmalarından 
elde edilen hedef moleküllere spesifik tedavi modalitelerinin 
geliştirilmesi ile, yakın gelecekte glioma tedavisi ya da düşük 
evreden yüksek evreye geçişin engellenebilmesinin mümkün 
olabileceği düşünülmektedir. 
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olarak anlamlı bir farklılık göstermemektedir. Fakat GM-CSF 
ekspresyonunun kötü prognoz ve agresif anjiogenik aktivite 
ile birlikte artış gösterdiği tespit edilmiştir. Bu bilgiler primer 
ve sekonder GBM’lerin anjiogenik aktivitelerinin de farklı 
olduğunu düşündürtmektedir (16). 

Yapılan hayvan modeli ve hücre kültürü çalışmalarında da 
yüksek gradeli gliomaların diğer beyin tümörleri ve düşük 
gradeli glioblastomalardan daha yüksek anjiogenik aktiviteye 
sahip olduğu ve farklı anti-anjiogenik ajanlar kullanarak tümör 
büyümesi, proliferasyonu ve hücre göçü kapasitesininin 
azaltılabildiği gösterilmiştir (1,18). 

█    MATRİKS METALLoPRoTEİNAZLAR (MMP)
MMP’ler, hücre dışı matriks ile bazal membran komponentlerini 
parçalayan enzim ailesidir. Bu enzimler, dokuların yeniden 
yapılanması, oluşumu, yara iyileşmesi ve normal süreçler gibi, 
tümör hücrelerinin invazyonu, anjiogenezi ve metastazı gibi 
patolojik durumlarda rol alırlar. Kollojenaz ailesi başta olmak 
üzere birçok farklı MMP türü bulunmaktadır ve uzun zamandan 
beri proteazların gliomaların yayılmasındaki rolü bilinmektedir. 
Sistein ve aspartat proteazları, proteinleri asit pH’da parça-
larken intraselüler aktiviteden sorumludurlar. Gliomaların 
invazyonunda da hücre dışı matriksin ve bazal membranın 
parçalanması önemli rol oynar. Gliomalarda da tümör ile 
infiltre olmuş stromal hücrelerde matriksi degrede eden 
proteaz sisteminin elemanları saptanmıştır (3). Proteinazların 
oluşturduğu hücre dışı matriks hasarı primer olarak, normal bir 
şekilde düzenlenemeyen proteinaz aktivitesinden kaynaklanır. 
Aktif proteinazlar arasındaki denge, metastatik yolakların her 
bir evresinde ortaya çıkabilecek hücre dışı matriks yıkımı ve 
tekrar yapımının varlığının belirlenmesinde önemlidir (22).

Yüksek gradeli glial tümörlerin invazyonu, anjiogenezi, metas-
tazı ve azalmış sağ kalım süresi ile MMP seviyeleri arasında 
güçlü ilişki olduğu farklı çalışmalarda gösterilmiştir. MMP2 ve 
MMP9’un en çok çalışılan ve pozitif ilişki kurulan proteazlardır 
ve bu genlerin transgenik farelerinde tümör davranışlarının 
azaltıldığı tespit edilmiştir (22).

█    SoNUÇ
Yüksek gradeli gliomaların moleküler patogenezlerinin anlaşıl-
masında azımsanmayacak yol kat edilmiş olsa da, elde edilen 
bulgular, bu invazif ve metastatik tümörün oluşum ve gelişim 
nedenlerinin aydınlatılması konusunda henüz yetersizdir. Elde 
edilen veriler, ilişkili genomik varyasyonların yanı sıra anor-
mal düzenlenen birçok moleküler yolağı ortaya koymuştur. 
Bu yolakların her biri ayrı ayrı ve birbirinden bağımsız olarak 
yüksek gradeli gliomaların oluşmasına ya da düşük evreden 
yüksek evreye dönüşüme neden olabilmektedir. Genel olarak 
tümörün süreç içerisinde birden çok mutasyonun etkileşimi ile 
oluştuğu ve farklılaşmaya başladığı bilinen bir durumdur. Artık 
tümörün moleküler biyolojisine göre tümör türlerinin homojen 
bir şekilde sınıflandırılması, tümörün tedavisi ve prognozunun 
öngörülmesinde başarıyı artıracaktır. Bu nedenle elde edilecek 
her türlü mutasyon/anormal gen ifadesi/gen metilasyonu ve 
kromozomal anomaliler tümör sınıflandırmasını kolaylaştıra-
caktır.
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