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Primer ve Sekonder
Glioblastoma Multiforme
Geneti¤i

Genetics in Primary and Secondary
Glioblastoma
ÖZ
Günümüzde glioblastom tedavisinde cerrahi ve diğer tedavi yaklaşımları
memnun edici olmaktan uzaktır. Glioblastomlar moleküler temelde sekonder
ve primer olarak iki subgruba ayrılmaktadır. P53 mutasyonu ve “Platelet-
derived growth factor receptors” (PDGFR)’nın aşırı ekspresyonunun astrositom
gelişiminde ilk genetik değişiklikler olduğu bilinmektedir. Bu değişikliklere
retinoblastom geninin mutasyonunun veya delesyonunun, bax genini içeren
19q’da olan kayıplarının ve özellikle 10. kromozomun q kolunda olan
delesyonların eklenmesi ile anaplastik astrositom ve sekonder glioblastom
gelişmektedir. Yedinci kromozomda yerleşmiş “Epidermal growth factor
receptors” (EGFR)’lerinin aktivasyonu, 9. kromozomun kısa kolunda yerleşmiş
olan p16’nın homozigot delesyonları, hücre döngüsünde “Murine Double
Minutes” (MDM2) proteinlerinin, p53 bağımlı frenleyici etkiyi azaltması,
kromozom 10’un hem p hem de q kolunda olan kayıpları yanında PTEN
mutasyonu gibi genetik değişiklikler astrositik öncü hücreden de novo olarak
direkt primer glioblastom gelişmesine neden olmaktadır. Her iki tip glioblastom
gelişiminde rol alan hücre siklusunun kontrol noktalarında geçişi frenleyici
veya geçişten sorumlu proteinlerin birbirleriyle olan etkileşmeleri tartışılmıştır.
Ayrıca tümör baskılayıcı genlerin metilasyonlarının ve telomeraz aktivitesinin
glioblastom gelişmesindeki katkılarına değinilmiştir. Glioblastomların
gelişiminden sorumlu moleküler olayların detaylı bir şekilde anlaşılması,
glioblastomların prognozu ve uygulanacak tedavinin seçimi konusunda yeni
yaklaşımlar getireceği açıktır. Biz bu amaçla, glioblastomlarda şimdiye kadar
saptanmış genetik değişikliklerin kısa bir derlemesini yapmayı uygun bulduk. 
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Genetik, Glioblastoma multiforme, Primer,
Sekonder 

ABSTRACT
The prognosis of glioblastoma is poor despite many treatment modalities
including cytoreductive surgery. Glioblastoma is separated into two subgroups
in the molecular basis as primary and secondary glioblastomas. The mutation of
P53 tumor suppressor gene and the overexpression of “Platelet-derived growth
factor receptors” (PDGFR) are known as the initial genetic changes in the
formation of astrocytoma. The transformation of astrocytoma to anaplastic
astrocytoma and secondary glioblastoma involves inactivation of a putative
tumor suppressor gene on chromosome 19q, mutations or deletions of the
retinoblastoma gene and the deletion of long arm of chromosome 10. The
activation of epidermal growth factor receptor gene (EGFR), located on
chromosome 7, the homozygous deletion of the p16, located on the short arm of
chromosome 9, deforming of the equilibrium between MDM2-p53 proteins, the
losses on 10p and 10q arms, and the genetic imbalances like PTEN mutation in
the astrocytic stem cells may lead to the formation of primary glioblastoma de
novo, The interactions between the regulator proteins on the cell cycle
checkpoints, the role of the methylation of tumor suppressor genes and the
activity of telomerase on the formation of glioblastoma, were discussed. 
KEY WORDS: Genetics, Glioblastoma multiforme, Primer, Secondary



GİRİŞ
Dünya Sağlık Örgütü 2000 yılında astrositik

tümörleri anaplazi derecesine göre sınıflandırmıştır.
Bu sınıflamaya göre astrositik tümörler; pilositik
astrositom (G I), diffüz astrositom (G II),   anaplastik
astrositom (G III) ve glioblastoma multiforme (G IV)
olarak derecelendirilmiştir. Diffüz (fibriller)
astrositomlar, düşük dereceli gliomlar içinde en sık
karşılaşılan tümörlerdir (43).

Glioblastomlar günümüzde moleküler temelde
primer ve sekonder olarak iki subgruba
ayrılmaktadır. Ancak Alman nöropatalog Hans-
Joachim Scherer 1940’lı yıllarda “Biyolojik ve klinik
açıdan astrositomlardan gelişen sekonder
glioblastomları primer glioblastomdan ayırt etmek
gerekir. Bunlar muhtemelen uzun klinik süre ile
uyumlu glioblastomlardır” diyerek gliblastomları
klinik ve histopatolojik bulgulara göre iki subgruba
ayıran ilk kişidir (66). Sekonder glioblastom,
astrositom ve anaplastik astrositomun daha malign
anaplazi derecesine dönüşümü sonucunda
oluşmaktadır (44, 58). Bu nedenle öncü lezyona ve
histopatolojik kanıta gereksinim vardır. Sekonder
glioblastom, primer glioblastoma göre daha genç
olgularda gözlenir. Düşük dereceli astrositomların
glioblastoma dönüşmesi için geçmesi gereken süre
ortamla 50–55 aydır. Primer glioblastom de novo
olarak glial öncü hücrelerden direkt gelişen ve ilk
histopatolojik incelemede glioblastom tanısı
konulan tümörlerdir. Hızlı geliştikleri için ilk 3 ay
içinde klinik belirti verirler ve daha çok yaşlı
hastalarda gözlenirler (44, 85). 

Fizyolojik koşullarda doku büyümesi proto-
onkogen ve tümör baskılayıcı genlerin kontrolü
altında gerçekleşir. Canlının gelişimi, doku
rejenerasyonu ve tamiri sırasında fizyolojik
proliferasyondan sorumlu büyüme faktörlerini
kodlayan genlere proto-onkogen denir. Onkogenler;
proto-onkogenlerin delesyonu, amplifikasyonu,
mutasyonu ve yeniden düzenlenmesi
(rearrangament) sonucu oluşur. Şimdiye kadar
100’ün üzerinde onkogen saptanmıştır. Belli başlı
onkogenler şunlardır. 1) Büyüme faktörlerini, 2) hücre
zarı reseptörlerini 3) bağları “ligands” 4)
transkripsiyonel faktörleri 5) hücre içi iletim yolunda
yer alan molekülleri kodlayan onkogenlerdir.
Onkogenlerin kodladığı proteinler ise hücreye yeni
fonksiyonlar kazandırır (4, 77). Tümör baskılayıcı
genler fizyolojik şartlarda proliferasyonu frenleyen
veya durduran proteinlerin transkripsiyonundan
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sorumludurlar.  Ancak tümör baskılayıcı genlerin
delesyonu, amplifikasyonu, mutasyonu ve yeniden
düzenlenmesi (rearranga-ment) sonunda
fonksiyonlarını kaybetmesi büyümeyi baskılayıcı
etkisinin ortadan kalkması ile sonuçlanır. 

Glioblastomlarda, gerek cerrahi, gerekse diğer
tedavi yaklaşımlarıyla tatminkâr sonuçların
alınamaması, bu tümörlerin onkogenezi üzerinde
ayrıntılı çalışma ihtiyacı doğurmuştur.  Bu nedenle
bu yazıda glioblastom gelişiminden sorumlu genetik
değişiklikler üzerinde durulmuştur.

HÜCRE DÖNGÜSÜ: 
KONTROL NOKTALARI ve HÜCRENİN

ÇOĞALMASI veya FRENLENMESİNDE ROL
ALAN MEKANİZMALAR

Hücre döngüsü 4 fazda tamamlanmaktadır. “Gap
1” (G1) fazı DNA replikasyonu için bütün hazırlık-
ların yapıldığı dönemdir. DNA replikasyonunu S
fazında gerçekleştirilir. G2 mitotik faza hazırlıkların
yapıldığı ara dönemdir ve genomik materyalin
yavru hücrelere dağıtımı için iğciklerin düzenlendiği
fazdır. Hücre döngüsünü boyunca G1, G2 ve mitotik
fazda kontrol noktaları bulunmaktadır. Bu kontrol
noktalarında hücrenin döngüye devam edip
etmeyeceğine karar verilir. G1 fazı, erken G1 ve geç
G1 olarak ayrılmaktadır. Erken G1 sonunda, G1
kontrol noktası bulunmaktadır. G2 kontrol
noktasında ise DNA’nın uygun şekilde kopyalanıp
kopyalanmadığı kontrol edilir. Uygun kopyalanma
olmamışsa DNA’nın tamiri yapılmaya çalışılır. Bu da
mümkün değilse hücre kendini ölüme götürür. Bu
nedenle G2 kontrol noktası internal kontrol noktası
olarak ta bilinir. Mitotik kontrol noktası genomik
materyalin her iki yavru hücreye eşit şekilde
dağıtımından sorumludur (19). Öploid veya
anöploidinin;  G2 ve mitotik kontrol noktası hatası
sonucu geliştiği düşünülmektedir (49) (Şekil. 1).  

Siklin bağımlı kinazlar ve siklinler 
G1 kontrol noktasında hücrenin G1 fazıdan S

fazına geçmesi retinoblastom proteinin fosforlanma
durumuna göre olmaktadır. Retinoblastom proteinin
fosforlanması siklin bağımlı kinazlar (SDK) ve
siklinlerin oluşturduğu komplekslerle olmaktadır.
Hücre döngüsünün dönemlerine göre farklı SDK’lar
üretilmektedir. G1 fazında salgılanan SDKlar; siklin
bağımlı kinaz 4  (CDK4), siklin bağımlı kinaz 6
(CDK6) ve siklin bağımlı kinaz 2 (CDK2) dir.
Siklinler hücre siklusu boyunca ossilasyon halinde
salınan proteinlerdir ve farklı SDK’lar ile birleşirler.



G1 fazı siklinleri D ve E tipi siklinlerdir (Siklin D1,
D2, D3 ve siklin E). S fazı siklinleri siklin A ve E iken
mitotik fazı siklinleri A ve B dir. Siklinlerle siklin
bağımlı kinazlar birbirine bağlanarak siklin-SDK
kompleksini oluşturur. Bu kompleks Rb proteinini
kısmi olarak fosforilasyona uğratır
(hipofosfarilasyon) (19, 39). E2F transkripsiyonal
faktör proteinleri retinoblastom proteinleri ile
etkileşerek, DNA replikasyonu için gerekli genlerin
aktivasyonundan ve siklusun G1/S geçişinden
sorumludur. Hipofosfarilasyon halindeki
retinoblastom proteini E2F-DP1 protein kompleksini
bağlayabildiğinden, hücre döngüsü G1 kontrol
noktasında durdurulur (13, 80). G1 fazının geç
döneminde salınan CDK2 ile siklin E kompleksinin
Rb proteini daha fazla fosforlaması
(hiperfosfarilasyon) G1 kontrol noktasında S faza
geçişe neden olur (19, 39). Hiperfosforile olmuş
retinoblastom proteini E2F-DP1 kompleksini
bağlayamaz ve G1/S geçişinden sorumlu E2F
proteinleri serbest kalır. E2F proteinleri DNA’ya
bağlanarak transkripsiyonel aktivitesini gösterir
(Şekil. 2). 

Siklin bağımlı kinaz inhibitörleri 
Siklin bağımlı kinaz inhibitörleri (CDKI); siklin

ve CDK’ların aktivitesini ayarlar. Siklin bağımlı
kinaz inhibitörleri, özellikle siklin-CDK
komplekslerinin aktivitelerini inhibe ederler ve
hücre döngüsünü frenlediklerinden tümör
baskılayıcı genlere adaydırlar. Etkilediği CDK ve
inhibisyon mekanizmasına göre iki tip CDKI  vardır.
1- p16 aile benzeri CDKI’leri (INK4 grubu); p15, p18,
p19 dur.  Bunlar genellikle G1 fazındaki CDK4 ve
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CDK6 bağlıyarak siklin D-CDK kompleks
oluşumunu inhibe ederler.  2- p21 aile benzeri
CDKI’leri; p27 ve p57 dir. Bunlar multipl siklin-CDK
komplekslerini inhibe ederler. Hipoksi, ültraviyole,
radyasyon ve ilaç gibi hücrenin strese maruz kaldığı
durumlarda DNA hasarı olursa, hücre bu uyarıya
p53 düzeyinde artışla yanıt verir. p21 in aktivasyonu
sağlanarak G1 kontrol noktasında retinoblastom
proteinin daha fazla fosforlanması önlenir. Sonuçta
döngü durdurulur. P21 siklin-CDK kompleksini
inhibe etmesi yanında “proliferating cell nuclear
antijen (PCNA)i de inhibe eder. PCNA; DNA
replikasyonunu sağlayan DNA polimeraz’nın
önemli bir kısmını oluşturur. 

Gliom onkogenezinde hücre çoğalması temelde
iki yol ile kontrol edilmektedir. Bunlar
retionoblastom proteini ki G1/S geçişini durdurur
ve p53 proteinleridir. Hücresel strese bir cevap
olarak G1 ve G2 kontrol noktalarında hücre
döngüsünü durdurur veya apoptoza neden olur (38,
69).  

GLİOBLASTOMLARDA SİTOGENETİK
Glioblastomlarda yapısal ve sayısal kromozom

bozuklukları görülmektedir. Translokasyonlar,
kırılmalar ve delesyonlar en sık karşılaşılan yapısal
kromozom bozukluklarıdır. Translokasyonlar; 15 ile
18’ci kromozom arasında (t15;18), 10 ile 19’cu

G1

G2

S

M

G1.KN

G2.KN

Hücre döngüsü ve mitotik kontrol noktaları
G0

CDK2
Siklin Ep16 p15

CDK4 Siklin
D

p Hipofos-
farilasyon

pRB
DP1
E2F DP1

E2F

KNG1 S

p27 pRB

siklin ba¤›ml›
kinas inhibitörleri

P

P P P P
P

Şekil 1: Hücre siklusu ve kontrol noktaları.

Şekil 2: Şekil 2: Retinoblastom proteinine (pRb)  bağlı
G1/S geçişi. CDK4-siklin D kompleksi, Rb proteinini
fosforlar. Bu durumda Rb proteini hipofosforilasyon
halinde bulunur. Hipofosforilasyon halindeki pRb
hücrenin G1/S geçişinden sorumlu E2F protein ailesini
bağlama kapasitesine sahip olduğundan, döngü G1
kontrol noktasında durdurulur (Kırmızı ok).  Ancak
CDK2-siklin E kompleksinin pRb’mu daha fazla
fosforlaması ile pRb hiperfosfarilasyon haline gelir. E2F
proteinlerini bağlayamadığında S fazına geçiş gerçekleşir
(Yeşil oklar).



kromozom arasında (10q24;19q13) olabildiği gibi en
sık kompleks translokasyonlar; der 18)t(2;4;12;18),
d e r ( X ) t ( X ; 1 0 ) ( q 2 7 . 1 ; p 1 2 . 1 ) , d e r ( 1 0 ) t ( 1 0 ; 1 5 )
(p11.23;q11.2),der(1)(:1p31->1q44::7q11. 3-->7qter)
görülmüştür (8, 15, 51). Delesyonlar; kısmi olabildiği
gibi bir kromozomun bir allelinin kaybı (monozomi)
şeklinde de olabilmektedir. Glioblastomlarda en sık
karşılaşılan kromozomal kayıplar 9p, 10p veya q,
13q, 17p ve 19q da olmaktadır (14, 37, 52, 71, 84, 90).
Bu kayıp bölgelerde tümör baskılayıcı genler
oturabilmek-tedir. Tümör baskılayıcı genlerin bir
alelinin kaybına “Loss of heterozygosity” (LOH)
denilmektedir. Knudson’un çift vuruş hipotezine
göre LOH’lar tümör gelişimine neden olmazlar.
Retinoblastom olgularında görüldüğü gibi herediter
yolla gelmiş mutant bir retinoblastom geninin bir
alleli yanında, diğer allelinin kaybı (LOH) varsa
tümör gelişebilmektedir (45). Bu nedenle bir genin
fonksiyon görmemesi için, LOH ile kaybolan
allelinin yanında diğer allelinin ya mutant ya da
metilasyon gibi değişiklere uğraması gerekmektedir.
Her iki allelin kaybı varsa buna genin homozigot
delesyonu denilmektedir. 

Glioblastomlarda sayısal kromozom anomalileri
öploidi (euploidy) veya anöploidi (aneuploidy) sık
görülmektedir. İnsan cinsiyet hücreleri vücut
hücrelerinde bulunan kromozom sayısının yarısına
sahiptir (23 kromozom) ve haploid (n) hücre olarak
tanımlanır. Somatik hücrelerde ise diploid (2n)
kromozom sayısı vardır. Kromozom sayısındaki
artış veya azalma haploid (n) sayının tam katları
kadar ise buna öploidi denilmektedir. Oysa haploid
(n) sayının tam katları şeklinde olmayan atış ve
azalışlar anöploidi olarak bilinir (3). Astrositik
tümörlerde 7. kromozomda olan polizomiler
(öploidi) yanında biz kendi çalışmamızda
glioblastomlarda en sık kromozom 7 de (%50)
poliploidi (öploidi) saptadık (1). Ancak glioblastom-
larda kromozomal kayıpların, kromozomal
kazanımlardan daha çok olduğu rapor edilmiştir
(60). 

GÜCRE DÖNGÜSÜNÜ DÜZENLEYEN 
Rb-CDK4-P16 GENLERİNDE OLAN

DEĞİŞİKLİKLER
G1/S geçiş kontrol noktasını kontrol eden

genlerin inaktivasyonu primer ve sekonder
glioblastomlarda yaygındır. Rb, CDK4 ve p16
genlerin inaktivasyonu primer glioblastomlarda
%50 sekonder glioblastomlarda %39 düzeyinde
bulunmuştur (7). Ancak tüm glioblastomlar
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düşünüldüğünde sadece Rb ve p16 genindeki
değişiklikler %86 gibi bir değere çıkar ki bu Rb,
CDK4 ve p16’da olan genetik değişikliklerin
glioblastom gelişimindeki önemini gösterir (82).
p16’da homozigot delesyona sahip olmayan glioma
hücreleri, CDK4 aşırı ekspresyonu göstermişlerdir.
p16, pRb ve CDK4 üyelerinden birinin değişikliği
glial onkogenezde rol oynamaktadır. p16 ekspresyon
yokluğunda siklin D1-CDK4 kompleksi pRb’yi
fosforlayarak E2F nin serbest kalmasına ve hücrenin
S fazına geçmesine neden olmaktadır. p16
ekspresyonu durumunda ise pRb sıklıkla eksprese
edilmez veya CDK4 aşırı ekspresyonu vardır (57). 

a) RB proteini (pRb) 
Astrositomda onkogenezi başlatan ve daha

malign formlara dönüşümden sorumlu genlerden
biri retinoblastom (Rb) tümör baskılayıcı genidir.
Retinoblastom geni 13q14 bölgesinde yerleşmiştir.
Normalde, yabanıl Rb geninin kodladığı Rb
proteinleri fosforlanarak (hipofosfarilasyon) hücre
içi E2F proteinini (pE2F) bağlar ve G1 kontrol
noktasında siklusu durdurulur. Retinoblastom
geninin yokluğu ve mutant olması durumunda, ya
Rb proteini fonksiyon görmeyecek veya Rb proteinin
uygunsuz fosforlanması olacaktır. Bu durumda, Rb
ile E2F proteinleri birbirine bağlanamayacağından,
hücrenin S fazına geçmesi gerekli E2F proteinleri gibi
transkripsiyonel faktörlerin artmasına neden olur
(14, 19, 39, 90). Bu bölgedeki LOH, düşük dereceli
astrositomada  ~ %20, anaplastik astrositomda  ~%25
ve glioblastomda ~%35 bulunmuştur. Ancak Rb
geninin mutasyonu çok düşük oranlarda
bulunmuştur (90). Kromozom 13q bölgesindeki
LOH’ler primer glioblastomlarda düşük düzeylerde
gözlenirken (%12), sekonder glioblastomlarda daha
yüksek düzeyde gözlenmesi (%38), Rb geninin de
gliomaların malign formlara dönüşümünde olaya
katıldığını göstermektedir (57).    

b) CDK4
CDK4 geni 12q13’de yerleşmiştir. Glioblastom-

larda CDK amplifikasyonu veya aşırı ekspresyonu
%10-20 düzeyinde bulunmuştur (14, 78). CDK4
genini içeren bölgenin amplifikasyonu sadece
anaplastik astrositom ve glioblastomlarda gözlen-
miştir. CDK4 amplifikasyonu primer glioblastom-
larda %4, sekonder glioblastomlarda %13 olarak
rapor edilmiştir (7). Bu nedenle CDK gen
amplifikasyon ve aşırı ekspresyonunun astrostitom
progresyonunda geç dönemde olaya katılan genetik
değişiklik olarak kabul edilmektedir.



c) P16 
P16, INK4 grubuna bağlı siklin bağımlı kinaz

inhibitörüdür. G1 fazında CDK4 ve CDK6’yı
bağlayarak pRb’nin fosforlanmasını önler ve G1/S
geçişini durdurur. Bu nedenle P16 geni tümör
baskılayıcı gen olarak bilinir (5). Kromozom 9p; p16
ve p15 proteinlerini kodlayan “cyclin-dependent
kinase inhibitor 2A (CDKN 2A; p16) ve “cyclin-
dependent kinase inhibitor 2B (CDKN 2B; P15)
genini içermektedir (44). P16’nın metilasyonu veya
mutasyonu %1 dolaylarında bildirilmiştir (17, 82).
P15 ve p16’nın promoter bölgelerindeki
hipermetilasyonlar protein ekspresyonunda kayıp
ile sonlanmaktadır (32, 82). CDKN 2A’nın
homozigot delesyonu düşük dereceli astrositom-
larda gözlenmemiştir. Ancak anaplastik astrositom-
larda %25 dolayında olmasına karşılık (64),
glioblastomlarda %46–68 dolayında rapor edilmiştir
(27, 55, 64). p16 inaktivasyonu daha çok p53
mutasyonu bulunmayan hastalarda saptanmıştır ve
homozigot delesyonu yüksek Ki-67 proliferatif
indeks ile uyumlu bulunmuştur (64).  p16
inaktivasyonu ile epidermal büyüme faktör reseptör
(EGFR) geni amplifikasyonu beraberliği dikkati
çekmiştir (31). Bu birliktelik daha yaşlı hastalarda ve
daha kötü prognozla uyumlu bulunmuştur.
Kromozom 9p’de LOH ve p16 mutasyonun
beraberce gerçekleşmesi, astrositom evalusyonunda
anaplazi derecesine göre artarak, glioblastomlarda
% 57 düzeyine ulaşmaktadır (82).

Ayrıca 9. kromozomun p kolu, CDKN 2A ile
CDKN 2B arasındaki bölgede P14ARF geni
içermektedir. p14ARF hem G1/S ve S/G2 geçişinde
siklusu durdurur. Bu etki daha çok p53 ile p21
üzerinden olmaktadır. p14ARF düzeyi, p53
expresyonun aktivasyonuna bir cevap olarak artar.
P14ARF, p16’nın aksine CDK’ları bağlamaz. Buna
karşın p14ARF sitoplâzmada p53’ü yıkan MDM2
proteinlerini hücre çekirdeğinde bağlıyarak etkisiz
kılar ve pMDM2 nin nükleustan sitoplazmaya
geçmesine engel olur. Böylece MDM2’nin aktivitesi
P14ARF tarafından inhibe edilmiş olur. Böylece
p53’ün transkripsiyonel fonksiyonu zenginleştirilir.
CDKN 2A, CDKN 2B ve P14ARF gen lokuslarını
içine alan 9p’nin homozigot delesyonu
glioblastomların %40’ında görülmüştür (36). p16
inaktivasyonu daha çok primer glioblastom
gelişiminden sorumludur (7). 
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P53 GENİNDE OLAN DEĞİŞİKLİKLER
p53, 17p’de yerleşmiş tümör baskılayıcı gendir ve

genom koruyucu olarak bilinir. Kodladığı protein
p53, hipoksi, ültraviyole, radyasyon ve ilaç gibi
nedenlerle hücrenin strese maruz kaldığı
durumlarda p21, p14 ARF, MDM2 ve bax
aktivasyonu yaparak G1, G2 kontrol noktalarında
siklusun durdurulması ve apoptoza neden
olmaktadır. Astrositom onkogenezinde p53’ün
inaktivasyonu; hücrenin G1 fazındaki kontrolün (R
noktası) değişmesi ve hücrenin kontrolsüz çoğalması
ile sonuçlanmaktadır (69). p53 proteinin fonksiyon
görmemesi için p53 geninde mutasyon veya P53 gen
lokusunu içine alan allel kaybı olması
gerekmektedir. Astrositomların (G II) yaklaşık 2/3
ünde p53 lokusunu içine allel kaybı ve diğer
allelinde de mutasyon saptanmıştır (35). Sonuçta
yabanıl (wild) p53 yokluğu, hücre çoğalmasının
kontrol edilememesi ve hücrenin kendi kendini
ölüme götürememesi yani bir anlamda apoptoz
olayının gerçekleşmemesi ile sonuçlanmaktadır.
Kromozom 17p13 lokusunda oturan TP53 geninin
mutasyonunun astrositik tümörler içinde en sık
diffüz astrositomlarda saptanmış olması, p53’ün
astrositom onkogenezinde ilk adımlardan biri
olduğunu göstermektedir (65).

p53 mutasyonu tüm astrositk tümörlerde
gözlenmesine rağmen anaplastik astrositomda
(%64)  glioblastoma multiformeden (%26) daha fazla
bulunmuştur (42). Bu, p53’ün p16 ve p21 gibi tümör
inhibitör proteinlerle harmonize çalışmasını
engelleyerek, daha malign formlara dönüşümünü
açıklamaktadır. p53 genindeki mutasyon sekonder
glioblastomda  %65 iken, primer glioblastomda
sadece 10 olarak bulunmuştur (85). p53 proteinin
aşırı ekspresyonu P53 geninin mutasyonunu
yansıtmaktadır. P53 proteininin aşırı ekspresyonu
sekonder glioblastomlarda  >%90 iken,  primer
glioblastomlarda <%35 bulunmaktadır (85).  

19q LOH
Kromozom 19q’da LOH’lar; daha sıklıkla

oligodendrogliomda (%70) bulunmasına rağmen
(29), düşük dereceli astrositomların, anaplastik
astrositom veya glioblastomlara dönüşümünden
sorumludur. Kromozom 19q’da LOH; dizfüz
astrositomda ~ %15, anaplastik astrositomda ~ %45
ve sekonder glioblastomda  %54 gözlenirken, primer
glioblastomda ancak %6 düzeyinde saptanmıştır (57,
76, 84). Bu da 19q’da olan LOH’nin düşük dereceli



astrositomaların malign formlara dönüşümünde rol
aldığını göstrmektedir. Kromozom 19q kolunda
BAX tümör baskılayıcı geni oturmaktadır. Ancak bu
gende herhangi bir mutasyon saptanmamıştır (63).

MDM2 (Murine Double Minutes)
MDM2 geni 12q13-14 kromozom bölgesinde

yerleşmiştir (62). Buradan kodlanan MDM2
proteinin (pMDM2), p53’ü kontrol altında yutar ve
p53’ün G1/S geçişinde siklusu durdurma ve
apoptoz etkisini engeller (68). MDM2 proteini
sitoplazmada p53’ ü bağlanarak ve “E3 ubiquitin
ligase” aktivitesi ile p53’ü yıkarak p53’e karşı çalışan
bir proteindir (Şekil 3). Hipoksi, ültraviyole,
radyasyon gibi hücrenin strese maruz kaldığı
durumlarda pMDM2’nin p53’e bağlanma yerinde
asetilasyon ve fosforilasyon nedeniyle yapısal
değişiklik oluşur. Bu yüzden MDM2 proteini p53’ü
bağlayamaz ve serbest kalan p53 transkripsiyonel
aktivitesini göstererek G1 ve G2 kontrol
noktalarında siklusun durdurulması ve bax geni
aktivasyonu ile apoptoza neden olur. Ancak
özellikle onkojenik stimulus varlığında pMDM2
etkisini,  p53’e bağımlı olmayan yolla gösterir. G1/S
geçişinden sorumlu olan E2F/DP1 aktivasyonunu
p14ARF‘in inaktivasyonunu yapar. İnaktive olan
p14ARF hücre çekirdeğinde pMDM2’yi bağlayamaz
ve sitoplazmaya çıkmasına engel olamaz. Bu
nedenle P53’ün etkisi azalır. Ayrıca E2F aktivasyonu

85

Türk Nöroşirürji Dergisi, 2007, Cilt: 17, Sayı: 2, 80-90 Durmaz: Primer ve Sekonder Glioblastoma Multiforme Genetiği

yaptığından hücre G1 fazından S fazına geçer (18,
68). MDM2 genindeki amplifikasyon glioblastom-
larda < %10’un altında bulunmuştur (74, 75). 

İmmünohistokimyasal çalışmalarda pMDM2’inin
aşırı ekspresyonu primer glioblastomda %52,
sekonder glioblastomda  %11 bulunmuştur (6).
MDM2’in aşırı ekspresyonu, MDM2 geninin
amplifikasyonu ve p53 mutasyonu bulunmayan
primer glioblastomlarda saptanmıştır (74). Ayrıca
kromozom 12q22–23 bölgesindeki LOH
glioblastomlarda %42 düzeyine kadar ulaşmaktadır.
Bu bölge  “apoptotic protease activating factör-1”
(Apaf-1)’i içermektedir. Bu bölgede olan kayıplar
nedeniyle Apaf-1’in fonksiyon görmemesi
sonucunda p53’ün neden olduğu apoptoz yolunun
sonlanması ile glioma onkogenezi başlamaktadır.
Kromozom 12q 22–23 bölgesindeki LOH’nin, p53
gen mutasyonu ve EGFR gen amplifikasyunu ile
beraber olmaması, astrositik öncü hücrelerinin de
novo olarak direkt malign transformasyonunla
primer glioblastom gelişiminden sorumlu
tutulmaktadır (86). 

KROMOZOM 10 ve PTEN
Kromozom 10’da olan LOH’lar glioblastomlarda

en sık karşılaşılan sitogenetik değişikliklerden
biridir ve olguların %80’inde vardır. Bunlar en sık
10p, 10q23 ve 10q25-26 bölgesinde olur (37, 41, 70).
Kromozom 10’da gözlenen bu kayıplar primer ve
sekonder glioblastomlarda eşit sıklıkta gözlenmiştir
(25). Ancak 10. kromozomun bir allelinin kaybı
(monozomi) daha çok primer glioblastomlarda rapor
edilmiştir (25). Kayıplar düşük dereceli
astrositomlarda nadiren saptanırken anaplastik
astrositomlarda % 40 düzeyinde bulunmuştur (37,
70). 

PTEN geni kromozom 10q23.3 bölgesinde
yerleşmiş tümör baskılayıcı gendir ve iki araştırıcı
tarafından 1997 yılında saptanmıştır (47, 79). Bu
nedenle PTEN/ MMAC1 olarak bilinir ve hücrelerin
farklılaşma ve survisinde etkilidir. PTEN lokusunun
kaybı gliblastomlarda %80 dolayında bildirilmesine
rağmen PTEN mutasyonu %20–30 dolayında ve
daha yaşlı hastalarda rapor edilmiştir  (12, 72).
Ancak PTEN geni mutasyonu primer glioblastomda
32, sekonder glioblastonda  %4 dolayında
bulunmuştur (81). Öte yandan primer glioblastomda
10. kromozom’un q ve p kolunu içeren tüm bir
allelinin kaybına karşın,  sekonder glioblastomda
LOH’lar, kısmi delesyonlarla sadece q kolunda

NÜKLEUS

SİTOPLAZMA

p53
pMDM2 p53

pMDM2
(ubiquitin ligaz) 

P53 yıkımı

pMDM2

Şekil 3: Fizyolojik şartlarda P53 proteinin MDM2 proteini
tarafından etkisizleştirilmesi.



bulunmuştur (24, 25). Tümör evalusyonunda 10q’da
olan LOH ve PTEN mutasyonunun, p53’deki
değişiklikleri takiben tabloya eklendiği kabul
edilmektedir. P53 mutasyonu gösteren
glioblastomlarda PTEN lokusu dışında özellikle
10q25-qter bölgelerinde kayıplar saptanmıştır ki bu
sekonder glioblastom gelişiminde başka tümör
baskılayıcı genlerin varlığını düşündürmektedir
(24). 

“PLATELET-DERİVED GROWTH FACTOR
RECEPTORS” (PDGFR)

Astrositomda (G II) “in situ hybridization”
çalışmaları ile kromozom 7’deki trizomi/
polizominin,  % 66 düzeyinde olduğu rapor
edilmiştir (87). Bilindiği gibi kromozom 7, “platelet
drived growth factor-A” (PDGF-A)  genini
içermektedir. Öte yandan PDGF-B ise kromozom 22
cis-gen’i tarafından kodlanmaktadır (59).
“Thyrosine kinase” ailesine bağlı olan “Platelet-
derived growth factor receptors” (PDGFR), ve olmak
üzeri iki yapıda bulunmaktadır (16). PDGF’lerin bu
reseptörlere bağlanması, otokrin stimülasyon
halkasını başlatmaktadır. PDGF yol açtığı otokrin
stimülasyon, astrositler ve nöral progenitor
hücrelerden düşük dereceli astrositom ve
oligodentrogliom gelişimine neden olmaktadır.
Düşük dereceli gliomların malign transformas-
yonundan önce gözlenen bu deneyim, düşük
dereceli gliom gelişiminde ilk adımlardan biri olarak
kabul edilmektedir. PDGF ve PDGFR expresyo-
nunun; düşük dereceli astrositom, anaplastik
astrositom ve glioblastomlarda görülmesine
rağmen, PDGFR’nın aşırı ekspresyonu ile p53
fonksiyon kaybının birlikteliğinin (17p kaybı)
astrositomda (G II) daha fazla olarak görülmesi,
PDGF/PDGFR ile p53 arsında yakın bir ilişi
olduğunu düşündürmektedir (33). Düşük dereceli
gliomların daha malign formlara geçişinde
PDGFR’ların aşırı ekspresyonu, en erken olaylardan
biri kabul edilir. Bu nedenle PDGF/PDGFR’lerde
olan değişimler sekonder GBM gelişiminden
sorumludur.

“EPİDERMAL GROWTH FACTOR
RECEPTORS” (EGFR)

“Epidermal growth factor” (EGF) ve“Epidermal
growth factor receptors” (EGFR) sinyal yolu; de
novo glioblastom gelişimine katılan temel genetik
değişikliklerden biridir. “Epidermal growth factor”
geni 4. kromozomda bulunurken, EGFR geni
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7q12’de yerleşmiştir. EGFR’leri aynı PDGFR’de
olduğu gibi “Thyrosine kinase” reseptör ailesine
bağlıdır (50, 59). Kromozom 7q12’de oturan EGFR
geninin amplifikasyonu ve proteininin aşırı
ekspresyonu gliobastomların yaklaşık %35’inde
bulunmuştur (48). Bu genin aktivasyonunun hücre
zarının dış yüzeyindeki bağlarında yapısal
değişiklik yapması bile hücrede otokrin
stimülasyonu başlatması için yeterli olmaktadır.
“Epidermal growth factor receptors” genindeki
yeniden düzenlenmeler (“rearrangement”) fazla
protein eskspresyonu ile uyumludur (83).
“Epidermal growth factor receptors” amplifikas-
yonu gösteren olguların tipik olarak kromozom
10’da kayıpları olduğu saptanmıştır (61). Seçilmemiş
glioblastomlarda EGFR amplifikasyonu %30-40
düzyinde bulunmuştur (50, 61). “Epidermal growth
factor receptors” amplifikasyonu primer
glioblastomda %39-73 iken, sekonder glioblastoma-
da %0-9.5 düzeyinde bulunmuştur (81, 88).
“Epidermal growth factor receptors”lerinin
aktivasyonu “mitogen activated proten kinase”
(MARK) gibi hücrelerin çoğalması ve survisinden
sorumlu sinyal yollarının aktivasyonuna neden
olmaktadır (53). “Mitogen activated proten kinase”
proteinlerinin aşırı ekspresyonu gösteren hastalar,
radyoterapiye karşı dirençli ve kötü prognozla
uyumlu bulunmuştur (53, 67). Öte yandan “Mitogen
activated proten kinase” ve AKT aktivasyonu,
anaplastik astrositomların glioblastoma dönüşü-
münden sorumlu tutulmaktadır (54). 

“THE DELETED IN COLORECTAL CANCER
(DCC)” GENİ

The deleted in colorectal cancer (DCC) geni 18q21
bölgesinde yerleşmiş tümör baskılayıcı genlere aday
bir gendir (21). Ekspresyon kaybının astrositomda
%7, glioblastomda %47 düzeyine olması nedeniyle
bu genin ekspresyon kaybının astrositom
progresyonuna katkı sağladığı düşünülmüştür (73). 

METİLASYON
Biyokimyasal olarak tümör baskılayıcı genlerin

metilasyonu, delesyonlara karşı alternatif bir
mekanizma oluşturmaktadır. Günümüzde tümör
baskılayıcı genlerin LOH’larında diğer allelin en
azından metilasyona uğradığı düşünülmektedir.
Metilasyon; CpG dinükleotitinde, sitozin
resüdülerinin, metil grubu ile birleşmesi ile olur ve
tümör baskılayıcı genlerin ve hatta bir kromozomun
fonksiyon kaybı ile sonuçlanır (X inaktivasyonu gibi)



(77). Astrositom onkogenezinde on altı genin
promoter-CpG alanlarının metilasyonu bulun-
muştur (89). Glioblastomlarda PTEN promoter
bölgelerinin metilasyonu  %35 olarak rapor
edilmiştir (2). Promoter p16 geninin hipermeti-
lasyonu, bu genin inaktivasyonuna neden
olmaktadır ve tüm gliomlarda % 24 düzeyinde
bulunmuştur (17, 23). “Nitrosourea and
temozolomide”, antikanser etkisini DNA’daki O6-
guanini alkilleyerek yapmaktadır. “O6-
methylguanine DNA methyltransferase (MGMT)”
ise O6- guanini tekrar tamir etmektedir. Bu nedenle
“O6-methylguanine DNA methyltransferase
(MGMT)” alkilleyici ilaçlara ve temozolamide karşı
direnç gelişiminden sorumludur (22, 40). MGMT
geninin promoter bölgesinin metilasyonu, tüm
glioblastomlarda %45 düzeyinde bulunmuş ve bu
bölgede metilasyon gösteren hastalar temozolomide
tedavisine iyi yanıt vermiştir (11, 30).  Öte yandan
MGMT geninin promoter bölgesinin metilasyon
yolu ile susması,  primer glioblastomlarda %36
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düzeyinde bulunmuştur (56). Son zamanlarda,
kromozom 3p21.3 bölgesindeki RASSF1A geninin
hipermetilasyonu beyin tümörleri dahil kanser
vakalarında rapor edilmiş ve bu genin tümör
baskılayıcı bir gene aday olduğu düşünülmüştür
(34). Düşük evreli glial tümörlerde RASSF1A
hipermetilasyonu % 31.7 bildirilmiştir (26). Biz kendi
çalışmamızda glioblastomlarda bu genin
hipermetilasyonunu 6/10 hastada saptadık (20). 

TELOMERAZ AKTİVİTESİ
Telomer; ökaryot kromozomlarının her iki

terminal ucunda bulunan ve tekrarlayan
(TTAGGG)n dizisini içeren yapılardır. İnsan
yaşlandıkça veya hücre bölündükçe kısalmaktadır.
Kısalan DNA kısımları telomeraz (ribonükleo-
protein DNA polimeraz) adı verilen bir enzim ile
yerine konulmaya çalışılır. Somatik hücrelerde
telomeraz inaktif olduğundan, insan yaşlandıkça
kromozomun kritik seviyelere kadar kısalması DNA
instabilitesi ile sonuçlanır. Telomeraz ancak eşeyli ve

Glia öncü hücre

Astrositom

Anaplastik
astrositom

Sekonder glioblastom
Primer glioblastom

Kromozom 10 geniş kayıplar (-%50)
PTEN geni mutasyonu (-%50)

MDM2 protein üretimi 

P16 kaybı (%30-40)

EGFR gen amplifikasyonu
EGFR protein üretimi (-%70)

P53 mutasyonu >65
PDGF-A PDGF<
protein üretimi -%60
LOH 22q

CDK4 amplifikasyonu
LOH 5q
LOH 13q
Rb mutasyonu

LOH 10q
PTEN mutasyonu (%10)
LOH 13q (-%33)
DDC gen
ekshresyon kaybı (-%50)

Şekil 4: Primer ve sekonder glioblastom yolundaki genetik değişiklikler.



tümör hücrelerinde aktif halde bulunur. Normalde
p53, telomeraz bağımlı protein I’ bağlanarak
telomeraz aktivitesini inhibe etmektedir (9, 10).
Telomeraz aktivitesi astrositik tümörlerde anaplazi
derecesine bağlı olarak artar ve glioblastomlarda %
89 düzeyine rapor edilmiştir (46). Sekonder
globlastomlar primer glioblastomlara göre daha
yüksek oranlarda telomeraz aktivitesi göstermiştir.
Telomeraz aktivitesi; P53 mutasyonu gösteren
olgularda, P53 mutasyonu göstermeyen olgulardan
daha yüksek bulunmuştur. Bu P53 mutasyonu ve
telomeraz aktivitesinin astrositom progresyonunda
rol aldığını önermektedir (28). 

Primer ve sekonder glioblastom gelişiminde
katkısı olan ve bilinen genetik değişiklikler (Şekil
4)de özetlenmiştir. 

Sonuç olarak; glioblastomlar gerek sitogenetik
gerekse genetik olarak heterojen bir yapıdadır. Tüm
glioblastomların yaklaşık %80’nini oluşturan primer
glioblastomlar, direkt astrositik öncü hücrelerden de
novo olarak gelişir ve daha kötü prognoz gösterir.
Düşük evreli ve anaplastik astrositomların daha
malign formlara dönüşümüyle gelişen sekonder
glioblastomlar daha çok genç ve orta yaş grubunda
görülür. Glioblastomların gelişiminde rol alan
genetik değişikliklerin bilinmesinin tedavi
yaklaşımlarında yeni ufuklar açacağı açıktır. 
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