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GLİAL TÜMÖRLERDE GENETİK 
ÖZELLİKLERİN ARAŞTIRILMASI* 

Tümör Kültürü Çalışması 
E.Oğul**, S. Akçalar***, E. Korfalı****, A. Bekar••••, Ş.Tolunay•••••, F. Turan**, S. Anan•••••• 

Bu çalışmada klinik bulgulara ilave olarak CT ve MR gibi görüntüleme yöntemleri ile intra-kranial 
yer kaplayan kitle, histopatolojik olamk da glial tümör tanısı alınış olan 35 olguda biyopsi 

ınateıyalinden tümör kültürü hazırlanarak kaıyotip analizi yapıldı. 27 olguda tümör kültüründe 
üreme elde edilebildi. 6 olguda üreme olmadı. 2 olguda analiz yapmaya elverişli ınetafiz plağı elde 

edilemedi. 21 olguda l 7p delesyoııu saptandı. 2 olguda l 7p delesyonuna ek olarak 22. 
kromozomda, 2 olguda 9. ve bir olguda da 1 O. kroımozomda monosomi bulundu. 6 olguda Jloresan 

insitu hibridizasyon (FISH) tekniği ile p53 gen mutasyonu incelemesi yapıldı ve döı1 olguda bu 
mutasyon saptandı. 

Anahtar sözcükler: Glial tümöı; doku kültürü, kromozom incelemesi 

Investigation of genetic cbaracteristics of glial turnors 

In this study, 35 glial tumors diagnosed by CT, MR and bistopatbologically, ıuere investigatedfor 
chroınosoınal aben-ation by caıyotip aııalysis on tumor culture. In addition, p53 gene ınııtatioıı ıuas 

iııvestigated by FISH techniqe on 6 glial tuınors. l 7p deletioıı ıuas Jouııd on 21 cases. Besides 
ınoııosoıni ıuas shoıuıı on chroınosoıne 22, 10 aııd 9. P53 gene ınutatioıı ıuasjound by FISH 

tecnique on 4 of 6 glial tuınor. 
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15 yıldan beri yapılan çok sayıda genetik çalışma sa
yesinde birçok hastalığın etyolojisine ışık tutacak krı
omozom anomalileri saptandı. Bu arada onkogenezis 
konusunda ela yoğun gelişmeler kaydedildi.Çeşitli pro
to-onkogenler, onkogenler ve tümör supressor genler 
onaya konuldu. Üzerinde yoğun çalışmaların yapıldığı 
tümörlerden biri de glial tümörlerclir. 

Glial tümörlerde en sık görülen genetik bozukluk 
17. kromozom cl elesyonları ve p53 gen mutasyonlan
clır. Tümör supressor bir gen olan p53 geni mutasyonu
mm nöroepitelyal tümörlerin genezisinde önemli rol 
oynadığı ileri sürülmektedir (4,5,18). Bunun dışında 
özellikle yüksek grade'li glial tümörlerde (Gliablastoma 
multiforme ve anaplastik astrositoma) sıklıkla 9. ve 10. 
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kromozom anormalileri ile "epidermal growth factor" 
(EGF) reseptör, C-myc, N-myc, L-myc, Ha-ras, Kiras, N
ras ve Gli genlerinde amplifikasyonlar saptandı ve bun
ların tümör hücresi proliferasyonunu etkilediği oıtaya 

kondu. Son yıllarda "platelet derived growth factor" 
(PDEF) ve mdm2 reseptör gen amplifikasyonları da bu
lundu (5 ,6,7,8). 

1998 yılında gliablastoma multiforme, anaplastik 
menengioma, düşük grade'li astrositoma ve medullob
lastoma gibi santral sinir sistemi tümörleri ile prostat ve 
meme kanseri olgularında 10q23.2 kromozomunda 
PTEN (MivlACl) adlı yeni bir tümör supressor gen mu
tasyonunun saptandığı bildirildi (2,3) . 

Bu çalışmanın amacı glial tümör biyopsi mateıyalle
rinden tümör kültürü hazırlanarak kaıyotip analizi yap
mak ve genetik bozukluk olup olmadığını incelemek, 
ayrıca floresan in-situ hibriclizasyon (FISH) tekniği ile 
p53 gen mutasyonunu araştırmaktır. 

Materyal ve metod: 

Bu çalışma Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöro
loji ve Nöroşinı rji kliniklerine başvuran ve CT, MR ve 
histolojik inceleme sonucunda glial tümör tanısı alan 35 



Tablo-1: Glial Tümörlerin histolojik tanıları 

Glioblastoma Multiforme 
Astrositoma grade III-IV 
Astrositoma grade I-II 
Pilositik astrositoma 
Medulloblastoma 
Nörositoma 
PİNET 

Toplam 

10 olgu 
9 olgu 
8 olgu 
3 olgu 
3 olgu 
1 olgu 
1 olgu 

35 olgu 

olgunun tümör materyali üzerinde yapılmıştır. 

Olgu ların 19'u erkek (%54,2), 1 6'sı kadın (%45,8) 
olup, yaşları 4 ile 82 arasında değişmektedir (ortalama 
yaş 46). 27 olgu supratentoriyel, 8 olgu infratentoriyel 
lokalizasyonludur. Histopatolojik olarak 10 olgu gliab
lastoma ımıltiforme, 3 olgu pilositik astrositoma, 8 olgu 
düşük gradeli astrositoma, 9 olgu yüksek gradeli (III
IV), 3 olgu medulloblastoma, 1 olgu primitif nöroekto
dermal tümör (P!NED ve 1 olgu da nörositoma tanısı 
almıştır (Tablo-1) 

Biyopsi ile alınan tümör mateıyelleri , doku kültürü 
yapılmak üzere transpoıt besiyeri ile genetik laboratu
arına ve %10'luk formalin solüsyonu içinde de patoloji 
laboratuarına gönderildi. Genetik laboratuarında stan
daıt doku kültürü yöntemi ile üremeye bırakıldı. Üre
me olan olgularda metafaz fazında durdurularak, Gi
emsa, tı·ipsin-Giemsa ve C-Bant yöntemi ile sitogenetik 
inceleme yapıldı (14). Altı olguda fluoresan in-situ hib-

ridizasyon (FISH) tekniği ile p53 geni araştırılmak ama
cıyla , Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Genetik 
Araştırma Merkezi (GENTAM) ile işbirliği yapıldı (1) 

Bulgular: 

35 glial tümörlü olgunun tümör doku örneklerin
den yapılan tümör doku kültürlerinde 27'sinde üreme 
sağlandı. 6'sında üreme olmadı. 2'sinde kaliteli metafaz 
elde edilemedi. Üreme sağlanan olguların 21 'inde 17p 
delesyonu, bu olguların 2'sinde 17p delesyonu ile bir
likte 22 . kromozomda monosomi, birinde 10. kromo
zomda, ikisinde 9. kromozomda monozomi, bir olguda 
ise sadece 22. kromozomda monozoıni saptandı. 17p 
delesyonu gösteren 6 olguda p53 geni incelemesi ya
pıldı ve dördünde p53 geni mutasyonu bulundu. 

Tablo-2'de doku kültüründe üreme elde edilen 22 
glial tümörlü olgunun yaş dağılımı, histopatolojik tanısı 

ve kromozom anormallikleri beliıtilmiştir. 

Tartışma: 

Beyin tümörlerinde oluşan genetik değiş ikliklerin 

öğrenilmesi ve geniş bilgi birikimi son 1 O yılda oluş
muştur. Tümör başlangıcı ve gelişmesinde rol alan ka
rışık genetik mekanizmalar tam olarak anlaşılmış değil
dir. Bu mekanizmaların öğrenilmesi gelecekte beyin tü
mörlerinin moleküler patogenezinin anlaşılması , klinik 
ve temel bilimlere bir ış ık tutacaktır. Bu alanda en 
önemli çalışmalardan biri ele tümör supressor genlerin 
oıtaya çıkarılınasıdır. Ayrıca son çalışmalarda in vitro 
olarak izole tümör suppressor gen ve büyümeyi baskı-

Tablo-2: Doku kültürlerinde üreme elde edilen glial tümörlü olgularda yaş dağılım, histopatolojik tanılar ve kro
mozom anormallikleri (n =27) 

Yaş grubu 
0-10 

11-20 

21-30 

31-40 
41-50 
51-60 

61-70 

>71 

Olgu sayısı Histopatolojik tanı 
4 Pil. Astrositom (3 olgu) 

Medulloblastom (1 olgu) 
2 Astrositoma-grade II (1 olgu) 

Glioblastoma Multiforme (1 olgu) 
4 Astrositoma Grade III-IV (2 olgu) 

Meclulloblastom (1 olgu) 
PINET (1 olgu) 

2 Astrositoma-gracle II (2 olgu) 
1 Dermoblastik medulloblastoma (1 olgu) 
6 Glioblastoma Multiforme (4 olgu) 

Astrositoma Gracle III-IV (1 olgu) 
örositoma (1 olgu) 

5 Glioblastoma Multiforme (5 olgu) 

3 Astrositoma Grade II (3 olgu) 

Kısaltmalar: Pil: Pilositik, Mut. Mutasyon, Mono. Monosoıni 
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Kromozom anormallikleri 
46xx 17p- (2 olgu) 
46xx 17p- , 22 mono. (1 olgu) 
46xy 17p- , 10 mono. (1 olgu) 
46xy 17p- , p53 mut. (1 olgu) 
46xy 17p-, 10 mono.p53 mut (1 olgu) 
46xy 17p- ,p53 mut. (1 olgu) 
46xy 17p- (1 olgu) 
46xx 17p- (1 olgu) 
46xx 17p- (2 olgu) 
46xy 17p- (1 olgu) 
46xx 17p- (3 olgu) 
46xx 17p- (1 olgu) 
46xy 17p- (1 olgu) 
46xy 1 7p- (3 olgu) 
46xx 17p-, p53 mut, 22 mono. (2 olgu) 
46xy 17p- (3 olgu) 



!ayıcı genin ("Growth-inhibiting gene") subkromozo
mal fragmanlarla transfer edilebildiği ve tümör gelişim.i
ni durdurduğu görülmüştür (12). 

Astrositik beyin tümörlerinde en sık görülen 17p 
delesyonudur. P53 tümör supressor gen 17 p de lokali
zedir ve çoğu astrositik tümörlerde 17 p delesyonu p53 
mutasyonuyla birlikte olur (5,9). P53 genin inaktivasyo
nu astrositomun başlamasında veya progresyonunda 
önemli olabilir. Klinik olarak p53 mutasyonu olan gli
oblastomlardan çok erken başlangıçlı olanların survivi
nin daha iyi olduğu gözlenmiştir (5). 

Glial tümörlerde ikinci sıklıkta 10. kromozomda ka
yıp görülmüştür. Bu 10. kromozom üzerinde bir tümör 
supressor gen olması ihtimalini düşündürmüştür. Nite
kim çok yeni olarak 1998 yılında malign santral sinir sis
temi tümörleri ile prostat ve meme Ca'da 10. kromo
zomda PTEN (MMCA 1) adlı bir tümör supressör gen 
bulundu (2,3). Glioblastoma multiforme'de %80 olguda 
10. kromozom kaybı görülür (8-11 ,13). Daha nadir ola
rak 9, 10, 22 kromozomlarda anomali görülür (15-19). 

Bizim bulgularımızda glioblastoma multiforme ve ga
de III-IV astrositomlarda ve özellikle yaşlılarda 17. kro
mozomun kısa kolunda delesyon ve 2 olguda 22. kro
mozomda monosomi saptandı. Gençlerde ve düşük gra
cleli olgularda kromozoma] anomali daha az görüldü. 

Çalışmamızın büyük bir kısmını oluşturan glial tü
mörlü olgulanıruzclan üreme elde edilen 21 olguda 17 p 
clelesyonu ile 9, 10, ve 22. kromozomlarda monosomi
ler saptandı. FISH tekniği ile p53 geni incelemesi yapı

lan 6 olgunun clörclüncle p53 geni mutasyonu bulundu. 
P53 geni mutasyon tespit edilen olgulardan ikisi gliob
lastoına multiforme, ikisi astrositom III-IV'clür. Bu bul
gular literatür bulgulan ile uyumluluk göstermektedir. 

Somıç olarak, bu tip klinik takip ile koordineli şekil

de yapılan genetik incelemelerin hem tümörün onko
genezisine, hem ele olguların erken tedavi ve sürvi'sine 
büyük ölçüde katkıda bulunduğu, aynca birinci derece 
hasta yakınlarında tümöre yatkınlığın saptanınasına 

yardımcı olabileceği söylenebilir. Moleküler biyoloji ve 
genetik bilgilerimiz aıttıkça gelecek yıllarda yapılacak 
yeni çalışmalarla her bir tümör tipi için ayn projeler ya
pılmak suretiyle daha detaylı bilgiler elde etmek ve be
yin tümörlerin.in tanı ve tedavisine ışı tutacak bilgilere 
ulaşmak mümkün olabilecektir. Elde edilecek bu bilgi
ler gelecek için umut vaacl eden gen terapisine ele yön 
verecektir. 
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