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Yuksek gradeli timorlerin tedavisi on yillardir bilinmezlikler ve basarisizliklarla dolu bir alan olmus ve bu hastaliga pessimist bir bakis
acisi yaratmistir. Bu basarisizigin en énemli nedeni timor biyolojisini anlayamamis olmamizdir. Son on yildaki molekuler biyolojik
calismalar bu heterojen tUmoér grubunun timor biyolojisini ok daha iyi anlamamizi saglamistir. Bu gelismeler sonucunda ortaya
konan molekdler belirtegler de bugilin bu hastalidi etkin ve hizli bir sekilde siniflayabilmemizi saglamistir. Bu derlemede yiksek
gradeli gliomlar konusundaki gelismeler dzetlenecektir. Yilksek gradeli gliomlarin Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2016 siniflamasi,
farkl molekdiler belirtecler 6zetlendikten sonra bunlarin timor biyolojisindeki yeri anlatilacaktir. Yiksek gradeli gliomlar konusunda
molekiler belirtegler farkll molekuler alt tipleri tanimlar. Bu alt tipler timor biyolojisi agisindan birbirlerinden farkliliklar gosterir.
Yuksek gradeli gliomlarin biyolojisi konusundaki bilgimiz molekdler biyolojik teknikler sayesinde artmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: 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.
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B GIRiS
o
Intrakraniyal timorler, bitlin kanserlerin  yaklasik ola-

rak %1,5'inden ve kansere bagl 6lumlerin %2’sinden
sorumludur (14,17). Intrakraniyal tUmorler tim primer

santral sinir sistemi (SSS) timorlerinin %85-90’ini olusturur.
Gliomalar erigkinlerdeki primer serebral timdrlerinin yaklasik
%70’ini olusturmaktadir ve timoriin global insidansi yaklagik
6/100.000 olarak bildiriimektedir (20).

SSS tumdrlerinin tedavisinin basarili bir sekilde yapilabilmesi
icin timériin  olusumuna neden olan biyolojik faktdrler
ortaya konulmasi gerekmektedir. Karmasik biyolojik yapisi
ve farkli genetik faktorlerin etkilesimleri ile ortaya ¢ikan
glial timérlerin siniflandinimasi da dogru ve etkin tedavinin
yapllabilmesi acgisindan buyik 6nem tasimaktadir. 2016
yihna kadar SSS timérleri, dokusal/hlicresel &zelliklere
gore siniflandinimaktaydi. Bu siniflandirma bigiminde timor
olusumuna neden olan hicrelerin morfolojileri ve hicresel
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davraniglarina goére yapilmaktaydi. Bu siniflandirmada glial
timorler Kklinik bulgularina ve malignitelerine gére derecelere
(1-4) aynlirlar (13). Evre 1 pilositik astrositom hari¢ tim glial
timorler degisken klinik izlem sireleri sonrasinda malign
dejenerasyon go0sterirler. Diffiz infiltratif gliomlar (evre 2)
cogunlukla geng erigkinleri etkiler, ylksek derecede hiicresel
farklilasma ve yavas buyime gdsterirler. Zamanla bu timérler
anaplastik astrositomlara veya oligodendrogliomlara (evre
3) ya da glioblastoma (GBM) dénustrler. Evre 4 astrositom
veya GBM eriskinlerde en malign beyin timora tipini temsil
etmektedir ve ayni zamanda en sik rastlanan primer beyin
timorudar (4,9). Tani konulduktan sonraki medyan sag kalim
genellikle bir yildan azdir ve en iyi sartlarda bile, hastalarin
blylk c¢ogunlugu iki yil icinde kaybedilir (5,8,9). GBM
primer olarak gelisebilmekle birlikte daha disik gradeli glial
timorlerden malign dejenerasyon ile gelisebilmektedir. Bu iki
tip, primer ve sekonder GBM olarak anilmaktadir. Primer GBM
daha yagli insanlarda ve daha kisa bir klinik tablo ile karsimiza
cikarken, sekonder GBM, daha genc¢ hastalarda ve genellikle
aylar veya yillar stiren klinik tablolar ile kliniklere basvururlar.

B YUKSEK GRADELi GLIOMALARIN
SINIFLANDIRILMASI: DUNYA SAGLIK ORGUTU
(WHO) 2016 SINIFLANDIRMASI

Dinya Saglk Orgiti'nin (WHO) 2016 yilinda 20 farkl
Ulkeden 117 katilimci ile yayinladigi SSS timérlerinin yeniden
siniflandinimasi raporunda bahsedilen molekiler parametreler
ilk kez siniflandirma igin kullanilmigtir (21). Genel olarak SSS
timorlerinin siniflandirimasi igin 3 farkll seviyede molekuler
bilgi kullanilmistir: ilk olarak kanser hiicresi olusumuna neden
olan molekuler degisiklikler (6rnegin TP53, ya da BRAF
mutasyonlari) ya da timdr tirline 6zgli mutasyonlar (IDH1/2
mutasyonlar) ya da kromozomal anomaliler (delesyon/
duplikasyon ya da translokasyonlar). ikinci seviye olarak,
gen ifadesi seviyesindeki degisiklikler (EGFR, PDGF-R/A
overekspresyonlari vb.). Uglincli seviye olarak ise, hem
kromozom stabilitesini hem de gen ekspresyon profilini
etkileyen epigenetik modifikasyonlar incelenerek, hem timoér
alt tirindn 6zelinde, hem de hastaya spesifik mekanizmalar
analiz edilmektedir.

Yuksek gradeli gliomalarda timdr biyolojisinin olusmasina
neden olan genetik alt yapinin ortaya konmasi tumor tiplerinin,
prognozun ve tedaviye ydnelik hassasiyetlerinin belirlenmesi
acisindan da buyik 6nem tasimaktadir. Gliomalarda birgok
genin epigenetik olarak inaktivasyonu saptanmistir. Bu genler
hiicre déngusu gibi hiicresel fonksiyonlarda, deoksiribonikleik
asit (DNA) tamiri ve genom stabilitesinin saglanmasinda,
timor invazyonu ve apoptozisde anahtar roli olan genlerdir.
Sekil 1’de bu genlerin ve timdr siniflandirmasindaki yerleri
gosteriimistir. Ozetle, primer ve sekonder glioblastomalar
hem ortak ve hem de bazi ayirici molekiler belirtecler
tasimaktadirlar. Bunlardan ortak olan bazi molekuler
belirtecler timér olusumuna neden olan kéken hiicrenin
ayni kaynaktan gelebilecegini, fakat zaman igerisinde farkl
mutasyonlarin, gen overekspresyonlari, metilasyonu ya da
sitogenetik degisikliklerin birikmesi ile timoérin prognozunun
olustugunu disundurtmektedir (23). Fakat bu mutasyon ya da
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molekiler degisimlerin timor profilini yansitmakta her zaman
korelasyon gdstermedigi de daha sonra yapilan ¢alismalarda
g6sterilmistir. Ornegin patolojik olarak diffiiz glioma sinifindaki
bir timdrinde primer glioblastoma mutasyonlari ya da diger
molekdiler degisimlerini gdsterebilecegdi, bu nedenle de yiksek
gradeli timdrlerin siniflandirimasinda daha 6énce belirlenen
molekdler alt siniflarin da yeterli timoértin WHO siniflandirmasi
ile iligkili olamayabilecegi gdsterilmistir (6). Bu durum patolojik
olarak anaplastik olarak siniflandirilan timérlerin de farkli
molekdler alt yapilarinin olabilecegini distindirtmektedir.

Gen ekspresyon profilleri ve diger seviyelerdeki molekiler
parametreler ile gliomalarin siniflandinimasi, karmasik bir
bilgi aginin incelenmesini gerektirmektedir. Kanser Genom
Atlasi (TCGA) projesi ile glioblastomlarin karakteristik genetik
degisiklik, epigenetik 06zellik, gen ekspresyon profilli ve
posttranslasyonal degisikliklerin timi ayni anda incelenmis
ve bu timdr grubunun alt gruplan belirlenmistir. Bu sayede
her U¢ seviyedeki bilgiler birlestirilerek birbirine en ¢ok
benzeyen tUimorlerin patolojik siniflandirmadan bagimsiz
olarak siniflandirilabilecedi g&sterilmistir. Bu siniflandirmada
molekiler parametrelere goére olusan alt siniflarin  farkl
patolojik gruplardan érnekler icerdigi de gosterilmistir (6).

Yiksek gradeli glial timérlerin molekuler genetigi ile ilgili
bilgi birikimimizin artmasina ragmen, bu timorlerin kaynagini
olusturan hucreler, bu hlcrelerin olusumundaki molekuler
mekanizmalar ve tUmdrin agresifliine neden olan molekiler
oyuncular hakkindaki bilgi birikimimiz halen kisithdir. Bu
bdlimde yiiksek gradeli gliomalarin molekler biyolojisi bugline
kadar yapilan calismalarda elde edilen genetik belirteclerin bir
boélima ve molekiler yolaklar tzerinden anlatilacaktir.

B YUKSEK GRADELi GLIOMALARIN MOLEKULER
BELIRTEGLERI

Gliomalar, yiksek invazyon potansiyeli, apoptoza karsi diren-
ci, yuksek anjiogenez kapasitesi ve hlicre gocu yetenegiyle,
diger beyin timdrlerinden ve malign neoplazmlardan farkhdir-
lar. Patogenezlerindeki bu 6zellikler nedeniyle, bugiine kadar
yapilan molekdler ¢calismalarda birgok prognostik ve diagnostik
belirte¢ tanimlanmaya calisiimistir. Gindimizde klinik kullanimi
olan yalnizca 3 molekdler belirte¢ bulunmaktadir: Kromozom
1p/19q ko-delesyonunu, kemoterapi ve/veya radyoterapinin
oligodendroglial gliomalarda basarili olacagini, IDH1/2 mutas-
yonu olan gliomalarin sag kalim sdrelerinin uygun tedavi ile
uzatilabilecegini ve MGMT promotor bdlgesi hipermetilasyo-
nunun alkali ajan kemoterapisine olumlu yanit verebilecegi
ve sag kalim slresini uzatacagi bilinmektedir. Fakat bu Ug¢
belirtecinde tahmin etme degeri ya da kapasitesi (predictive
value) halen tartisiimaktadir. Elde edilen diger kromozomal
ve genetik varyasyonlarin timdérin molekiler patogenezini
anlamamizda ve hedefli tedavi ydntemlerinin gelistiriimesinde
6nemi blyuktur.

Kromozomal Delesyonlar

Kromozom 1’in p kolu ve kromozom 19’un q kolu daha énce
oligodendroglial timédrlerin prognozu ile iligkilendirilmistir.
Yapilan seri galismalarinda bu dengesiz karsilikh translokas-
yonun timorin iyi prognozu ve postoperatif tedaviye yanitin
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basarisi ile pozitif korelasyonu bircok kez gésterilmistir. Fakat
bu ko-delesyonun, timériin molekiler patogenezindeki biyo-
lojik rol halen anlagsilabilmis degildir (24). Kromozom 7’deki
kopya sayisi kazanci, bu kromozom Uizerinde bulunana HOXA
genlerinin hipermetilasyonunun GBM igin molekiiler bir belir-
te¢ olabilecegi gdsterilmistir (10). Kromozom 10’un g kolun-
daki delesyonlarin GBM’lerin %90’indan fazlasinda oldugu
ve icerdigi tUmor slpresdr genlerin (PTEN, Mxi1, DMBT1,
MMACH1) kaybi nedeniyle molekuler bir belirte¢ oldugu gos-
terilmistir (25).

Genetik Belirtecler

Gliomalarda molekiler oyuncularin belirlenmesi icin yapilan
bircok genetik calismada, farkli evrelerin farkli genlerdeki
mutasyonlarla iligkisi ortaya konulmustur. Bulgular primer ve
sekonder gliomlarin farkll genetik yolaklar (zerinden gelig-
tigini gostermektedir. Bugine iligkilendirilen birgcok genetik
varyasyonun glioma iligkisi istatistiksel diizeyde kalsa da, bazi
genlerin bu yolaklarda rol aldigi bu nedenle timorin gelisimi
ve farklilagsmasinda énemli belirtecler oldugu distiniimektedir.
IDH1/2, NADP+-bagimli izositrat dehidrogenaz 1/2 enzimlerini
Ureten genler olup, izositratin alfa-ketoglutarat’a déntsimu-
nid sagladigi ve bu yolla oksidatif dekarboksilasyonun ana
oyuncusudur. IDH1/2 mutasyonlari dlislik gradeli ve sekonder
GBM’lerin yaklasik %70’inde gorilmektedir. Primer GBM’ler
ile IDH mutasyonlari arasinda pozitif bir iligki ortaya konulma-
mistir. Fakat 16semi gibi bazi diger kanser tiirlerinde de ylksek
frekanslarda IDH mutasyonlari gériilmektedir.

0Of8-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT), geninin
promotor bélgesinin metillenmesi de ylksek gradeli gliomalar
icin dnemli bir prognostik belirtectir. Bu bdlgenin metilasyonu
metil transferaz enziminin epigenetik olarak susturulmasina
ve dolayisiyla da enzimin gen tamir aktivitesinin azalmasina
neden olmaktadir. 2005 yilindan beri 6zellikle GBM’lerde
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tedavi 6ncesinde MGMT promotor metilasyonuna bakilarak
temozolomid ve diger alkilleyici ajanlarin ya da radyoterapinin
basar etkinligini degerlendirmede kullanildig bilinmektedir.

Yukarida belirtilen kromozomal delesyonlar ve genetik
mutasyonlar ylksek gradeli gliomlarin tani, tedavi ve takibinde
klinik olarak kullanilan belirteclerdir. Bunlann disinda,
iliskilendirilmis ve gliomagenezde roli olan bircok iligkili gen
ve mutasyon da tanimlanmistir. Epidermal blyime faktori
reseptdr (EGFR) geni mutasyonlari yliksek gradeli gliomalar ile
iliskilendirilmis bir diger yaygin mutasyonlardir (11). EGFRuvIII
mutasyonu, bu reseptdriin tirozin kinaz aktivitesinin strekli
olmasina ve hicrelerin timodrojenik aktivitesinin artmasina
neden olmaktadir. EGFRvIII mutasyonu olan primer GBM’lerin
%33’linde yiksek EGFR ekspresyonu gosterilmistir (12). Hiicre
ici sinyal mekanizmalarinin kontroliinii saglayan Ras yolaginda
yer alan NRAS, HRAS, KRAS ve BRAF geni mutasyonlari
bircok diger malign kanserde oldugu gibi GBM’lerle de iligkili
oldugu yapilan genom boyu iligkilendirme (GWAS) galismalari
ile rapor edilmistir (19). Noral kok hicrelerin ve projenitdr
hicrelerin Uretilmesi, cogalmasi ve farklilagsmasinda rol alan
TP53, PTEN ve CDKN2A gen mutasyonlar da hem yapilan
seri ¢calismalarinda hem de GBM hicre kiltirt ¢caligsmalarinda
iliskili olarak gésterilmigtir (27).

B YUKSEK GRADELIi GLIOMLARIN TUMOR
BiYOLOJisi

Gliomalar ile iligkilendirilen mutasyonlarin birgogu hiicre dén-
gUsu yolaginda ve apoptotik yolaklarda meydana gelmektedir.
Bu mutasyonlarin, hiicre blylmesi, sag kalimi ve gég¢inin
anormal diizenlenmesine neden olarak gliogenezi tetiklemek-
tedir. Bu yolaklarda yer alan diger bilesenler ile birlikte gen-
lerdeki genomik ve kromozomal varyasyonlar, mutasyonlar,
mutasyonlarin ya da hipo/hipermetilasyonlarin sebep oldugu
gen ifadelenmesi seviyelerindeki anormal degisiklikler distk



gradeli astrositomalardan GBM’e giden surecte timoriin bu-
yumesi ve farklilasmasina neden olmaktadir (Sekil 2).

Bliyiime Faktori Yolaklan

Platelet-derived growth factor (PDGF) ve epidermal growth
factor (EGF) gliogenezde roli olan énemli blytme faktéradur.
Glial gelisimde, EGF ve PDGF néral kdk hicrelerin proliferas-
yonunda ve sad kallminda ve hucrelerin proliferasyonunda
gorev almaktadir (2). PDGF’in dusiik gradeli gliomalarda, EGF
reseptéri’nin de (EGFR) GBM’lerde ylksek miktarda eks-
presyonu Tirozin Kinaz Reseptdr (RTK) yolagini aktive ederek,
surekli hicre bélinmesi, hiicre gé¢l ve sitokin stimtlasyonu
icin RAS/MAPK (MAP Kinase), PI3-K (Phosphoinositide
3-kinase), PLC-y (Phospho lipase C) ve JAK-STAT (hiicre igi
sinyal diizenleyici ve transkripsiyon faktorleri) molekdllerinin
miktarinda artisini saglamaktadir (7,11,18). Yiksek gradeli ast-
rositomalardaki gen ekspresyon calismalarinin gogunda yuk-
sek EGF ve EGFR ekspresyonu gdsterilmistir. Yapilan galisma-
larda GBM’lerin yaklasik %50’si ve anaplastik astrositomalarin
daha az miktarinda yiksek EGFR ekspresyonu gdésterilirken
dusik gradeli gliomalarda yiuksek EGFR ekspresyonu gésteril-
memigtir. EGFR aktivasyonunun diistk evreden yliksek evreye
geciste merkezi bir yolak oldugu dusiintlmektedir (15).

PDGF/R bir anjiogenik faktér olmakla birlikte oligodendrosit
gelisiminde 6nemli bir regulatérdir. Embriyogenez sirasinda
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astrositler PDGF eksprese ederken, glial progenitor hiicreler
ve ndronlar PDGFR ekspresyonu yaparlar. Postnatal dénemde
glial progenitdr hicreler oligodendrositlere farklilastigindan
PDGFR ekspresyonu azalr. Daha sonra bu hicre grubu
olfaktor oluk ve subventrikiler bdlgeye gbé¢ ederek normal
beyinde beyaz maddenin olusumuna katki olmaktadir. PDGF/R
mutasyonlarinin farkli oligodentrosit hiicre populasyonlarina
ddénlstmine neden olmasi ile oligodendroglioma olusumuna
neden oldugu goésterilmistir (10).

P53 Yolagi

TP53 geni kromozom 17’nin p kolunda yer alan ve P53 pro-
teinini kodlayan timér stpresér geni olup, apoptoz, genomik
stabilite ve anjiogenezin inhibisyonu ile anti-kanser gérevi bu-
lunmaktadir. DUsUk evre, anaplastik astrositoma ve ylksek
gradeli gliomalarda 17p delesyonu ya da p53 mutasyonlari
benzer frekanslarda bulunmaktadir. Bu durum p53’tn glioma-
genezin erken evrelerinde yer aldigini distindirtmektedir.

Retinoblastoma (RB) Yolagi

RB yolagi siklin badmli kinazlar, timdér slpresér RB
proteini ve E2F ailesi transkripsiyon faktorlerinden olusur.
Hicre dongisinin devami ve hilicre 6lumu slreglerinin
duzenlenmesinde gorevlidir. RB yolagi daha ¢ok dusuk-
orta gradeli gliomalarda aktive olur ve dislkten orta evreye
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transformasyon ile iligskilendirilmistir. Gerek RB genindeki
mutasyonlar, gerekse de bu yolakta yer alan diger genlerdeki
(CDK4/6, INK4a) mutasyonlar glioblastoma ve ylksek evre
astrositoma ile de iligkilendirilmisti. Mutasyonlarin neden
oldugu fonksiyon kaybi hiicresel dénisim de etkili oldugu
bilinse de, dénlsimin molekiler mekanizmasi henlz tam
olarak bilinmemektedir.

B ANJIOGENEZ VE VASKULOGENEZ

Bir timorun farkh bdlgelerde tekrar edebilmesi icin yeni
olusan dokunun diger dokularda damar olusturmasi gereklidir.
Dolagsim sisteminin olusmaya baslamasi embriyogenez
sirasinda ilk meydana gelen olaylardan biridir ve temelde
iki asamada gerceklesir; vaskllogenez ve anjiogenez.
Vaskilogenez, erken embriyonik dénemde endotel hiicrelerin
kokeni olan anjioblast hiicrelerinin bir araya gelerek canlinin ilk
damarsi yaplilari olan primer kapiller pleksusu olusturmalarina
denir. Anjiogenez ise var olan damarlardan, damar duvarinda
bulunan endotel hiicrelerin aktivasyonu ile hiicrelerin goég¢l ve
yeni damar olusturmalar siirecine denir.

Anjiogenez; buylme faktorleri ve reseptérleri, transkripsiyon
faktorleri, sitokinler, kemokinler, hiicre-disi matriks proteinleri,
proteazlar ve inhibitorleri gibi birgok farkli molekiiler etmenin
rol aldig,, dinamik bir programla gerceklesir. Temelde,
anjiogenik slre¢ su asamalari icerir; i) endotel hicrelerin
cevre doku tarafindan uyarici faktdrlerle aktivasyonu, ii) aktive
olan hiicrelerin, gé¢ edebilmek amaciyla hicre-digi matriks
molekdillerinin yikilmasi icin proteazlan salgilamasi, iii) endotel
hicrelerinin yikilan alana dogru cogalarak gécl ve limen
olusturmasi, iv) damar duvarini olusturan perisit ve diz kas
hicrelerinin de uyarimasi, ¢ogalmasi ve damar yapisina
katilmasiyla olgun damar yapisinin olusmasi ve v) hicre digl
matriksin tekrar sekillendiriimesi (6). Bu asamalar sirasinda
rol aldigi bilinen baslica molekiller fonksiyonlarina gére su
sekilde gruplanabilir;

e Endotel hicrelerin aktivasyonu ve anjiogenezini tetikleyici
hlcre-digina salgilanan molekdiller arasinda 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-a (Tumor-necrosis-factor-a) ve TGF ailesi
(Transforming growth factors), HIF (hypoxia-inducible
transcription factor) ve bunlarin reseptdrleri yer alrr.

e Hicre-digi matriks molekillerine érnek olarak; integrin
reseptorleri, fibronektin, vitronektin, kollajen, laminin,
von Willebrand faktor, fibrinojen, trombospondin ve
osteopontin verilebilir.

e Hucre-disi matriksin yikiimasinda plasminojen tetikleyici
sistem molekdlleri, MMP’ler (Matrix metalloproteinases) ve
diger birtakim proteazlar rol alirlar.

e Endotel hicrelerinin gdcl, cogalmasi ve limen olusturma-
sinda DIl4 (Delta-like 4) ligandi ve Notch 1 ve Notch 4 re-
septdrlerinin rol aldig belirtilmigtir.
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e Endotel hicrelerin olusturduklari limenin, damar yapisini
olusturan diger hicrelerin katlimiyla olgun damara
dénlsmesi sirasinda, PDGF ailesi, angiopoietinler, TGF-f3,
Sip1  (Sphingosine-1-phosphate-1), Edg1 (Endothelial
differentiation sphingolipid G-protein coupled receptor-1),
Alk1 ve AIk5 (Activin receptor-like kinase 1 ve 5) ve
plasminojen aktivator sistem inhibitorleri rol alirlar.

Yuksek gradeli gliomalar, anjiogenik aktivitesi ylksek olan
tumorlerdir ve yiksek miktarda VEGF ve PDGF eksprese
ettikleri bilinmektedir. Anjiogenez mekanizmasi kompleks
ve bir cok molekilin ya da hicrenin yer aldigi bir siregctir.
VEGF vaskuler endotel hicreler icin bélinme sinyali olan bir
mitojen iken PDGF-B mezenkimal hlicrelerin proliferasyonunu
saglamaktadir. Bu iki hiicre grubu igin uyarici sinyallerin yik-
sek seviyede ekspresyonu anjiogenik aktiviteyi artirmaktadir.
GBM’in gelismesine katki saglayan néral kdk hucrelerin vasku-
ler mikrogevre ile yakin iligkisinin olmasi da GBM’lerin kolayca
ve diger anjiogenik etkenlerin olmadig durumlarda da damar
yapisi olusturmasini saglamaktadir. Anjiogenez, tim ylksek
gradeli gliomalarda gériilen ortak bir mekanizma oldugu igin,
Ozellikle GBM’lerde hedefli tedavi yaklagimlarinin bagsinda
anti-anjiogenik molekidiller bulunmaktadir. Bevacizumab gibi,
VEGF ya da PDGF inhibitérleri tedavisi uygulanan hastalarda
timar rekilrrensinin oldugu ve hatta tekrar eden timdorin daha
agresif ve invazif bir sekilde ortaya ciktigi tespit edilmigtir.
Ozellikle VEGF hedefli tedaviye direncin tiimérlerin vaskiiler
olusumu ve timdr hiicre biyolojisi ile iligkilidir. Tedaviye yanitta
basarisizliga neden olan bu mekanizmalar su sekildedir: TUumor
hicrelerinin VEGF inhibitéri ile inhibe edildiginde, fibroblast
blyume faktéri (FGF) gibi diger proanjiogenik molekdiller tret-
mesi VEGF’den bagimsiz damar blylUmesine neden olmakta-
dir. VEGF inhibisyonunun neden oldugu hipoksi durumunda,
timaor hicrelerinde invazyonun kapasitesi artmaktadir. Has-
talara uygulanan radyoterapi sonrasi, timér vaskularizasyonu
icin gerekli pro-anjiogenik faktorleri Greten kemik iliginden elde
edilen hicreler (bone marrow-derived cells, BMDCs) ve infiltre
makrofaj hiicreleri gibi stromal hiicreler de farkli VEGF alt tir-
lerinin ekspresyonunu gercgeklestirerek vaskilogenezin devam
etmesini saglamaktadir. Ayrica klonal olarak ¢ogalan timor
hiicrelerindeki VEGFR gen mutasyonlari da VEGFR inhibitor-
lerinin basarisiz olmasina neden olmaktadir. VEGF ve PDGF’in
disinda vaskilogenezi tetikleyen sistemlerden Angiopoietin/
Tie2 reseptdr sistemi daha 6nce kardiyovaskiler sistemde
normal vaskuler gelisimdeki rolU bilinen bir reseptdr sistemidir.
Bu sistemin gliomalarda da vaskilogenezi artirabildigi géste-
rilmistir. Histopatolojik calismalarda, Tie2 timd&r endotelinde
artis gosterirken, Ang-1 ve Ang-2’nin glioma hicrelerinde
artis gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica Ang-2’nin GBM ve
anaplastik ve karisik astrositomalarin endotel duvarinda diger
dustk gradeli gliomalara gore daha fazla eksprese edildigi de
gOsterilmistir (26).

Primer ve sekonder GBM’lerde yapilan g¢alismalarda, birgok
anjiogenik molekllin ekspresyon seviyesi test edilmigtir.
Primer GBM’de yiiksek VEGF-A ekspresyonu gorulirken,
sekonder GBM’lerde yiksek PDGF-AG ekspresyonu
gOsterilmistir. Hepatosit blyime faktéri (HGF) ve fibroblast
blyime faktéri (FGF), timoérin malignitesi ve evresinden
bagimsiz olarak tim glioma tirlerinde gorulirken, seviye



olarak anlaml bir farklilik géstermemektedir. Fakat GM-CSF
ekspresyonunun kétl prognoz ve agresif anjiogenik aktivite
ile birlikte artis gbsterdigi tespit edilmistir. Bu bilgiler primer
ve sekonder GBM’lerin anjiogenik aktivitelerinin de farkl
oldugunu disindlrtmektedir (16).

Yapilan hayvan modeli ve hiicre kiltiri c¢alismalarinda da
yuksek gradeli gliomalarin diger beyin timdrleri ve disik
gradeli glioblastomalardan daha ylksek anjiogenik aktiviteye
sahip oldugu ve farkl anti-anjiogenik ajanlar kullanarak timor
blylimesi, proliferasyonu ve hilicre gbc¢l kapasitesininin
azaltilabildigi gosterilmistir (1,18).

B MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR (MMP)

MMP’ler, hiicre digi matriks ile bazal membran komponentlerini
parcalayan enzim ailesidir. Bu enzimler, dokularin yeniden
yapilanmasi, olusumu, yara iyilesmesi ve normal surecler gibi,
timor hdcrelerinin invazyonu, anjiogenezi ve metastazi gibi
patolojik durumlarda rol alirlar. Kollojenaz ailesi basta olmak
Uzere bir¢ok farkli MMP tirl bulunmaktadir ve uzun zamandan
beri proteazlarin gliomalarin yayllmasindaki roli bilinmektedir.
Sistein ve aspartat proteazlar, proteinleri asit pH’da parca-
larken intraselller aktiviteden sorumludurlar. Gliomalarin
invazyonunda da hiicre digi matriksin ve bazal membranin
parcalanmasi 6nemli rol oynar. Gliomalarda da timor ile
infiltre olmus stromal hicrelerde matriksi degrede eden
proteaz sisteminin elemanlar saptanmistir (3). Proteinazlarin
olusturdugu hiicre digi matriks hasari primer olarak, normal bir
sekilde diizenlenemeyen proteinaz aktivitesinden kaynaklanir.
Aktif proteinazlar arasindaki denge, metastatik yolaklarin her
bir evresinde ortaya cikabilecek hicre digi matriks yikimi ve
tekrar yapiminin varliginin belirlenmesinde énemlidir (22).

Yuksek gradeli glial timérlerin invazyonu, anjiogenezi, metas-
tazi ve azalmig sag kalim siresi ile MMP seviyeleri arasinda
gUlgclu iliski oldugu farkli ¢alismalarda gosterilmistir. MMP2 ve
MMP9’un en ¢ok galisilan ve pozitif iligski kurulan proteazlardir
ve bu genlerin transgenik farelerinde timér davraniglarinin
azaltildigi tespit edilmistir (22).

B SONUGC

Yuksek gradeli gliomalarin molekller patogenezlerinin anlasil-
masinda azimsanmayacak yol kat edilmis olsa da, elde edilen
bulgular, bu invazif ve metastatik timd&rin olusum ve gelisim
nedenlerinin aydinlatiimasi konusunda heniiz yetersizdir. Elde
edilen veriler, iligkili genomik varyasyonlarin yani sira anor-
mal dlzenlenen birgok molekiler yolag ortaya koymustur.
Bu yolaklarin her biri ayrn ayn ve birbirinden bagimsiz olarak
ylUksek gradeli gliomalarin olusmasina ya da disik evreden
ylksek evreye donlisime neden olabilmektedir. Genel olarak
timaorun sureg igerisinde birden ¢cok mutasyonun etkilesimi ile
olustugu ve farklilasmaya basladigi bilinen bir durumdur. Artik
timorin molekuler biyolojisine gére tUmar tirlerinin homojen
bir sekilde siniflandirimasi, timaorin tedavisi ve prognozunun
ongorulmesinde basariyi artiracaktir. Bu nedenle elde edilecek
her tirli mutasyon/anormal gen ifadesi/gen metilasyonu ve
kromozomal anomaliler timér siniflandirmasini kolaylastira-
caktir.

Avsar T. ve Kili¢ T: YGG’larin Molekiler Genetigi

GuUnumuzde ylksek c¢ozundlirlikli genomik teknolojlerin
(YUksek 6lgekli mikroarray ve yeni nesil DNA dizileme) kullanil-
masi ile ailesel yuksek gradeli timérler ya da olusturulabilecek
homojen hastalik gruplarinda gercgeklestirilecek mutasyon
taramalari ya da ekspresyonu degisen genlerin belirlenmesi
ile gliomalarin olusumu ve yiiksek evreye donisiimine neden
olan sorumlu genlerin, mutasyonlarin, ya da molekiler oyun-
cularin belirlenmesi molekiler patogenezin aydinlatilabilmesi
icin cok 6nemlidir. Bu ¢alismalar sonucunda belirlenen aday
genlerin fonksiyonel arastirmalari ve model transgenik hayvan
calismalarnindan elde edilecek bulgularin, gelisen anjiogenez
ve diger molekiler yolaklarin literatirtin 15131 altinda deger-
lendiriimesi ile yUksek gradeli gliomalarin molekuler pato-
genezinin aydinlatiimasi konusunda énemli yol kat edilecegi
beklenebilir. Son olarak, molekuler patogenez ¢alismalarindan
elde edilen hedef molekiillere spesifik tedavi modalitelerinin
gelistiriimesi ile, yakin gelecekte glioma tedavisi ya da digik
evreden ylksek evreye gegisin engellenebilmesinin mimkin
olabilecegi duslnulmektedir.
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