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ÖZET 

 

 

11. kromozomda bulunan kodlama yapmayan uzun RNA (long-

noncoding RNA (lncRNA) MALAT1 (Metastasis associated in lung 

adenocarcinoma transcript 1) geni, çeşitli moleküler sinyal yolaklarının 

modülasyonunda yer aldığı, hücre göçü ve invazyonu, bağışıklık, 

anjiyogenez ve tümörijenitede etkili olduğu bilinmektedir. Aynı zamanda 

tümör yerleşimi, tümör büyüklüğü, farklılaşması ve kanser evresi gibi 

klinikopatolojik özelliklerle de ilişkilidir. Ayrıca, artan kanıtlar MALAT1'in 

tümör dokularında veya vücut sıvılarında anormal eksprensyonunun, tümör 

tanısı ve prognozu için bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini 

göstermektedir. 

Onkogen olarak işlev gören MALAT1‟in, glioma dokularında aşırı 

ekspresyonunun, tümörün derecesi ve büyüklüğü ile pozitif ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Bununla birlikte, MALAT1'in özellikle homojen primer 

Glioblastoma (GB) hastalarının prognozundaki önemi belirsizdir. MALAT1'in 

anormal ekspresyonu için mevcut kanıtlara dayanarak, MALAT1'in 

düzensizliğinin primer GB patogenezinde kritik bir rol oynayabileceğini 

varsaydık. MALAT1 gibi LncRNA'ların GB'deki genetik mekanizmalarla 

birlikte değerlendirilmesindeki eksiklik, bu alandaki mevcut bilgiyi 

sınırlamaktadır. Bu nedenle, bu tez çalışmasında, IDH-wild tipte primer GB 

topluluğunda MALAT1 ekspresyon profillerini analiz etmeyi amaçladık. 

Çalışmamızda MALAT1 ekspresyonunun anlamlı derecede yukarı 

doğru regüle olduğunu ve IDH wild tipi primer GB'lerde kısa genel sağkalım 

ile ilişkili olduğunu gösterdik. Ayrıca, MALAT1 ekspresyonunun yüksek 

seviyesinin bu kohortta daha genç yaş ve sol hemisferde GB lokalizasyonu 

ile ilişkili olduğunu bulduk. Özellikle, MALAT1 ekspresyonu, insüler lobda 

diğerlerine kıyasla anlamlı ölçüde artmıştı.  
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Sonuç olarak, primer GB'de patogenez mekanizması tam olarak 

anlaşılamamıştır. Ek olarak, şu anda GB'nin bu alt grubu için iyileştirici bir 

tedavi mevcut değildir. Bu nedenle, bu hastalık için yeni moleküler 

biyobelirteçleri veya terapötik hedefleri belirlemek önemlidir. MALAT1 

ekspresyonunun çeşitli kanserlerde hayatta kalmak için bağımsız bir 

prognostik parametre olduğu bildirilmiştir. Çalışmamızda, çok değişkenli cox 

regresyon analizine göre, yüksek MALAT1 ekspresyon seviyesi IDH 

mutasyonları olmayan primer GB hastaları için bağımsız bir zayıf prognostik 

faktördür. Bu nedenle, MALAT1 primer GB hastalarında potansiyel bir 

prognostik belirteç ve terapötik hedef olabilir. 

 

Anahtar kelimeler: MALAT1, Glioblastoma, gen, IDH, RNA, DNA, 

long noncoding, onkogen 
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SUMMARY 

 

Investigation of The Prognostic Importance of Long Non Coding RNA 

MALAT1 in Primary Glioblastoma Tumors 

 

 

The lncRNA (Long-noncoding RNA) MALAT1 (Metastasis associated 

in lung adenocarcinoma transcript 1) gene which is located on the 

chromosome 11 and it is known to be involved in the modulation of various 

molecular signaling pathways, influencing cell migration, cell invasion, 

immunity, angiogenesis and tumorigenicity. It is also associated with 

pathological features such as tumor location, size, differentiation, and cancer 

staging. In addition, increased evidences illustrate that abnormal expression 

of MALAT1 in tumor tissues or body fluids can be used as a biomarker for 

tumor diagnosis and prognosis.  

Overexpression of MALAT1 (which acts as an oncogene) in the 

glioma have been reported to be positively correlated with the degree and 

size of the tumor. However, the importance of MALAT1 especially in 

homogeneous primary Glioblastoma (GB) patients, prognosis remains 

uncertain. Based on available evidence for abnormal expression of MALAT 1, 

we have assumed that the irregularity of MALAT 1 may play a critical role in 

the pathogenesis of primary GB. The current lack of information in this field, 

is due to the hard task of evaluating the genetics mechanism of  LncRNAs ( 

MALAT1 ) in GB. Therefore, in this thesis we aimed to analyze MALAT1 

expression profiles in the IDH-wild type primary GB population. 

We demonstrate that MALAT1 expression was significantly 

upregulated and associated with short overall survival in IDH wild type 

primary GBs. In our study high levels of MALAT1 expression were associated 
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with a young age group, with the GB being localized in the left hemisphere, 

more precisely in the insular lobe when compared with others cohorts. 

As a result, the mechanism of pathogenesis in primary GB is not yet 

fully understood and no treatment is available. Therefore, it is important to 

identify new molecular biomarkers and  therapeutic targets for this 

devastating disease. In our study, based on  multivariate COX regression 

analysis, high MALAT1 expression level were proven to be an independent 

poor prognostic factor for primary GB patients without IDH mutations.  Also 

the release of MALAT1 plays as an independent prognostic parameter for 

survival within multiple cancers, including primary GB, where it will serve as a 

prognostic marker and therapeutic target. 

 

 

Keywords: MALAT1, Glioblastoma, gene, IDH, RNA, DNA, long 

noncoding, oncogen 
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GİRİŞ 

 

 

Glioblastoma (GB); erişkinlerde sık görülen, agresif bir primer beyin 

tümörüdür (1). Histopatolojik özelliklerin tanımlanmasında belirgin nükleer 

atipi ve mitotik aktivite yanında mikrovasküler endotelyal proliferasyon ve 

nekrotik aktivite yer almakta olup, evre olarak Dünya Sağlık Örgütü‟nün 

(WHO) beyin tümörleri sınıflandırmasında seviyesi en yüksek puan olan evre 

4'tür (2). En sık görülen merkezi sinir sistemi tümörü olan meningiomlardan 

sonra 2. sırada GB (%30.7) gelmektedir.  Tüm malign primer merkezi sinir 

sistemi tümörlerinin % 19.3'ünü GB oluşturmaktadır (3).  

GB'ler, de novo mutasyon sonucu oluşan primer GB‟ler ve düşük 

dereceli veya anaplastik astrositomlardan oluşan sekonder GB‟ler olarak iki 

alt gruba ayrılmaktadırlar (4). Bu GB alt tipleri, farklı genetik yollardan 

gelişerek, farklı yaşlarda hastaları etkilerler ve prognozda ve tedaviye yanıtta 

farklılıklar gösterirler. Primer GB'ler yaşlı hastalarda görülür ve tipik olarak 

EGFR aşırı ekspresyonu, PTEN (MMAC1) mutasyonları, CDKN2A (p16) 

delesyonları ve daha az sıklıkta MDM2 amplifikasyonu gösterirler. Sekonder 

GB‟ler ise daha genç hastalarda gelişir ve genellikle tespit edilebilir en erken 

değişiklik olarak TP53 mutasyonları içermektedirler (5). Primer ve sekonder 

GB'lerde bir takım farklı genetik değişiklikler tespit edilmiştir, ancak bu 

tümörlerin ayırt edilmesi için en sık kullanılan değişiklikler izositrat 

dehidrojenazdaki (IDH) mutasyonlardır (6). Birçok çalışma IDH 

mutasyonlarının sekonder GB'de (>% 80) primer GB'lere kıyasla (<% 5)  

daha sık meydana geldiğini göstermiştir ve bu daha iyi bir prognozla da 

ilişkilendirilmiştir (7). IDH1 mutasyonu, sekonder GB'nin prognozu için kesin 

bir tanısal moleküler belirteçtir; bununla birlikte, primer GB ve IDH 

mutasyonlarının birlikteliğinin prognoz üzerindeki etkisi belirsizliğini 

korumaktadır. Günümüzde, epigenetik düzenlemeler IDH mutasyonları ile 

birlikte olduğunda, GB'li hastalarda prognozun düzenlenmesinde rol oynadığı 

düşünülmektedir (8). Bu epigenetik mekanizmalardan birisi de, kodlayıcı 

olmayan (noncodig) RNAlar olarak tanımlanan 200'den büyük nükleotit 
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sayılarına sahip uzun kodlayıcı olmayan (long noncoding) RNA'ları 

(LncRNA'lar) içerir (9). LncRNA'lar, birçok hücresel mekanizma sürecinde, 

transkripsiyon ve translasyonda, epigenetik mekanizmalarda ve kanser 

hücrelerinin diğer fizyolojik aktivitelerinde düzenleyici bir rol oynamaktadır. 

LncRNA'ların ekspresyon seviyelerinin düzensizliği, beyin tümörleri de dahil 

olmak üzere çeşitli kanser türlerinde tümör büyümesi, hücre proliferasyonu, 

hücre göçü ve metastaz gibi birçok hücresel sürece etki etmektedir (8). 

LncRNA'ların farklı olan ekspresyon paternleri, beyin tümörlerinde tanısal ve 

prognostik biyobelirteçler ve farmasötik hedefler olarak görev yapabileceği 

düşünülmektedir (10). Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde 11q13 

kromozomunda yer alan metastaza bağlı akciğer adenokarsinom 

transkripsiyon 1 (MALAT1) keşfedilmiş ve bu LncRNA'nın solid tümör 

metastazına teşvik ettiği bulunmuştur (8). MALAT1; tümör hücrelerinin 

saldırganlığı ile ilgili genlerin düzenlenmesiyle ilişkilidir (9). Onkogen olarak 

işlev gören MALAT 1, kısmen tümör hücrelerinin invaziv özelliklerini 

indüklemektedir (10). Glioma dokularında MALAT1 aşırı ekspresyonunun, 

tümörün derecesi ve büyüklüğü ile pozitif ilişkili olduğu bildirilmiştir (9). Son 

çalışmalar, MALAT1'in, gliomalar dahil olmak üzere, çeşitli tümör 

hücrelerinde en belirgin şekilde düzenlenmiş LncRNA'lardan biri olduğunu 

bildirmiştir (11-13). Bununla birlikte, MALAT1'in özellikle homojen primer GB 

hastalarının prognozundaki önemi belirsizdir. MALAT1'in anormal 

ekspresyonu için mevcut kanıtlara dayanarak, MALAT1'in düzensizliğinin 

primer GB patogenezinde kritik bir rol oynayabileceğini varsaydık. MALAT1 

gibi LncRNA'ların GB'deki genetik mekanizmalarla birlikte 

değerlendirilmesindeki eksiklik, bu alandaki mevcut bilgiyi sınırlamaktadır. Bu 

nedenle, bu tez çalışmasında, IDH-wild tipte primer GB topluluğunda 

MALAT1 ekspresyon profillerini analiz etmeyi amaçladık. 
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1. Genel Bilgiler 

 

1.1. Glioblastoma Tarihçesi 

 

Tarihte ilk primer beyin tümörleri ifadesi İngiliz otopsi raporlarında 

kullanılmıştır ve 1800'de Berns ve 1804'te Abernety tarafından merkezi sinir 

sisteminde tümör oluşumları tanımlanmıştır. İlk kapsamlı histomorfolojik 

açıklama 1865'de Rudolf Virchow tarafından yapılmış, glial orjinli tümörler 

olarak isimlendirilmiştir. Virchow, tümörlerin histolojik özelliklerini, normal 

beyin dokusuyla karşılaştırarak, iki gruba ayırmıştır. Bu grupları da, düşük 

dereceli gliomalar (MSS tümörlerinin 2016 WHO sınıflandırmasına göre I. ve 

II. derece) ve yüksek dereceli gliomalar (MSS tümörlerinin 2016 WHO 

sınıflandırmasına göre III. ve IV. derece) olarak adlandırmıştır (12,14). 1914 

yılında Mallory, bu tümörler için spongioblastoma multiform terimini 

kullanılmıştır (16). 1926 yılında Percival Bailey ve Harvey Cushing bu terimi 

glioblastoma multiforme olarak değiştirerek, mevcut 2016 WHO 

sınıflandırmasının dayandığı modern glioma sınıflandırmasının temelini 

oluşturmuşlardır. Daha ayrıntılı tanımlama ise daha sonra Zülch, Russell ve 

Rubinstein tarafından yapılmıştır (17-19). Alman nöropatalog Hans-Joachim 

Scherer 1930'larda, gliomların morfolojik özelliklerini tanımlamıştır. 

Araştırmalarına dayanarak, GB ve astrositomun aynı öncü hücreyi paylaştığı 

ve bazı astrositomların zaman içinde GB'ye ilerleyebileceği sonucuna 

varmıştır. Bir ifasesinde "Biyolojik ve klinik açıdan astrositomlardan gelişen 

sekonder glioblastomları primer glioblastomdan ayırt etmek gerekir. Bunlar 

muhtemelen uzun klinik süre ile uyumlu glioblastomlardır” diyerek GB‟leri 

klinik ve histopatolojik bulgulara göre iki alt gruba ayıran ilk kişi olmuştur 

(20,21).  

20. yüzyılın ikinci yarısında, yeni morfolojik ve morfolojik olmayan tanı 

yöntemlerinin kullanılmasına rağmen, serebral gliomalar alanındaki 

araştırmalar yavaşlamıştır. Multiforme terimi de kaldırılarak ve bu en habis 

primer beyin tümörü GB olarak adlandırılmaya başlanmıştır (14). Bu 

dönemdeki en büyük yeniliklerse, GFAP, S100, Vimentin ve sürekli pozitif 
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reaksiyon veren ve genellikle GB ve MSS metastatik lezyonlarının ayırıcı 

tanısında yardımcı olan immünohistokimyasal (IHC) işaretleyicilerin 

tanımlanmasıdır. Primer GB ve sekonder GB'lardaki bazı spesifik 

mutasyonlar da bu süreçte tanımlanmıştır (22-24).  

Günümüzde,  GB'nin başlaması, ilerlemesi ve hatta tekrarı için en 

yaygın olarak kabul edilen hipotez, gliojenik kanser kök hücrelerinde gelişen 

mutasyon birikimi kavramını içermekte ve bu alanda araştırmalar sürmektedir 

(25). En güncel olarak da, 2016 WHO (Dünya Sağlık Örgütü) Merkezi Sinir 

Sistemi Tümörlerinin Sınıflandırılmasına göre; diffüz astrositik ve 

oligodendroglial tümörler kategorisinde, GB evre IV olarak sınıflanmaktadır 

(26). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

1.2. Glioblastoma Epidemiyolojisi 

 

GB'nin ortalama insidans hızı, Amerika Birleşik Devletleri verilerine 

göre 3.19 / 100.000 kişidir (27,28). GB insidansı ülkelere ve bölgelere göre 

de farklılık göstermektedir. Yunanistan'da 3.69 / 100.000 kişi iken, bu oran 

Güney Kore'de 0.59 / 100.000 kişi olarak görülmektedir. (Tablo 1.2.1). Ülke 

sınırları içerisinde bölgelere göre de farklı insidanslar mevcuttur. ABD'nin 

kuzeydoğu bölgelerinde insidans 3.9 / 100.000 kişi iken, güney bölgelerinde 

insidans 2.9 /100.000 kişi olarak bildirilmiştir. Kafkasyalılarda ise Afrikalılar ve 

Afro-Amerikanlara göre 2.0 kat yüksektir, Asya ve Kızılderililer de ise 

insidans düşüktür ve beyaz ırk siyah ırka göre 2 katı daha  fazla 

etkilenmektedir (3,28,29,30,31,32).  

 

TABLO 1.2.1: GB hastalarının ülkelere göre insidansları 

 

 

 

 

 

GB insidansında coğrafi asimetrik dağılımların nedenleri henüz 

anlaşılamamıştır. Bunun için GB etyolojisinde birçok genetik ve çevresel 

faktör araştırılmıştır ancak bunların çoğunluğu sporadiktir ve GB'lerin büyük 

bir kısmını oluşturan risk faktörü henüz tanımlanamamıştır (33,34). 

GB insidansı erkeklerde 3.97 / 100.000 kişi iken, kadınlardan 2.53 / 

100.000 kişidir, yani erkeklerde kadınlardan 1.57 kat daha sık görülmektedir. 

GB'un yerleşim yerine göre cinsiyet-insidans karşılaştırıldığında sadece 

serebellar bölge GB'ları kadınlarda daha sıktır, supratentorial tüm 

lokalizasyonlardaki GB'ler ve omurlik yerleşimli GB'ler ise erkeklerde daha 
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sıktır (28,35,36). Primer, sekonder GB ayrı ayrı değerlendirildiğinde, primer 

GB'ler erkeklerde daha sık görülürken (oran 1 : 0.33), sekonder GB‟ler 

kadınlarda daha sık  görülmektedir (oran 0.65 : 1) (37). Teşhis yaşı da, 

primer GB'ler için (median tanı yaşı 64), sekonder GB'lerden (median tanı 

yaşı 40) daha yüksek olma eğilimindedir (38). GB insidansı yaşla birlikte 

artmakta ve 75 ile 84 yaşları arasında pik yapmaktadır ve 0-19 yaş arası 

çocuklarda çok nadir görülmektedir (Şekil 1.2.1) (39). 

 

 

 

 

 

 

 

 

ŞEKİL 2.2.1: Tanı ve cinsiyette glioblastom için yaşa göre insidans oranları, 

(CBTRUS istatistik raporuna göre) (32) 

ŞEKİL 1.2.1: GB insidansının yaş gruplarına göre dağılımı görülmektedir. 

 

Sağkalım süresi yaş ile ters orantılıdır. GB tanısı konan tüm hastaların 

% 5'i ancak 5 yıl yaşamaktadır ve bu ölçüm 65 yaş ve üzeri hastalarda % 

2'ye düşmektedir (33). 

Turcot sendromu, Li-Fraumeni sendromu, Nörofibromatozis, 

Tuberoskleroz gibi kalıtsal sendromlarda GB insidansı artmaktadır (5,40,41). 

Tinea kapitis için kafa derisinin düşük doz radyoterapisi ile 1950'lerde tedavi 

edilen 10.834 hastayı kapsayan populasyon bazlı bir çalışmada, gliomlar için 



7 
 

relatif risk artışı olduğu gösterilmiştir (42). Çocukluk çağında primer beyin 

tümörleri için yüksek dozda radyasyon uygulanan ve uzun süreli sağ kalanlar 

arasında gliomlar için risk artışı olduğu gösterilmiştir. Tanısal taramaların 

radyasyon dozu bir risk faktörü olarak yeterli değildir (43). Cep telefonu 

kullanımı gliomagenez açısından yoğun olarak çalışılmış, ancak kesin bir 

ilişki bildirilmemiştir (44). Beynin iyonlaştırıcı ışınlanması, GB gelişimi için 

bilinen en önemli risk faktörü olarak kabul edilmektedir (45). GB hastalarında, 

psoriazis, astım ve diğer alerjilere bağlı gen polimorfizmi araştırılmıştır. 

Astım, egzema, psoriazis gibi atopik hastalıklar ve alerji riskini artıran 

genotipler azalmış GB riski ile ilişkili bulunmuştur. Kısa süreli (10 yıldan az) 

anti-enflamatuar ilaç kullanımı da GB'e karşı koruyucu bir etki ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (46,47). 

 

1.3. Glioblastoma Yerleşim Yeri 

 

GB'ler %95 oranında supratentoryal bölgede (frontal, temporal, 

parietal ve oksipital loblar) yerleşirler, serebellumda nadir görülürler ve 

omurilikte çok daha nadir görülürler (34,48,49). GB'nin optik sinir kaynaklı 

olabildiği de bildirilmiştir (50). Supratentoryal bölge GB'ları en sık frontal 

lobda yerleşirler, ardından temporal ve parietal loblarda yerleşmektedir (35). 

Serebellar GB'ler, nadiren yetişkinlerde görülür ve tüm GB'lerin % 0,4–

3,4'ünü oluştururlar (46,51). GB'ler lokalizasyonuna göre farklı davranışta 

bulunmaktadır. Serebellar yerleşimli GB'ler, supratentoryal bölge GB'leriyle 

kıyaslandığında daha genç hastalarda (supratentorial GB'de medyan yaş 64, 

serebellar GB'de medyan yaş 50) ve siyah ırkta daha sık görülmektedir. 

Ayrıca tanı anında da boyutları supratentorial GB'lere göre daha küçüktür. 

Serebellar yerleşimli GB‟lerde, diğer GB yerleşim yerleri ile 

karşılaştırıldığında daha kötü sağkalım öngörülmektedir (52). Ek olarak, 

supratentoryal GB'ler için kabul edilen tedavi protokolleri ve prognostik 

faktörler varken , serebellar GB'lerde bu faktörler iyi tanımlanmamıştır 

(53,54). Omurilik GB'leri, diğer lokalizasyonların aksine daha genç hastalarda 

görülmektedir, tanı yaş ortalaması 27'dir ve %41'i 18 yaşından küçükken tanı 
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almıştır. Spinal GB'lerin % 42.2'si torakal bölgede, ardından % 29.7 servikal 

bölgede ve %14 konüs düzeyinde bildirilmiştir (36). GB hücrelerinin 

leptomeningeal yayılması da nadirdir ve hastalığın geç evrelerinde ortaya 

çıkar, ancak daha genç hastalardan oluşan bir seride % 14'e varan sıklıkta 

görülmüştür (55,56). Leptomeningeal yayılımın genç yaş, erkek cinsiyeti, 

tümörde rezüdü kalması, çoklu rezeksiyonlar, tümörün ventriküler sisteme 

yakınlığı ve 1p36 delesyonu ilişkisi olduğu bildirilmiştir (57,58). GB‟lerden 

kaynaklanan uzak organ metastazı da görülebilmektedir, bu organlar akciğer, 

plevra , lenf bezleri, kemik ve karaciğerdir, ancak bu durumlar nadirdir (59). 

 

1.4. Glioblastoma Klinik Özellikleri 

 

GB'ler, beyin parankimi invazyonu, beyin sıkışması, beyin omurilik 

sıvısı (BOS) tıkanması (hidrosefali), herniasyon dahil olmak üzere farklı 

şekillerde beyin anatomisinin ve sisteminin değişmesine yol açarak farklı 

mekanizmalarla nörolojik semptomlara neden olmaktadırlar (60). GB'lerde en 

sık görülen semptom baş ağrısıdır. Diğer belirtiler arasında nöbet geçirme, 

bilişsel mental değişiklikler, konuşma güçlüğü, bulantı ve kusma, nöromotor 

fonksiyon kayıpları, 3. ve 6. sinir tutulumları sayılabilir. GB'nin yerleşim yeri 

ve invazyon alanına göre farklı fokal bulgular da görülebilmektedir (61). 

GB'de baş ağrısı % 29,4 tek taraflı, % 49,0 bilateral olduğu bildirilmiştir ve 

tipik olarak donuk, acı veren veya atımlı olarak tanımlanmıştır. Bu hastaların 

yaklaşık yarısında baş ağrısı 4 saatten uzun sürmekte ve uzun sürenlere 

bulantı ve kusma daha sık eşlik etmektedir (62). GB'nin yer kaplayıcı etkisine 

bağlı intrakranial basınç artışı sonucu gelişen baş ağrısı genel olarak bilateral 

hissedilirken, lokal olarak meninkslerin irritasyonunu sonucu gelişen baş 

ağrısı ise tek taraflı olarak hissedilir ve tümörün yerleşim yeri ile ağrı yeri 

ilişkilidir (63). Nöbet ise en sık temporal ve frontal lob GB'lerinde 

görülmektedir (61). Bölgesel semptomlar da tümörün lokalizasyonu hakkında 

bilgi verir. Pariyatel lob tümörlerinde hemipleji, hemiparazi, agrafi, afazi, 

agnozi; temporal lob tümörlerinde amnezi, auralı nöbetler ve 

hallusinasyonlar; frontal lob tümörlerinde anosmi, kişilik değişiklikleri, olfaktor 
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duyu değişimleri, oksipital lob tümörlerinde ipsilateral homonim hemianopsi 

şeklinde görme alanı kayıpları görülebilir (63). Teşhis sırasında ortaya çıkan 

belirti ve semptomlar; hastalığın ilerlemesine bağlı olarak ve kullanılan 

ilaçlara göre zamanla iyileşebilir, daha kötüleşebilir veya zamanla 

sabitlenebilir (64). 

 

1.5. Glioblastoma Radyolojik Özellikleri 

 

Nörogörüntüleme yöntemleri olarak Bilgisayarlı Tomografi (BT) ve 

MRG beyin ve omurilik lezyonların tanısında standart görüntüleme yöntemi 

olarak kullanılmaktadır. BT/MRG glial tümörler hakkında noninvazif olarak 

bilgi sağlar ve ayrıca tedavi süresinde ve takibinde önemli yer tutarlar. MRG 

ve BT gibi geleneksel görüntüleme teknikleri, morfolojik bilgiler ortaya 

koymakla birlikte, tümörün biyolojisi ve etkinliği hakkında daha spesifik 

bilgilerin değerlendirilmesi için sınırlı bilgi sağlarlar (65). Kontrastlı (BT), 

GB‟nin tipik özelliklerini saptamada MRG'ye göre daha az hassastır. Bu 

amaçla kullanımı, örneğin kanama şüphesi olduğunda, kalp pili veya diğer 

metalik implantları olanlarda MRG'nin mümkün olmadığı durumlarla sınırlıdır 

(2).  

GB‟ler; BT‟de izodens veya hipodens olarak görülebilir ayrıca 

içerisinde kalsifikasyon alanları içerebilir. Çoğunlukla tümör bölgesinin 

etrafında hipodens ödem görülür. Kontrast madde enjeksiyonunu sonrası 

kontrast tutan bölgeler, tümör dokusunu yansıtır (Şekil-1.4.1). Bu tutulum, 

neovaskülarite varlığı ile ilişkilidir, yani bu bölgelerde kan beyin bariyerinin 

bozulması sonucudur. Kanlanmanın zayıf olduğu tümör içi bölgeler ve nekroz 

alanları da hipodens olarak görülürler.  Ayrıca BT, cerrahi rezeksiyon sonrası 

da kontrol nörogörüntüleme olarak kullanılabilmektedir (66,67).  
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Şekil-1.4.1: 45 yaş kadın hasta sol oksipital GB BT görüntüleri. Preoperatif 

Kontrassız BT Axial kesit (A). Preoperatif Kontrastlı BT Axial kesit (B). 

Postoperatif kontrol BT Axial kesit (C). 

 

 

MRG normal beyin anatomisini ve intraparankimal patolojileri BT'ye 

daha detaylı göstermektedir. Heterojen görünüme sahip olan GB'lerde; T1 

ağırlıklı görüntülerde tümörün santralindeki kistik veya nekroz  alanlar 

hipointens, daha distaldeki düzensiz sınırlı solid nodüller tümör kısımları ise 

izointens veya hafif hipointens görünüme sahiptir. T2 ağırlıklı görüntülerde 

merkezi genellikle hipointens ve çevresinde heterojen yapıda hiperintens 

görünümler vardır. Tümörün çevresinde parankim dokusuna ait ödem de T2 

ağırlıklı görüntülemede hiperintens görünümdedir. Kontrastlı imajlarda da 

yine kan beyin bariyerinin bozulmasına bağlı olarak, solid tümöral kısımlarda 

kontrast tutulumları görülecektir (67-70) (Şekil-1.4.2). 
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Şekil-1.4.2: 42 yaş kadın hasta sol oksipital Glioblastoma. T1 ağırlıklı MR 

sekansı (A). T2 ağırlıklı MR sekansı (B). Kontrastlı axial MR sekansı (C). 

Kontrastlı sagittal MR sekansı (D). Kontrastlı koronal MR sekansı (E). 

Postoperatif kontrol BT axial kesit (F). 

 

Son yıllarda, GB‟leri daha detaylı karakterize etmek için ileri MRG 

yöntemleri giderek daha fazla kullanılmaktadır. Bunlar, dinamik duyarlılıklı 

kontrast (DSC 'dynamic susceptibility contrast'), dinamik kontrast arttırmalı 

(DCE 'dynamic contrast enhancement'), difüzyon tensör görüntüleme (DTI 

'diffusion tensor imaging') ve MR spektroskopisi (MRS 'MR spectroscopy') 

gibi daha yüksek dereceli teknikleri içermektedir (72). Ayrıca pozitron 

emisyon tomografi (PET); prensip olarak tümör hürelerdeki normal dışı 

çoğalmaya bağlı olarak artan glukoz metabolizmasını saptanmaya yardımcı 

bir tanı yöntemidir. Tümör metabolizmasının derecesini ve hücrelerin 

çoğalma hızını belirlemede,  bununla birlikte nüks bir tümörü radyasyon 

nekrozundan ayırt etmede Single Photon Emisyon Tomography (SPECT) ve 
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PET kullanılabilmektedir (71,72). GB'lerin metabolizmalarının 

belirlenmesinde Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) de kullanılabilen bir 

tetkiktir (73). 

 

1.6. Glioblastoma Patalojik Özellikleri 

 

GB tanı anında tipik olarak büyüktür ve bir beyin lobunun çoğunu 

kaplayabilir. Lezyonlar sıklıkla serebral hemisferlerin subkortikal beyaz 

maddesinde bulunur ve en sık frontal lobda görünerek, bu lobun sınırlarını 

aşarak temporal lob içine uzanabilirler. Tümör infiltrasyonu sıklıkla komşu 

kortekse ve korpus kallozumdan kontralateral hemisfere ilerlemiştir (74). GB 

tümör dokusu, çevre doku ile belirgin sınır ayrımı olmayan ve bölgesel 

heterojenliğe sahip olması ile karakterizedir. Mitotik çoğalma yolundaki 

sinyallerde artış, anjiyogeneziste artış ve apoptozise karşı direnç geliştiren bu 

hücreler; genellikle tümörün periferik kısmında bulunurlar, merkezi tümör 

alanı ise esas olarak toplam tümör kütlesinin % 80'ini oluşturan nekrotik 

dokudan oluşmaktadır (74,75). GB tanısal özelliği, vasküler hiperplazi ve 

nekrozun tümör dokusunda bulunduğu alanların varlığıdır. GB'nin bir başka 

özelliği de, özellikle korpus kallosum gibi miyelinli beyin yapıları boyunca 

veya perivasküler boşluklarda, çevresindeki beyin dokusunu hızla istila 

etmesidir (2,76,77). 

Beyin parankimine infiltre tümör hücreleri, radyolojik taramalarda 

kontrastla boyanan tümör sınırının dışındaki normal beyin dokusu içine de 

dağılırlar. Bu uydu kanser hücreleri, tedaviden sonra lokal tümör nüksünün 

kaynağı olduğu düşünülmektedir, çünkü beyine infiltre hücreler primer tümör 

dokusunun cerrahi rezeksiyonundan kurtulurlar. GB son derece infiltratif 

doğasına rağmen, ne subaraknoidal boşluk ne de damar lümenini istila etme 

eğilimindedir ve bu nedenle uzak metastazlar, MSS içinde ve dışında nadiren 

bulunurlar (74,78,79). 

GB en sık, MSS içindeki öncül bir lezyonun varlığı olmadan, primer GB 

olarak görülür. Düşük dereceli astrositomlardan gelişen sekonder GB ise 
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vakalarının %5'ini oluştur. Primer lezyonlar tipik olarak tanı sırasında 

ortalama yaşı 62 olan yaşlı hastaları etkilerken, aksine sekonder GB'lar yaş 

ortalaması 45 olan daha genç hastalarda görülür (4,80,81). Primer ve 

sekonder GB fenotipik olarak ayırt edilemez, fakat aralarında sitogenetik 

farklılık vardır. İki GB alt tipi, malign transformasyonlarının farklı genetik 

yollardan meydana geldiğini düşündüren farklı genetik anormallikler 

sergilerler. Yetişkinlerde primer GB, epidermal büyüme faktörü reseptörü 

(EGFR) aşırı ekspresyonu ve mutasyonu, kromozom 10q'nun heterozigozite 

kaybı (LOH), fosfataz ve tensin homoloğu (PTEN) geninin mutasyonu ve p16 

geninin delesyonu ile ilişkilidir. P53 genindeki mutasyonlar, 10q kromozomu 

heterozigozite kaybı (LOH) ve tümör baskılayıcı RB'yi düzenleyen yoldaki 

anormallikler sıklıkla sekonder GB'de bulunurlar. Genel olarak, hem primer 

hem de sekonder GB'deki bu genetik değişiklikler, nihayetinde etkilenen 

hücrelerin kontrol edilemeyen büyümesine yol açan birçok mitojenik sinyal 

yolunun aşırı çoğalmasına neden olurlar (4,80,82,83). 

GB'nin hücresel orijini devam eden bir araştırma konusudur. 

Geleneksel olarak, GB'nin olgun astrositlerden oluştuğuna ve progenitör 

hücre belirteçlerinin ekspresyonunun malign transformasyon sürecinde 

farklılaşmasının bir sonucu olduğuna inanılıyordu. Bununla birlikte, son 

araştırmalar tümörlerin nöral kök hücrelerin veya ilgili progenitör hücrelerin 

malign transformasyonundan kaynaklanabileceğini göstermektedir. Bu 

teoriye göre, kök hücre benzeri özelliklere sahip kanser hücreleri, geniş bir 

proliferatif potansiyel, kendini yenileme ve multipotensite gibi klasik kök hücre 

özelliklerini gösterirler. Ayrıca, izole edilmiş kanser kök hücreleri, immün 

yetmezlikli farelere implante edildiklerinde belirgin tümörijenik davranış 

sergilerler; bu fenotipi taklit eden tümörlerin ortaya çıkmasına neden olurlar. 

Bu nedenle kanser kök hücreleri, sınırsız büyüme potansiyelleri sayesinde 

GB büyümesinin itici gücü olabilirler. Biriken kanıtlar, kanser kök hücrelerinin; 

başlangıçta kanserojen etkisi olmayan nöral kök hücrelerden veya ilgili 

progenitör hücrelerin soyundan geldiğini göstermektedir (74,84,85). 
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1.7. Glioblastoma Tedavisi 

Standart GB tedavisi, cerrahi, radyoterapi ve alkile edici 

kemoterapiden oluşmaktadır. Günümüzde GB hastalarının kemoterapi 

tedavisinde yaygın olarak temozolomid (TMZ) kullanılmaktadır. Ancak 

TMZ‟nin etkinliği hastanın O6-metil guanine-DNA metil transferaz (MGMT) 

gen ifadesine göre farklılık göstermektedir (2).  

Mekanizma olarak alkilleyici bir ajan olan TMZ, DNA‟da guanin‟in O6 

pozisyonuna metil grubu ekleyerek hasar oluşturur, böylece sitotoksik etki 

gösterir.  Bu hasarlar kanser hücrelerinin G2/M hücre siklusunda 

durdurulmasını sağlayarak apoptosize yol açarlar (86). Ancak hastaların TMZ 

kemoterapisine farklı yanıt verdikleri gösterilmiştir (54). DNA tamir 

mekanizmasında görevli olan MGMT; yapısında bulunan sistin grubu ile 

DNA'da O6-guanin‟ine bağlanmış olan metil grubu arasındaki kovalent bir 

bağı katalize ederek ve TMZ tarafından eklenen metil grubunu DNA‟dan 

uzaklaştırarak, hastanın TMZ ve benzeri alkali ajanlara karşı direnç 

göstermesine yol açmaktadır (87). Bazı GB hastalarının TMZ tedavisine hiç 

yanıt vermediği görülmüştür. Bunun nedeni, GB hücrelerinde MGMT 

enziminin fazla sentezlenmesi sonucu kanser hücrelerinde meydana gelen 

DNA hasarının hızla tamir edilerek, tümör hücresinin TMZ ile 

öldürülememesidir (88). Bu hastalarda GB tedavisinin daha etkili olabilmesi 

için MGMT enzimini inhibe etmek hedeflenmiştir ve bu amaçla MGMT 

inhibitörleri geliştirilmektedir (89). MGMT‟nin metilasyon yoluyla 

transkripsiyonel olarak sessizleşmesi, hastanın TMZ tedavisine iyi cevap 

vermesinde belirleyici rol oynamasına rağmen MGMT geni metile olmayan 

bazı hastaların da TMZ tedavisine beklenildiği şekilde yanıt vermediğini 

bildiren çalışmalar mevcuttur ve bu direncin mekanizması henüz tam olarak 

bilinmemektedir (90). Bu nedenle MGMT metilasyonunun GB hastalarında 

TMZ direncine yol açan tek mekanizma olmadığı düşünülmektedir (91). 

Her ne kadar cerrahi tedavi de dahil olmak üzere çeşitli tedavi 

seçenekleri mevcut olsa da, adjuvan kemo- ve radyo-terapi ile birlikte, 

hastalığın prognozu kötüdür ve hastalar genellikle tanıdan itibaren 14-15 
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aylık ortalama sağkalım gösterirler (4). GB‟lerde erken tanı ve tedavi, 

hastanın sağkalım süresinin uzatılması için önem taşır. Tanıdan hemen 

sonra yapılan cerrahi rezeksiyonu takiben, eş zamanlı uygulanan adjuvant 

radyoterapi ve kemoterapi ile ortalama yaşam süresi en fazla 18-24 aya 

kadar uzatılabilmektedir (92). GB‟ler tedavi modalitelerindeki gelişmelere 

rağmen, büyük ölçüde tedavi edilemez kalmaktadır (4). Bu malign hastalığın 

tedavisinde karşılaşılan zorluk hem tümörün kendi doğasındaki 

karmaşıklıktan, hem de ilaç direncine karşı sahip olduğu sayısız 

mekanizmaya dayanmaktadır (88). 

 

1.8. Noncoding RNA'lar ve MALAT 1 Geni 

 

 Teknolojik ilerlemelerle birlikte, memeli genomunun transkripsiyonel 

manzarası detaylı olarak gösterilebilmektedir. İnsan genomun neredeyse % 

80'i RNA'ya aktarılırken, % 2'den daha azı protein kodlayan mRNA'yı ifade 

eder (102). RNA'ların büyük bir kısmı, herhangi bir biyolojik fonksiyonu 

olmadığı düşünülen transkripsiyon gürültüsü olarak nitelendirilen kodlayıcı 

olmayan RNA'lardır (ncRNA'lar). Genom alanındaki yeni gelişmelerle bu 

RNA'ların karmaşık ve çeşitli işlevleri yavaş yavaş tanımlanmaktadır (95).  

 NcRNA'lar, uzunluklarına göre iki gruba ayrılabilir: küçük ncRNA'lar ve 

uzun ncRNA'lar. Son yıllarda, uzunluğu >200 nükleotid olan uzun 

ncRNA'ların hayati hücresel fonksiyonların düzenlenmesindeki karmaşık 

rollerinin olduğu gösterilmiştir (96). 'Metastasis associated in lung 

adenocarcinoma transcript 1' (MALAT1); iyi karakterize edilmiş uzun 

kodlanmayan RNA'lara (lncRNA'lar) örnektir ve çeşitli moleküler 

mekanizmalar yoluyla farklı biyolojik fonksiyonlar sergilemektedir. Bu yaygın 

lncRNA'lar arasında MALAT1, son birkaç yılda çok dikkat çekmekte ve 

MALAT1 ile ilgili yapılan araştırmalarda dikkate değer bir ilerleme 

sağlanmaktadır (95,97,98).  

 11. kromozomda bulunan lncRNA MALAT1, erken evre küçük hücreli 

dışı akciğer kanseri (KHDAK) çalışmasında Ji ve arkadaşları (99) tarafından 
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karakterize edilmiştir. MALAT1 erken evre KHDAK'de metastaz ve sağkalımı 

öngörmedeki klinik önemi nedeniyle bu isimle adlandırılmıştır. Sonraki 

çalışmalar, MALAT1'in normal dokularda yaygın şekilde eksprese edildiğini, 

diğer memeli türleri arasında da bulunduğunu ve potansiyel olarak önemli bir 

fonksiyona sahip olduğunu göstermiştir (100). Son araştırmalar MALAT1'in 

kanser gelişimine ve ilerlemesine büyük katkıda bulunduğunu göstermiştir. 

MALAT1; MAPK / ERK, PI3K / AKT, WNT / β-katenin ve NF-kB gibi çeşitli 

moleküler sinyal yolaklarının modülasyonunda yer aldığı, hücre göçü ve 

invazyonu, bağışıklık, anjiyogenez ve tümörijenitede etkili olduğu 

gösterilmiştir. Aynı zamanda tümör yerleşimi, tümör büyüklüğü, farklılaşması 

ve kanser evresi gibi klinikopatolojik özelliklerle de ilişkilidir. Ayrıca, artan 

kanıtlar MALAT1'in tümör dokularında veya vücut sıvılarında anormal 

eksprensyonunun, tümör tanısı ve prognozu için bir biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir (101 - 105). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 
 

2.1. Hastalar 

 

Retrospektif olarak gerçekleştirilen mevcut tez çalışmasında, Ocak 

2011 - Ocak 2016 tarihleri arasında Uludağ Üniversitesi Hastanesi Nöroşirürji 

Anabilim Dalı'nda cerrahi olarak tedavi edilen ve patoloji sonucu GB olarak 

sonuçlanan hastalar, Avicenna Hastane Bilgi İşletim Sistemi kullanılarak 

tarandı.  Elde edilen 124 hastadan, sekonder GB tanısı alanlar, sadece 

stereotaktik biyopsi yapılanlar, ailesel genetik hastalıkları olanlar, eşlik eden 

malignitesi olanlar ve cerrahi rezeksiyondan sonraki ilk 30 gün içinde farklı 

nedenlerle ölenler çalışma dışı bırakıldı (Tablo 2.1.1). Hasta seçim 

kriterlerine uyan 75 olgu tez çalışmasına dahil edildi. 

Tablo-2.1.1: Hasta seçim kriterleri (çalışma grubuna dahil edilme ve çalışma 

dışı bırakma)  

 

 

 

 

 

Tümör doku örnekleri konvansiyonel tedaviden (radyasyon veya 

kemoterapi) önce cerrahi rezeksiyon ile elde edildi. Cerrahi işlemler 

mikroskop  (Zeiss OPMI Pentero Carl Zeiss Inc., Oberkochen, Germany) 

kullanılarak beyin cerrahları tarafından yapıldı. Rezeksiyon derecesi daha 

uzun hastalıksız sağ kalım ve hastaların genel sağ kalımı ile korele olduğu 

için cerrahinin amacı mümkün olduğunca maksimum rezeksiyonu 

sağlamaktı. 5-aminolevülonik asit (5-ALA), indosiyanin yeşili veya fluoresein 
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sodyum gibi rezeksiyon derecesini maksimuma çıkardığı bilinen intraoperatif 

floresans teknikleri hiçbir vakada rutin olarak kullanılmadı.  

Tümör örnekleri Uludağ Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı'nda 

incelenerek onaylandı ve Dünya Sağlık Örgütü'ne (WHO) göre sınıflandırıldı. 

Patoloji Anabilim Dalında parafinize edilmiş 75 adet rezeksiyon materyali 

kullanıldı. Projeye dahil edilen tüm hastaların FFPE (Formalin-Fixed Paraffin-

Embedded) doku blokları patolojik olarak kontrol edilerek uygun doku 

bloklarının çalışmaya alınması sağlandı.   

Çalışılan tüm materyaller için Uludağ Üniversitesi Etik Kurulu 

tarafından 2017-13 / 98 karar numarası ile onay alındı. 

 

2.2. DNA İzolasyonu 

 

Patoloji arşivinden temin edilen 75 adet parafine gömülü her bir 

tümör materyali uzman patologlar tarafından değerlendirilerek, parafin 

üzerindeki tümör yerlerini tanımladı. Bu bölgelerden 0.5 cm2 „lik kesitler 1.5 

ul‟lik eppendorf tüplere aktarıldı. Bu dokularda ilk olarak, ksilen ve %95‟ lik 

alkol kullanılarak parafinden uzaklaştırma işlemi yapıldı. Takiben üretici firma 

protokolünü uygun olarak DNeasy FFPE Mini Kit (Qiagen, Almanya) 

kullanılarak sabit dokulardan her numuneden 4 µl hacminde DNA izole edildi 

(Resim-2.2.1).  

 

 

 

 

 

RESİM 2.2.1: DNA izolasyon işlemi ve eppendorf tüp içerisinde izole edilmiş 

DNA görüntüsü. 
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İzole edilmiş DNA miktarı ve konsantrasyonu, bir Beckman Coulter 

DU-730 spektrofotometresi (Resim-2.2.2) kullanılarak ölçüldü. İzole edilmiş 

DNA'ların absorbans oranını 1,9 ile 2,1 arasında seçilerek sadece kaliteli 

DNA'lar çalışmaya dahil edildi.  

 

 

 

 

 

 

RESİM 2.2.2: DNA dizi analizi yapılan Beckman Coulter DU-730 

spektrofotometresi.  

 

2.3. IDH1 / 2 mutasyon analizi 

 

IDH1 ve IDH2'nin nokta mutasyon analizi için doku materyallarinden elde 

edilen genomik DNA'lardan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) analizi yapıldı.   

 

 

 

 

 

 

 

RESİM 2.3.1: PCR analizi için reaksiyon hazırlama işlemi  

 



20 
 

 

 

 

 

 

 

 

RESİM 2.3.2: DNA dizi analizi yapılan Beckman Coulter Analiz Sistemi. 

 

Elde edilen kaliteli PCR ürünlerinden PCR Clean-Up System ile 

pürifikasyon işlemi sonrasında, forward ve reverse primerler için DTCS quick 

start kiti ile ayrı ayrı sekans reaksiyonları gerçekleştirildi. 

Sırasıyla 254 bp ve 345 bp uzunluğundaki IDH1 ve IDH2 katalitik 

alanını kapsayan fragmanları temsil eden R132H ve R172H genomik 

bölgeleri, aşağıdaki primerleri kullanarak ekson 4'ün doğrudan 

sekanslanmasıyla analiz edildi: 

IDH1 ileri; 5‟-TGAGAAGAGGGTTGAGGAGTT-3′ ve IDH1 geri; 5‟-

AACATGCAAAATCACATTATTGCC-3′. 

IDH2 ileri; 5′-CACGCTGAAGAAGATGTGGAA -3′ ve IDH2 geri; 5′-

CAGAGACAAGAGGATGGCTA-3 

Standart PCR koşulları aşağıdaki gibidir:  

95 ° C'de 2 dakika ve 94 ° C'de 12 saniye denatürasyon, ardından 40 devir 

amplifikasyon, 53 ° C'de 30 saniye sertleştirme ve 72 ° C'de 59 saniye 

uzatma ve ardından 7 dakika 72 ° C'de son bir uzatma periyodu. 
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Son olarak elde edilen nükleotid dizisi, genlerin ilgili bölümleri 

Ensembl‟da (http://www.ensembl.org/index.html) yer alan normal dizisi ile 

karşılaştırılarak mutasyon varlığı araştırıldı. 

 

2.4. RNA izolasyonu, qRT-PCR analizleri ve LncRNA MALAT1 

ekspresyonu 

 

Patoloji arşivinden temin edilen 75 adet parafine gömülü her bir 

tümör materyali uzman patologlar tarafından değerlendirilerek, parafin 

üzerindeki tümör yerlerini tanımladı. Bu bölgelerden 0.5 cm2 „lik kesitler 1.5 

ul‟ lik eppendorf tüplere aktarıldı. Bu dokularda ilk olarak, ksilen ve %95‟ lik 

alkol kullanılarak parafinden uzaklaştırma işlemi yapıldı. Takiben üretici firma 

protokolünü uygun olarak RNAsy FFPE Mini Kit (Qiagen, Almanya) 

kullanılarak RNA izolasyonu yapıldı. İzole edilen RNA'ların miktarları ve 

konsantrasyonu, bir Beckman Coulter DU-640 spektrofotometresi kullanılarak 

her numunenin 4 µl'sinde değerlendirildi. İdeal saflıkta kaliteli RNA‟nın 

A260/A230 absorbans oranının 1.8 – 2.2 olması beklendiği için çalışmada 

kullanılacak RNA'ların absorbans oranını 1.8 ile 2.2 arasında belirledik. 

(Resim-2.4.1) 

 

 

 

 

 

 

 

RESİM 2.4.1: RT-PCR analizi işlemi (cDNA‟ların 96 kuyulu plaklara 

yüklenmesi) 



22 
 

cDNA sentezi ProtoScript M-MuLV Fist cDNA Sentez Kiti kullanılarak 

yapıldı.  

cDNA sentezi için standart PCR koşulları aşağıdaki gibidir:  

10 dakika 25 ° C, 2 saat 37 ° C ve 5 dakika 85 ° C.  

LncRNA'ların değerlendirmeleri ABI StepOnePlusTM real-time PCR 

kullanılarak yapıldı. MALAT1 (Hs00273907_s1) ekspresyon seviyeleri kontrol 

olarak kullanılan gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz geni (GAPDH) 

(Hs.544577) ile normalleştirildi. 

 

3.5. İstatistiksel analiz 

 

Genetik varyantların patojenik önemi Endeble ve Clinvar programları 

kullanılarak belirlendi. Genetik alt tipleme, klinikopatolojik özellikler ve 

prognozlar SPSS 23 (IBM SPSS Inc., Armonk, NY) ile karşılaştırıldı. Çok 

değişkenli analiz için ki-kare testi ve Cox regresyon kullanıldı. Genetik 

değişikliklerin ve MALAT1 ekspresyonunun hayatta kalım üzerindeki etkileri 

MedCalc 12.4.0'da (Ostend, Belçika) Kaplan-Meier analiziyle saptandı. 
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BULGULAR 

 
 

3.1. Hasta Özellikleri 

 
 

Mevcut tez çalışmasında değerlendirilen Primer GB'li toplam 75 

hasta analiz edildi; 34'ü (% 45,3) kadın, 41'i (% 54,7) erkekti. Çalışmadaki 

GB'larda yaş 31 ile 76 arasında (median 56 yıl) değişmekteydi. Tümörlerin 

36'sında (% 48.0) sağ beyinde ve 39'unda (% 52.0) sol beyinde lokalize idi. 

Tüm hastalar, infiltre gliomaların derecelendirilmesinde WHO kriterlerine göre 

evre IV olarak sınıflandırıldı. Kontrastlı MRG ile saptanan gross total 

rezeksiyon oranı % 27 idi. Hastaların klinikopatolojik özellikleri Tablo 3.1.1'de 

özetlendi. 

 

TABLO 3.1.1: Primer GB hastalarının klinikopatolojik özellikleri 
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3.2. Primer GB'de IDH1 / 2 Mutasyonlarının Prevalansı 

 

Seçilmiş 75 primer GB tümör örneği, IDH1 ve IDH2 mutasyonlarını 

tanımlamak için DNA sekanslaması ile değerlendirildi. 75 GB hastasının 

5'inde (% 6.7) R132H mutasyonu gözlendi (Şekil 3.2.1a). Olgularımızda IDH2 

mutasyonu saptanmadı (Şekil 3.2.1b). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ŞEKİL 3.2.1. IDH1 4 eksen sekans görüntüsü. (A) IDH1 (R132H) mutasyona 

uğramış sekans görüntüsü (B) IDH1-wild tipi sekans görüntüsü 
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GB tümör gruplarında IDH mutasyonları ile yaş, cinsiyet veya 

lokalizasyon arasında anlamlı ilişki bulunmadı (Tablo 3.2). 

 

TABLO 3.2. IDH1 mutasyon durumunun hastaların özellikleri üzerine etkisi 

 

 

 

 

 

 

 

Ayrıca, Kaplan-Meier sağkalım analizine göre, IDH mutasyon 

durumunun genel sağkalım üzerinde bir etkisi olmamıştır (Şekil 3.2.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

ŞEKİL 3.2.1: IDH1'in mutasyonunun Kaplan-Meier eğrileri, 
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3.3. MALAT1'in Primer GB'deki Ekspresyon Profilleri 

 

MALAT1'in tanı ve prognoz rolünü belirlemek için, bu RNA'nın 

ekspresyon durumu, gerçek zamanlı PCR kullanılarak; 5 IDH mutant tipi 

primer GB hastasında, 70 IDH wild tipi primer GB hastasında ve 5 normal 

beyin dokusunda analiz edildi. Şekil 3.3.1'te gösterildiği gibi, MALAT1'in 

ekspresyon profilleri normal GB dokularla karşılaştırıldığında primer GB 

tümörlerde 6.36 kat yüksek olmuştur (Şekil 4.3.1A; P = 0.025). Ayrıca, 

MALAT1'in ekspresyonu; IDH wild tip GB numunelerinde, mutant 

GB'dekinden anlamlı olarak daha yüksekti (Şekil 3.3.1B; 2.59 kat, P = 0.037). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.3.1: (A) Primer GB‟de MALAT1‟in ekspresyon profilleri. (B) 

MALAT1‟in IDH wild tip ve IDH mutant tip primer GB‟deki ekspresyon 

profilleri 
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3.4. MALAT1'in IDH Wild Tip Primer GB'deki Ekspresyon Profilleri 

MALAT1'in ekspresyon profilleri, normal beyin dokularına kıyasla IDH 

wild tip GB tümörlerde 8.1 kat fazla olmuştur (Şekil 3.3.1, P = 0.007). Alıcı 

işletim karakteristiği (Receiver operating characteristic (ROC)) eğrileri 

analizine göre MALAT1 kat değişim değerlerinin kesim noktasına göre , 70 

tümörün 39'unda (% 56) GB yukarı regüle edilmiş ve 31'inde (%44) aşağı 

regüle edilmiştir (Şekil 3.4.1, r ≥ 2.93; P <0.001). 

 

 

  

 

 

 

 

 

Şekil 3.4.1. IDH wild tip primer GB'deki MALAT1'in cut-off değeri (Receiver 

operating characteristic (ROC) eğrileri analizine göre). 

 

Klinikopatolojik özellikler ile MALAT1 ekspresyonunun düzensizliği 

arasındaki ilişkiyi belirlemek için hastalar, MALAT1 ekspresyonunun kat 

değişim değeri, ayırıcı olarak kullanılarak iki gruba bölündü. MALAT1 

ekspresyonu ile cinsiyet arasında ilişki yoktu. Bununla birlikte, artan MALAT1 

seviyesi azalmış yaş ve tümör lokalizasyonu ile ilişkiliydi (sırasıyla P = 0.032, 

P = 0.025;). MALAT1'in ekspresyon seviyesinin sol hemisfer GB tümörlerinde 

daha yüksek olduğu bulundu (P = 0.025). MALAT1 ekspresyonu, özellikle 

insular lobda, diğerlerine göre artmıştır (P = 0.004) (Tablo 3.4.1). 
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TABLO 3.4.1. MALAT1 ekspresyon düzeyleri ve hasta özellikleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bununla birlikte MALAT1 ekspresyonu ile genel hasta sağkalımı 

arasındaki ilişkiyi araştırmak için log-rank analizi ile Kaplan-Meier eğrileri 

uyguladık. MALAT1 ekspresyonu yüksek olan hastalar, MALAT1 

ekspresyonu düşük olanlar ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha kısa 

sağkalım süreleri olduğunu tespit ettik (P <0.001, Şekil 4.4.2). 

 

 

 

 

 

 

 

ŞEKİL 3.4.2: MALAT1'in mutasyon ekspresyonunun Kaplan-Meier eğrileri. 
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Ayrıca, yaş, tümör lokalizasyonu, IDH mutasyonu ve genel sağkalımın 

MALAT1 ekspresyon durumunu içeren çok değişkenli cox regresyon 

modeline göre, MALAT1 yukarı regülasyonunun, medyan takibi olan primer 

GB'lı hastalarda kötü prognozun önemli bir prediktörü olduğu bulundu (Tablo 

4.4.2; P = 0.034). 

 

TABLO 3.4.2: MALAT1 ekspresyon seviyelerinin prognoz üzerindeki etkisi 

 

 

 

 

 

Bu veriler MALAT1'in primer GB tümörlerde bir onkojen olarak hareket 

ettiğini gösterdi. 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 
 

Bu çalışmanın temel amacı, primer GB'de MALAT1 ekspresyon 

seviyesinin prediktif rolünü belirlemekti. Ayrıca, IDH'nin gliomalarda önemli 

proteinleri olması nedeniyle, IDH mutasyon durumunu analiz ettik. Her ne 

kadar IDH mutasyonları primer GB'de nadir olsa da, bu mutasyonlar 

sekonder GB'de sıklıkla gözlenir. 2016 WHO kriterlerine göre, IDH 

mutasyonları primer ve sekonder GB'nin ayırt edilmesinde sıklıkla 

kullanılmaktadır. Primer GB'de prognoz üzerindeki rolü hakkında çok az şey 

bilinmektedir (106). Bu nedenle primer GB tümör örneklerinde IDH1 ve IDH2 

mutasyon durumunu analiz ettik. Çalışma grubumuzdaki hastaların % 6'sında 

IDH mutasyonu saptandı. IDH1 mutasyonları primer GB'nin% 5-12'sinde 

bildirilmiştir. Ayrıca, çalışmalar gliomalarda IDH mutasyonunun varlığının 

nispeten daha iyi prognoz ve genç yaşta ortaya çıkması ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (4,5,91,107). Yan ve ark. (108) Çinli 118 primer GB hastasında 

prognostik bir faktör olarak IDH1 mutasyonunun sınırlı olduğunu bildirmiştir. 

Bildiğimiz kadarıyla, Türk popülasyonunda GB'nin IDH mutasyon durumu 

hakkında sadece bir çalışma bildirilmiştir. Bu çalışmada IDH1 

mutasyonlarının primer GB için prognostik belirleyici olduğu bulundu (109). 

Ancak, çalışmanın istatistiksel verilerinde çelişkiler vardır. Çalışmamızda 

tümör nüksü ve IDH mutasyon durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktu (109). Ayrıca çalışmamızda herhangi bir klinik özellik ile IDH 

mutasyon durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 

MALAT1'in düzensizliği metastaz ve çeşitli kanser tiplerinde 

tedaviden sonra tümörün tekrar oluşma riski ile ilişkilidir (110). MALAT1'in 

çeşitli gliomlarda ekspresyonun arttığına dair kanıtlar vardır (13). Bununla 

birlikte, primer GB'de MALAT1'in prognoz üzerindeki ekspresyon profilleri 

bilinmemektedir. Bu çalışmada MALAT1'in primer GB'de yukarı regüle 

edildiğini bulduk. MALAT1'in GB cinsinden ekspresyon profili tartışmalıdır. 

Fawzy ve ark. (111) MALAT1 ekspresyonunun GB'li Mısırlı hastalarda aşağı 
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regüle edildiğini göstermiştir. Ek olarak, bu çalışma düşük MALAT1 

ekspresyonunun nüks, düşük genel sağkalım (overall survival (OS) ve daha 

kısa hastalıksız sağkalım (disease-free survival (DFS)) ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (111). Han ve ark. (112) MALAT1'in, MMP2'nin aşağı 

regülasyonu ve ERK/MAPK sinyallemesinin inaktivasyonu ile glioma 

hücrelerinde bir tümör baskılayıcı gen olarak hareket ettiğini bildirdi. Bununla 

birlikte, Chen ve ark. (110) MALAT1'in 192 primer GB dokusunda ve GB 

hücre hattında yukarı regüle olduğunu saptadı. Ayrıca, Chen ve ark. (110) 

MALAT1'in TMZ'ye dirençli hastalarda prognostik bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini göstermiştir. LncRNA'nın ekspresyon profilleri, farklı etnik 

kökene sahip hastaların tümörlerinde farklı olabilir. Bu nedenle, bu çelişkili 

sonuç, MALAT1'in primer GB'deki fonksiyonel rolünü araştırmak için daha 

fazla hasta bazlı araştırmaya ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir.  

Çalışmamızda MALAT1 ekspresyonunun anlamlı derecede yukarı 

doğru regüle olduğunu ve IDH wild tipi primer GB'lerde kısa genel sağkalım 

ile ilişkili olduğunu gösterdik. Ayrıca, MALAT1 ekspresyonunun yüksek 

seviyesinin bu kohortta daha genç yaş ve sol hemisferde GB lokalizasyonu 

ile ilişkili olduğunu bulduk. Özellikle, MALAT1 ekspresyonu, insüler lobda 

diğerlerine kıyasla anlamlı ölçüde artmıştı. Önceki çalışmalarda MALAT1 

ekspresyonunun düzensizliğinin tümör lokalizasyonu ile ilişkili olmadığı 

gösterilmiştir. Bununla birlikte, primer GB hastalarında MALAT1'in 

klinikopatolojik özellikler üzerindeki rolü hakkında çok az şey bilinmektedir.  

Sonuç olarak, primer GB'de patogenez mekanizması tam olarak 

anlaşılmamıştır. Ek olarak, şu anda GB'nin bu alt grubu için iyileştirici bir 

tedavi mevcut değildir. Bu nedenle, bu hastalık için yeni moleküler 

biyobelirteçleri veya terapötik hedefleri belirlemek önemlidir. MALAT1 

ekspresyonunun çeşitli kanserlerde hayatta kalmak için bağımsız bir 

prognostik parametre olduğu bildirilmiştir (12, 106).  
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Çalışmamızda, çok değişkenli cox regresyon analizine göre, yüksek 

MALAT1 ekspresyon seviyesi IDH mutasyonları olmayan primer GB hastaları 

için bağımsız bir zayıf prognostik belirteç adayı olduğu belirlendi. İleri 

analizleri gerekmekle birlikte çalışmamızın sonucunda, MALAT1‟in primer GB 

tümörü için prognostik belirteç ve terapötik bir hedef olduğu öngörülmektedir.  
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