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ÖZET 

                   Glioblastomda IDH1, ATRX ve WT-1 mutasyonlarının önemi 

                                                    Dr. Gülsün GÜLTEN 

                                

Glioblastom, en yaygın görülen ve en malign beyin tümörüdür. Glioblastom, primer 

ve sekonder olarak adlandırılan iki gruba ayrılır. Bu iki grup histolojik olarak 

birbirinden ayırt edilememektedir. Genetik ve epigenetik çalıĢmalar primer ve 

sekonder glioblastom ayrımında önemlidir. Bu çalıĢmada amaç, glioblastomda 

immünohistokimyasal yöntemi kullanarak IDH1, ATRX mutasyon durumlarını ve 

WT-1, p53 ve ki-67 ekspresyon durumlarını belirlemek, birbiriyle iliĢkilerini 

araĢtırmak ve sağ kalım üzerine etkilerini saptamaktır. 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Ana Bilim Dalı‟nda 2010-2016 yılları 

arasında tanı alan ve klinik bilgilerine ulaĢılabilen 83 glioblastom olgusu retrospektif 

olarak değerlendirildi. Olguların tümör morfolojisini en iyi yansıtan bloğuna IDH1, 

ATRX ve WT-1 immünohistokimyasal boyaları uygulandı. P53 ve ki-67 

immünohistokimyasal boyaları arĢivden elde edildi. Sonuçlar semikantitatif olarak 

değerlendirilerek istatistiksel analiz yapıldı. 

Olguların %95,2‟si (n=79) primer glioblastomdur; %4,8‟i (n=4) sekonder 

glioblastomdur.  Primer glioblastomların %6,3‟ünde (n= 5); sekonder 

glioblastomların %75‟inde (n=3) IDH1 mutasyonu saptandı. Primer glioblastomların 

%1,3‟ünde (n=1); sekonder glioblastomların %75‟inde (n=3) ATRX mutasyonu 

saptandı. Primer glioblastomlarda sekonder glioblastomlara göre WT-1 ekspresyonu 

daha yüksek seviyelerde tespit edildi. Primer ve sekonder gruba göre IDH1 

mutasyonunda, ATRX mutasyonunda ve WT-1 ekspresyonunda istatistiksel olarak 

anlamlı iliĢki izlendi. Sekonder glioblastomlarda, primer glioblastomlara göre ki-67 

ekspresyonunun düĢük olduğu saptandı ve sonuçlar istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Sekonder glioblastomlarda, primer glioblastomlara göre p53 ekspresyonu daha 

yüksek oranda izlenmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmadı. 

IDH1 mutasyonu ile ATRX mutasyonu arasında orta derecede uyum tespit edildi. 

IDH1 ya da ATRX mutasyonu içeren glioblastomlarda ki-67 ekspresyon değerleri, 

IDH1 ya da ATRX mutasyonu içermeyen glioblastomlara göre düĢük saptandı. Sağ 
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kalım değerlendirmelerinde IDH1 mutasyonu, ATRX mutasyonu, WT-1 

ekspresyonu, ki-67 ekspresyonu ve p53 ekspresyonu sağ kalımla iliĢkili bulunmadı. 

IDH1 mutasyonu ve ATRX mutasyonu durumu primer ve sekonder glioblastom 

arasında farklılık göstermektedir. Bu mutasyonlar, sekonder glioblastomda sık 

rastlanan mutasyonlardır. Primer glioblastomda seyrek olarak izlenir. Sekonder 

glioblastomda WT-1 ekspresyonu ve ki-67 ekspresyonları primer glioblastoma göre 

daha düĢüktür. IDH1 mutasyonu ile ATRX mutasyonu arasında anlamlı bir iliĢki 

vardır. IDH1 mutasyonunun, ATRX mutasyonunun, WT-1 ekspresyonunun, ki-67 

ekspresyonunun ve p53 ekspresyonunun sağ kalımla iliĢkisi yoktur. 

 

Anahtar kelimeler: Glioblastom, immünohistokimya, IDH1, ATRX, WT-1 
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SUMMARY 

The Importance of IDH1,ATRX and WT-1 mutations in glioblastoma 

Dr. Gülsün GÜLTEN 

 

Glioblastoma is the most common malign brain tumor. Glioblastomas are grouped as 

primary and secondary glioblastomas. These two groups are can not be distinguished 

from each other histologically. In genetic and epigenetic studies the differentiation 

between primary and secondary glioblastoma is important. The aim of this study was 

to determine IDH1, ATRX mutation states in glioblastomas by using 

immunohistochemical method and  to determine the expression states of WT-1, p53 

and ki-67 and to  research their  interrelationship and their effects on survival.  

83 glioblastoma cases with available clinical data, diagnosed at Pamukkale 

University Pathology Department between 2010 and 2016 were evaluated 

retrospectively. IDH1, ATRX and WT-1 immunohistochemical stains were applied 

on to the best reflecting block on the tumor morphology of the patients. The p53 and 

ki-67 immunohistochemical slides were obtained from the archives. The results were 

assessed semiquantitatively and statistical analysis were made. 

95,2% (n=97) of the cases were primary glioblastoma and 4,8%(n=4)  of the cases 

were secondary glioblastoma. 6,3%(n=5) of the cases with primary glioblastoma and 

75%(n=3) of cases with secondary glioblastoma were found to have IDH1 mutation. 

ATRX mutation was determined in 1,3%(n=1)  of cases with primary glioblastoma 

and 75%(n=3) of cases with secondary glioblastoma. Primary gioblastoma cases 

expressed WT-1 at  higher levels when compared to secondary glioblastoma cases. In 

the comparision of primary glioblastoma to secondary glioblastoma, a statistically 

significant relationship was observed in IDH1 and ATRX mutations and WT-1 

expression. In secondary glioblastoma ki-67 expression was lower compared to 

primary glioblastoma and the results were statistically meaningful. P53 expression  

was higher in secondary glioblastoma but it was not statistically significant. A 

moderate consistency  was observed between IDH1 and ATRX mutations. Ki-67 

expression values were lower in glioblastomas with IDH1 or ATRX mutations, when 

compared to glioblastomas without IDH1 and ATRX mutations. No correlation with 

survival was found regarding IDH1, ATRX mutations and ki-67, p53 expressions.  
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The mutation states of IDH1 and ATRX show differences between primary and 

secondary glioblastomas. These mutations are commonly found in secondary 

glioblastomas. They are rarely seen in primary glioblastomas. In secondary 

glioblastoma, ki-67 expression is lower compared to primary glioblastoma. There is a 

meaningful relationship between the mutations of IDH1 and ATRX. The mutation of 

IDH1,ATRX and the expression of Ki-67 and p53 has no correlation with survival. 

 

Key words: Glioblastoma, immunohistochemical, IDH1, ATRX, WT-1 
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GĠRĠġ 

Glioblastom, primer malign beyin tümörlerinin %45-50‟sini oluĢturan, en 

malign beyin tümörüdür (1). Glioblastom, primer ve sekonder olarak adlandırılan iki 

gruba ayrılır. Bu iki grup histolojik olarak birbirinden ayırt edilememektedir. 

Sekonder glioblastom,  daha önce var olan grade II ve III gliomdan progresyonla 

geliĢir ve primere göre daha seyrektir. Primer glioblastom genellikle yaĢlı hastalarda 

izlenirken, sekonder glioblastom 45 yaĢ altında genç hastaları etkiler ve daha iyi 

prognozludur. Bu iki grubun histolojik olarak ayrımları yapılamadığından IDH1 

mutasyonu gibi genetik ve epigenetik çalıĢmalar primer ve sekonder glioblastom 

ayrımında önemlidir (2). 2016 DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü) sınıflaması ile bazı 

moleküler parametreler sınıflandırılmada kullanılmaya baĢlamıĢtır ve glioblastom 

IDH mutasyon durumuna göre IDH-mutant (sekonder) glioblastom, IDH-wild tip 

(primer) glioblastom olarak iki alt gruba ayrılmıĢtır (3). Glioblastomda, maksimum 

güvenli cerrahi rezeksiyon, adjuvan radyoterapi ve eĢ zamanlı adjuvan Temozolomid 

tedavi kombinasyonları ile ortalama sağkalım 15 aydır (4). Çoğu tümör geleneksel 

radyoterapiye ve kemoterapiye zayıf cevap verir (5). Bu nedenle glioblastomda yeni 

tedavi yaklaĢımlarının geliĢtirilmesine ihtiyaç vardır. Glioblastom geliĢiminde 

genetik ve epigenetik yolların belirlenmesi en umut verici tedavi yaklaĢımıdır (6). 

IDH1 ve IDH2 mutasyon durumları diffüz gliomlar arasında biyolojik 

sınıflamada majör ayırt edici olarak tanımlanmıĢtır (7). Hem IDH1 hem de IDH2 

mutasyonu diffüz gliomlarda oluĢur, IDH2 mutasyonu IDH1 „e göre daha az 

yaygındır. En yaygın IDH1 mutasyonu histidin yerine arjinin amino asitinin 

değiĢimine yol açan ve kodon 132‟de oluĢan R132H mutasyonudur. IDH1 

mutasyonu sıklığı primer glioblastomda düĢükken astrositomdan, oligodendroglial 

tümörden geliĢen sekonder glioblastom olgularının %60-80‟inde izlenir (8). IDH 

mutasyonu varlığı tespiti için DNA sekanslama, PCR amplifikasyon ve 

immünohistokimyasal olarak IDH1-R132H mutasyon spesifik antikor kullanılabilir 

(9). IDH- mutant gliomlar IDH-wild tip gliomlara göre daha iyi prognoza sahiptir (7, 

10). 

A-talasemi/mental retardasyon sendrom X geçiĢli (ATRX) geninin somatik 

mutasyonu ilk olarak pankreatik nöroendokrin tümörlerde ve bunu takip eden 
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pediatrik glioblastomda tespit edilmiĢtir (11). ATRX mutasyonu diffüz 

astrositomlarda sık olmasına rağmen, oligoastrositomlarda, oligodendrogliomlarda 

seyrek olarak izlenir (12). Sekonder glioblastomların yaklaĢık %57‟sinde ATRX 

mutasyonu izlenmekle birlikte primer glioblastomlarda seyrek olarak izlenir. 

Glioblastomda, ATRX mutasyonuna sıklıkla IDH1 mutasyonu ve TP53 mutasyonu 

eĢlik eder (12-14). Yapılan çalıĢmalarda ATRX mutasyonunun iyi prognostik faktör 

olduğu tespit edilmiĢtir (15, 16). 

Wilm‟s tümör (WT-1) geni hücrelerin büyümesinde ve differansiyasyonunda 

görev alan transkripsiyon faktör olarak görev yapan proteini kodlayan tümör 

süpresör bir gendir (17). Yapılan çalıĢmalarda WT-1‟in gliomageneziste rol 

oynadığını, astrositik tümörlerde WT-1 overekspresyonu olduğunu, grade ve ki-67 

proliferasyon indeksi ile korele olduğunu ve yüksek WT-1 değerlerinin selüler 

proliferasyon kaynaklı olabileceğini bildirmiĢlerdir (18, 19). 

Ki-67 proliferasyon indeksi tümör hücrelerinin proliferasyon markırıdır ve 

astrositik tümörlerde tanıda da önemlidir (20, 21). Gliomlarda ki-67 proliferasyon 

indeksi ile grade arasında pozitif korelasyon izlenmiĢtir (22, 23). Ki-67 proliferasyon 

indeksinin prognozda önemli olduğu ve yüksekliğinin kısa yaĢam süresi ile iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir (16, 23). 

TP53 geni DNA hasarına karĢı cevap, apopitoz, hücre differansiyasyonu, 

neovaskülarizasyon gibi hücresel olaylarda önemli rol oynayan bir proteini kodlar 

(24). TP53 mutasyonu prekürsör düĢük grade gliomlarda ya da anaplastik 

astrositomlarda ve sekonder glioblastomlu olgularda izlenir. Primer glioblastomlu 

olgularda daha az sıklıkta olmak üzere yaklaĢık %25‟inde izlenir (25). Primer ve 

sekonder glioblastomun genetik olarak ayrımında TP53 mutasyonu primer 

glioblastoma göre sekonder glioblastomda daha yaygın olarak izlenir (2). TP53 

mutasyonunun tespitinde daha rutin uygulanabilir bir yöntem olan p53 

immünohistokimyası kullanılmaktadır ve p53 overekspresyonu izlenir (26). TP53 

mutasyonunun glioblastomda prognoz üzerine etkisiyle ilgili çeliĢkili yayınlar 

mevcuttur. Bu çalıĢmada amaç glioblastomda immünohistokimyasal yöntemi 

kullanarak IDH1, ATRX mutasyon durumlarını ve WT-1, p53 ve ki-67 ekspresyon 
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durumlarını belirlemek, birbiriyle iliĢkilerini araĢtırmak ve sağkalım üzerine 

etkilerini saptamaktır. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

 

SANTRAL SĠNĠR SĠSTEMĠ ANATOMĠSĠ 

 

Beyin 1300 gr (800-2000), ön –arka çapı 16 cm, transvers çapı 14 cm, hacmi 

yaklaĢık 1300 cm³ olan bir organdır. Beyin dokusunun % 40‟ını gri cevher, % 60‟ını 

beyaz cevher oluĢturur. Beyin, kranial kavitede beyin sapı ve serebellum ile birlikte 

yer alır. Beyin meninkslerle kaplanmıĢtır. Meninksler, dıĢtan içe doğru dura mater, 

araknoid mater ve pia materden oluĢur. Beyin omurilik sıvısı (BOS) subaraknoid 

boĢlukta yer alır. Tentorium, supra ve infratentorial kompartmanları birbirinden 

ayırmaktadır. Beyin spinal kord‟dan baĢlayarak asendan olarak rhombensefalon (arka 

beyin), mezensefalon( orta beyin), ve prosensefalon(ön beyin) olarak üçe ayrılır (27, 

28). 

 

Prosensefalon 

Prosensefalon; serebrum ve diensefalondan oluĢur. 

Serebrum, korpus kallosum ile birbirine bağlanan iki hemisferium serebriden 

oluĢan beynin en büyük bölümüdür. Hemisferin yüzeyi büyük oluklarla loblara 

ayrılır. Frontal lob, sulkus sentralisin önünde ve sulkus lateralisin üstünde yer alır. 

Parietal lob, sulkus sentralisin arkasında ve sulkus lateralisin üstünde yeralır. 

Oksipital lob, sulcus parietooksipitalisin altında yer alır. Temporal lob, sulkus 

lateralisin altında yer alır.  

Diensefalon; talamus, hipotalamus, subtalamus ve pineal bölgelerden oluĢur 

(27, 28). 

 

Mezensefalon 

Mezensefalon, prosensefalon ve rhombensefalonu birbirine bağlayan tentoryal 

çentikte bulunan beynin bölümüdür (28). 

 

Rhombensefalon 

Rhombensefalon; pons, medulla oblangata ve serebellumdan oluĢur.  
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Pons, iki serebellar hemisfer arasında bilgi bağlantısını sağlar ve 

mezensefalondan gelen ana uyarıları taĢır.  

Medulla oblangata pons, spinal kord ve serebellum arasındaki bağlantı yollarını 

düzenler.  

Serebellum ponsun arka ve yan kısmında yer alır ve vermis serebelli, 

serebellumun en önemli parçasıdır. Serebellum, gövdenin aynı tarafındaki kas 

hareketlerinin düzenlenmesinde ve kas tonusunun kontrolünde önemli rol oynar (27, 

28).  

Beynin ventrikülleri ventrikulus lateralis, ventrikulus tertius ve ventrikulus 

quartusdan oluĢur. Ventrikulus lateralisler, foramina interventrikulare aracılığıyla 

ventrikulus tertiusa açılır. Ventrikulus tertius (üçüncü ventrikül), ventrikulus 

quartusa (dördüncü ventrikül)  aqueduktus serebri yoluyla açılır. Dördüncü ventrikül 

aĢağıda medulla spinalisin kanalis sentralisi ile devam eder (27, 28).  

Beyin arteryel kanlanmasını, supratentoryal bölgede internal karotid arter, 

infratentoryal bölgede vertebral arter sağlar. Orta serebral arter, internal karotid 

arterin ana dalıdır ve beynin konveks yüzünün beslenmesinden sorumludur. Beynin 

medial yüzü ise, en fazla anterior serebral arter ile beslenir. Oksipital lobu ise, 

posterior serebral arter besler (27, 28). 

 

SANTRAL SĠNĠR SĠSTEMĠ HĠSTOLOJĠSĠ 

 

Santral sinir sistemi vücudun dört temel dokusundan biri olan sinir dokusunu 

içerir. Sinir dokusu nöron ve gliya olarak adlandırılan iki ana hücre grubundan 

oluĢur. Santral sinir sistemi gri ve beyaz cevher yapısındadır. Miyelinli ve miyelinsiz 

sinir lifleri ve gliyal hücrelerden oluĢan beyaz cevherde gliya baskındır. Gri cevher 

çoğunlukla sinir hücresi gövdesi içerir. Santral sinir sistemi gri cevherde daha bol 

olmak üzere zengin bir vasküler desteğe sahiptir (29, 30). 

 

Nöronlar 

         Nöron hücreleri, çeĢitli kısımları ile sinyal alan ve bunları sinir impulsu olarak 

diğer sinir hücrelerine ve effektör organlara aktaran yüksek düzeyde farklılaĢmıĢ 

hücrelerdir. Nöronlar, bir hücre gövdesi ve ondan kaynaklanan sitoplazmik uzantılar 
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içerir. Dendritler impulsları hücre gövdesine iletirken, hücre gövdesinden impulsları 

ileten tek uzantı aksondur. Hücre gövdesi çekirdek ve onu çevreleyen perikaryon 

olarak bilinen sitoplazmadan oluĢur. Uzantılarının miktarına göre nöronlar üç gruba 

ayrılırlar. En yaygın olarak görülen tipi multipolar nöronlardır ve bir akson ve birçok 

dendritten oluĢurlar. Bipolar nöronlar bir akson, bir dendrit olmak üzere iki uzantı 

içerirler ve görsel, iĢitsel ve koku sistemlerinde bulunurlar. Psödounipolar nöronlar 

akson ve dendrite ayrılan kısa bir uzantıya sahiptir (29, 30). 

 

Gliya Hücreleri 

         Gliya hücreleri sayısal olarak nöronlardan en az 10 kat daha fazladır. Dört tip 

hücreden oluĢur. Bunlar astrositler, oligodendrositler, ependimal hücreler ve 

mikrogliya hücreleridir. Kan monositlerinden köken alan mikrogliya hücreleri hariç 

gliya hücreleri nöral ektoderm kökenlidir. Ġletim yeteneği olmayan gliya hücreleri, 

nöron fonksiyonlarına uyumlu bir doku ortamı sağlanması anlamında yapısal, 

koruyucu ve besleme gibi rollere sahiptirler (29, 30). 

 

Astrositler  

En yaygın ve bol bulunan en büyük gliya hücresi olan astrositler, SSS‟i 

içerisinde dengenin kurulması gibi çeĢitli iĢlevlere sahip uydu hücrelerdir. Yıldız 

Ģekilli hücre gövdesinden çıkan çok sayıda dallanmıĢ hücre uzantısı beyin ve spinal 

kordda çevre parankim içerisine dağılır. Astrositlerin ince uzantıları kan damarları 

üzerinde sonlanırlar ve kan beyin bariyerinin bir parçasını oluĢtururlar. Sitoplazma 

bol miktarda özel aminoasit dizilimine sahip bir ara filaman olan gliyal fibriler asidik 

proteinin sıkıca paketlenmiĢ demetleriyle doludur. SSS hasarlanmalarına karĢı yanıt 

olarak gliosis oluĢturur. Astrositler, fibriler, protoplazmik ve polar formda olabilirler. 

Fibriler astrositler genellikle beyaz cevherde bulunur, protoplazmik astrositler ise 

genellikle gri cevherde bulunur. 

Polar formdaki astrositler, pilositik ve Bergmann tip astrositlerden oluĢur. 

Pilositik astrositler gliozis sırasında belirginleĢir ve Rosenthal fiberlerini oluĢtururlar. 

Bergmann tip astrositler ise serebellumda gliozisde görev alır (29, 30).  
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Oligodendrositler 

Astrositlerden daha küçüktür ve daha az sayıda, kısa uzantılara sahiptir. Küçük 

yuvarlak hücre gövdesi, koyu boyanan yuvarlak bir çekirdek, perinükleer halo ve 

hücre gövdesinden çıkan birkaç sitoplazmik uzantı içerir. SSS „de astrositlerin aksine 

gri cevherden çok beyaz cevherde bulunurlar. Temel görevleri aksonal 

myelinizasyondur. Nöronal satellizasyon yaparlar (29, 30).  

 

Epandim Hücreleri  

Epandim hücreleri, beyin ventrikülleri ve spinal kordun santral kanalını 

döĢeyen basit kübik veya prizmatik epitel hücreleridir. Epandimal hücrelerin luminal 

yüzleri BOS ile temas halindedir. Bu hücreler yüzey alanını arttırmak için apikal 

mikrovilluslar taĢırken birçoğu ventriküler lümene uzanan hareketli silyumlar 

bulundurur. Epandimanın asıl görevi BOS ile beyin arasında seçici bir engel 

oluĢturarak beyni potansiyel nörotoksik maddelere karĢı korumaktır. Tanisitler 

özelleĢmiĢ ependimal hücrelerdir. Uzantılarını hipotalamus içine doğru uzatırlar ve 

kan damarları ve nörosekretuvar hücrelerde sonlanırlar. Tanisitler kan-BOS bariyeri 

oluĢtururlar (29, 30). 

 

Mikroglia Hücreleri   

Monositlerden köken alan ve mononükleer fagositik sistem-makrofaj sistemine 

ait bir hücrelerdir. Kan monositlerinden (mezoderm) köken aldığından mezoglia ve 

fagositik hücreler olduklarından çöpçü hücreler olarak da adlandırılırlar. Küçük, 

oval, koyu çekirdekleri ile normal beyin dokusunda yaygın olarak görülürler (30). 

 

SANTRAL SĠNĠR SĠSTEMĠ TÜMÖRLERĠ SINIFLAMASI 

 

Santral sinir sistemi tümörlerinin intrakraniyal tümörler için yıllık insidansı 

100.000 kiĢide 10-17, intraspinal tümörler için yıllık insidansı 100.000 kiĢide 2‟dir. 

(31). Tüm yaĢ gruplarında erkeklerde kadınlardan daha sık izlenmektedir. Santral 

sinir sistemi tümörleri primer ve sekonder olarak sınıflandırılır. Primer olanlar glial 

dokudan, nöronlardan, meninkslerden, damarlardan veya endokrin hücrelerden 
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kaynaklanır. Gliomlar destekleyici glial dokudan köken alır ve nöroepitelyal 

tümörler olarak adlandırılır (32). 

Histolojik gradeleme tümörün biyolojik davranıĢını öngörme aracıdır. Tümör 

derecesi tedavilerin seçimini etkileyen önemli bir faktördür. Grade I lezyon genel 

olarak düĢük proliferatif potansiyele sahiptir ve tek baĢına cerrahi rezeksiyon sonrası 

iyileĢme mümkündür. Grade II lezyon genellikle infiltratiftir ve genellikle düĢük 

seviyelerde proliferatif etkinliğe sahip olmakla birlikte tekrar eder. Bazı grade II 

lezyonlar daha yüksek grade bir malignensiye ilerleme eğilimi gösterirler. Grade III 

terimi bu lezyonlar için kullanılır ve nükleer atipi, artmıĢ mitotik aktivite gibi 

malignitenin histolojik bulgularını içerirler. Grade IV lezyon mitotik aktif malign 

hücrelerden oluĢan nekroz içeren hastalığın ortaya çıkıĢının ve klinik gidiĢinin hızlı 

olduğu ölümle sonuçlanan tümörler için kullanılır. Glioblastom ve çoğu embriyonal 

tümörler grade IV tümörlerdir. Çevre dokuya geniĢ yayılım ve kraniyospinal yayılım 

grade IV tümörlerin özellikleridir (3). 

YaklaĢık bir yüzyıl boyunca santral sinir sistemi tümörlerinin sınıflandırılması 

histogenezis kavramlarına dayanmaktaydı. Bu histolojik benzerlikler ıĢık 

mikroskobik görüntüler, immünohistokimyasal boyalarla olan görüntüler ve elektron 

mikroskobik görüntülerin değerlendirilmesi ile elde edilmekteydi (33). Son yirmi 

yıldaki çalıĢmalar beyin tümörlerinde tümörogenezinin altında yatan genetik 

değiĢiklikleri açıklığa kavuĢturdu ve katkı sağladı (34). 2007 DSÖ sınıflaması ile bu 

genetik değiĢikliklerin çoğu yayınlandı; ancak genetik değiĢiklikler neoplazmları 

tanımlamak için kullanılmadı sadece ek bilgi sağladı (33). 

2014 „de Haarlem‟de gerçekleĢtirilen Uluslararası Nöropatoloji toplantısı ile 

genetik ve moleküler bilgilerin güncel klinik uygulamaları olumsuz biçimde 

etkilemeden SSS tümörlerinin sınıflandırma klavuzunda kullanılması gerektiği kabul 

edilmiĢtir. Moleküler bilgilerin tanıda kullanımını öngören “entegre tanı” kavramının 

tüm tümör tanımlamalarında uygulanması kararlaĢtırılmıĢtır. Entegre tanı sırasıyla 

histolojik tip, DSÖ derecesi ve moleküler değiĢikleri içeren basamaklı bir yorumu 

içermektedir (35). 2016 DSÖ sınıflaması ile bu moleküler parametreler 

sınıflandırılmada kullanılmaya baĢlandı. Yeni sınıflama sisteminin temelinde 

morfoloji yer almaya devam etmekte ise de, histoloji ile moleküler özelikleri 

arasında uyumsuzluk olan olgular moleküler özelliklere göre sınıflandırılacaktır. 
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2016 DSÖ sınıflamasına dahil edilen genetik parametrelerin çoğu immünokimyasal 

yolla ya da FISH yöntemi kullanılarak elde edilebilirdi, bazı patoloji laboratuar 

merkezlerinde bu yöntemleri sağlamanın mümkün olmayacağı düĢüncesiyle 

moleküler özelliklerin test edilemediği veya test sonuçlarının belirsiz olduğu olgular 

için 2016 DSÖ sınıflamasına “NOS” terimi dahil edildi. NOS terimi spesifik bir tanı 

için yetersiz bir bilgi olduğunu belirtir (36). DSÖ 2016 ile en sık değiĢikliğe uğrayan 

tümör grupları diffüz glial tümörler ve embriyonel tümörlerdir. Yeni sınıflama ile 

astrositom, oligodendroglial tümör, glioblastom, diffüz orta hat gliomu diffüz 

astrositik ve oligodendroglial tümörler baĢlığı altında toplanmıĢtır. Astrositomlar ve 

oligodendroglial tümörler IDH mutasyonları ve 1p/19q kodelesyonu varlığına göre 

sınıflandırılmıĢtır. Histolojik ve moleküler özelliklerin uymadığı Ģüpheli olgular için 

“Oligoastrositom, NOS” terimi kullanılmıĢtır. Glioblastom IDH mutasyon durumuna 

göre sınıflandırılmıĢtır (33). Diffüz gliomların histolojik ve genetik özelliklere göre 

tanı algoritması ġekil 1‟ de gösterilmiĢtir. 2016 DSÖ SSS tümörleri sınıflaması 

Tablo 1‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1: DSÖ 2016 sınıflamasına göre diffüz gliomların histolojik ve genetik 

özelliklere göre tanı algoritması (3). 
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1. Diffüz astrositik ve oligodendroglial 
tümörler 
-Diffüz astrositom, IDH-mutant 
      Gemistositik astrositom, IDH-mutant 
- Diffüz astrositom, IDH-wild tip 
- Diffüz astrositom, NOS 
- Anaplastik astrositom, IDH-mutant  
- Anaplastik astrositom, IDH-wild tip  
- Anaplastik astrositom, NOS  
- Glioblastom, IDH-wild tip  
        Dev hücreli glioblastom  
        Gliosarkom  
        Epiteloid glioblastom 
- Glioblastom, IDH-mutant  
- Glioblastom, NOS  
- Diffüz orta hat gliomu, H3 K27M-mutant  
- Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q-
kodelesyonu  
- Oligodendrogliom, NOS  
- Anaplastik oligodendrogliom, IDH-mutant 
ve 1p/19q-kodelesyonu 
- Anaplastik oligodendrogliom, NOS 
- Oligoastrositom, NOS  
- Anaplastik Oligoastrositom, NOS  
2. Diğer astrositik tümörler 
- Pilositik astrositom 
         Pilomiksoid astrositoma  
- Subependimal dev hücreli astrositom  
- Pleomorfik ksantroastrositom  
- Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom 
3. Ependimal tümörler 
- Subependimom  
- Miksopapiller ependimom  
- Ependimom  
          Papiller 
          Clear cell 
          Tanisitik 
- Ependimom, RELA füzyon-pozitif 
- Anaplastik ependimom 
4.Diğer gliomlar 
- Üçüncü ventrikül kordoid gliomu 
- Angiosentrik gliom 
- Astroblastom 
5. Koroid plexus tümörleri 
- Koroid pleksus papillomu  
- Atipik koroid pleksus papillomu  
- Koroid pleksus karsinomu  
6. Nöronal ve mixt nöroglial tümörler 
- Disembriyoblastik nöroepitelyal tümör  
- Gangliositoma  
- Ganglioglioma  
- Anaplastik gangliogliom  
- Serebellumun displastik gangliositomu  
-Desmoplastik infantil astrositom / 
gangliogliom  
 

- Papiller glionöral tümör  
- Rozet formasyonlu glionöral tümörü  
- Diffüz leptomeningeal glionöral tümör 
- Santral nörositom  
- Ekstraventriküler nörositom  
- Serebellar liponörositom  
- Paraganglioma  
7. Pineal bölgenin tümörleri 
- Pineositom  
- Orta derecede diferansiasyon gösteren 
pineal parenkimal tümör 
- Pineoblastom  
- Pineal bölgenin papiller tümörü  
8. Embriyonal tümörler 
- Medulloblastom, genetik sınıflama  
       Medulloblastom. WNT- aktive 
       Medulloblastom, SHH-aktive ve TP53-
mutant tip  
  Medulloblastom, SHH-aktive ve TP53-wild 
tip 
       Medulloblastom, non-WNT / non-SHH 
          Medulloblastom, grup 3 
          Medulloblastom, grup 4 
- Medulloblastom, histolojik sınıflama 
          Medulloblastom, klasik 
     Medulloblastom,desmoplastik/nodüler 
          Medulloblastom, ekstensif nodülarite 
     Büyük hücreli/ anaplastik 
medulloblastom 
- Medulloblastom, NOS 
- Çok tabakalı rozet formasyonu oluşturmuş 
C19MC-alterasyonu içeren embriyonal 
tümör 
- Çok tabakalı rozet formasyonu oluşturmuş 
embriyonal tümör, NOS 
- Medullaepitelyom 
- SSS Ganglionöroblastomu 
- SSS embriyonal tümör, NOS 
- Atipik teratoid/rabdoid tümör  
-Rabdoid özellikler gösteren SSS 
embriyonal tümörü 
9. Kranial ve paraspinal sinir tümörleri 
- Schwannom 
      Selluler 
      Pleksiform 
      Melanotik 
- Nörofibrom 
       Atipik nörofibrom 
       Pleksiform nörofibrom 
- Perinörom 
- Hibrit sinir kılıfı tümörü 
- Malign periferal sinir kılıfı tümörü 
(MPSKT) 
      Epiteloid MPSKT 
      Perinöral diferansiyasyon gösteren        
MPSKT 
 

 

Tablo 1. 2016 DSÖ SSS tümörleri sınıflaması. 
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Tablo 1 Devam. 2016 DSÖ SSS tümörleri sınıflaması. 

 
10. Menengiomlar 
- Meningiom 
- Meningotelyal menengiom 
- Fibröz menengiom 
- Transizyonel menengiom 
- Psammomatöz menengiom 
- Angiomatöz menengiom 
- Mikrokistik menengiom 
- Sekretuar menengiom 
- Lenfoplazmasitten zengin menengiom 
- Metaplastik menengiom 
- Kordoid menengiom 
- Berrak hücreli menengiom 
- Atipik menengiom 
- Papiller menengiom 
- Rabdoid menengiom 
- Anaplastik (malign) menengiom 
11.Mezenkimal,non-meningotelyal 
tümörler 
-Soliter fibröz tümör / Hemangioperisitoma 
       Grade 1 
       Grade 2 
       Grade 3 
- Hemangioblastom 
- Hemangioma 
- Epiteloid hemangioendotelyoma 
- Angiosarkom 
- Kaposi sarkomu 
- Ewing sarkom/ PNET 
- Lipom 
- Angiolipom 
- Hibernoma 
- Liposarkom 
- Desmoid tip fibromatozis 
- Myofibroblastom 
- İnflamatuar myofibroblastik tümör 
- Benign fibröz histiositom 
- Fibrosarkom 
- Andifferansiye pleomorfik sarkom/ malign 
fibröz histiositom 
- Leiomyom 
- Leiomyosarkom 
- Rabdomyom 
- Rabdomyosarkom 
- Kondroma 
- Kondrosarkom 
- Osteom 
- Osteokondrom 
- Osteosarkom 
 
 

12. Melanositik tümörler 
- Meningeal melanositozis 
- Meningeal melanositoma 
- Meningeal melanoma 
- Meningeal melanomatozis 
13. Lenfomalar 
- SSS diffüz büyük B hücreli lenfoma 
- İmmündefisit ilişkili SSS lenfomaları 
    AIDS ilişkili DBBHL 
    EBV-pozitif DBBHL 
    Lenfomatoid granulomatozis 
- İntravasküler büyük B hücreli lenfoma 
- SSS’ nin düşük- grade B hücreli lenfoması 
- SSS’nin T ve NK/T hücreli lenfoması 
- Anaplastik büyük hücreli lenfoma, ALK-
pozitif 
- Anaplastik büyük hücreli lenfoma, ALK-
negatif 
- Duranın MALT lenfoması 
14. Histiositik tümörler 
- Langerhans hücreli histiositoz 
- Erdheim- Chester hastalığı 
- Rosai- Dorfman hastalığı 
- Juvenil Ksantogranülom 
- Histiositik sarkom 
15. Germ hücreli tümörler 
- Germinom 
- Embriyonel karsinom 
- Yolk sac tümörü 
- Koryokarsinom 
- Teratom 
       Matür 
       İmmatür 
-Malign transformasyon gösteren teratom 
- Mikst germ hücreli tümör 
16. Sellar bölge tümörleri  
- Kraniofaringioma 
    Adamantinomatoz kraniofaringioma 
    Papiller kraniofaringioma 
- Granüler hücreli tümör 
- Pituisitoma 
- İğsi hücreli onkositom 
17. Metastatik tümörler 
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GLĠOBLASTOM 

Glioblastom IDH-wild Tip 

Tanım ve İnsidans 

Glioblastom, yetiĢkinlerde en sık görülen malign beyin tümörüdür. Tüm 

intrakraniyal neoplazilerin %15‟ini ve tüm primer malign beyin tümörlerinin %45-

50‟sini oluĢturur. IDH mutasyonu taĢımayan, nükleer atipi, selüler pleomorfizm, 

mitotik aktivite, vasküler tromboz, mikrovasküler proliferasyon ve nekroz gibi 

histopatolojik özelliklerin izlendiği derece IV olarak nitelenen tümörlerdir (1, 37). 

Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya‟da insidansı 100.000 nüfusta her yıl 3-4 yeni 

olgudur (37). Doğu Asya ülkelerinde insidansı daha düĢük olmakla birlikte 100.000 

nüfusta her yıl 0.59 yeni olgudur (38).  

 

Yaş ve Cinsiyet 

Glioblastom her yaĢta görülebilir ancak genellikle yetiĢkinleri etkiler, en 

yüksek görülme yaĢı 55-85 yaĢ arasındadır (37). IDH-wild tip glioblastomda median 

yaĢ 62‟dir. Erkek/kadın oranı Amerika BirleĢik Devletlerinde 1.60/1, Ġsviçre‟de 

1.28/1 olarak saptanmıĢtır (37, 39). 

 

Etiyoloji 

Glioblastom oluĢumuna neden olan etkenler tam olarak bilinmemektedir. 

Çevresel ve genetik faktörler üzerinde çalıĢmalar yapılmıĢtır. Cep telefonu 

kullanımının beyin tümörlerinde artıĢa yol açtığı bildirilmiĢtir (40). OnaylanmıĢ risk 

faktörleri, baĢ ve boyuna radyasyon sonrası glioblastom oluĢma riskinin artması; 

alerji ve/veya atopik hastalık öyküsü olan bireylerde ise riskin azalmasıdır (38). 

Nörofibromatozis, Tuberoz skleroz, Turcut sendromu, Li-Fraumeni sendromu gibi 

hastalıkların, DNA mismatch tamir enzim defektleri ve herediter polipozis dıĢı kolon 

kanseri hastalarının glioblastom ile birliktelik gösterdiği belirtilmiĢtir (41).  

 

Lokalizasyon 

Glioblastom çoğunlukla serebral hemisferlerde, subkortikal beyaz cevherde 

lokalize olur. Yapılan bir çalıĢmada 987 glioblastom olgusunun  %31‟i temporal 

lobda, %24‟ü parietal lobda,  %23‟ü frontal lobda, %16‟sı oksipital lobda lokalize 
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olduğu saptanmıĢtır (42). IDH-wild tip glioblastom geniĢ anatomik dağılıma sahiptir. 

IDH-mutant tip glioblastom özellikle lateral ventrikülü çevreleyen alanlarda olmak 

üzere frontal lobda lokalize olur (43). Tümör korpus kallozum aracılığıyla 

kontrolateral hemisferi invaze edebilir. Özellikle çocuklarda bazal gangliyonların ve 

talamusun glioblastomu yaygın olarak izlenir. Serebellum ve spinal kord seyrek 

yerleĢim yerlerindendir (3). 

 

Klinik özellikler 

Glioblastom hızlı ilerleyen bir tümördür. Semptomlar tümör lokalizasyonuna 

bağlı olmakla birlikte çoğunlukla hemiparezi ve afazi gibi nörolojik defisitler ve 

intrakranial basınç artıĢına bağlı ödem Ģeklinde ortaya çıkar. Diğer belirtiler kiĢilik 

değiĢikleri, bulantı, kusma ve baĢ ağrısıdır (44). Yapılan bir çalıĢmada 677 IDH-wild 

tip glioblastom olgusunun %68‟inde ilk semptomdan tanıya kadar geçen süre 3 aydır 

ve %84‟ünde tanıya kadar geçen süre 6 aydan daha kısadır (2). IDH-wild tip 

glioblastom (primer) daha hızlı bulgu verirken, IDH-mutant glioblastom (sekonder) 

daha yavaĢ bulgu verirler (45). 

 

Görüntüleme 

Glioblastom genellikle BT‟de „hipodens‟ lezyon olarak görülür. Kontrast 

madde enjeksiyonu sonrası BT‟de kontrast tutan bölgeler, neovaskülarite varlığı ile 

iliĢkili olarak tümör dokusunu yansıtır (46). MR‟de glioblastom heterojen kitle 

Ģeklinde görünür. T1A görüntüde tümör, nekroz içeren hipointens santral alan 

çevresinde kontrast bir halka Ģeklinde düzensiz sınırlı olarak görünür. T2A görüntüde 

heterojen yapıda hiperintens görünüm izlenir ve çevresel ödem belirgindir. Tümör 

komĢu loblara, karĢı hemisfere ve beyin sapına yayılmıĢ olarak izlenebilir (47).  

 

Yayılım ve Metastaz 

Tüm diffüz gliomlarda infiltratif yayılım görülmesine rağmen, glioblastomda 

özellikle komĢu beyin yapılarına hızlı invazyonlar izlenir. Tümör korpus kallozum 

boyunca karĢı hemisfere yayıldığında kelebek gliomu adı verilen bilateral simetrik 

lezyon oluĢur. Benzer Ģekilde internal kapsülün beyaz cevher yolları, forniks, 

anterior komissür boyunca hızlı yayılım gözlenir (3). Diğer infiltratif paternler 
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perinöral satellitoz, perivasküler agregasyon ve subpial yayılımı içeren Scherer‟in 

sekonder yapılarına neden olur (48). Ġnfiltratif büyüme hızlı olmasına rağmen 

subaraknoidal boĢluğa ya da serebrospinal sıvıya yayılmaz. Dura, venöz sinüs ve 

kemik penetrasyonu seyrektir. Perivasküler boĢluklar boyunca yayılım tipik olmasına 

rağmen, histolojik olarak vasküler lümen invazyonu seyrek görülür. Glioblastomun 

ekstrakranial metastazı daha önce cerrahi iĢlem görmemiĢ hastalarda seyrektir (49). 

 

Makroskopik Bulgular 

Lezyon genellikle unilateraldir; korpus kallozum aracılığıyla yayıldığında 

bilateral ve simetrik olabilir. Serebral hemisferin çoğu glioblastomu beyaz cevherde 

bir merkez ile birlikte intraparankimaldir. Seyrek olarak bu tümörler yüzeyseldir ve 

leptomeninksler ve dura ile temas halindedir ve nöroradyologlar ve cerrahlar 

tarafından menenjiom gibi extra-aksiyel lezyon ya da metastatik karsinom olarak 

yorumlanabilir. Glioblastom kötü sınırlıdır (50). Kesi yüzünde santral nekroz alanını 

çevreleyen periferik hiperselüler zon makroskopik olarak yumuĢak gri bir band 

Ģeklindedir. Santral nekroz total tümör kitlesinin %80' nini oluĢturabilir (3). Kesi 

yüzünde tipik olarak hemorajik kırmızı ve kahverengi odaklar izlenir. GeniĢ 

kanamalar ortaya çıkabilir, inme benzeri semptomlara neden olabilir. Makroskopik 

kistler bulanık sıvı içerir ve nekrotik tümör dokusunun sıvı halini yansıtır (50). 

 

Mikroskopik Bulgular 

Glioblastom belirgin nükleer atipi ve mitotik aktivite gösteren pleomorfik 

tümör hücrelerinden oluĢan kötü differansiye sellüler bir gliomdur. Diğer olması 

gereken tanısal özellikleri mikrovasküler proliferasyon ve/veya nekrozdur. 

Glioblastomda tümörün görünümü çeĢitlilik gösterir. Bazı lezyonlarda histolojik 

olarak çok sayıda multinükleer dev hücrelerin de eĢlik ettiği nükleer pleomorfizm 

izlenirken, bazı lezyonlar sellüler fakat monoton olarak izlenir (3). Glioblastomda 

bazı lezyonlarda yüksek derecede anaplazi, bazı lezyonlarda da bölgesel heterojenite 

izlenmesi nedeniyle stereotaktik biyopsilerde tanı koymak güç olabilir (51). 

Glioblastomda tanı, spesifik hücre tipinden ziyade doku paterniyle konur. Tanı için 

anaplastik glial hücreler, mitotik aktivite, mikrovasküler proliferasyon ve/veya 

nekroz gereklidir. Tümörün ortasında geniĢ alanlarda nekroz bulunurken, tümör 
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hücreleri nekrozun periferinde izlenir. Vasküler proliferasyon genellikle periferde 

nekroz çevresinde izlenir (3). 

 

Selüler Kompozisyon ve Paternler 

Glioblastom heterojen bir tümördür. DSÖ grade II diffüz astrositomdan geliĢen 

IDH-mutant glioblastomda fokal alanlarda iyi differansiye astrositik hücreler, kötü 

differansiye alanlarda daha pleomorfik hücreler izlenir. Astrositik differansiyasyon 

ile anaplastik hücreler arasındaki geçiĢ alanı keskin ya da devamlı olabilir. 

Gemistositik lezyonlarda diffüz anaplastik tümör hücreleri differansiye gemistositik 

hücrelerle karıĢabilir. Morfolojideki ani değiĢim bir veya daha fazla genetik 

değiĢikliğin oluĢmasıyla yeni bir tümör klonunun ortaya çıkıĢı olabilir (52). 

Glioblastomda birkaç hücresel morfoloji yaygın olarak görülmektedir. Bazı 

glioblastomlar belirli bir hücre türünün baskınlığı ile karakterize tanınmıĢ bir 

patolojiye sahiptir. Belli morfolojiden baskın glioblastom kalıplarının çoğunluğu 

IDH-wild tip glioblastom içerisinde yer almaktadır ( 3). 

 

Küçük Hücreli Glioblastom 

Bu tümörler baskın olarak küçük, yuvarlak ya da elonge, hiperkromatik 

nükleuslu, dar sitoplazmalı, hafif atipili, yüksek mitotik aktiviteli hücre 

popülasyonundan oluĢur. Glial fibriler asidik protein (GFAP) immünoreaktivitesi 

değiĢkendir ve ki-67 proliferasyon indeksi tipik olarak yüksektir. Bu lezyonlarda 

histolojik olarak berrak halo, mikrokalsifikasyon ve mikrovaskülaritenin 

görülebilmesi nedeniyle anaplastik oligodendrogliomdan ayırt edilmelidirler. Küçük 

hücreli glioblastomda oligodendrogliomdan farklı olarak EGFR amplifikasyonu ve 

kromozom 10‟da kayıp mevcuttur. Diğer primer glioblastomda olduğu gibi IDH 

mutasyonu yoktur. Klinik davranıĢ diğer primer glioblastomla benzerdir (53, 54). 

 

Primitif Nöronal Komponentli Glioblastom 

Bu tümörler bir ya da daha fazla nöronal differansiyasyon gösteren solid 

görünümlü primitif nodülden oluĢan diffüz gliomlarla karakterizedir. Primitif nöronal 

komponent oligodendrogliomlarda seyrek olarak bildirilmesine rağmen; gliom 

komponenti tipik olarak astrositiktir. Primitif komponent keskin bir Ģekilde gliom 
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komponentinden ayrılmıĢ olup selülaritesi, nükleus/sitoplazma oranı ve mitoz-

karyoreksis indeksi artmıĢ alanlardan oluĢur. Homer-Wright rozetleri, 

medulloblastoma ve embriyonal neoplazilere benzer ve anaplastik hücreler 

izlenebilir. Primitif alanlar nöronal markırlarla immünoreaktivite gösterirken, GFAP 

ekspresyonunda azalma ya da kayıp izlenir. Bu alanlarda ki-67 proliferasyon 

indeksinde artıĢ gözlenir. Genetik zemin ve yaĢam süresi glioblastoma benzerdir 

(55). Bu alt tipde MYCN ya da MYC gen amplifikasyon sıklığı yüksektir. Bazı 

olgularda primitif nöronal fokusda 10q kaybı izlenmiĢtir (52). Sekonder glioblastom 

olguları bu alt tipte izlenebilir. Tipik olarak güçlü ve yaygın p53 ekspresyonu izlenir. 

Olguların %15-20‟sinde IDH1R132H mutasyonu vardır ( 53, 56). 

 

Oligodendrogliom Komponentli Glioblastom 

Glioblastom çeĢitli boyutta ve sıklıkta oligodendrogliomu andıran alanlar 

içerebilir. Bu tümörler hem oligodendroglial hem de astrositik differansiyasyon 

alanları içerir. Tüm glioblastom olgularının % 4-27 „sini oluĢturur (57). Klasik 

glioblastoma göre daha iyi prognozludur (58). Oligodendroglial tümörlerde izlenen 

1p19q kodelesyonu, oligodendrogliom komponenti içeren glioblastom olgularında az 

oranda saptanmıĢtır (59, 60). Son çalıĢmalara göre bu grup tümör IDH1 ya da IDH2 

mutasyonu içerebilen heterojen bir tümördür (61). 

 

Gemistositik Astrositik Neoplaziler 

Gemistositler fibriler olmayan, camsı sitoplazmalı, hücrenin periferinde 

yerleĢmiĢ koyu nükleuslu hücrelerdir. GFAP boyanması hücrenin periferi ile sınırlı 

olup, santral hyalin organellerden zengin zon boyanmaz. Perivasküler lenfosit 

genellikle gemistositik bölgelere yerleĢir. Derece II-III astrositom alanları radyolojik 

olarak periferde kontrast tutmayan bölgeler olarak izlenir ve glioblastom alanlarından 

ayırt edilir (51). Neoplastik gemistositlerde proliferasyon indeksi düĢüktür. 

 

Multinükleer Dev Hücreler 

Glioblastom içerisinde multinükleer dev hücreler izlenebilir. Multinükleer dev 

hücrelerin varlığı agresif klinik özellikler ile iliĢkili değildir (62). Multinükleer dev 

hücrelerden baskın bir glioblastom “dev hücreli glioblastom” olarak adlandırılır. 
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Granüler Hücreler ve Granüler Hücreli Astrositom/ Glioblastom 

Glioblastom içerisinde granüler geniĢ hücreler görülebilir. Bu hücrelerin 

sitoplazmaları PAS ile pozitif boyanır. Makrofajlara benzerler ve demyelizan 

hastalık gibi makrofajdan zengin lezyonlarla karıĢabilir. Granüler hücreli tümör 

hücreleri CD68 gibi makrofaj belirleyicileri ile pozitif boyanır. GFAP ile periferal 

immün pozitiflik izlenir ya da negatiftir (63). GeniĢ alanlarda granüler hücre 

değiĢikliği gösteren diffüz astrositik tümörler “granüler hücreli astrositom” ya da 

“granüler hücreli glioblastom” olarak adlandırılır. 

 

Lipidize Hücreler ve Lipidize Glioblastom 

Köpüklü sitoplazmalı hücreler glioblastomda bazen gözlenen baĢka bir 

özelliktir. Bu lezyonlar genç hastalarda yüzeyel olarak yerleĢmiĢ ise pleomorfik 

ksantoastrositom ayırıcı tanıda dıĢlanmalıdır. Pleomorfik ksantoastrositomda 

ksantomatöz hücrelerde bazal membran retikülin ile pozitif boyanır ve eozinofik 

granüler cisimler eĢlik edebilir (64). 

 

Metaplazi ve Gliosarkom 

Metaplazi genellikle farklı hücre tipinin morfolojik özelliklerinin 

differansiyasyonu ile oluĢur. Glioblastomda keratin whorl yapıları içeren epitelyal 

adalardan oluĢan skuamöz metaplazi alanları izlenebilir (65). Tümör geniĢ oval 

nükleuslu, belirgin nükleollü hücrelerden oluĢan glandüler yapılar içerdiğinde 

„adenoid glioblastom „ olarak adlandırılır. Glandüler alanlarda GFAP ekspresyonu 

azalır yerini epitelyal markır ekspresyon artıĢına bırakır (66). Tümörde geniĢ 

alanlarda özellikle iğsi hücreli sarkom benzeri komponent içeren mezenkimal 

komponent varlığında tanıda gliosarkom düĢünülmelidir. Adenoid ve skuamöz 

metaplazi glioblastoma göre gliosarkomda daha yaygındır (65, 66). 

 

Proliferasyon  

Glioblastomda proliferatif aktivite belirgindir ve atipik mitoz sık izlenir. 

Mitotik aktivite tümör içerisinde farklı alanlarda değiĢkenlik göstermektedir. Ki-67 

tümör içerisinde bölgesel farklılıklar göstermesine rağmen tipik olarak ortalama 

%15-20‟ dir (67, 68). Küçük, andiferansiye hücrelerden oluĢan tümörler 
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gemistositlerden oluĢan tümörlere göre daha yüksek proliferatif aktiviteye sahiptir. 

Bazı çalıĢmalarda ki-67 proliferasyon indeksinin prognozda önemli olduğu ve 

yüksekliğinin kısa yaĢam süresi ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (16, 23). 

 

Mikrovasküler Proliferasyon  

Glioblastom insan tümörleri arasında en vasküler tümörlerden biridir. 

Mikrovasküler proliferasyon glioblastomda önemli bir histopatolojik bulgudur. IĢık 

mikroskobunda mikrovasküler proliferasyon tipik olarak düz kas hücreleri ile birlikte 

çok tabakalı mitotik aktif endotel hücrelerinden oluĢan glomerüloid yumak olarak 

görülür. Daha az görülen baĢka bir formu da orta boyutlu kan damarlarında endotel 

hücrelerinde görülen hipertrofik proliferasyondur. Vasküler tromboz yaygındır ve 

iskemik tümör nekroz patogenezinde rol oynayabilir (69).  

 

Nekroz 

Nekroz glioblastomun ayırt edici bir özelliğidir ve agresif klinik gidiĢ ile 

iliĢkilidir. Tümör kitlesinin %80‟inden fazlası genellikle nekrozdan oluĢur. 

Radyolojik olarak nekroz alanı kontrast tutmayan hipodens korlar olarak görülür. 

Koagülatif tipteki bu odaklar neoplastik dokuyu sardığı gibi damar yapılarını da 

sarabilir. Mikroskopik olarak “psödopalizadlanan nekroz” olarak adlandırılan 

karakteristik lezyonda nekrozun çevresinde neoplastik hücrelerin periferik ıĢınsal 

dizilimi izlenir. Psödopalizadlanan nekroz primer ve sekonder glioblastomda eĢit 

sıklıkta bulunur (70).  

 

İnflamasyon 

Ġnflamatuar hücrelerin sayısı glioblastomda değiĢkendir. Belirgin perivasküler 

lenfosit topluluğu glioblastomun az bir kısmında, en tipik olarak gemistositik 

komponentin olduğu alanlarda izlenir. Ġnflamatuar hücreler baskın olarak CD8 (+) T 

lenfositlerden, az sayıda CD 4(+) T lenfositlerden ve olguların %10‟dan daha azında 

B lenfositlerden oluĢur (71). Mikroglia ve histiositler glioblastomda bulunabilir. 

Ancak lipid yüklü histiositler tedavi edilmemiĢ glioblastomda seyrektir (72). 
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İmmünohistokimya 

Glioblastom GFAP eksprese eder; ancak olgudan olguya reaktivite derecesi 

değiĢiklik gösterir. Gemistositik alanlar genellikle GFAP ile güçlü pozitif izlenirken; 

primitif komponent genellikle negatiftir. Gliosarkomda gliomatoz komponentte 

GFAP ekspresyonu izlenirken; sarkomatoid alanlarda fokal ekspresyon izlenir ya da 

ekspresyon izlenmez. Glioblastomda S-100 tipik olarak eksprese olur (3). Kötü 

diferansiye tümörlerde OLIG2 ekspresyonu ependimomdan ve non-glial tümörlerden 

ayırmada tanısal yarar sağlayabilir (73). Nestin sıklıkla glioblastomda eksprese edilir 

ve diğer yüksek grade gliomlardan glioblastomun ayrımında yararlı olabilir (74). 

TP53 geninde meydana gelen mutasyon düĢük dereceli gliomlarda daha yüksek 

dereceli formlara dönüĢüme yol açmaktadır. P53 proteininin aĢırı ekspresyonu 

sekonder glioblastomda >% 90 iken, primer glioblastomda <% 35 saptanmıĢtır (75). 

WT-1 hem düĢük dereceli hem de yüksek dereceli gliomlarda saptanır ve reaktif 

gliozisten neoplastik astrositlerin ayrımında yararlı olur (19, 76). EGFR 

amplifikasyonu primer glioblastomun geliĢmesinde rol oynamaktadır. AĢırı 

ekspresyon, primer grubun % 40- 50‟sinde, sekonder grubun  % 0-9,5‟ inde meydana 

gelir (75, 77). Bazı glioblastomda R132H-mutant IDH1 ekspresyonu olur (78). 

 

Genetik Profil 

Nöroepitelyal hücrelerin malign dönüĢümü genetik ve epigenetik 

değiĢikliklerin edinilmesi ile oluĢan çok aĢamalı bir süreçtir. Astrositik tümörler 

içinde en çok genetik değiĢiklikleri içeren glioblastomdur (79). 

  En sık görülen kromozomal anormallik 7‟nin kazanımı ve 9, 10 ve 13 

kaybıdır. Kromozom 7p kazanımı ve 10q kaybı birlikteliği glioblastomda en sık 

görülen genetik değiĢimdir. Bu kombinasyon EGFR amplifikasyonu ile iliĢkilidir 

(80). 

 

Epidermal Growth Factor Reseptor (EGFR) 

EGFR glioblastomda görülen en sık amplifikasyondur. EGFR amplifikasyonu 

primer glioblastomların yaklaĢık %40‟ında görülür; sekonder glioblastomlarda 

seyrek olarak görülür (42). EGFR amplifikasyonu EGFR aĢırı ekspresyonu ile 

iliĢkilidir ve EGFR aĢırı ekspresyonu izlenen glioblastom olgularının %70-90‟ında 
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EGFR amplifikasyonu mevcuttur (81). EGFR kromozom 7q11.2‟de oturan bir 

transmembran proteindir, en sık görülen varyantı EGFRv III‟dür. EGFR 

amplifikasyonlu glioblastom olgularının %20-40‟ında EGFRvIII varyantı tespit 

edilmiĢtir. Ekzon 2-7‟nin delesyonu ile oluĢan bu varyant gliomlara özgüdür (77). 

EGFR amplifikasyonu oligodendroglial tümörlerde seyrek olarak izlenir. Bazı 

olgularda EGFR durum analizinin, küçük hücreli glioblastom ve anaplastik 

oligodendrogliomlar ayrımında yararlı olduğu kanıtlanmıĢtır. Küçük hücreli 

glioblastom yüksek oranda EGFR amplifikasyonu (%69)  ve kromozom 10q kaybı 

(%97) gösterdiği, anaplastik oligodendrogliomlarda yüksek oranda 1p/19q 

kodelesyonu ve seyrek olarak EGFR amplifikasyonu ve kromozom 10q kaybı 

gösterdiği bildirilmiĢtir (54). Gliosarkomda (82) ve dev hücreli glioblastomda (83) 

EGFR amplifikasyonu seyrek olarak bildirilmiĢtir. Weller ve ark.‟nın yaptığı 

çalıĢmada EGFR overekspresyonunun kötü prognozla iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir 

(84). 

 

Reseptör Tirozin Kinaz/ PI3K/PTEN/AKT/mTOR yolu 

Reseptör tirozin kinaz yolundaki değiĢiklikler glioblastomların yaklaĢık 

%90‟ında izlenir (85). EGFR değiĢikliklerine ek olarak anormal reseptör tirozin 

kinaz sinyali için alternatif yollar PDGFRA amplifikasyonu, MET 

amplifikasyonudur (86). EGFR,  PDGFRA ve MET amplifikasyonları aynı tümör 

içinde farklı hücrelerde ortaya çıkabilir ve bu da hedef terapiler için sorun 

oluĢturabilir. PI3K genlerinde mutasyonlar ve amplifikasyonlar glioblastomda 

olguların %10‟nundan azında seyrek olarak izlenir (85). PTEN geni 10q23.3'de 

lokalizedir. PTEN geni hücre çoğalması, tümör hücresi migrasyonu ve tümör hücresi 

invazyonu ile ilgilidir ve primer glioblastomda olmak üzere glioblastom olgularının 

%15-40‟ında PTEN mutasyonu izlenir (87). NF1 gen mutasyonu primer glioblastom 

olgularının %20‟sinde izlenir (85). 

 

P53/MDM2/p14ARF Yolağı  

P53 yolağındaki genetik değiĢiklikler glioblastomların yaklaĢık %90‟ında 

izlenir (85). TP53 geni 17p13.1'de yerleĢmiĢ olup hücre siklusu, DNA hasarına yanıt 

ve neovaskülarizasyonda görev alır. TP53 geninde meydana gelen mutasyon düĢük 
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dereceli gliomlarda daha yüksek dereceli formlara dönüĢüme yol açmaktadır. p53 

proteininin aĢırı ekspresyonu sekonder glioblastomda >% 90 iken, primer 

glioblastomda <% 35 saptanmıĢtır (75).  

MDM2 geni, p53 ile kompleks oluĢturan bir proteini kodlar ve p53‟ün 

transkripsiyonel aktivitesini yok eder. MDM2 amplifikasyonu ve aĢırı ekspresyonu 

p53'ün düzenlediği hücre büyüme kontrolünden kaçıĢın alternatif mekanizmasıdır. 

MDM2 amplifikasyonu TP53 mutasyonu olmaksızın glioblastomların %10‟nundan 

azında izlenirken (88); MDM-2 aĢırı ekspresyonu primer glioblastomların 

%50‟sinden fazlasında, sekonder glioblastomların sadece %11‟inde izlenir (89). 

CDKN2A lokusu, tümör baskılayıcı fonksiyonu olan farklı proteinleri 

(CDKN2A, P14ARF) kodlayan birçok ekleme varyantına neden olur. P14ARF 

proteini doğrudan MDM2‟ye bağlanır ve MDM2 aracılı p53 bozulmasını engeller. 

P14ARF ekspresyon kaybı, glioblastomda sıktır ve CDKN2A geninin homozigot 

silinmesi veya promotor metilasyonuyla korelasyon gösterir (90). 

 

CDKN2A/CDK4/Retinoblastom Protein Yolağı 

Retinoblastom protein yolağında görülen genetik değiĢikler tüm 

glioblastomların %80‟ine yakınında izlenir (85). Glioblastomda CDKN2A delesyonu 

ile retinoblastom değiĢikleri birbirini genellikle dıĢlar. CDKN2A lokusu p14ARF‟ yi 

kodladığı gibi CDK4 inhibitör CDKN2A‟yı da kodlar. Bu yoldaki genlerin 

inaktivasyonu hem primer hem de sekonder glioblastomda yaygın olarak görülür 

(90).  

 

TERT Promotor Mutasyonları 

TERT promotor mutasyonuna glioblastomda sık rastlanır. IDH-wild tip eriĢkin 

diffüz gliomlar içerisinde TERT promotor mutasyonları ile TP53 mutasyonları ters 

orantılıdır. TERT promotor mutasyonları IDH-wild tip primer glioblastomda (%70-

80) sık izlenmesine rağmen sekonder glioblastom ve astrositomda seyrek görülür. 

Oligodendrogliomların %70‟ınden fazlasında TERT mutasyonları izlenir (91).  
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IDH Mutasyonları 

IDH1 ve IDH2 mutasyon durumları diffüz gliomlar arasında biyolojik 

sınıflamada majör ayırt edici olarak tanımlanmıĢtır. IDH mutasyonları ayrıca akut 

myeloid lösemi, myelodisplastik sendrom, kolanjiokarsinom, enkondrom, 

kondrosarkom ve diğer solid kanserlerde oluĢabilir (7). IDH normalde a-ketoglutarat 

ve CO2 üreten izositratın oksidatif dekarboksilasyonunu katalizler. Bu reaksiyon 

oksidatif hasarın hücresel kontrolünde ve lipid sentezinde önemli rolü olan, 

trikarboksilik asit siklüsünde bulunan indirgenmiĢ NADP (NADPH)‟ın oluĢumuyla 

sonuçlanır. Bu enzimin 3 formu vardır:  IDH1, IDH2 ve IDH3.  IDH3, mitokondri 

içinde sitrik asit siklusunun 3. basamağını katalizler. IDH1 ve IDH2 sitrik asit 

siklusu dıĢında aynı reaksiyonu katalizler (92). IDH1 ve IDH2 „de mutasyon 

olduğunda, mutant enzimin 2- hidroksiglutarat onkometabolitinin birikimine ve 

üretimine yol açan izositrat yerine öncelikli olarak a-ketoglutarata afinitesi geliĢir 

(93). IDH2 mutasyonu IDH1 „e göre daha seyrek görülür. En yaygın IDH1 

mutasyonu histidin yerine arjinin amino asitinin değiĢimine yol açan ve kodon 

132‟de oluĢan R132H mutasyonudur. IDH1 ve IDH2 mutasyonları düĢük grade 

gliomların %70‟inde, anaplastik gliomların yaklaĢık %50‟sinde izlenir. IDH1 

mutasyonu sıklığı primer glioblastomda düĢük olmakla birlikte astrositomdan, 

oligodendroglial tümörden geliĢen sekonder glioblastom olgularının %60-80‟inde 

izlenir (8). IDH mutasyonlarının tümörogenezisin erken evrelerinde ortaya çıktığını 

ve glial prekürsör hücreleri etkilediğini, TP53 mutasyonundan ve 1p19q 

kodelesyonundan önce kazanıldığını bildirmiĢlerdir (94). IDH-mutant gliomlar IDH-

wild tip gliomlara göre daha iyi prognoza sahiptir. IDH-mutant glioblastomun, IDH-

wild tip anaplastik astrositoma göre daha iyi prognoza sahip olduğu bildirilmiĢtir 

(7,10,94,95). Ġnfiltratif gliomlarda IDH1 mutasyonu ileri yaĢ hastalara göre genç 

yetiĢkinlerde daha fazladır (8,94). IDH mutasyonu varlığı tespiti için DNA 

sekanslama, PCR amplifikasyon ve immünohistokimyasal olarak IDH1-R132H 

mutasyon spesifik antikor kullanılabilir. Yapılan çalıĢmalarla IDH1 mutasyonu 

tespiti için immünohistokimyasal yöntemlerin DNA sekanslama yöntemleri ile 

uyumlu olduğu tespit edilmiĢtir (9). Santral sinir sistemi 2016 DSÖ sınıflaması ile 

IDH mutasyonu varlığı diffüz gliomlarda tanıda kullanılmaya baĢlanmıĢtır (33). 

 



23 

 

ATRX Mutasyonu 

A-talasemi/mental retardasyon sendrom X geçiĢli (ATRX) geninin somatik 

mutasyonu ilk olarak pankreatik nöroendokrin tümörlerde ve bunu takip eden 

pediatrik glioblastomda tespit edilmiĢtir (11). ATRX,  kromatin yeniden düzenleyici 

yolağına ait bir proteini kodlar, H3.3 histonunun heterokromatin içerisine dahil 

edilmesini sağlar. ATRX ve DAXX histon protein H3.3 ile etkileĢen bir kompleks 

oluĢtururlar. Bu kompleks ile kromatin ve telomer birleĢir. ATRX mutasyonu 

olduğunda bu birleĢme gerçekleĢmediğinde genom disregülasyon, DNA metilasyonu 

bozuklukları, mitozda anormal kromozom kümelenmesi, mayozda kromozom 

ayrıĢma anomalileri ve telomer disfonksiyonu meydana gelir (96). Özellikle ATRX 

mutasyonlarının anormal bir telomer yapım mekanizmasını indüklediği 

düĢünülmektedir (97). ATRX mutasyonu, telomerazın katalitik bileĢenini kodlayan 

TERT genindeki aktive edici mutasyonlarla zıt iliĢki içerisindedir. TERT 

mutasyonları oligodendrogliomların büyük çoğunluğunda ve çoğu primer 

glioblastom olgularında izlenir. ATRX mutasyonu, diffüz astrositomlarda yüksek 

insidans olmasına karĢın oligodendrogliomlarda düĢük insidansda saptanmıĢtır. 

ATRX mutasyonu varlığı astrositomlar için karakteristiktir ve 1p19q kodelesyonunu 

dıĢlar (79). Sekonder glioblastomların yaklaĢık %57‟sinde ATRX mutasyonu 

izlenmekle birlikte primer glioblastomlarda seyrek izlenir. Glioblastomda, ATRX 

mutasyonuna sıklıkla IDH1 mutasyonu ve TP53 mutasyonu eĢlik eder (12-14). 

ATRX mutasyonu varlığı imünohistokimyasal olarak ATRX nükleer ekspresyon 

kaybı ile sonuçlanır (14). Gliomlarda ATRX mutasyonunun iyi prognoz ile iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir (12). Gliomagenezisde ki tüm moleküler yolların özeti ġekil 

2‟de gösterilmiĢtir. 
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WT-1 ekspresyonu  

Wilm‟s tümör (WT-1) geni hücrelerin büyümesinde ve differansiyasyonunda 

görev alan transkripsiyon faktör olarak görev yapan proteini kodlayan tümör 

süpresör bir gendir (17). WT-1 proteini ürogenital sistem geliĢiminde ve retina 

geliĢiminde önemli rol oynar (99). WT-1, E-kadherin, IGF-1 ve IGF-2 genlerinin 

ekspresyonunu indükler. Par-4 ise WT-1‟i baskılar. Ayrıca WT-1 c-myc‟nin baĢlatıcı 

aktivitesini baskılayabilir ve bcl-2 proteinini aktive edebilir (100). Ġncelenen dokuya 

bağlı olarak düĢük WT-1 ekspresyonu p53 aracılı apopitozu inhibe edebilir, yüksek 

WT-1 seviyeleri p53‟den bağımsız hücre ölümü ile sonuçlanır. EGFR ve p53 gibi 

diğer transkripsiyon faktörler ile etkileĢimi WT-1‟in onkojenik özelliklere sahip 

olduğunu göstermektedir (101). Son yapılan çalıĢmalarda glioblastomda, 

astrositomlarda, akciğer, kolon, meme, tiroid gibi solid organ malignensilerinde WT-

1 ekspresyonu saptanmıĢtır (102). Schinttenhelm ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada WT-

1‟in immünohistokimyasal kullanımının neoplastik astrositlerden normal ya da 

reaktif astrositlerin ayrımında yararlı olduğu saptanmıĢtır (76). Bourne ve ark.‟nın 

ġekil 2: Gliomagenezisde moleküler yollar (98). 
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yaptığı bir çalıĢmada santral sinir sisteminde WT-1‟in neoplastik astrositlerden 

reaktif astrositleri ayırmada güvenilir bir markır olmadığı saptanmıĢtır (103). 

Bununla birlikte WT-1 astrositomalara spesifik bir markır değildir; WT-1 

ekspresyonu diğer glial neoplazilerde (ependimom, oligodendrogliom gibi) de izlenir 

(18). Yapılan çalıĢmalarda glial tümörlerde grade arttıkça WT-1 ekspresyonunun 

arttığı tespit edilmiĢtir. Oji ve ark. ile Hashıba ve ark.‟nın glial tümörlerde hedefe 

yönelik tedaviler için WT-1 proteininin gelecekte umut verici olduğunu 

düĢünmüĢlerdir (18, 19). Son yapılan çalıĢmalarda WT-1 ile ki-67 indeksi 

karĢılaĢtırılmıĢ ve uyumlu sonuçlar elde edilmiĢtir (18). 

 

Prognoz ve Prognozda Etkili Faktörler 

Glioblastomda, maksimum güvenli cerrahi rezeksiyon, adjuvan radyoterapi ve 

eĢ zamanlı adjuvan Temozolomid tedavi kombinasyonları ile ortalama sağkalım 15 

aydır (4). Daha genç yaĢ (<50 yaĢ ) ve tam makroskopik tümör rezeksiyonu daha 

uzun yaĢam süresi ile iliĢkilidir (3). Daha uzun sağkalımla iliĢkili tümörler genellikle 

MGMT promotor metilasyonu (4) ve / veya IDH mutasyonu (94) olarak iki 

moleküler sapma sergilerler. Dev hücreli glioblastom kötü prognozludur, fakat klasik 

glioblastoma göre klinik gidiĢ daha iyidir (103). Oligodendroglial özellikler gösteren 

glioblastomda prognoz diğer glioblastomla karĢılaĢtırıldığında prognoza etkisi açık 

değildir; bazı çalıĢmalar prognozla pozitif iliĢkili bazıları ise prognozla negatif 

iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. MGMT promotor metilasyonu glioblastomda 

kullanılan alkilleyici ve metilleyici kemoterapötik ajanlara tedavide yanıtta güçlü bir 

prediktif faktördür.  MGMT metilasyonu glioblastomlu hastaların %35‟inde, uzun 

yaĢam süresine sahip glioblastomlu hastaların %90‟ında görülür (4). IDH-mutant 

gliomlar IDH-wild tip gliomlara göre daha iyi prognoza sahiptir (7, 10). Weller ve 

ark.‟nın yaptığı çalıĢmada EGFR overekspresyonunun kötü prognozla iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir (84).  
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Dev Hücreli Glioblastom 

 

Bizaar, multinükleer dev hücrelerle ve yoğun retikülin ağı ile karakterize IDH-

wild tip glioblastomun seyrek görülen bir varyantıdır. Tüm glioblastomların 

%1'inden azını oluĢturmakla birlikte pediatrik popülasyonda daha yaygındır. Dev 

hücreli glioblastom klasik glioblastoma göre daha genç yaĢlarda görülür ve çocukları 

da içeren geniĢ bir yaĢ aralığı vardır. Yapılan bir çalıĢmada dev hücreli 

glioblastomun ortalama görülme yaĢı 51, klasik glioblastomun ortalama görülme yaĢı 

62 olarak saptanmıĢtır (104).  

Dev hücreli glioblastomun lokalizasyonu, semptomları IDH-wild tip 

glioblastomla benzerdir (104). Sıklıkla temporal ve parietal lobda subkortikal lezyon 

olarak yerleĢir. BT ve MR‟da metastazı taklit eder. Yüksek konnektif doku içermesi 

nedeniyle dev hücreli glioblastom metastazı ve menenjiomu taklit eden iyi sınırlı bir 

kitle olarak görülür (3). 

Histolojik olarak çok sayıda multinükleer dev hücreler ve küçük fusiform 

sinsityal hücreler ve yoğun retiküler ağ ile karakterizedir. Dev hücreler genellikle son 

derece bizaar, geniĢ, genellikle 20‟nin üzerinde nükleus, belirgin nükleol ve 

sitoplazmik inklüzyon içeren hücreler Ģeklindedir. Atipik mitoz sıktır, proliferasyon 

oranı klasik glioblastomla benzerdir. Palizatlanma ve iskemik nekroz izlenir, 

mikrovasküler proliferasyon yaygın değildir. Psödorozet benzeri pattern formasyonu 

ile perivasküler alanda tümör hücre birikimleri izlenir (3). 

Dev hücreli glioblastom GFAP ile pozitiftir. Olguların %80‟inde TP53 

mutasyonu izlenir ve p53 ile pozitiflik izlenir (105). Nöronal markırlar negatiftir. 

Dev hücreli glioblastom IDH mutasyonu taĢımaz ve IDH-wild tipin bir varyantıdır. 

Sıklıkla TP53 ve PTEN mutasyonları izlenir. Tipik olarak EGFR 

amplifikasyonu/overekspresyonundan ve CDKN2A delesyonundan yoksundurlar 

(83, 105).  

Dev hücreli glioblastom kötü prognozludur, fakat klasik glioblastoma göre 

klinik gidiĢ daha iyidir. Yapılan bir çalıĢmada klasik glioblastomda ortalama 

sağkalım 8 ay ve 5 yıllık sağkalım oranı %3,4; dev hücreli glioblastomda ortalama 

sağkalım 11 ay ve 5 yıllık sağkalım oranı %10‟nun üzerinde olarak saptanmıĢtır 

(104) .  
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Gliosarkom 

 

Gliosarkom, glial ve mezenkimal differansiyasyon alanları içeren bifazik 

paternle karakterize IDH-wild tip glioblastom varyantıdır. Tüm glioblastomların 

%2‟sini oluĢturur (106).  Genellikle yetiĢkinleri etkiler ve ortalama 52 yaĢlarında, 

erkeklerde daha sık izlenir. Çocuklarda seyrek olarak görülebilir (107). Sıklık 

sırasına göre temporal, frontal, pariyetal ve oksipital lobda olmak üzere genellikle 

serebral hemisferde lokalize olur. Klinik profili IDH-wild tip glioblastomla benzer 

olup klinik öykü kısadır (3).  

Histopatolojik olarak klasik glioblastomda bulunan astrositik hücrelerden 

oluĢan glial komponent ve iğsi hücreli sarkomatöz komponentden oluĢan bifazik 

pattern izlenir. Sarkomatöz komponent retikülin lifler tarafından tek tek çevrelenmiĢ 

uzun iğsi hücre demetleriyle iğsi hücreli sarkom paterni gösterir ve bu komponentte 

nükleer atipi, mitoz ve nekroz gibi malignite bulguları izlenir (3). Bu tümörlerde 

kemik, kıkırdak (108), düz ve çizgili kas (109) glioblastoma oranla daha sık izlenir. 

Ġki patern birbirinden retikülin ve GFAP boyalarıyla ayırt edilir. Retikülin ile 

mezenkimal komponentde retikülin liflerden zengin doku fibrilleri izlenirken, glial 

komponent retiküler liften yoksundur. GFAP ile malign mezenkimal komponentte 

negatiflik izlenir, glial komponent ise poziftir (3). 

Olguların hemen hemen tamamında R132H-mutant IDH1 negatiftir (53). 

Genetik olarak gliosarkomlar, EGFR amplifikasyonu dıĢında primer glioblastoma 

benzerler. Sarkomatöz elemanların baĢlangıçta çoğalan damardaki perivasküler 

fibroblastlardan kaynaklanan ikinci bir malign tümör olduğu düĢünülmüĢtür, ancak 

glial bileĢen ile aynı TP53 ve PTEN nokta mutasyonlarının gösterilmesi, ortak bir 

kökeni iĢaret etmektedir (82). Kromozom 7, 9q ve 20q'da kazanım ve kromozom 10, 

9p ve 13q'da kayıp saptanan kromozomal değiĢimlerdir. Gliosarkom ile klasik 

glioblastom arasında klinik gidiĢ yönünden anlamlı farklılık bulunamamıĢtır (106). 
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Epiteloid Glioblastom 

 

Dominant olarak epiteloid hücreler ve rabdoid hücrelerden oluĢan mitotik 

aktivitenin, mikrovasküler proliferasyon ve nekrozun izlendiği yüksek dereceli diffüz 

astrositik tümör varyantıdır. Epiteloid glioblastom genellikle genç yetiĢkinlerde ve 

çocuklarda görülür. Öncellikle serebral korteks ve diensefalonda yerleĢir. Temporal 

ve frontal lob yaygın yerleĢim yerleridir (110-112). Diğer glioblastomlara benzer 

semptom ve bulgular (intrakranial basınç artıĢı, nörolojik defisit, epilepsi) izlenir 

(110, 112). ÇalıĢmalarla seyrek olarak öncü lezyon bildirilmiĢtir. Pleomorfik 

ksantoastrositomdan epiteloid glioblastoma birçok dönüĢüm bildirilmiĢtir. 

Radyolojik olarak genellikle kist içeren solid kitle olarak izlenir (110, 113). 

Makroskopik olarak genellikle unifokal lezyon olarak görülür. Kanamaya 

yatkındır ve leptomeninkslere yayılım sıktır. Hemoraji ve nekroz belirgindir, kist 

formasyonu oluĢabilir. Epiteloid glioblastom fokal diskoheziv, hücre membranları 

belirgin, eozinofilik sitoplazmalı, lateralde yerleĢmiĢ nükleus ve yetersiz sitoplazmik 

proçes içeren epiteloid hücrelerin uniform proliferasyonu ile oluĢur (3). Dev hücre 

(114), lipidizasyon (115), desmoplastik yanıt (115) içeren sıra dıĢı olgular olduğu 

halde epiteloid glioblastomda pleomorfik ksantoastrositoma göre daha az 

ksantomatöz değiĢiklikler görülür. Rosenthal lifleri ve eozinofilik granüler cisimler 

epiteloid glioblastomun histopatolojik özellikleri değildir. Skuamöz nestler, 

glandüler formasyon ve adenoid özellikler yoktur (115).  

Epiteloid glioblastom vimentin ve S-100 ile pozitiftir. GFAP ekspresyonu 

izlenmesine rağmen çoğunlukla yama tarzındadır. Bazı epiteloid glioblastomlar 

epitelyal markır, sitokeratin ve EMA eksprese eder (111). Epitelyal immünofenotipe 

ek morfolojik bulguların varlığında epitelyal varyant tanıda düĢünülmelidir. Epiteloid 

glioblastom melan-A, desmin, myoglobin ya da düz kas aktin eksprese etmez.  

SMARCB1 ve SMARCA4 ekspresyonu izlenir (111). Epiteloid glioblastomların 

yaklaĢık yarısında BRAF V600E mutasyonu tespit edilmiĢtir. BRAF V600E 

mutasyonunu tanıyan VE1 antikoru olguların %50‟sinde reaktivite gösterir (114). 

Epiteloid glioblastom IDH1 ve IDH2 mutasyonundan yoksundur. EGFR 

amplifikasyonu, CDKN2A homozigot delesyonu ve PTEN kaybı epiteloid 

glioblastomda bildirilmiĢtir; fakat PDGFRA, PTEN ve MET gen değiĢimleri 
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seyrektir ( 110, 111).  Hem yetiĢkinlerde hem de çocuklarda epiteloid glioblastom 

kötü prognozludur (111). 

 

Glioblastom, IDH-mutant Tip 

 

Tanım 

IDH1 veya IDH2 mutasyonun izlendiği nükleer atipi, pleomorfizm, mitotik 

aktivite, mikrovasküler proliferasyon ve/veya nekroz içeren astrositik 

differansiyasyon gösteren yüksek dereceli gliomlardır (3). Moleküler bir markır 

olarak IDH1 mutasyonu tespit edilene kadar sekonder glioblastomun tanısı klinik 

bulgulara ve öyküye bağlı olarak konurdu (2) . Yapılan çalıĢmalarda klinik bulgular 

ve öyküye dayalı olarak tüm glioblastomların %5‟i sekonder glioblastom tanısı 

almıĢtır (1, 2). IDH1 mutasyonu genetik markır olarak kullanılmaya baĢladıktan 

sonra sekonder glioblastom tüm glioblastomların %9‟unu oluĢturduğu bildirilmiĢtir 

(116). Sekonder glioblastom, primer glioblastoma göre daha genç yaĢlarda izlenir ve 

ortalama 45 yaĢlarında görülür (42, 45). IDH-wild tip glioblastom yaygın bir 

anatomik dağılım gösterirken, IDH-mutant glioblastom, özellikle frontal lobda 

lokalize olur (43). Bu lokalizasyon astrositomun ve oligodendrogliomun 

lokalizasyonuyla benzerdir. Bu benzerlik IDH-mutant glioblastomun prekürsör 

lezyondan geliĢtiğine destek vermiĢtir (45).  IDH mutasyonuna sahip sekonder 

glioblastomlu hastalar, IDH-wild tip primer glioblastomlu hastalara göre daha uzun 

ortalama klinik öyküye sahiptir (116). IDH-mutant glioblastomda çoğunlukla frontal 

lobda lokalize olması nedeniyle hastalarda davranıĢsal ve nörobiliĢsel değiĢikler 

baskın semptomlardır (3).  

 

Görüntüleme 

Radyolojik olarak IDH-mutant glioblastomda santral geniĢ nekroz alanı 

izlenmez ve IDH-wild tipe göre daha küçük alanda ödem izlenir (43).  
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Makroskopik Bulgular 

IDH-mutant glioblastomda diğer glioblastomlar gibi beyin parankimini diffüz 

infiltre eder; ancak hemoraji ve santral nekroz içeren geniĢ sarı alanlar genellikle 

IDH-mutant glioblastomda izlenmez (3). 

 

Mikroskopik Bulgular 

Histopatolojik olarak IDH-wild tip glioblastoma benzer bulgular izlenmekle 

birlikte IDH-mutant glioblastomda IDH-wild tip glioblastoma göre iskemik ve/veya 

palizatlaĢan nekroz daha az sıklıkta izlenir. Oligodendroglial komponent ise IDH-

mutant glioblastomda IDH-wild tipe göre daha yaygın olarak izlenir (116). 

 

İmmünohistokimya 

IDH1 R132H mutasyon varlığı immünohistokimyasal yolla antikor 

kullanılarak tespit edilebilir. Bu antikorun pozitifliği IDH mutasyonunun 

göstergesidir; ancak negatifliği IDH1 mutasyonu olmadığının göstergesi değildir. Bu 

durumda IDH1 mutasyonunun daha az görülen tipinin mutasyonun ya da IDH2 

mutasyonunun varlığı dıĢlanamaz (117). IDH 1-2 mutasyonu, TP53 mutasyonu ve 

ATRX mutasyonu IDH-mutant glioblastomda tipik olarak izlenir (12). 

 

Genetik Profil 

IDH-mutant glioblastomda IDH, ATRX ve TP53 mutasyonu tipik olarak 

izlenir (12). EGFR overekspresyonu primer glioblastomda görülmekle birlikte 

sekonder glioblastomda seyrektir. Yapılan bir çalıĢmada 49 glioblastom olgusunun 

sadece 1‟inde hem TP53 hem de EGFR overekspresyonu izlenmiĢtir; bu durum 

glioblastom geliĢiminde bu mutasyonların farklı iki genetik yolağa ait olduğunu ve 

primer ve sekonder glioblastomun farklı genetik yolaklardan geliĢtiğini bildirmiĢtir 

(25). IDH-wild tip glioblastomda EGFR amplifikasyonu, PTEN mutasyonu, TERT 

promotor mutasyonu, 10. kromozomda kayıp izlenir. IDH-mutant glioblastomda 

TP53 mutasyonu ve 19q kaybı izlenir (2, 42). 
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Prognoz 

Sekonder glioblastomlu hastalar primer glioblastomlu hastalara göre daha uzun 

sağkalım süresine sahip olup daha iyi prognozludur. Yapılan bir çalıĢmada klinik 

olarak sekonder glioblastom tanısı alan hastaların ortalama yaĢam süresi 7,8 ay, 

primer glioblastom tanısı alan hastaların ortalama yaĢam süresi 4,9 ay olarak 

saptanmıĢ olup sekonder glioblastomlu hastaların daha uzun sağkalıma sahip olduğu 

bildirilmiĢtir (41). Benzer Ģekilde ameliyat ve radyoterapi ile tedavi edilen 

hastalardan oluĢan çalıĢmada IDH-mutant glioblastomlu hastalarda ortalama yaĢam 

süresi 27,1 ay, IDH-wild tip glioblastomlu hastalarda 11,3 ay olarak saptanmıĢtır 

(116). 

 

Glioblastom, NOS 

IDH mutasyon durumunun değerlendirilemediği durumlarda nükleer atipi, 

pleomorfizm, mitotik aktivite, mikrovasküler proliferasyon ve/veya nekroz içeren 

astrositik differansiyasyon gösteren yüksek dereceli gliomlardır (3). 2016 DSÖ 

sınıflamasına dahil edilen genetik parametrelerin çoğu immünokimyasal yolla ya da 

FISH yöntemi kullanılarak elde edilebilirdi, bazı patoloji laboratuar merkezlerinde 

bu yöntemleri sağlamanın mümkün olmayacağı düĢüncesiyle moleküler özelliklerin 

test edilemediği veya test sonuçlarının belirsiz olduğu olgular için spesifik bir tanı 

için yetersiz bir bilgi olduğunu belirten “NOS” terimi kullanıldı (36). 

 

Glioblastom Tedavisi 

Glioblastom tedavisinde günümüzde geniĢ cerrahi rezeksiyon sonrasında 

adjuvan radyoterapi ve uygun olan hastalarda kemoterapi uygulaması tercih 

edilmektedir. Glioblastom tedavisinde cerrahinin amacı nörolojik harabiyete neden 

olmadan tümörün kısmi veya total olarak maksimum oranda çıkarılmasıdır (118). 

Tümörün geniĢ oranda çıkarılması sağkalımı arttıran ve adjuvan tedavi sonuçlarını 

etkileyen önemli bir prognostik faktördür (119).  
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Glioblastom Tedavisinde Radyoterapi 

Glioblastomda temel tedavi yaklaĢımı cerrahi sonrası adjuvan radyoterapidir. 

Cerrahi yapılamayan biyopsi yapılan olgularda radyoterapi, tek tedavi yöntemidir. 

Cerrahi sonrası radyoterapi, tümör ilerlemesini ve rekürrensini geciktirmektedir 

(120). Glioblastomda radyoterapi tedavisinde 6 haftada, haftanın beĢ günü 60 gray 

dozlarda konvansiyonel radyoterapi kullanılmaktadır (121). 

  

Glioblastom Tedavisinde Kemoterapi 

Glioblastomda hastalara kemoradyoterapi uygulanmasının sadece radyoterapi 

uygulanmasına göre sağkalım oranını arttırdığı tespit edilmiĢtir (122). Gliomların 

tedavisinde antitümör etkisiyle tek baĢına alkilleyici ajan olan Temozolomid 

kullanılır (123). Önerilen doz 28 günlük döngü içinde günlük metrekare baĢına 150-

200 mg 5 günlük tedavidir. Yedi haftaya kadar metrekare baĢına 75 mg dozunda 

günlük tedavi güvenlidir (124) ve bu seviye DNA tamir enzimi metilguanin DNA 

metiltransferaz (MGMT) seviyelerinin düĢmesine neden olur (125) ve düĢük MGMT 

seviyeleri ile adjuvan kemoterapinin etkinliği artar ve daha uzun yaĢam süresi sağlar 

(126). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

OLGU SEÇĠMĠ 

Bu çalıĢmada 2010-2016 tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı‟nda incelenerek “Glioblastom” tanısı almıĢ prognoz 

bilgisine ulaĢılan 83 olgu çalıĢmaya dahil edilip, retrospektif olarak değerlendirildi. 

Olgulara ait yaĢ, cinsiyet, histopatolojik bilgiler patoloji raporlarından, cerrahi 

tedavinin Ģekliyle ilgili bilgiler Beyin Cerrahisi Bilim Dalı‟nda ki hasta 

dosyalarından,  klinik ve sağkalımla ilgili bilgiler Tıbbi Onkoloji ve Radyasyon 

Onkolojisi Bilim Dalı‟nda ki hasta dosyalarından elde edildi. 2010-2016 yılları 

arasında “Glioblastom” tanısı almıĢ tüm olgulara ait formalinle tespit edilmiĢ 

parafine gömülü doku örneklerinden hazırlanmıĢ Hematoksilen–Eozin boyalı 

preparatlar ve olgulara önceden uygulanmıĢ olan tüm immünohistokimyasal 

preparatlar arĢivden çıkarıldı ve tekrar değerlendirildi. Her olgudan tümörü en iyi 

içeren blok veya bloklar seçildi. Hastaların ilk tanı aldığı gün ile 2017 Aralık ayı 

tarihleri arasındaki sağkalım bilgileri prognoz hesaplamasında kullanıldı. 

 

ETĠK KURUL 

“Glioblastomda IDH-1, ATRX ve WT-1 Mutasyonlarının Önemi” adlı tez 

çalıĢmamız için Pamukkale Üniversitesi GiriĢimsel Olmayan Klinik AraĢtırma Etik 

Kurulu tarafından 28.06.2016 tarih ve 13 sayılı kurul toplantısında kurul kararı ile 

etik kurul onayı alındı.   

 

YÖNTEM 

SeçilmiĢ olan olguların formalin ile tespit edilmiĢ parafine gömülü doku 

örneklerinden elde edilmiĢ olan Hematoksilen& Eozin boyalı preparatları ve olgulara 

önceden uygulanmıĢ olan tüm immünhistokimya preparatları incelendi. Olgulara ait 

tümör morfolojisini en iyi yansıtan ve tümörün en yoğun olduğu blok seçildi ve bu 

bloğa WT-1, ATRX ve IDH1 immünohistokimyasal boyaması uygulandı. Olguların 

arĢivde ki p53 ve ki-67 immünohistokimya preparatları çıkarılarak tekrar 

değerlendirildi. Ki-67 ve p53 immünohistokimya preparatları olmayan olgulara 

tümörün en yoğun olduğu bloğa ki-67 ve p53 immünohistokimyası uygulandı. 
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ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYA 

Ġmmünohistokimyasal boyamalar için seçilen formalinde tespit edilmiĢ, 

parafine gömülü dokulardan elektrostatik yüklü lamlara 3 μm kalınlığında kesitler 

alındı ve etüvde 60°C‟de en az iki saat kurutuldu. Deparafinizasyon ve antijen açığa 

çıkarma iĢlemleri de dahil olmak üzere, tüm boyama süreci Ventana, BenchMark LT 

tam otomatik immünohistokimya boyama cihazında gerçekleĢtirildi. Zıt boyama, 

Hematoksilen ve mavileĢtirici solüsyon ile cihazda tamamlandı. Kesitlerin 

dehidratasyonu, ksilen ile Ģeffaflandırılmaları ve lamel ile kapatılma aĢamaları elde 

yapılarak immünohistokimya boyama protokolü tamamlandı. Tüm olgulara WT-1, 

ATRX ve IDH1 için immünohistokimyasal boyamalar yapıldı. IDH1 için Dianova 

Firmasının poliklonal antikoru (H09 klonu), ATRX için Sigma-Aldrich firmasının 

poliklonal Antikoru (HPA001906 klonu), WT-1 için Ventana Firmasının poliklonal 

antikoru (6F-H2 klonu) kullanıldı. Pozitif kontrol olarak IDH1 antikoru için beyin 

diffüz gliom olgusu, ATRX antikoru için reaktif gliozisin izlendiği beyin dokusu, 

WT-1 antikoru için over seröz papiller karsinom olgusu kullanıldı. Ki-67 ve p53 

immünohistokimyasal boyaları eksik olgulara ki-67 ve p53 immünohistokimyasal 

boyamaları yapıldı. Ki-67 için Cell Marque firmasının SP6 klonu, p53 için Ventana 

firmasının D0-7 klonu kullanıldı. Ki-67 için pozitif kontrol olarak lenf nodu, p53 için 

kolon adenokarsinom olgusu kullanıldı. Ġmmünohistokimyasal markırların firma, 

klon, dilüsyon ve kontrol bilgileri Tablo 2' de gösterildi.  
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Tablo 2: ÇalıĢmamızda kullandığımız immünohistokimyasal markırların özellikleri. 

Ġmmünohistokimyas

al markır 

Klon Marka Dilüsyon Pozitif Kontrol 

 

IDH-1 Pab H09 Dianova 1/20 Beyin diffüz 

gliom 

ATRX Poliklonal 

HPA0019

06 

Sigma-Aldrich 1/100 Beyin reaktif 

gliozis 

WT-1 Pab 6F-H2 Ventana Predilüe Over seröz 

papiller 

karsinom 

KĠ-67 SP 6 klonu Cell Marque 1/500 Lenf nodu 

P53 D0-7 

klonu 

Ventana Predilüe Kolon 

karsinomu 

 

 

DEĞERLENDĠRME 

 

Histopatolojik Değerlendirme 

Tümörlerin histolojik tipleri DSÖ 2016 Santral Sinir Sistemi tümörleri 

sınıflamasına göre yeniden değerlendirildi. Olguların Hematoksilen–Eozin boyalı 

preparatları selülarite, atipi, nekroz, vasküler proliferasyon açısından ve 

sınıflandırma için dev hücre varlığı, iğsi hücreli sarkomatöz alanların varlığı, 

oligodendroglial alanların varlığı ve küçük hücre morfolojisinin varlığı açısından 

tekrar değerlendirildi. 
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IDH1, ATRX, WT-1, Ki-67 ve P53 Ġmmünohistokimyasal Boyalarının  

Değerlendirilmesi 

 

IDH1 Değerlendirmesi 

IDH1 değerlendirilmesinde tümör hücrelerinde sitoplazmik boyanma ve 

boyanma Ģiddeti semikantitif olarak değerlendirildi. IDH1 ile makrofaj boyanmaları 

değerlendirme içerisine alınmadı.  

Tümör hücrelerinin büyük çoğunluğunda sitoplazmik boyanma izlenen olgular 

“IDH1 pozitif (+)” olarak değerlendirildi. Boyanmanın olmadığı ya da tümör 

hücrelerinin az bir kısmında zayıf boyanma izlenen olgular “IDH1 negatif (-)” olarak 

değerlendirildi (127).  IDH1 (+) olgular mutasyon var; IDH1(-) olgular mutasyon 

yok olarak değerlendirildi. 

 

ATRX Değerlendirilmesi 

ATRX değerlendirilmesinde, internal pozitif kontrol olarak vasküler endotel 

hücreleri ve normal glial hücrelerin boyanması dikkate alındı. Tümör hücrelerinde 

nükleer boyanma değerlendirildi ve yüzde olarak hesaplandı. ATRX ile tümör 

hücrelerinin  %10‟un altında nükleer boyanma varlığı ATRX ile ekspresyon kaybı 

varlığını gösterdi ve “ATRX mutasyonu var” olarak değerlendirildi. Tümör 

hücrelerinin %10‟nundan fazlasında ATRX ile nükleer boyanma olması ekspresyon 

kaybı izlenmediğini gösterdi ve “ATRX mutasyonu yok” olarak değerlendirildi (14). 

 

WT-1 Değerlendirilmesi 

WT-1 değerlendirilmesinde, internal pozitif kontrol olarak vasküler endotel 

hücrelerinin boyanması dikkate alındı. Tümör hücrelerinin sitoplazmik boyanması 

değerlendirildi ve yüzde olarak hesaplandı. Schittenhelm ve ark.‟nın yaptığı 

çalıĢmaya benzer olarak skorlandı (128).  

1+ = Tümör hücrelerinin %20‟sinden azında boyanma 

2+ = Tümör hücrelerinin en az %20‟sinde, en fazla %50‟sinde boyanma 

3+ = Tümör hücrelerinin %50‟sinden fazlasında boyanma (128). 
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Ki-67 Değerlendirmesi 

Tümörde ki-67 ile nükleer boyanmalar dikkate alındı, inflamatuar hücreler 

değerlendirme dıĢı bırakıldı. Tümör içerisinde en yoğun boyanan alanlar belirlenerek 

tekrar değerlendirildi ve ki-67 oranı yüzde olarak hesaplandı. Popova ve ark.‟nın 

yaptığı çalıĢmaya göre skorlandı (129). 

1+ = Tümör hücrelerinin %10‟undan azında boyanma 

2+ = Tümör hücrelerinin en az %10‟unda, en fazla %30‟unda boyanma 

3+ = Tümör hücrelerinin %30‟undan fazlasında boyanma (129). 

 

P53 Değerlendirmesi 

Tümörde p53 ile nükleer boyanmalar dikkate alındı. Tümör içerisinde en 

yoğun boyanan alanlar belirlenerek tekrar değerlendirildi ve p53 oranı yüzde olarak 

hesaplandı. Popova ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmaya göre skorlandı (129). Ayrıca p53 

ile %30‟dan fazla nükleer boyanma izlenen olgular yüksek ekspresyon gösteren, %30 

ve daha az nükleer boyanma gösteren olgular ise düĢük ekspresyon gösteren grup 

olarak sınıflandırıldı. 

1+ = Tümör hücrelerinin %10‟undan azında boyanma 

2+ = Tümör hücrelerinin en az %10‟unda, en fazla %30‟unda boyanma 

3+ = Tümör hücrelerinin %30‟undan fazlasında boyanma (129). 

 

KLĠNĠK BĠLGĠLER, TEDAVĠ VE SAĞKALIM BĠLGĠLERĠ 

Cerrahi tedaviyle ilgili bilgilere Beyin Cerrahisi Ana Bilim Dalı kayıtlarından 

ulaĢıldı. Hastalara cerrahi olarak tümörün yerleĢim yerine bağlı olarak gross total, 

subtotal rezeksiyon ve stereotaktik biyopsi yapılmıĢtır. Hastaların cerrahi sonrası 

radyoterapi tedavisi bilgilerine Radyasyon Onkoloji Ana Bilim Dalı kayıtlarından,  

kemoterapi tedavisi bilgileri ve progresyonsuz sağkalım (PFS) ve genel sağkalım 

(OS) bilgileri Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı kayıtlarından elde edildi.  
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ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Tüm analizler, SPSS programı (version 21.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 

kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler için sayı, yüzde, ortalama, standart 

sapma, ortanca ile en düĢük ve en yüksek değerler verilmiĢtir. Ġstatistiksel analiz için 

Mann-Whitney U testi, Student-T testi ve Ki-kare testi kullanıldı. Sağkalım analizi 

için Kaplan Meier ve Log Rank testi kullanıldı. Elde edilen sonuçlar için p<0.05 

değeri anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

Bu çalıĢma; 2010-2016 yılları arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji Anabilim Dalı‟nda tanı alan hastalar arasından seçilen 83 glioblastom olgusu 

ile yapıldı. 83 olgunun yaĢ ortalaması 57,95±12,70, medyan yaĢı 62 olarak saptandı. 

Olguların yaĢları 21 ile 83 yıl arasında değiĢmektedir. Olguların % 49,4‟ü (n= 41) 

kadın; %50,6‟sı ( n=42) erkektir. Erkek/kadın oranı 1,02/1 olarak tespit edildi. 

Histopatolojik olarak sınıflandırıldığında 83 olgunun %89,2‟si (n=74) klasik 

glioblastom (ġekil 3, ġekil 4 ve ġekil 5), %7,2‟si (n=6) oligodendrogliom alanları 

içeren glioblastom (ġekil 6), %1,2‟si (n=1) dev hücreli glioblastom (ġekil 7), %2,4‟ü 

( n=2) gliosarkom (ġekil 8) tanısı aldı. Olguların %95,2‟si (n=79) primer 

glioblastomdur; %4,8‟i (n=4) sekonder glioblastomdur. Sekonder glioblastom 

olgularının 3 tanesinin klinik öyküsünde geçmiĢte patoloji laboratuarımızda kayıtlı 

diffüz astrositom patolojik tanısı, 1 tanesinde gemistositik astrositom patolojik tanısı 

mevcuttur. Olgulara tümörün bulunduğu lokalizasyona göre gross total rezeksiyon, 

subtotal rezeksiyon ve stereotaktik biyopsi cerrahi yöntemleri uygulanmıĢtır. 83 

olgunun %44,6‟sında (n=37) tümör gross total, %53‟ünde (n=44) tümör subtotal 

olarak çıkarılmıĢtır. Olguların %2,4‟ünde (n=2) tümörün lokalizasyonundan kaynaklı 

tanı amaçlı stereotaktik biyopsi alınmıĢtır. Olguların %83,1‟i (n=69) cerrahi tedavi 

sonrasında 6 hafta boyunca haftanın beĢ günü 60 Gray dozlarda radyoterapi tedavisi 

almıĢtır. Olguların %16,9‟u (n=14) genel durum bozukluğundan dolayı radyoterapi 

tedavisi alamamıĢtır. Radyoterapi tedavisi alan olgulara eĢ zamanlı olarak 75 mg/m2 

gün Temozolomid tedavisi verilmiĢtir. Radyoterapi tedavisi sonrasında olguların 

%67,5‟i (n=56) Tıbbi Onkoloji Kliniği‟nde toplam 6 kür 28 günde bir 150-200 

mg/m2 dozunda beĢ günlük Temozolomid tedavisi almıĢtır, %32,5‟i (n=27) genel 

durum bozukluğundan tedavi alamamıĢtır. Aralık 2017‟ye kadar olan verilere göre 

83 olgunun %7,2‟si (n=6) yaĢamlarını sürdürmektedir, %92‟si (n=77) eksitus 

olmuĢtur. Olguların klinik bulgulara göre dağılımı Tablo 3‟de verildi. 
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OLGULARIN KLĠNĠK BULGULARA GÖRE DAĞILIMI 

YAġ 

       YaĢ Ortalaması (Medyan) 

       DeğiĢen Aralık 

CĠNSĠYET 

       Erkek 

       Kadın 

       Erkek\Kadın 

HĠSTOPATOLOJĠK SINIFLAMA 

       Klasik Glioblastom 

       Oligodendrogliom Alanları Ġçeren Glioblastom 

       Dev Hüçreli Glioblastom 

       Gliosarkom 

PRĠMER-SEKONDER GRUBA GÖRE TĠPLENDĠRME 

       Primer Glioblastom 

       Sekonder Glioblastom 

CERRAHĠ 

       Gross Total Rezeksiyon 

       Subtotal Rezeksiyon 

       Stereotaktik Biyopsi 

RADYOTERAPĠ 

       Tedavi AlmıĢ 

       Tedavi AlmamıĢ 

KEMOTERAPĠ 

       Tedavi AlmıĢ 

       Tedavi AlmamıĢ 

SAĞKALIM 

       Eksitus 

       Sağ 

 

57,95±12,70 (62) 

21-83 

 

42 (%50,6) 

41 (%49,4) 

1,02/1 

 

74 (%89,2) 

6 (%7,2) 

1 (%1,2) 

2 (%2,4) 

 

79 (%95,2) 

4 (%4,8) 

 

37 (%44,6) 

44 (%53) 

2 (%2,4) 

 

69 (%83,1) 

14 (%16,9) 

 

56 (%67,5) 

27 (%32,5) 

 

77 (%92) 

6 (%7,2) 

 

 

 

 

Tablo 3. Olguların klinik bulgulara göre dağılımı. 

ġekil 3: Klasik glioblastomda palizatlaĢan nekroz alanı (H&E, x100). 
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ġekil 4: Klasik glioblastomda selülarite artıĢı, atipi (H&E, x200). 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6: Oligodendrogliom alanları içeren glioblastomda oligodendrogliom alanları 

(H&E, x200). 

ġekil 5: Klasik glioblastomda mikrovasküler proliferasyon alanı ( H&E, x100). 
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ġekil 8: Gliosarkom A. Sarkomatöz komponent ( H&E, x100), B. Sarkomatöz 

komponent (Retikülin, x200). 

 

ġekil 7: Dev hücreli glioblastomda multinükleer dev hücreler (H&E, x200). 

A 

B 
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ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL BULGULAR 

Olgularımızda immünohistokimyasal markırların dağılımı Tablo 4‟de 

gösterildi. 

 

IDH1 

Toplam 83 olgunun %90,4‟ünde (n=75)  IDH1 negatif tespit edildi ve “IDH1 

mutasyonu yok” olarak kabul edildi. Olguların %9,6‟sında (n=8) IDH1 ile tümör 

hücrelerinde sitoplazmik boyanma izlendi ve “IDH1 mutasyonu var” olarak kabul 

edildi  (ġekil 9, ġekil 10 ve ġekil 11). 

 

 

 

ġekil 9:.Primer glioblastomda güçlü sitoplazmik IDH1 pozitifliği (IDH1, x200).  

 

 

 

ġekil 10: Sekonder glioblastomda güçlü sitoplazmik IDH1 pozitifliği (IDH1, x200).  
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ATRX 

Toplam 83 olgunun %95,2‟sinde (n=79) ATRX ile tümör hücrelerinin %10 ve 

üzerinde nükleer boyanma izlendi ve “ATRX mutasyonu yok” olarak kabul edildi 

(ġekil 12). Olguların %4,8‟inde (n=4) ATRX ile tümör hücrelerinde %90‟nın 

üzerinde nükleer ekspresyon kaybı izlendi ve “ATRX mutasyonu var” olarak kabul 

edildi (ġekil 13). 

 

 

 

ġekil 12: Primer glioblastomda ATRX pozitifliği (ATRX,x200).  

 

ġekil 11: Sekonder glioblastomda zayıf sitoplazmik IDH1 pozitifliği (IDH1, x200). 
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WT-1  

Toplam 83 olgudan elde edilen verilere göre olguların WT-1 ile boyanma 

yüzdesi %5 ile %98 arasında değiĢmektedir ve ortalama boyanma yüzdesi 

68,37±20,071, medyan değeri %70 olarak tespit edildi. Olguların WT-1 boyanması 

ile %3,6‟sının (n=3) skoru +1 (ġekil 16), %9,6‟sının (n=8) skoru +2 (ġekil 15), 

%86,7‟sinin (n=72) skoru +3 (ġekil 14) olarak saptandı. WT-1 ile boyanmanın 

olmadığı olgu izlenmedi. 

 

 

ġekil 14: Glioblastomda skor 3 WT-1 boyanması (WT-1, x200).  

 

ġekil 13: Sekonder glioblastomda ATRX negatifliği, iç kontrol olarak endotel 

hücreleri pozitif (ATRX, x200). 
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ġekil 15: Glioblastomda skor 2 WT-1 boyanması (WT-1, x200).  

 

 

 

 

 

Ki-67 

Ki-67 ile boyanma yüzdeleri 83 olguda 1 ile 75 arasında değiĢmektedir. 

Ortalama ki-67 boyanma yüzdesi %34,30±18,745 ve medyan değeri %35‟dir. Ki-67 

skoru olguların %10,8‟inde (n=9) skor +1 (ġekil 19), %38,6‟sında (n=32) skor +2 

(ġekil 18), %50,6‟sında (n=42) skor +3 (ġekil 17) olarak tespit edildi. 

 

ġekil 16: Glioblastomda skor 1 WT-1 boyanması (WT-1, x200).  
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ġekil 17: Glioblastomda skor 3 Ki-67 boyanması (Ki-67, x200).  

 

 

ġekil 18: Glioblastomda skor 2 Ki-67 boyanması (Ki-67, x200).  

 

 

 

 

 

ġekil 19: Glioblastomda skor 1 Ki-67 boyanması (Ki-67, x200).  
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P53 

P53 ile boyanma yüzdeleri 83 olguda 1 ile 95 arasında değiĢmektedir. Ortalama 

p53 boyanma yüzdesi %28,63±28,921 ve medyan değeri 15‟dir. P53 skoru olguların 

%41‟inde (n=34) skor +1 (ġekil 22), %28,9‟ inde (n=24)  skor +2 (ġekil 21), 

%30,1‟inde (n=25) skor +3 (ġekil 20) olarak tespit edildi. P53 yüksek ve düĢük 

olarak gruplandığında olguların %69,9‟u (n=58) düĢük ekspresyona sahiptir; 

olguların %30,1‟i (n=25) %30‟un üzerinde yüksek ekspresyona sahiptir. 

 

 

ġekil 20: Glioblastomda skor 3 P53 boyanması (P53, x200).  

 

 

ġekil 21: Glioblastomda skor 2 P53 boyanması (P53, x200).  
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ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL MARKIRLARIN DAĞILIMI 

IDH1 Pozitif 8 (%9,6) 

Negatif 75 (%90,4) 

ATRX Pozitif 79 (%95,2) 

Negatif 4 (%4,8) 

 

WT1 

% (Medyan) %68.37±20,071 (70) 

Skor1 3 (%3,6) 

Skor2 8 (%9,6) 

Skor3 72 (%86,7) 

 

KĠ-67 

% (Medyan) %34,30±18,745 (35) 

Skor1 9 (%10.8) 

Skor2 32 (%38,6) 

Skor3 42 (%50,6) 

 

P53 

% (Medyan) %28,63±28,921 (15) 

Skor1 34 (%41) 

Skor2 24 (%28,9) 

Skor3 25 (%30,1) 

P53 DüĢük 25 (%30,1) 

Yüksek 58 (%69,9) 

 

 

PRĠMER VE SEKONDER GLĠOBLASTOMDA KLĠNĠK BULGULAR 

Toplam 83 olgunun %95,2‟si (n=79) primer glioblastom, %4,8‟i (n=4) 

sekonder glioblastom olgusudur. Primer glioblastom olgularında ortalama yaĢ 

58,63±12,244, medyan değeri 62; sekonder glioblastom olgularında ortalama yaĢ 

ġekil 22: Glioblastomda skor 1 P53 boyanması (P53, x200).  

Tablo 4: Glioblastom olgularında immünohistokimyasal markırların dağılımı. 
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44,5±16,052, medyan değeri 42 olarak saptandı. Gruplara göre olguların yaĢ 

ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,087). Primer 

glioblastom olgularında olguların %51,9‟u (n=41) erkek, %48,1‟i (n=38) kadındır. 

Sekonder glioblastom olgularının %25‟i (n=1) erkek, %75‟i (n=3) kadındır. Primer 

grupta erkek/kadın oranı 1,07/1; sekonder grupta erkek/kadın oranı 0,33/1 olarak 

saptandı. Gruplara göre olguların cinsiyetlerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,360). Primer glioblastom olgularının %92,4‟ü (n=73) eksitus, 

%7,6‟sı (n=6) sağdır. Sekonder glioblastom olgularının %100‟ü (n=4) eksitusdur. 

Gruplara göre olguların eksitus durumlarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=1,000). Primer ve sekonder glioblastomda klinik bulgular Tablo 5‟de 

gösterildi. 

 

 

 

 Primer 

Glioblastom 

Sekonder 

Glioblastom 

p 

 

YaĢ 

YaĢ Ortalaması 

Medyan 

58,63±12,244 

(62) 

44,5±16,052 

(42) 

 

0,087 

DeğiĢen Aralık 21-83 29-64 

 

 

 

Cinsiyet 

Erkek 41 (%51,9) 1 (%25)  

 

 

0,360 
Kadın 38 (%48,1) 3 (%75) 

Erkek/Kadın 1,07/1 0,33/1 

 

Sağkalım 

Eksitus 73 (%92,4) 4 (%100)  

1,000 

Sağ 6 (%7,6) 0 (%0) 

 

Toplam 

79 (%95,2) 4 (%4,8)  

 

 

 

 

Tablo 5: Primer ve sekonder glioblastom olgularında klinik bulgular. 
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PRĠMER VE SEKONDER GLĠOBLASTOMDA 

ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL BULGULAR 

 

IDH-1 

Primer ve sekonder gruba göre IDH1 boyanma skorları Tablo 6‟da gösterildi. 

Primer glioblastom olgularının %93,7‟si (n=74) IDH1 negatif ve “IDH1 mutasyonu 

yok” olarak; %6,3‟ü (n=5) IDH-1 pozitif “IDH1 mutasyonu var” olarak saptandı. 

Sekonder glioblastom olgularının %25‟i (n=1) IDH1 negatif ve “IDH1 mutasyonu 

yok” olarak; %75‟i (n=3) IDH1 pozitif ve “ IDH1 mutasyonu var” olarak saptandı. 

Gruplara göre olguların IDH1 mutasyon durumunda istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptandı (p<0,001). 

 

 

 

  

Primer 

Glioblastom 

 

Sekonder 

Glioblastom 

 

p 

 

 

 

 

IDH1 

 

Pozitif 

 

5 (%6,3) 

 

3 (%75) 

 

 

 

<0,001 
 

Negatif 

 

74 (%93,7) 

 

1 (%25) 

 

 

ATRX  

Primer ve sekonder gruba göre ATRX boyanma skorları Tablo 7‟de gösterildi. 

Primer glioblastom olgularının %98,7‟si (n=78) ATRX pozitif ve “ATRX mutasyonu 

yok” olarak; %1,3‟ü (n=1) ATRX negatif “ATRX mutasyonu var”  olarak saptandı. 

Sekonder glioblastom olgularının %75‟i (n=3) ATRX negatif ve “ATRX mutasyonu 

var” olarak; %25‟i (n=1) ATRX pozitif “ATRX mutasyonu yok” olarak saptandı. 

Gruplara göre olguların ATRX mutasyon durumunda istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptandı (p<0,001). 

 

Tablo 6: Primer ve sekonder glioblastom olgularında IDH1 ekspresyon durumu. 
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Tablo 7: Primer ve sekonder glioblastom olgularında ATRX ekspresyon durumu. 

 

  

Primer 

Glioblastom 

 

Sekonder 

Glioblastom 

 

p  

 

 

 

 

ATRX 

 

Pozitif 

 

78 (%98,7) 

 

1 (%25) 

 

 

 

<0,001 

 

Negatif 

 

1 (%1,3) 

 

3 (%75) 

 

 

WT-1 

Primer ve sekonder gruba göre WT-1 ortalama yüzde değerleri ve boyanma 

skorları Tablo 8‟de gösterildi. Primer glioblastom olgularının WT-1 boyanma yüzde 

değerleri 7 ve 98 arasında değiĢmektedir ve WT-1 yüzde ortalaması %69,75±18,370, 

medyan değeri 70 olarak saptandı. Sekonder glioblastom olgularının WT-1 yüzde 

değerleri 5 ve 80 arasında değiĢmektedir ve WT-1 yüzde ortalaması %41,25±34,731, 

medyan değeri 40 olarak saptandı. Gruplara göre olguların WT-1 yüzde 

ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,069). 

Primer glioblastom olgularının %2,5‟inde(n=2) WT-1 skoru +1, %8,9‟unda 

(n=7)  WT-1 skoru +2, %88,6‟sında (n=70) WT-1 skoru +3 olarak saptandı. 

Sekonder glioblastom olgularının %25‟inde (n=1) WT-1 skoru +1, %25‟inde (n=1) 

WT-1 skoru +2, %50‟sinde (n=2) WT-1 skoru +3 olarak saptandı. Gruplara göre 

olguların WT-1 skorlamasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı 

(p=0,030). 

 

 

 

 

 

 

 

 



53 

 

Tablo 8: Primer ve sekonder glioblastom olgularında WT-1 ekspresyon durumu. 

 

 Primer 

Glioblastom 

Sekonder 

Glioblastom 

p 

 

WT1% 

(Medyan) 

 

%69,75±18,370 

(70) 

 

%41,25±34,731 

(40) 

 

0,069 

 

 

 

WT1 

 

Skor 1 

 

2 (%2,5) 

 

1 (%25) 

 

 

 

 

 

0,030 

 

Skor 2 

 

7 (%8,9) 

 

1 (%25) 

 

Skor 3 

 

70 (%88,6) 

 

2 (%50) 

 

 

Ki-67 

Primer ve sekonder gruba göre ki-67 ortalama yüzdeleri ve boyanma skorları 

Tablo 9‟da gösterildi. Primer glioblastom olgularının ki-67 yüzde değerleri 3 ve 75 

arasında değiĢmektedir ve ki-67 yüzde ortalaması %35,33±18,445, medyan değeri 35 

olarak saptandı. Sekonder glioblastom olgularının ki-67 yüzde değerleri 1 ve 30 

arasında değiĢmektedir ve ki-67 yüzde ortalaması %14±13,441, medyan değeri 12 

olarak saptandı. Gruplara göre olguların ki-67 yüzde ortalamalarında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptandı (p=0,029). 

Primer glioblastom olgularının %8,9‟unda (n=7)  ki-67 skoru +1, %38‟inde 

(n=30)  ki-67 skoru +2, %53,2‟sinde (n=42) ki-67 skoru +3 olarak saptandı. 

Sekonder glioblastom olgularının %50‟sinde (n=2) ki-67 skoru +1, %50‟sinde (n=2) 

ki-67 skoru +2 olarak saptandı. Gruplara göre olguların ki-67 skorlamasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p=0,016). 
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Tablo 9: Primer ve sekonder glioblastom olgularında ki-67 ekspresyon durumu. 

 

  

Primer 

Glioblastom 

 

Sekonder 

Glioblastom 

 

p 

 

KĠ-67%  

(Medyan) 

 

%35,33±18,445 

(35) 

 

%14±13,441 

(12) 

 

0,029 

 

 

 

 

     KĠ-67  

 

Skor 1 

 

7 (%8,9) 

 

2 (%50) 

 

 

 

 

 

0,016 

 

Skor 2 

 

30 (%38) 

 

2 (%50) 

 

Skor 3 

 

42 (%53,2) 

 

0 (%0) 

 

 

 

P53 

Primer ve sekonder gruba göre p53 ortalama yüzdeleri ve boyanma skorları 

Tablo 10‟da gösterildi. Primer glioblastom olgularının p53 yüzde değerleri 1 ve 95 

arasında değiĢmektedir ve p53 yüzde ortalaması %28,81±29,39, medyan değeri 15 

olarak saptandı. Sekonder glioblastom olgularının p53 yüzde değerleri 5 ve 50 

arasında değiĢmektedir ve p53 yüzde ortalaması %25±19,579, medyan değeri 22,5 

olarak saptandı. Gruplara göre olguların p53 yüzde ortalamalarında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,840). 

Primer glioblastom olgularının %41,8‟inde (n=33)  p53 skoru +1, %27,8‟inde 

(n=22)  p53 skoru +2, %30,4‟ünde (n=24) p53 skoru +3 olarak saptandı. Sekonder 

glioblastom olgularının %25‟inde (n=1) p53 skoru +1, %50‟sinde (n=2) p53 skoru 

+2, %25‟inde (n=1) p53 skoru +3 olarak saptandı. Gruplara göre olguların p53 

skorlamasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,624). P53 

boyanması yüksek, düĢük olarak gruplandırıldığında primer glioblastom olgularının 

%69,6‟sında (n=55) p53 ekspresyonu düĢük; %30,4‟ünde (n=24) p53 ekspresyonu 

yüksek olarak saptandı. Sekonder glioblastom olgularının %75‟inde (n=3) p53 

ekspresyonu düĢük, %25‟inde (n=1) p53 ekspresyonu yüksek olarak tespit edildi. 
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Gruplara göre olguların p53 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=1,000). 

 

 

Tablo 10: Primer ve sekonder glioblastom olgularında p53 ekspresyon durumu. 

 

 Primer 

Glioblastom 

Sekonder 

Glioblastom 

P 

 

P53% 

(Medyan) 

 

%28,81±29,39 

(15) 

 

%25±19,579 

(22,5) 

 

0,840 

 

 

 

 

P53 

 

Skor 1 

 

33 (%41,8) 

 

1 (%25) 

 

 

 

 

 

0,624 

 

Skor 2 

 

22 (%27,8) 

 

2 (%50) 

 

Skor 3 

 

24 (%30,4) 

 

1 (%25) 

 

 

P53 

 

 

 

       Yüksek 

 

     24 (%30,4) 

 

       1 (%25) 

 

 

 

1,000 
 

      DüĢük 

 

     55 (%69,6) 

 

       3 (%75) 

 

 

HĠSTOPATOLOJĠK SINIFLAMAYA GÖRE KLĠNĠK BULGULAR 

 

Histopatolojik sınıflamaya göre olguların klinik bulguları Tablo 11‟de 

gösterildi. Histopatolojik olarak sınıflandırıldığında toplam 83 olgunun %89,2‟si 

(n=74) klasik glioblastom, %7,2‟si (n=6) oligodendrogliom alanları içeren 

glioblastom, %1,2‟si (n=1) dev hücreli glioblastom, %2,4‟ü ( n=2) gliosarkom tanısı 

aldı. Klasik glioblastom olgularında yaĢ ortalaması 58,66±12,221, medyan değeri 62, 

oligodendrogliom alanları içeren glioblastom olgularında yaĢ ortalaması 

48,50±18,447, medyan değeri 54, gliosarkom olgularında yaĢ ortalaması 

57,50±4,950, medyan değeri 57,5 olarak saptandı. Sadece 1 olgunun tanısı dev 

hücreli glioblastomdu ve olgu 63 yaĢındaydı.  
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Klasik glioblastom olgularının %54,1‟i (n=40) erkek, %45,9‟u (n=34) kadındır. 

Oligodendrogliom alanları içeren glioblastom olgularının %16,7‟si (n=1) erkek, 

%83,3‟ü (n=5) kadındı. Gliosarkom olgularının %50‟si (n=1) erkek, % 50‟si (n=1) 

kadındı. Dev hücreli glioblastom tanısı alan bir olgunun cinsiyeti kadındı. Gruplara 

göre olguların cinsiyetinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(p=0,247).  

Klasik glioblastom tanısı alan olguların %91,9‟u (n=68) eksitus, %8,1‟i (n=6) 

sağ idi. Oligodendrogliom alanları içeren glioblastom olgularının tamamı, 

gliosarkom olgularının tamamı ve dev hücreli glioblastom olgusu eksitus idi.  

Gruplara göre olguların eksitus durumlarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,853). 

 

 

Tablo 11: Histopatolojik sınıflamaya göre olguların klinik bulguları. 

 

 Klasik 

Glioblastom 

Oligodendrogliom 

Alanları Ġçeren 

Glioblastom 

 

Gliosarkom 

Dev Hücreli 

Glioblastom 

YaĢ YaĢ  

Ort. 

58,66±12,221 48,50±18,447 57,50±4,950 63 

 

 

Cinsiyet 

Erkek 40 (%54,1) 1 (%16,7) 1 (%50) 0 (%0) 

Kadın 34 (%45,9) 5 (%83,3) 1 (%50) 1 (%100) 

 

 

Sağkalım 

Eksitus 68 (%91,9) 6 (%100) 2 (%100) 1 (%100) 

Sağ 6 (%8,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 

 

Toplam 

74 (%89,2) 6 (%7,2) 2 (%2,4) 1 (%1,2) 
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HĠSTOPATOLOJĠK SINIFLAMAYA GÖRE 

ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL BULGULAR 

IDH-1 

Histopatolojik sınıflamaya göre IDH1 boyanma skorları Tablo 12‟de gösterildi. 

Klasik glioblastom olgularının %90,5‟inde (n=67) IDH1 negatif ve “IDH1 

mutasyonu yok” olarak; %9,5‟inde (n=7) IDH1 pozitif “IDH-1 mutasyonu var” 

olarak saptandı. Oligodendrogliom alanları içeren glioblastom olgularının 

%83,3‟ünde (n=5) IDH1 negatif ve “IDH1 mutasyonu yok” olarak; %16,7‟sinde 

(n=1) IDH1 pozitif “IDH1 mutasyonu var” olarak saptandı. Gliosarkom tanısı alan 2 

olguda ve dev hücreli glioblastom tanısı alan 1 olguda IDH1 negatif  “IDH-1 

mutasyonu yok” olarak saptandı. Gruplara göre olguların IDH1 mutasyon 

durumunda istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,882). 

 

 

Tablo 12: Histopatolojik sınıflamaya göre olguların IDH1 ekspresyon durumu. 

 

 Klasik 

Glioblastom 

Oligodendrogliom 

Alanları Ġçeren 

Glioblastom 

 

Gliosarkom 

Dev Hücreli 

Glioblastom 

 

P 

 

 

IDH1 

Pozitif 7 (%9,5) 1 (%16,7) 0 (%0) 0 (%0)  

 

0,882 
Negatif 67 (%90,5) 5 (%83,3) 2 (%100) 1 (%100) 

 

 

 ATRX 

Histopatolojik sınıflamaya göre ATRX boyanma skorları Tablo 13‟de 

gösterildi. Klasik glioblastom olgularının %95,9‟unda (n=71) ATRX pozitif ve 

“ATRX mutasyonu yok” olarak; %4,1‟inde (n=3) ATRX negatif “ATRX mutasyonu 

var” olarak saptandı. Oligodendrogliom alanları içeren glioblastom olgularının 

%83,3‟ünde (n=5) ATRX pozitif ve “ATRX mutasyonu yok” olarak; %16,7‟sinde 

(n=1) ATRX negatif “ATRX mutasyonu var” olarak saptandı. Gliosarkom tanısı alan 

2 olguda ve dev hücreli glioblastom tanısı alan 1 olguda ATRX pozitif  “ATRX 

mutasyonu yok” olarak saptandı. Gruplara göre olguların ATRX mutasyon 

durumunda istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,555). 
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Tablo 13: Histopatolojik sınıflamaya göre olguların ATRX ekspresyon durumu. 

 

 Klasik 

Glioblastom 

Oligodendrogliom 

Alanları Ġçeren 

Glioblastom 

 

Gliosarkom 

Dev Hücreli 

Glioblastom 

 

P 

 

 

ATRX 

Pozitif 71 (%95,9) 5 (%83,3) 2 (%100) 1 (%100)  

 

0,555 
Negatif 3 (%4,1) 1 (%16,7) 0 (%0) 0 (%0) 

 

 

WT-1  

Histopatolojik sınıflamaya göre WT-1 ortalama yüzde değerleri ve skorları 

Tablo 14‟de gösterildi. Klasik glioblastom olgularının WT-1 boyanma yüzde 

değerleri 5 ve 98 arasında değiĢmektedir ve WT-1 yüzde ortalaması %68,11±19,850 

olarak saptandı. Oligodendrogliom alanları içeren glioblastom olgularının WT-1 

boyanma yüzde değerleri 60 ve 95 arasında değiĢmektedir ve WT-1 yüzde ortalaması 

%80,83±13,571 olarak saptandı. Glisarkom olgularının WT-1 boyanma yüzdeleri 20 

ve 70‟dir. WT-1 yüzde ortalaması %45±35,355 olarak saptandı. Dev hücreli 

glioblastom tanısı alan bir olgunun WT-1 yüzdesi 60 olarak saptandı. Gruplara göre 

olguların WT-1 boyanma yüzde ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,163). 

Klasik glioblastom olgularının %4,1‟inde (n=3) WT-1 skoru +1, %9,5‟inde 

(n=7) WT-1 skoru +2, %86,5‟inde (n=64) WT-1 skoru +3 olarak saptandı. 

Oligodendrogliom alanları içeren glioblastom olgularının % 100‟ünde (n=6)  WT-1 

skoru +3 olarak saptandı. Gliosarkom olgularından 1 olgunun WT-1 skoru +2,  1 

olgunun WT-1 skoru +3 olarak saptandı. Dev hücreli glioblastom olgusunun WT-1 

skoru +3 olarak saptandı. Gruplara göre olguların WT-1 skorlamasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,560). 
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Tablo 14: Histopatolojik sınıflamaya göre olguların WT-1 ekspresyon durumu. 

 

 Klasik 

Glioblastom 

Oligodendrogliom 

Alanları Ġçeren 

Glioblastom 

 

Gliosarkom 

Dev Hücreli 

Glioblastom 

 

P 

WT-1% %68,1±19,850 %80,83±13,571 %45±35,355 60 0,163 

WT-1 

Skor 1 

3 (%4,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)  

 

 

 

0,560 
WT-1 

Skor 2 

7 (%9,5) 0 (%0) 1 (%50) 0 (%0) 

WT-1 

Skor 3 

64 (%86,5) 6 (%100) 1 (%50) 1 (%100) 

 

 

P53 

Histopatolojik sınıflamaya göre p53 ortalama yüzde değerleri ve skorları Tablo 

15‟de gösterildi. Klasik glioblastom olgularının p53 boyanma yüzde değerleri 1 ve 

95 arasında değiĢmekteydi ve p53 yüzde ortalaması %27,35±27,843 olarak saptandı. 

Oligodendrogliom alanları içeren glioblastom olgularının p53 boyanma yüzde 

değerleri 1 ve 80 arasında değiĢmekteydi ve p53 yüzde ortalaması %32,33±37,463 

olarak saptandı. Glisarkom olgularının p53 boyanma yüzdeleri 8 ve 70‟dir. P53 

yüzde ortalaması %39±43,841 olarak saptandı. Dev hücreli glioblastom tanısı alan 

bir olgunun P53 yüzdesi %80 olarak saptandı. Gruplara göre olguların P53 boyanma 

yüzde ortalamasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,512). 

Klasik glioblastom olgularının %40,5‟inde (n=30) p53 skoru +1, %31,1‟inde 

(n=23) p53 skoru +2, %28,4‟ünde (n=21) p53 skoru +3 olarak saptandı. 

Oligodendrogliom alanları içeren glioblastom olgularının % 50‟sinde (n=3) p53 

skoru +1, %16,7‟sinde (n=1) p53 skoru +2, %33,3‟ünde (n=2) p53 skoru +3 olarak 

saptandı. Gliosarkom olgularından 1 olgunun p53 skoru +1,  1 olgunun p53 skoru +3 

olarak saptandı. Dev hücreli glioblastom olgusunun p53 skoru +3 olarak saptandı. 

Gruplara göre olguların p53 skorlamasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

izlenmedi (p=0,697). P53 boyanması yüksek, düĢük olarak gruplandırıldığında 
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histopatolojik sınıflamaya göre p53 ekspresyon durumunda istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,418). 

 

Tablo 15: Histopatolojik sınıflamaya göre olguların p53 ekspresyon durumu. 

 

 Klasik 

Glioblastom 

Oligodendrogliom 

Alanları Ġçeren 

Glioblastom 

 

Gliosarkom 

Dev Hücreli 

Glioblastom 

 

p 

P53% %27,35±27,843 %32,33±37,463 %39±43,841 %80 0,512 

P53 Skor 

1 

30 (%40,5) 3 (%50) 1 (%50) 0 (%0)  

 

 

0,697 
P53 Skor 

2 

23 (%31,1) 1 (%16,7) 0 (%0) 0 (%0) 

P53 Skor 

3 

21 (%28,4) 2 (%33,3) 1 (%50) 1 (%100) 

P53 

Yüksek 

 

21 (%28,4) 

 

2 (%33,3) 

 

1 (%100) 

 

1 (%50) 

 

 

0,418 P53 

DüĢük 

 

53 (%71,6) 

 

4 (%66,7) 

 

0 (%0) 

 

1 (%50) 

 

 

Ki-67 

Histopatolojik sınıflamaya göre ki-67 ortalama yüzde değerleri ve skorları 

Tablo 16‟da gösterildi. Klasik glioblastom olgularının ki-67 boyanma yüzde 

değerleri 1 ve 75 arasında değiĢmekteydi ve ki-67 yüzde ortalaması %34,59±19,096 

olarak saptandı.  

Oligodendrogliom alanları içeren glioblastom olgularının ki-67 boyanma yüzde 

değerleri 4 ve 50 arasında değiĢmekteydi ve ki-67 yüzde ortalaması %29,50±15,255 

olarak saptandı.  Glisarkom olgularının ki-67 boyanma yüzdeleri 30 ve 60‟dır. Ki-67 

yüzde ortalaması %45±21,213 olarak saptandı. Dev hücreli glioblastom tanısı alan 

bir olgunun ki-67 yüzdesi % 20 olarak saptandı. Gruplara göre olguların ki-67 

boyanma yüzde ortalaması istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (p=0,617). 

Klasik glioblastom olgularının %10,8‟inde (n=8) ki-67 skoru +1, %36,5‟inde 

(n=27) ki-67 skoru +2, %52,7‟sinde (n=39) ki-67 skoru +3 olarak saptandı. 

Oligodendrogliom alanları içeren glioblastom olgularının % 16,7‟sinde (n=1) ki-67 

skoru +1, %50‟sinde (n=3) ki-67 skoru +2, %33,3‟ünde (n=2)  ki-67 skoru +3 olarak 

saptandı. Gliosarkom olgularından 1 olgunun ki-67 skoru +2,  1 olgunun ki-67 skoru 
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+3 olarak saptandı. Dev hücreli glioblastom olgusunun ki-67 skoru +2 olarak 

saptandı. Gruplara göre olguların ki-67 skorlamasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0,837). 

 

Tablo 16: Histopatolojik sınıflamaya göre olguların ki-67 ekspresyon durumu. 

 

 Klasik 

Glioblastom 

Oligodendrogliom 

Alanları Ġçeren 

Glioblastom 

 

Gliosarkom 

Dev Hücreli 

Glioblastom 

 

p  

Ki-67% %34,59±19,096 %29,50±15,255 %45±21,213 %20 0,617 

Ki-67 

Skor 1 

8 (%10,8) 1 (%16,7) 0 (%0) 0 (%0)  

 

    0,837 Ki-67 

Skor 2 

27 (%36,5) 3 (%50) 1 (%50) 1 (%100) 

Ki-67 

Skor  3 

39 (%52,7) 2 (%33,3) 1 (%50) 0 (%0) 

 

 

 

 ANTĠKORLARIN BĠRBĠRĠYLE ĠLĠġKĠLERĠ 

 

 IDH1 mutasyon durumu ile ATRX mutasyon durumunu karĢılaĢtırdığımızda 4 

sekonder glioblastom olgusunun %50‟sinde (n=2)  IDH1 ve ATRX mutasyonu tespit 

edildi. Diğer 2 sekonder glioblastom olgusunun 1‟inde sadece IDH-1 mutasyonu, 

1‟inde de sadece ATRX mutasyonu izlendi. Primer glioblastom olgularının 

%92,4‟ünde (n=73) hem IDH1 ile hem de ATRX ile mutasyon izlenmedi. Diğer 6 

primer glioblastom olgusunun 5‟inde sadece IDH1 mutasyonu, 1‟inde sadece ATRX 

mutasyonu izlendi. IDH1 mutasyon durumu ile ATRX mutasyon durumu 

uyumluluğu istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığımızda birbirleriyle orta derecede 

uyumluluk göstermekteydi (ĸ=0,288). IDH1 ve ATRX boyanma iliĢkisi Tablo 17‟de 

gösterildi. 
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Tablo 17: Glioblastom olgularında IDH1 ve ATRX boyanma iliĢkisi. 

 

 ATRX Pozitif ATRX Negatif Toplam Kappa  

IDH1 Negatif 73 (%97,3) 2 (%2,7) 75 (%100)  

 

0,288 IDH1 Pozitif 6 (%75) 2 (%25) 8 (%100) 

Toplam 79 (%95,2) 4 (%4,8) 83 (%100) 

 

 

IDH1 mutasyon durumuna göre p53 ortalama yüzdesini karĢılaĢtırıldığında 

IDH1 mutasyonu saptanan olgularda p53 ortalama yüzdesi %42,50±29,881, medyan 

değeri 52; IDH1 mutasyonu saptanmayan olgularda p53 ortalama yüzdesi 

%27,15±28,625, medyan değeri 15 olarak saptandı. IDH1 mutasyon durumuyla 

ortalama p53 yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0,208) (Tablo 18). Ġstatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamasına rağmen 

IDH1 mutasyonu olan olgularda p53 ortalama yüzdesi, ortanca değeri IDH1 

mutasyonu olmayan olgulara göre daha yüksektir. IDH1 skoru ile p53 skorunu 

karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmedi (p=0,108) (Tablo 

19). IDH1 mutasyonu olan olguların büyük çoğunluğunda (%62,5‟inde) p53 skor 3 

olarak saptandı. IDH1 skoru ile yüksek ve düĢük olarak p53 ekspresyon durumunu 

karĢılaĢtırdığımızda IDH1 pozitif olan olguların %62,5‟inde (n=5) p53 ekspresyonu 

yüksek; %37,5‟inde (n=3) p53 ekspresyonu düĢük tespit edildi. IDH1 negatif olan 

olguların %73,3‟ünde (n=55) p53 ekspresyonu düĢük; %26,7‟sinde (n=20) p53 

ekspresyonu yüksek tespit edildi. IDH1 skoru ile p53 ekspresyon durumunda 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamasına rağmen p değeri sınırda tespit 

edildi (p=0,05) 

 

Tablo 18: Glioblastom olgularında IDH1 ekspresyon durumuna göre p53 ortalama 

yüzde iliĢkisi. 

 P53% Medyan P 

IDH1 Negatif %27,15±28,625 15  

0,208 
IDH1 Pozitif %42,50±29,881 52 
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Tablo 19: Glioblastom olgularında IDH1 ekspresyon durumuna göre p53 skor 

iliĢkisi. 

 P53 Skor1 P53 Skor2 P53 Skor3 Toplam p 

IDH1 

Negatif 

32 (%42,7) 23 (%30,7) 20 (%26,7) 75 (%100)  

 

 

0,108 
IDH1 

Pozitif 

2 (%25) 1 (%12,5) 5 (%62,5) 8 (%100) 

Toplam 34 (%41) 24 (%28,9) 25 (%30,1) 83 (%100) 

 

 

IDH1 mutasyon durumuna göre ki-67 ortalama yüzdesini karĢılaĢtırdığımızda 

IDH1 mutasyonu saptanan olgularda ki-67 ortalama yüzdesi %21,63±9,471, medyan 

değeri 22,5; IDH1 mutasyonu saptanmayan olgularda ki-67 ortalama yüzdesi 

%35,65±19,017, medyan değeri 40 olarak saptandı. IDH1 mutasyon durumuna göre 

ortalama ki-67 yüzdeleri istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0,032) (Tablo 20). 

IDH1 mutasyonu olan olgularda ki-67 ortalama yüzdesi, ortanca değeri IDH1 

mutasyonu olmayan olgulara göre daha düĢüktür. IDH1 skoru ile ki-67 skorunu 

karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmedi (p=0,60) (Tablo 

21).  

 

Tablo 20: Glioblastom olgularında IDH1 ekspresyon durumuna göre ki-67 ortalama 

yüzde iliĢkisi. 

 

 KĠ-67% Medyan P 

IDH1 Pozitif %21,63±9,471 22,5  

0,032 

IDH1 Negatif %35,65±19,017 40 
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Tablo 21: Glioblastom olgularında IDH1 ekspresyon durumuna göre ki-67 skor 

iliĢkisi. 

 

 KĠ-67 

Skor1 

KĠ-67 

Skor2 

KĠ-67 

Skor3 

Toplam p 

IDH1 

Negatif 

8 (%10,7) 26 (%34,7) 41 (%54,7) 75 (%100)  

 

 

0,60 
IDH1 

Pozitif 

1 (%12,5) 6 (%75) 1 (%12,5) 8 (%100) 

Toplam 9 (%10,8) 32 (%38,6) 42 (%50,6) 83 (%100) 

 

 

 

ATRX mutasyonu olan olgularda ki-67 yüzde ortalaması %10±13,44 ve 

medyan değeri 4,50; ATRX mutasyonu olmayan olgularda ki-67 yüzde ortalaması 

%35,53±18,18 ve medyan değeri 35 olarak saptandı. ATRX mutasyon durumuna 

göre ortalama ki-67 yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı 

(p=0,012). ATRX mutasyonu izlenen olgularda izlenmeyen olgulara göre ki-67 

değeri düĢüktür ( Tablo 22). 

ATRX mutasyon durumuyla ki-67 skorunu karĢılaĢtırdığımızda; ATRX 

mutasyonu saptanan 4 olgunun %75‟inde (n=3) ki-67 skoru +1, ki-67 yüzdesi %1-9 

arasında saptandı.  ATRX mutasyonu izlenmeyen 79 olgunun %53,2‟sinde (n=42) 

ki-67 skoru +3, %39,2‟sinde (n=31) ki-67 skoru +2 olarak saptandı. ATRX mutasyon 

durumu ile ki-67 skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı 

(p<0,01) (Tablo 23). 

 

Tablo 22: Glioblastom olgularında ATRX ekspresyon durumuna göre ki-67 ortalama 

yüzde iliĢkisi. 

 KĠ-67% Medyan p 

ATRX Negatif %10±13,44 4,50  

 

0,012 
ATRX Pozitif %35,53±18,18 35 
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Tablo 23: Glioblastom olgularında ATRX ekspresyon durumuna göre ki-67 skor 

iliĢkisi. 

 KĠ-67 

Skor1 

KĠ-67 

Skor2 

KĠ-67 

Skor3 

Toplam p  

ATRX 

Negatif 

3 (%75) 1 (%25) 0 (%0) 4 (%100)  

 

 

<0,01 
ATRX 

Pozitif 

6 (%7,6) 31 (%39,2) 42 (%53,2) 79 (%100) 

Toplam 9 (%10,8) 32 (%38,6) 42 (%50,6) 83 (%100) 

 

 

IDH1 mutasyon durumuna göre WT-1 skoru karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p=269).  

ATRX mutasyon durumu ile WT-1 ortalama yüzdeleri ve WT-1 skorunu 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı ( sırasıyla 

p=0,147, p=0,30). 

ATRX mutasyon durumu ile p53 skoru, p53 ekspresyonu ve p53 ortalama 

yüzdeleri karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı ( 

sırasıyla p=0,624, p=1,000, p=0,890). 

WT-1 skoru ile ki-67 skoru, ki-67 ortalama yüzdesi, p53 skoru ve p53 

ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı ( sırasıyla 

p=0,579, p=0,985, p=0,558, p=0,317). 

P53 ile ki-67 skoru arasında ve p53 ekspresyon durumu ile ki-67 skoru 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı ( sırasıyla p= 0,105, 

p=0,104). 

 

SAĞKALIM BULGULARI 

ÇalıĢmamızda toplam 83 olgunun %7,2‟si (n=6) Aralık 2017 tarihiyle 

yaĢamaktaydı. Olguların %92,8‟i (n=77) eksitus olmuĢtu. Ortalama progresyonsuz 

sağkalım süresi (PFS) 8,994±1,321 ay, medyan değeri 5 ay olarak saptandı.  

Ortalama genel sağkalım süresi (OS) 11,878±1,364, medyan değeri 8 ay olarak 

saptandı (ġekil 23 ve ġekil 24). 
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        ġekil 24: Genel sağkalım analizi grafiği. 

 

 

Primer ve Sekonder Grupta Sağkalım 

Primer ve sekonder gruba göre sağkalım analizi Tablo 24‟de gösterildi. Primer 

grupta bulunan 79 olgunun %7,6‟sı (n=6) Aralık 2017 tarihiyle yaĢamaktaydı. 

Olguların %92,4‟ü (n=73) eksitus olmuĢtu. Primer grupta ortalama progresyonsuz 

sağkalım süresi 8,96±1,385, medyan değeri 4 ay olarak saptandı. Ortalama genel 

sağkalım süresi 11,923±1,429, medyan değeri 8 ay olarak saptandı. 

Sekonder grupta bulunan 4 olgunun %100‟ü (n=4) eksitus olmuĢtu. Sekonder 

grupta ortalama progresyonsuz sağkalım süresi %10±3,136, medyan değeri 4 ay 

olarak saptandı. Ortalama genel sağkalım süresi 11,250±3,119, medyan değeri 13 ay 

ġekil 23: Progresyonsuz sağkalım analizi grafiği. 
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olarak saptandı. Primer ve sekonder gruba göre progresyonsuz sağkalımda ve genel 

sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0,694; 

p=0,873) (ġekil 25 ve ġekil 26). 

 

ġekil 25: Primer ve sekonder gruba göre progresyonsuz sağkalım analizi grafiği. 

    

 

ġekil 26: Primer ve sekonder gruba göre genel sağkalım analizi grafiği. 

 

Tablo 24: Primer ve sekonder gruba göre sağkalım analizi. 

 

 N Eksitus Sağ Sağkalım 

Oranı 

OS Ortalaması OS 

Medyan 

Değeri 

PFS 

Ortalaması 

PFS 

Medyan 

Değeri 

Primer 

Glioblastom 

79 73 6 %7,5 11,923±1,429 8 8,96±1,385 4 

Sekonder 

Glioblastom 

4 4 0 %0 11,250±3,119 13 10±3,136 4 
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Histopatolojik Sınıflamaya Göre Sağkalım Analizi 

Histopatolojik sınıflamaya göre sağkalım analizi Tablo 25‟de gösterildi. Klasik 

glioblastom tanısı alan 74 olgudan %8,1‟i (n=6) yaĢamaktaydı. Olguların %91,9‟u 

(n=68) eksitusdu. Oligodendrogliom alanları içeren glioblastom tanısı alan olguların 

%100‟ü (n=6), gliosarkom tanısı alan olguların %100‟ü (n=2) ve dev hücreli 

glioblastom tanısı alan 1 olgu eksitusdu. Klasik glioblastom tanısı alan olgularda 

ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 9,013±1,489 ay, medyan değeri 4 ay olarak 

saptandı. Klasik glioblastom tanısı alan olgularda ortalama genel sağkalım süresi 

11,963±1,507 ay, medyan değeri 8 ay olarak saptandı. Oligodendrogliom alanları 

içeren glioblastom tanısı alan olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 

14,333±4,702 ay, medyan değeri 5 ay olarak saptandı. Oligodendrogliom alanları 

içeren glioblastom tanısı alan olgularda ortalama genel sağkalım süresi 17,167±4,045 

ay, medyan değeri 13 ay olarak saptandı. Glisarkom tanısı alan 2 olguda ortalama 

genel sağkalım süresi ve progresyonsuz sağkalım süreleri 3±2,00 ay, medyan değeri 

1 ay olarak saptandı. Dev hücreli glioblastom olgusunda progresyonsuz sağkalım ve 

genel sağkalım süresi 1 aydır. Histopatolojik sınıflamasına göre progresyonsuz 

sağkalım ve genel sağkalım süreleri arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı.( 

sırasıyla p=0,069, p=0,11 ) 

 

Tablo 25: Histopatolojik sınıflamaya göre sağkalım analizi.  

 

 N Eksitus Sağ OS 

Ortalaması 

OS 

Medyan 

Değeri 

PFS 

Ortalaması 

PFS 

Medyan 

Değeri 

Klasik 

Glioblastom 

74 68 6 11,963±1,507 8 9,013±1,489 4 

Oligodendrogliom 

Alanları Ġçeren 

Glioblastom 

6 6 0 17,167±4,045 13 14,333±4,702 5 

Gliosarkom 2 2 0 3±2 1 3±2 1 

Dev Hüçreli 

Glioblastom 

1 1 0 1 0 1 0 

 

 

 



69 

 

 

IDH1 ‘e Göre Sağkalım Analizi 

IDH1 ekspresyon durumuna göre sağkalım analizi Tablo 26‟da gösterildi. 

IDH1 pozitif olan ve IDH1 mutasyonu izlenen 8 olgunun %12,5‟i (n=1) 

yaĢamaktaydı. Olguların %87,5‟i (n=7) eksitus olmuĢtu. IDH1 negatif olan ve IDH1 

mutasyonu izlenmeyen 75 olgunun %6,5‟i (n=5) yaĢamaktaydı. Olguların %93,5 „i 

(n=70) eksitus olmuĢtu. 

IDH1 mutasyonu izlenen olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 

13,375±4,950 ay, medyan süresi 5 ay; IDH1 mutasyonu izlenmeyen olgularda 

ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 8,255±1,257 ay, medyan süresi 4 ay olarak 

saptandı. IDH1 mutasyonuna göre progresyonsuz sağkalımda istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,217) (ġekil 27). 

IDH1 mutasyonu izlenen olgularda ortalama genel sağkalım süresi 

15,250±4,616 ay, medyan değeri 11 ay; IDH1 mutasyonu izlenmeyen olgularda 

ortalama genel sağkalım süresi 11,298±1,345 ay, medyan değeri 8 ay olarak 

saptandı. IDH1 mutasyonuna göre genel sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık izlenmedi (p=0,297) (ġekil 28). 

 

 

ġekil 27: IDH1 mutasyonuna göre progresyonsuz sağkalım analizi grafiği. 
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ġekil 28: IDH1 mutasyonuna göre genel sağkalım analizi grafiği. 

 

Tablo 26: IDH1 ekspresyon durumuna göre sağkalım analizi.  

 

 N Eksitus Sağ Sağkalım 

Oranı 

OS 

Ortalaması 

OS 

Medyan 

Değeri 

PFS 

Ortalaması 

PFS 

Medyan 

Değeri 

IDH1 

Pozitif 

8 7 1 %12,5 15,250±4,616 11 13,375±4,950 5 

IDH1 

Negatif 

75 70 5 %6,6 11,298±1,345 8 8,255±1,257 4 

 

 

ATRX’ e Göre Sağkalım Analizi 

ATRX ekspresyon durumuna göre sağkalım analizi Tablo 27‟de gösterildi. 

ATRX negatif olan ve ATRX mutasyonu izlenen 4 olgunun %100‟ü (n=4) eksitus 

olmuĢtu. ATRX mutasyonu izlenmeyen 79 olgunun %7,6‟sı (n=6) yaĢamaktaydı. 

Olguların %92,4‟ü (n=73) eksitus olmuĢtu.  

ATRX mutasyonu izlenen olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 

15,5±3,279 ay, medyan değeri 15 ay; ATRX mutasyonu izlenmeyen olgularda 

ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 8,752±1,397 ay, medyan değeri 4 ay olarak 

tespit edildi. ATRX mutasyonuna göre progresyonsuz sağkalımda istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,214) (ġekil 29). 

       ATRX mutasyonu izlenen olgularda ortalama genel sağkalım süresi 

17,25±2,955 ay, medyan değeri 15; ATRX mutasyonu izlenmeyen olgularda 
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ortalama genel sağkalım süresi 11,662±1,434 ay, medyan değeri 8 ay olarak tespit 

edildi. ATRX mutasyonuna göre genel sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık izlenmedi (p=0,342) (ġekil 30). 

 

 

ġekil 29: ATRX mutasyonuna göre progresyonsuz sağkalım analizi grafiği. 

 

 

ġekil 30: ATRX mutasyonuna göre genel sağkalım analizi grafiği. 
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Tablo 27: ATRX ekspresyon durumuna göre sağkalım analizi.  

 

 N Eksitus Sağ Sağkalım 

Oranı 

OS 

Ortalaması 

OS 

Medyan 

Değeri 

PFS 

Ortalaması 

PFS 

Medyan 

Değeri 

ATRX 

Pozitif 

79 73 6 %7,5 11,662±1,434 8 8,752±1,397 4 

ATRX 

Negatif 

4 4 0 %0 17,25±2,955 15 15,5±3,279 15 

 

 

 

WT-1’e Göre Sağkalım Analizi 

WT-1 ekspresyon durumuna göre sağkalım analizi Tablo 28‟de gösterildi. WT-

1‟ e göre skor + 1 saptanan 3 olgunun %100‟ü eksitus olmuĢtu. WT-1 skor +2 

saptanan 8 olgunun %12,5‟i ( n=1) yaĢamaktaydı. Olguların %87,5‟i (n=7) eksitus 

olmuĢtu. WT-1 skor +3 saptanan 72 olgunun %6,9‟u (n=5) yaĢamaktaydı. Olguların 

%93,1‟i (n=67) eksitus olmuĢtu. 

WT-1 skor +1 saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 

9,333±3,480 ay, medyan değeri 10 ay, WT-1 skor +2 saptanan olgularda ortalama 

progresyonsuz sağkalım süresi 9,250±4,656 ay, medyan değeri 2 ay, WT-1 skor +3 

saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 8,670± 1,313 ay, medyan 

değeri 5 ay olarak saptandı. WT-1 skoruna göre progresyonsuz sağkalımda 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi ( p=0,958) (ġekil 31).  

WT-1 skor +1 saptanan olgularda ortalama genel sağkalım süresi 12,667±5,044 

ay, medyan değeri 15 ay, WT-1 skor +2 saptanan olgularda ortalama genel sağkalım 

süresi 13,375±4,187 ay, medyan değeri 11 ay, WT-1 skor +3 saptanan olgularda 

ortalama genel sağkalım süresi 11,479± 1,412 ay, medyan değeri  7 ay olarak tespit 

edildi. WT-1 skoruna göre genel sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

izlenmedi (p=0,698) (ġekil 32). 
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ġekil 31: WT-1 ekspresyonuna göre progresyonsuz sağkalım analizi grafiği. 

 

 

ġekil 32: WT-1 ekspresyonuna göre genel sağkalım analizi grafiği. 

 

Tablo 28: WT-1 ekspresyon durumuna göre sağkalım analizi.  

 

 N Eksitus Sağ Sağkalım 

Oranı 

OS 

Ortalaması 

OS 

Medyan 

Değeri 

PFS 

Ortalaması 

PFS 

Medyan 

Değeri 

WT1 

Skor1 

3 3 0 %0 12,667±5,044 15 9,333±3,480 10 

WT1 

Skor2 

8 7 1 %12,5 13,375±4,187 11 9,250±4,656 2 

WT1 

Skor 3 

72 67 5 %6,9 11,479±1,412 7 8,670±1.313 5 
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P53’ e Göre Sağkalım Analizi 

P53 ekspresyon durumuna göre sağkalım analizi Tablo 29‟da gösterildi. P53‟ e 

göre skor + 1 saptanan 34 olgunun %8,8‟i (n=3) yaĢamaktaydı. Olguların  %91,2‟si 

(n=31) eksitus olmuĢtu. P53 skor +2 saptanan 24 olgunun %8,3‟ü ( n=2) 

yaĢamaktadır. Olguların %91,7‟si (n=22) eksitus olmuĢtu. P53 skor +3 saptanan 25 

olgunun %4‟ü (n=1) yaĢamaktaydı. Olguların %96 (n=24) eksitus olmuĢtu. 

P53 skor +1 saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 

9,835±2,126 ay, medyan değeri 5 ay,  p53 skor +2 saptanan olgularda ortalama 

progresyonsuz sağkalım süresi 6,417±1,334 ay, medyan değeri 4 ay, p53 skor +3 

saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 8,920± 2,321 ay, medyan 

değeri 4 ay olarak tespit edildi. P53 skoruna göre progresyonsuz sağkalımda  

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,640) (ġekil 33). 

P53 skor +1 saptanan olgularda ortalama genel sağkalım süresi 12,956±2,142 

ay, medyan değeri 10 ay, p53 skor +2 saptanan olgularda ortalama genel sağkalım 

süresi 10,905±2,497 ay, medyan değeri 6 ay,, p53 skor +3 saptanan olgularda 

ortalama genel sağkalım süresi 11,2± 2,292 ay, medyan değeri 8 ay olarak tespit 

edildi. P53 skoruna göre genel sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,874) (ġekil 34).  

P53 ekspresyonunu düĢük ve yüksek olarak gruplandırdığımızda p53 

ekspresyonu düĢük saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 

8,677± 1,525 ay, medyan değeri 5 ay; p53 ekspresyonu yüksek saptanan olgularda 

ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 8,920± 2,321 ay, medyan değeri 4 ay olarak 

tespit edildi. P53 ekspresyonu düĢük saptanan olgularda ortalama genel sağkalım 

12,015± 1,616 ay, medyan değeri 8 ay; p53 ekspresyonu yüksek saptanan olgularda 

ortalama genel sağkalım süresi 11,200±2,292 ay, medyan değeri 8 ay olarak 

saptandı. P53 düĢük ve yüksek ekspresyon durumuna göre progresyonsuz 

sağkalımda ve genel sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi 

(sırasıyla p=0,951, p=0,844). 
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ġekil 33: P53 ekspresyonuna göre progresyonsuz sağkalım analizi grafiği. 

 

 

 ġekil 34: P53 ekspresyonuna göre genel sağkalım analizi grafiği. 

 

Tablo 29: P53 ekspresyon durumuna göre sağkalım analizi  

 

 N Eksitus Sağ Sağkalım 

Oranı 

OS 

Ortalaması 

OS 

Medyan 

Değeri 

PFS 

Ortalaması 

PFS 

Medyan 

Değeri 

P53 

Skor1 

34 31 3 %8,8 12,956±2,142 10 9,835±2,126 5 

P53 

Skor2 

24 22 2 %8,3 10,905±2,497 6 6,417±1,334 4 

P53 

Skor 3 

25 24 1 %4 11,2±2,298 8 8,920±2,321 4 
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Ki-67’ye Göre Sağkalım Analizi 

Ki-67 ekspresyon durumuna göre sağkalım analizi Tablo 30‟da gösterildi. Ki-

67‟ ye göre skor + 1 saptanan 9 olgunun %11,1‟i (n=1) yaĢamaktaydı. Olguların 

%88,9‟u (n=8) eksitus olmuĢtu. Ki-67 skor +2 saptanan 32 olgunun %6,3‟ü ( n=2) 

yaĢamaktaydı. Olguların %93,7‟si (n=30) eksitus olmuĢtu. Ki-67 skor +3 saptanan 

42 olgunun %7,1‟i (n=3) yaĢamaktaydı. Olguların %92,9‟u (n=39) eksitus olmuĢtu.  

Ki-67 skor +1 saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 

13,558±5,261 ay, medyan değeri 6 ay, ki-67 skor +2 saptanan olgularda ortalama 

progresyonsuz sağkalım süresi 7,931±1,786 ay, medyan değeri 4 ay, ki-67 skor +3 

saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 8,197± 1,520 ay, medyan 

değeri 5 ay olarak tespit edildi. Ki-67 „ye göre progresyonsuz sağkalımda istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,510) (ġekil 35). 

Ki-67 skor +1 saptanan olgularda ortalama genel sağkalım süresi 15,111±5,073 

ay, medyan değeri 10 ay, ki-67 skor +2 saptanan olgularda ortalama genel sağkalım 

süresi 11,667 ±2,220 ay, medyan değeri 7 ay, ki-67 skor +3 saptanan olgularda 

ortalama genel sağkalım süresi 10,793± 1,496 ay, medyan değeri 8 ay olarak tespit 

edildi. Ki-67 „ye göre genel sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

izlenmedi (p=0,641) (ġekil 36). 

 

 

ġekil 35: Ki-67 ekspresyonuna göre progresyonsuz sağkalım analizi grafiği 
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ġekil 36: Ki-67 ekspresyonuna göre genel sağkalım analizi grafiği. 

 

 

Tablo 30: Ki-67 ekspresyon durumuna göre sağkalım analizi. 

 

 N Eksitus Sağ Sağkalım 

Oranı 

OS 

Ortalaması 

OS 

Medyan 

Değeri 

PFS 

Ortalaması 

PFS 

Medyan 

Değeri 

KĠ-67 

Skor1 

9 8 1 %11,1 15,111±5,073 10 13,558±5,261 6 

KĠ-67 

Skor2 

32 30 2 %6,3 11,667±2,220 7 7,931±1,786 4 

KĠ-67 

Skor 3 

42 39 3 %7,1 10,793±1,496 8 8,197±1,520 5 

 

 

 

Radyoterapiye Göre Sağkalım Analizi 

Radyoterapi alma durumuna göre sağkalım analizi Tablo 31‟de gösterildi. 

Radyoterapi almamıĢ toplam 14 olgunun %100‟ü eksitus olmuĢtu. Radyoterapi alan 

69 olgunun %8,7‟si (n=6) yaĢamaktaydı. Olguların %91,3‟ü (n=63) eksitus olmuĢtu. 

Radyoterapi almamıĢ olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 

1,429±0,173 ay, medyan değeri 1 ay; radyoterapi almıĢ olgularda 10,529±1,524ay, 
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medyan değeri 6 ay olarak saptandı. Radyoterapi alma durumuna göre progresyonsuz 

sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (p=0,000) (ġekil 37). 

Radyoterapi almamıĢ olgularda ortalama genel sağkalım süresi 1,429±0,173 

ay, medyan değeri 1 ay; radyoterapi almıĢ olgularda 13,998±1,518 ay, medyan değeri 

11 ay olarak saptandı. Radyoterapi alma durumuna göre genel sağkalımda 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (p=0,000) (ġekil 38).  

 

ġekil 37: Radyoterapi alma durumuna göre progresyonsuz sağkalım analizi grafiği 

 

 

ġekil 38: Radyoterapi alma durumuna göre genel sağkalım analizi grafiği 
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Tablo 31: Radyoterapi alma durumuna göre sağkalım analizi  

 N Eksitus Sağ Sağkalım 

Oranı 

OS 

Ortalaması 

OS 

Medyan 

Değeri 

PFS 

Ortalaması 

PFS 

Medyan 

Değeri 

RT 

AlmıĢ  

69 63 6 %8,7 13,998±1,518 11 10,529±1,524 6 

RT 

AlmamıĢ 

14 14 _ _ 1,429±0,173 1 1,429±0,173 1 

 

 

Kemoterapiye Göre Sağkalım Analizi 

Kemoterapi alma durumuna göre sağkalım analizi Tablo 32‟de gösterildi. 

Kemoterapi almamıĢ toplam 27 olgunun %11,1‟i (n=3) yaĢamaktaydı. Olguların 

%88,9‟u (n=24) eksitus olmuĢtu. Kemoterapi alan 56 olgunun %5,4‟ü (n=3) 

yaĢamaktaydı. Olguların %94,6‟sı (n=53) eksitus olmuĢtu. 

Kemoterapi almamıĢ olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 

8,778±3,105 ay, medyan değeri 2 ay; kemoterapi almıĢ olgularda 9,107±1,148 ay, 

medyan değeri 6 ay olarak saptandı. Kemoterapi alma durumuna göre progresyonsuz 

sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0,079) (ġekil 39). 

 Kemoterapi almamıĢ olgularda ortalama genel sağkalım süresi 8,963±3,091 

ay, medyan değeri 2 ay; kemoterapi almıĢ olgularda 13,317±1,286 ay, medyan değeri 

12 ay olarak saptandı. Kemoterapi alma durumuna göre genel sağkalımda istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık tespit edildi (p=0,006) (ġekil 40). 

 

ġekil 39: Kemoterapi alma durumuna göre progresyonsuz sağkalım analizi grafiği. 
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ġekil 40: Kemoterapi alma durumuna göre genel sağkalım analizi grafiği. 

 

 

Tablo 32: Kemoterapi alma durumuna göre sağkalım analizi  

 N Eksitus Sağ Sağkalım 

Oranı 

OS 

Ortalaması 

OS 

Medyan 

Değeri 

PFS 

Ortalaması 

PFS 

Medyan 

Değeri 

KT 

AlmıĢ  

56 53 3 %5,4 13,317±1,286 12 9,107±1,148 6 

KT 

AlmamıĢ 

27 24 3 %11,1 8,963±3,091 2 8,778±3,105 2 

 

 

 

Cerrahi Yönteme Göre Sağkalım Analizi 

 Cerrahi Yönteme göre sağkalım analizinde stereotaktik biyopsi yapılmıĢ iki 

olgu sayı azlığından dolayı değerlendirme dıĢı bırakıldı. Cerrahi yönteme göre sağ 

kalım analizi Tablo 33‟de gösterildi. Gross total rezeksiyon yapılmıĢ toplam 37 

olgunun %91,9‟u (n=34) eksitus olmuĢtu. Subtotal rezeksiyon yapılmıĢ toplam 44 

olgunun %93,2‟si (n=41) eksitus olmuĢtu. 

Gross total rezeksiyon yapılmıĢ olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım 

süresi 8,000±1,258 ay, medyan değeri 4 ay; subtotal rezeksiyon yapılmıĢ olgularda 

9,383±2,013 ay, medyan değeri 5 ay olarak saptandı. Cerrahi yönteme göre 

progresyonsuz sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi 

(p=0,983) (ġekil 41). 
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Gross total rezeksiyon yapılmıĢ olgularda ortalama genel sağkalım süresi 

12,215±1,534 ay, medyan değeri 12 ay; subtotal rezeksiyon yapılmıĢ olgularda 

11,380± 2,093 ay, medyan değeri 6 ay olarak saptandı. Cerrahi yönteme göre genel 

sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0,516) (ġekil 42).  

 

 

ġekil 41: Cerrahi yönteme göre progresyonsuz sağkalım analizi grafiği. 

 

 

ġekil 42: Cerrahi yönteme göre genel sağkalım analizi grafiği. 
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Tablo 33: Cerrahi yönteme göre sağkalım analizi. 

 N Eksitus Sağ Sağkalım 

Oranı 

OS 

Ortalaması 

OS 

Medyan 

Değeri 

PFS 

Ortalaması 

PFS 

Medyan 

Değeri 

Gross 

total 

rezeksiyon 

37 34 3 %8,1 12,215±1,534 12 8,000±1,258 4 

Subtotal 

rezeksiyon 

44 41 3 %6,8 11,380±2,093 6 9,383±2,013 5 
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TARTIġMA 

 

Glioblastom, en yaygın görülen ve en malign beyin tümörüdür. Glioblastomun 

prognozu çok kötüdür ve hastaların çoğu tanıdan sonra bir yıl içerisinde yaĢamını 

kaybeder (130). Glioblastom, primer ve sekonder olarak adlandırılan iki gruba 

ayrılır. Bu iki grup histolojik olarak birbirinden ayırt edilememektedir. 

Ġmmünohistokimyasal ve moleküler patoloji analizlerinden elde edilen bulgulara 

göre primer ve sekonder glioblastomun farklı yaĢ grubundaki hastalarda görüldüğü, 

farklı moleküler yollardan geliĢtiği, farklı genetik ekspresyon profili sergilediği ve 

radyoterapi ve kemoterapiye farklı cevap verdikleri görülmüĢtür (2). Primer 

glioblastom daha yaĢlı hastalarda görülürken; sekonder glioblastom daha genç 

hastalarda görülür. Primer glioblastom öncesinde var olan prekürsör lezyondan 

geliĢmez, 3 ay gibi kısa bir sürede de novo yolla oluĢur; sekonder glioblastom daha 

düĢük dereceli astrositik tümörden daha uzun süre içerisinde progresyonla geliĢir (2, 

44). Son yıllarda moleküler teknikler ile tanıda ve prognozda önemli biyomarkırlar 

bulunmuĢtur. Bu markırlar gliomların patogenezi hakkında bilgi sağlamıĢ ve yeni 

tedavi yaklaĢımları için hedef haline gelmiĢtir (44). 2014 „de Haarlem‟de 

gerçekleĢtirilen Uluslararası Nöropatoloji toplantısı ile genetik ve moleküler 

bilgilerin SSS tümörlerinin sınıflandırma klavuzunda kullanılması gerektiği kabul 

edilmiĢ ve “entegre tanı” kavramının tüm tümör tanımlamalarında uygulanması 

kararlaĢtırılmıĢtır. Entegre tanı histolojik tip, DSÖ derecesi ve moleküler değiĢikleri 

içeren bir tanı sistemidir (35) . 2016 DSÖ sınıflaması ile bu moleküler parametreler 

sınıflandırılmada kullanılmaya baĢlanmıĢtır (3). Bu çalıĢma ile glioblastomda IDH1, 

ATRX mutasyon durumlarını ve prognostik açıdan etkilerini, WT-1, P53 ve Ki-67 

ekspresyon durumlarını ve prognostik açıdan etkilerini değerlendirdik. 

Lee ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada glioblastom hastalarında ortalama yaĢ 58,8 

(131), Montgomery ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada ortalama yaĢ 57 (132), Combs ve 

ark.‟nın yaptığı çalıĢmada ortalama yaĢ 56 (133) olarak tespit edilmiĢtir. Biz 

çalıĢmamızda 83 glioblastom olgusunda ortalama yaĢı 57,95 olarak literatürle 

uyumlu olarak tespit ettik. 

Ohgaki ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada glioblastom hastalarında erkek/kadın 

oranı 1.28 (42), Senhanji ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada erkek/kadın oranı 1,5 (134), 
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Combs ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada erkek/kadın oranı 1,4 (133) olarak tespit edilmiĢ 

ve erkeklerde daha sık izlenmiĢtir. Lee ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada glioblastom 

hastalarında erkek/kadın oranı 1 olarak saptanmıĢtır. Erkek ve kadın olgu sayısı eĢit 

olarak tespit edilmiĢtir (131). Montgomery ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada erkek/kadın 

oranını 0,8 olarak tespit etmiĢlerdir, kadınlarda glioblastomu daha sık izlemiĢlerdir 

(132). Biz çalıĢmamızda 83 glioblastom olgusunda erkek/kadın oranını 1,02 olarak 

tespit ettik. Bizim olgularımızda erkek olgu sayısı kadın olgu sayısından 1 fazlaydı. 

ÇalıĢmalarda glioblastomların %90-95‟ini primer glioblastomların 

oluĢturduğu; %5-10 gibi az bir kısmını sekonder glioblastomların oluĢturduğu 

bildirilmiĢtir (42, 45, 79, 116, 131).  Bizim çalıĢmamız 83 olgudan oluĢuyordu. 

Bizim olguların % 95,2‟si primer glioblastom olgusu; 4‟ü sekonder glioblastom 

olgusuydu ve geçmiĢte daha düĢük dereceli astrositik tümör öyküsü bulunmaktaydı. 

Olgularımızın yaygınlığı literatürle uyumluluk göstermektedir. 

Primer glioblastom, ortalama 62 yaĢında ve genellikle 55 yaĢ üzerinde 

görülmektedir, sekonder glioblastom ise daha genç yaĢlarda ortalama 44 yaĢlarında 

görülmektedir (42, 45, 116, 131, 135). Bizim çalıĢmamızda primer glioblastom 

olgularında ortalama yaĢ 58,63; sekonder glioblastom olgularında ortalama yaĢ 44,5 

olarak saptandı. Sekonder glioblastom hastalarını, primer glioblastom hastalarına 

göre daha genç saptadık. YaĢ ortalamalarımız literatürle benzerlik göstermesine 

rağmen gruplara göre olguların yaĢ ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık izlemedik. Bunun nedeni sekonder glioblastom olgu sayımızın azlığından 

kaynaklı olması olabilir. 

Literatürde primer glioblastomda erkek/kadın oranı 1.42; sekonder 

glioblastomda erkek/kadın oranı 1.05 olarak bulunmuĢtur (43, 116). Ohgaki ve 

ark.‟nın yaptığı bir çalıĢmada primer, sekonder grupların erkek/kadın oranını 

sırasıyla 1.33 ve 0.65 olarak bulmuĢlar. Yaptıkları çalıĢmada sekonder grupta kadın 

hastaların erkek hastalardan fazla olduğunu saptamıĢlardır (42). Biz çalıĢmamızda 

primer glioblastomda erkek/kadın oranını 1,07; sekonder glioblastomda erkek/kadın 

oranı 0,33 olarak saptadık. Gruplara göre olguların cinsiyetlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptamadık. Bizde çalıĢmamızda Ohgaki ve ark.‟nın çalıĢmasına 

benzer olarak sekonder glioblastomda kadın hastaların erkek hastalardan daha fazla 

olduğunu erkek/kadın oranının literatüre göre daha düĢük olduğunu gördük. 
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IDH geni sitrik asit siklusunda enzimlerden biri olan izositrat dehidrogenaz‟ı 

kodlar (136). ÇeĢitli çalıĢmalarda DSÖ grade II ve III glial tümörlerde ( astrositom, 

oligodendrogliom, anaplastik astrositom) IDH1 gen mutasyonunun yaygın olduğu 

bildirilmiĢtir (8, 94, 117, 135, 137, 138).  IDH1 mutasyonu primer glioblastomda 

son derece seyrek olarak izlenir (7, 8, 94, 135, 137, 138). IDH1 mutasyonu sekonder 

glioblastomda yaygın olarak görülür ve primer, sekonder glioblastom ayrımında 

kullanıĢlı bir markırdır. Nobusawa ve ark. IDH1 mutasyonun moleküler markır 

olarak kullanımının primer glioblastomdan sekonder glioblastomun ayrımında 

sensitivitesinin %73,3, spesifitesinin %96,3 olduğunu tespit etmiĢlerdir  (116). IDH1 

mutasyon tespiti, primer ve sekonder glioblastom ayrımında, hastaların prognozunu 

belirlemede, tedavinin yönetiminde önemlidir. Glioblastomda IDH mutasyon varlığı 

tespit edildikten sonra IDH mutasyonu tespiti için DNA sekanslama yöntemleri, 

floresans in situ hibridizasyon yöntemi(FISH), pyrosekans yöntemleri kullanılmıĢtır. 

FISH, pyrosekans ve direk sekanslama yöntemleri çok komplike, zaman alan, pahalı, 

özel laboratuar ve deneyimli personel gerektiren yöntemlerdir (131). Ayrıca 

gliomlarda genellikle normal beyin parankimi ile karıĢık halde tümör hücreleri 

izlenir. DNA sekans yönteminin bu tümörlerde sensitivitesi tümöral doku ile normal 

dokunun oranına bağlıdır ve tümör dokusunun en az %20 ve daha fazla olması 

gerektiği bildirilmiĢtir (139). Bu nedenle cerrahi yapılamayan olgularda stereotaktik 

biyopsilerde IDH mutasyonu tespitinde DNA sekans yönteminin kullanılması zordur. 

Ġmmünohistokimyasal yöntemler ise çoğu patoloji laboratuarında uygulanabilen, 

hızlı, ekonomik bir yöntemdir. Bu yöntemin kullanılabilmesi için özellikle IDH1 

mutasyonu tespiti için bir antikor gereklidir. Gliomların az bir kısmında IDH2 

mutasyonu izlenmektedir (8, 117). Yan ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada IDH2 

mutasyonunun diffüz gliomlar içinde daha yaygın olarak anaplastik 

oligodendrogliomlarda (%5) ve oligoastrositomlarda (%6)  izlendiğini bildirmiĢlerdir 

(8). IDH1 mutasyonlarının tamamı 132. kodonda oluĢur. Parsons ve ark.‟nın yaptığı 

çalıĢmada 22 glioblastom olgusunda, Watanabe ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada 130 

glioblastom olgusunda, Nobusawa ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada 407 glioblastom 

olgusunda IDH1 mutasyonlarının tamamını 132. aminoasit lokalizasyonunda 

saptamıĢlardır (7, 94, 116). Watanabe ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada toplam 130 IDH1 

mutasyonunun %91‟inde, Nobusawa ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada 407 glioblastom 
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olgusunun %83‟ünde 132. Aminoasitte bulunan arjininin histidin ile yer 

değiĢtirdiğini bulmuĢlardır (94,116). Yapılan diğer çalıĢmalarda da gliomlarda en sık 

görülen IDH1 mutasyonunun R132H mutasyonu olduğu bildirilmiĢtir (7, 8, 93, 94, 

134, 135). R132H tip IDH1 mutasyonunu saptamak çoğu IDH- mutant gliomun 

tespit edilmesini sağlayacaktır. Bu amaçla glial tümörlerde tanıda 

immünohistokimyasal yöntemi kullanabilmek için R132H tipe spesifik antikor 

geliĢmelerinde ilerlemeler kaydedilmiĢtir ve bu antikor Western blot yöntemleriyle 

karĢılaĢtırılmıĢ ve IDH1 R132H spesifik antikorun glial tümörlerde tümör 

sınıflamasında IDH1 mutasyon tespitinde kullanılmasınının son derece yararlı 

olduğu tespit edilmiĢtir. Capper ve ark. 186 gliom olgusunda IDH1 mutasyonu için 

DNA sekans yöntemi ile immünohistokimyasal yöntemi karĢılaĢtırmıĢlardır. R132H 

mutasyon spesifik antikor ile immünohistokimyasal yöntemin sensitivitesini %94, 

spesifitesini %100 olarak saptamıĢlardır. Sensitivitenin daha az saptanma nedeni 

R132H antikorunun diğer R132C, R132G ve R132S gibi diğer mutasyonları 

saptamamasıdır. DNA sekans gibi genetik analiz yöntemlerinde olan zorluk 

nedeniyle immünohistokimyasal yöntemin standart prosedürde kullanılabileceğini 

bildirmiĢlerdir. IDH1 mutasyonu için R132H spesifik antikorunun primer ve 

sekonder glioblastom ayrımında sensitivitesini %71, spesifitesini %96 olarak tespit 

etmiĢlerdir (140). Loussouarn ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada IDH1-R132H antikorun 

tüm IDH mutasyonları için sensitivitesi %94, spesifitesi %100 olarak tespit 

etmiĢlerdir (141).  Kurian ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada yeterli doku varlığında ĠHK 

yöntem ile Sanger sekans yöntemi IDH1 R132H mutasyonu varlığında tamamen 

uyumlu olduğunu tespit etmiĢlerdir (142). Bu uyumlu sonuçlar nedeniyle bizde 

çalıĢmamızda son zamanlarda kullanılmaya baĢlanan IDH mutasyonu tespiti için 

IDH1R132 mutasyonuna spesifik antikor ile immünohistokimyasal yöntemi ve klon 

olarak çalıĢmalarda kullanılan H09 klonunu kullandık. 

DNA sekans yönteminin kullanıldığı çalıĢmalarda Parsons ve ark. glioblastom 

olgularının %12‟sinde (7), Nobusawa ve ark. glioblastom olgularının %8,8‟inde 

(118), Senhaji ve ark. glioblastom olgularının %12.31‟inde (134), Kurian ve ark. 

glioblastom olgularının %7‟sinde (142) IDH1 mutasyonu tespit etmiĢlerdir. 

Ġmmünohistokimyasal yöntemin kullanıldığı çalıĢmalarda Popova ve ark. 

glioblastom olgularının %11‟inde (129) Chaurasia ve ark. glioblastom olgularının 
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%10,4‟ünde IDH1 mutasyonunu tespit etmiĢlerdir (15). Pekmezci ve ark.‟nın yaptığı 

çalıĢmada DNA sekans ve IHK yöntemleri kullanmıĢlar ve 360 glioblastom 

olgusunun %14‟ünde IDH mutasyonu izlemiĢlerdir (143). Bizde çalıĢmamızda 83 

glioblastom hastasının %9,6‟sında IDH1 ile mutasyon izledik. Yöntem olarak 

immünohistokimyasal yöntemi kullandık ve oranımız hem DNA sekans yöntemi hem 

de immünohistokimyasal yöntemle yapılan çalıĢmalarla uyum sağlamaktadır. 

Watanebe ve ark.‟nın DNA sekans yöntemi ile yaptığı çalıĢmada 321 gliom 

olgusu içinde primer glioblastom olgularının %5‟inde, sekonder glioblastom 

olgularının %82‟sinde IDH1 mutasyonu tespit etmiĢlerdir (94). Nobusawa ve 

ark.‟nın DNA sekans yöntemini kullanarak yaptığı çalıĢmada 377 primer glioblastom 

olgusunun %3,7‟sinde; 30 sekonder glioblastom olgusunun %73,3‟ünde IDH1 

mutasyonu tespit etmiĢlerdir (116).  Lee ve ark.‟nın immünohistokimyasal yöntemle 

yaptığı çalıĢmada 150 glioblastom hastasında primer grupta olguların %8,2‟sinde; 

sekonder grupta olguların %100‟ünde IDH1 mutasyonu tespit etmiĢlerdir (131). 

Capper ve ark.‟nın beyin tümörlerinde immünohistokimyasal yöntemi kullanarak 

yaptığı çalıĢmada 56 primer glioblastom olgusunun %4‟ünde; 7 sekonder 

glioblastom olgusunun %71,4‟ünde IDH1 mutasyonu tespit etmiĢlerdir (140). 

Montgomery ve ark.‟nın 36 glioblastom olgusunda immünohistokimyasal yöntem 

kullanarak yaptığı çalıĢmada olguların 35‟i primer glioblastom, sadece 1‟i (%3‟ü) 

sekonder glioblastom olgusudur. IDH1 mutasyonu sekonder glioblastom olan sadece 

1 olguda tespit edilmiĢtir. Primer glioblastom olgularında IDH1 mutasyonu tespit 

etmemiĢlerdir (132). ÇalıĢmalar birbirleriyle uyumlu olup, primer glioblastom 

çalıĢmalarda %10‟nun altında, sekonder glioblastom %70‟in üzerinde tespit 

edilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda toplam 83 olgunun 4 tanesi sekonder glioblastom 

olgusuydu. Primer glioblastom olgularının %6,3‟ünde; sekonder glioblastom 

olgularının %75‟inde IDH mutasyonu tespit ettik. Primer ve sekonder grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptadık. Sekonder glioblastom olgularının sadece 

1‟inde IDH1 ile mutasyon izlemedik. Bu olgu IDH1 ile negatif olabileceği gibi 

negatifliği ameliyattan sonra dokunun uygun fiksatife geç konması, kullanılan 

fiksatif deriĢiminin uygun düzeyde olmaması ve pH‟ın yetersiz olması, dokunun 

fiksatifte fazla beklemesi, doku takibi sırasında Ģeffaflandırma iĢleminin yetersiz 

olması, parafinizasyon iĢleminde sıcaklığın 65
o
C „nin üzerinde olması, kesit 
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iĢleminden sonra dokuların etüvde yüksek sıcaklıklarda ve uzun süre beklemesi gibi 

takip artefaktlarına bağlı da olabilir. 

Sekonder glioblastom DSÖ grade II ve grade III gliomlardan progrese olur. 

Nobusawa ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada IDH1 mutasyonundan yoksun sekonder 

glioblastomun anaplastik astrositomdan; IDH1 mutasyonu sergileyen sekonder 

glioblastomun ise diffüz astrositomdan geliĢtiğini bildirmiĢlerdir. Bu vakaların 

aslında primer glioblastom olgusu olup gönderilen materyalin eksikliğinden dolayı 

aslında var olan nekroz ve mikrovasküler proliferasyon alanlarının görülmemesi 

nedeniyle bu hastaya anaplastik astrositom tanısı konmuĢ olabileceğini 

bildirmiĢlerdir (116). Bizim çalıĢmamızda 1 olguda beyindeki lezyondan bize 

gönderilen ilk ameliyat materyalinde tümörde nekroz ve vasküler proliferasyon 

alanlarının izlenmemesi nedeniyle anaplastik astrositom tanısı almıĢtır ve 15 gün 

sonra aynı lezyondan ikinci gönderilen ameliyat materyalinde nekroz ve vasküler 

proliferasyon izlenmesi nedeniyle olgu glioblastom tanısı almıĢtır. Bu glioblastom 

olgusunun bize gönderilen ilk ameliyat materyali yetersizdi ve anaplastik astrositom 

tanısı koymamıza neden olmuĢtur. Gönderilen ameliyat materyalleri arasında daha 

uzun bir zaman dilimi olsaydı olgunun anaplastik astrositomdan geliĢen bir sekonder 

glioblastom olgusu olduğunu düĢünebilirdik. Bu olgu IDH1 mutasyonu taĢımıyordu 

ve olguyu primer glioblastom sınıfımız içerisinde ele aldık. 

Ohgaki ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada glioblastom tanısı aldıktan sonra tüm 

glioblastom hastalarının medyan yaĢam süresini 4,9 ay olarak saptamıĢlardır (42). 

Stupp ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada glioblastomlu sadece radyoterapi almıĢ 

hastalarda cerrahi sonrası radyoterapiyle birlikte oral 75 mg Temozolodomid ve 

adjuvan Temozolodomid tedavisi almıĢ hastaların sağkalımını incelemiĢler, sadece 

radyoterapi alan hastalarda medyan sağkalım süresini 12.1 ay; radyoterapi ve 

sonrasında oral 75 mg Temozolodomid ve adjuvan Temozolodomid tedavisi almıĢ 

hastalarda medyan sağkalım süresini 14,6 ay olarak tespit etmiĢlerdir (4). Ohgaki ve 

ark.‟nın yaptığı çalıĢmada total ya da subtotal cerrahiye giden hastalarda medyan 

yaĢam süresi 7,9 ay; cerrahi yapılmayan hastalarda medyan yaĢam süresini 2,5 ay 

bulmuĢlardır ve sonuç olarak cerrahi yapılan hastaların yaĢam süresinin daha uzun 

olduğunu saptamıĢlardır. Radyoterapi alan hastalarda medyan yaĢam süresini 10 ay; 
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radyoterapi almayan hastalarda medyan yaĢam süresini 2 ay olarak bulmuĢlardır ve 

sonuç olarak radyoterapi alan hastalarda yaĢam süresini daha uzun saptamıĢlardır (2). 

Biz olgularımızda genel sağkalım oranlarını ve progresyonsuz sağkalım oranlarını 

inceledik. Genel sağkalım ortalamasını 11,878±1,364, medyan değeri 8 ay; 

progresyonsuz sağkalım ortalamasını 8,994±1,321, medyan değeri 5 ay olarak tespit 

ettik. Bizim olgularımızın %97,6‟sı gross total ya da subtotal cerrahi operasyon 

geçirmiĢti. Sadece 2 olgudan tanı amaçlı stereotaktik biyopsi alınmıĢtı. Gross total ve 

subtotal cerrahi yöntemini progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalımla karĢılaĢtırdık 

ve istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edemedik. Bizim hastaların %67,5‟i  

radyoterapi ve radyoterapi ile birlikte 75 mg/m2 gün Temozolomid tedavisi ve 

adjuvan Temozolomid tedavisi almıĢtı. Hastaların %15,6‟sı sadece radyoterapi ve 

birlikte 75 mg/m2 gün Temozolomid tedavisi almıĢtır. Geri kalan 14 hasta ise cerrahi 

sonrası tedavi almamıĢtır. Radyoterapi almamıĢ olgularda progresyonsuz sağkalım 

medyan değeri 1 ay; radyoterapi almıĢ olgularda medyan değeri 6 ay olarak saptadık. 

Radyoterapi almamıĢ olgularda genel sağkalım medyan değeri 1 ay; radyoterapi 

almıĢ olgularda medyan değeri 11 ay olarak saptadık.  Radyoterapi alma durumuna 

göre progresyonsuz sağkalımda ve genel sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit ettik. Biz de çalıĢmamızda radyoterapi alan hastalarda yaĢam süresinin 

daha uzun olduğunu bulduk. Bizim olgularımızda adjuvan Temozolomid tedavisi 

almamıĢ olgularda genel sağkalım medyan değeri 2 ay; adjuvan Temozolomid almıĢ 

olgularda medyan değeri 12 aydı. Kemoterapi alma durumuna göre genel sağkalımda 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izledik. Literatürle uyumlu olarak adjuvan 

Temozolomid tedavisi alan hastalarda ortalama genel sağkalım süremiz, medyan 

değerimiz daha uzundu. 

Glioblastomda tedavi stratejilerinde, glioblastom geliĢimde meydana gelen 

moleküler yollar çok önemlidir; bu nedenle hastaların tedavi stratejilerini 

belirleyebilmek için glioblastom tanısından sonra ilk aĢama olguların primer mi 

sekonder mi olduğunu tespit etmektir (31). Primer ve sekonder glioblastomun EGFR 

tirozin kinaz inhibitörlerine (144), Anti-MMP‟lara (145), promotor metilasyon 

durumuna göre (2) verdiği terapötik cevap çok farklıdır. Bu nedenle ilk olarak IDH 

mutasyonu tespiti yapılmalıdır. IDH mutasyonu ile MGMT genini içeren sitozin-

fosfat-guanin adasının tamamında metilasyon geliĢir. Bu metilasyon IDH 
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mutasyonu içeren tümörlerin kemoterapiye sensitivitelerini arttırır ve artmıĢ 

sağkalım sağlar (146). ÇeĢitli çalıĢmalarda IDH1 mutasyonunun iyi prognostik 

markır olduğu gösterilmiĢtir (7, 8, 10, 95, 116, 137). Yapılan bir çalıĢmada IDH1 

mutasyonu içeren glioblastomun, IDH1 mutasyonu içermeyen anaplastik 

astrositomdan daha iyi prognozlu olduğu tespit edilmiĢtir (95). Parsons ve ark.‟nın 

yaptığı çalıĢmada IDH1 mutasyonu ile prognoz arasında anlamlı bir iliĢki 

izlemiĢlerdir. IDH-mutant tip glioblastomda medyan genel sağkalımı 3,8 yıl; IDH-

wild tip glioblastomda medyan genel sağkalımı 1,1 yıl olarak saptamıĢlardır (7). Yan 

ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada IDH1 ya da IDH2 mutasyonu taĢıyan glioblastom 

olgularında medyan genel sağkalım süresini 31 ay, IDH wild-tip glioblastom 

olgularında medyan genel sağkalım süresini 15 ay olarak tespit etmiĢlerdir. (8) 

Nobusawa ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada glioblastom hastalarında IDH1 mutasyonuna 

göre ortalama genel sağkalım sürelerini incelemiĢler ve IDH1 mutant hastalarda 

ortalama genel sağkalım süresini 27,1 ay; IDH-wild tip hastalarda 11,3 ay olarak 

tespit etmiĢlerdir (116). Combs ve ark.‟nın primer glioblastom olgularında yaptığı 

çalıĢmada IDH1 mutasyonu olan hastalarda uzun genel sağkalım izlenmiĢlerdir ve 

genel sağkalımda anlamlı fark saptamıĢlardır; ancak IDH mutant primer 

glioblastomda, IDH wild tipe göre progresyonsuz sağkalımda anlamlı bir fark 

izlememiĢlerdir (133). Chaurasia ve ark.‟nın 163 glioblastom olgusu ile yaptığı 

immünohistokimyasal çalıĢmada IDH1 mutasyonu olan hastalarda medyan 

progresyonsuz sağkalım 28,1 ay, medyan genel sağkalım 31,9 ay olarak saptanmıĢtır. 

IDH1 mutasyonun progresyonsuz sağkalıma ve genel sağkalıma etkisinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptamıĢlardır. IDH1 mutasyonun iyi prognostik 

faktör olduğunu tespit etmiĢlerdir (15). Pekmezci ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada 

IDH-mutant glioblastomda ortalama sağkalım süresini 3,6 yıl; IDH-wild tip grupta 

ortalama sağkalım süresini 1,2 yıl olarak tespit etmiĢlerdir (143). Biz çalıĢmamızda 

IDH1 mutasyonu izlenen olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresini 

13,37 ay, medyan progresyonsuz sağkalım süresini 5 ay; IDH1 mutasyonu 

izlenmeyen olgularda ortalama progresyonsuz sağkalım süresini 8,25 ay, medyan 

sağkalım süresini 4 ay olarak saptadık. IDH1 mutasyonu olan olgularda ortalama 

progresyonsuz sağkalım daha uzun olmasına rağmen biz istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık izlemedik. IDH1 mutasyonu izlenen olgularda ortalama genel sağkalım 
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süresini 15,25 ay, medyan genel sağkalım süresini 11 ay; IDH1 mutasyonu 

izlenmeyen olgularda ortalama genel sağkalım süresini 11,29 ay, medyan genel 

sağkalım süresini 8 ay olarak saptadık. IDH1 mutasyonu olan olgularda ortalama 

genel sağkalım daha uzun olmasına rağmen biz istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

izlemedik. Genel olarak medyan değerleri literatüre göre daha az bulduk. Bunun 

nedeni bizim IDH1 mutasyonu saptadığımız hastalarda tedavinin yeterince 

yapılamaması yaĢam süresinin daha kısa olmasına neden olmuĢ olabilir. IDH1 

mutasyonu saptadığımız 8 hastanın 2‟sine cerrahi tedavi uygulanmamıĢ sadece 

biyopsi alınmıĢtır. Geri kalan 6 hastanın sadece 1‟ine gross total rezeksiyon 

uygulanmıĢ, 5‟ine subtotal cerrahi uygulanmıĢtır. Hastalara yeterli cerrahi 

tedavinin yapılamaması sağkalım sürelerini azaltmıĢ olabilir. Ayrıca IDH1 

mutasyonu izlenen olgularımızın sayısının azlığından ve olgularımız arasında 

yaĢayan hastalarımızın çok az sayıda olması da bizim istatistik sonuçlarımızın 

anlamlı çıkmamasına neden olmuĢ olabilir. 

Ohgaki ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada primer glioblastomda medyan sağkalım 

süresini 4,7 ay; sekonder glioblastomda medyan sağkalım süresini 7,8 ay olarak 

tespit etmiĢlerdir (42). Bizim çalıĢmamızda primer glioblastom olgularında medyan 

progresyonsuz sağkalım değerini 4 ay, medyan genel sağkalım değerini 8 ay; 

sekonder glioblastom olgularında medyan progresyonsuz sağkalım değerini 4 ay, 

medyan genel sağkalım değerini 13 ay olarak tespit ettik. Sekonder glioblastomlu 

hastalarda, primer glioblastomlu hastalara göre medyan sağkalım değerini daha uzun 

tespit ettik; ancak hem progresyonsuz sağkalımda hem de genel sağkalımda primer 

sekonder gruba göre anlamlı farklılık izlemedik. Sekonder glioblastom olgu 

sayımızın sadece 4 olgudan oluĢması ve olgularımız arasında yaĢayan hastalarımızın 

çok az sayıda olması anlamlı bir istatistiksel sonuç elde edememize neden 

olmuĢtur. 

ATRX mutasyonu diffüz astrositomda sık olmasına rağmen, oligoastrositomda, 

oligodendrogliomda ve glioblastomda seyrek olarak izlenir (12, 147). Jiao ve 

ark.‟nın yaptığı çalıĢmada ATRX mutasyonunu DNA sekans yöntemi ile 

değerlendirmiĢler ve astrositom olgularının %71‟inde, oligoastrositom olgularının 

%68‟inde, sekonder glioblastom olgularının %57‟sinde, primer glioblastom 

olgularının %4‟ünde, oligodendroglial tümör olgularının %14‟ünde ATRX 
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mutasyonu saptamıĢlardır. ATRX mutasyonuna genellikle IDH1 ve TP53 

mutasyonunun eĢlik ettiğini bildirmiĢlerdir (12). ATRX mutasyon tespitinde 

sekanslama yöntemleri kullanılmıĢtır. Bu yöntemle ATRX gen mutasyonunu rutin 

tanısal prosedürde saptamak zordur ve ATRX protein ekspresyonunun 

immünohistokimyasal analizi ATRX gen mutasyonunu değerlendirmek için 

kullanılabilinir.  2014‟de gerçekleĢtirilen Haarlem toplantısında diffüz gliomlarda 

ATRX immünohistokimyasının gerekli olduğu bildirilmiĢtir (35). Bu amaçla sekans 

yöntemi ve immünohistokimyasal yöntemin uyumunu değerlendirmek için 

çalıĢmalar yapılmıĢtır. Ikemura ve ark.‟nın immünohistokimyasal yöntemi kullanarak 

yaptığı çalıĢmada ATRX mutasyonu için immünohistokimyasal yöntemi, ATRX 

mutasyon durumunu bildiği 19 olguda karĢılaĢtırmıĢtır ve uyumun %100 olduğunu 

tespit etmiĢtir (148). Yapılan diğer çalıĢmalarda da ATRX kaybının 

immünohistokimyasal değerlendirilmesinin ATRX mutasyonlarının çoğunluğunu 

yakaladığı ve gliomlarda immünohistokimyasal testin kullanımı son derece güvenilir 

ve sensitif olduğu bildirilmiĢtir (12, 97, 147, 149). ATRX mutasyonu 

immünohistokimyasal olarak ATRX ekspresyon kaybına neden olur (11, 13, 96, 97). 

Yapılan çalıĢmalarda gliomlarda ATRX immünohistokimyasında poliklonal 

antikorlar kullanılmıĢtır (150, 151). Bizde çalıĢmamızda poliklonal antikorla 

(HPA001906 klonu)  immünohistokimyasal yöntemi kullandık. 

Literatürde immünohistokimyasal yöntemin kullanıldığı az sayıda çalıĢma 

mevcuttur. Ġmmünohistokimyasal yöntemin kullanıldığı çalıĢmalarda Reuss ve ark. 

glioblastom olgularının %18‟inde, Liu ve ark. glioblastom olgularının %26‟sında, 

Chaurasia ve ark. glioblastom olgularının %15,3‟ünde ATRX ekspresyon kaybı 

izlemiĢlerdir (13, 15, 152). Biz çalıĢmamızda toplam 83 olgunun %4,8‟inde sadece 4 

olguda ATRX ekspresyon kaybı tespit ettik ve ATRX mutasyonu var olarak 

değerlendirdik. Literatüre göre ATRX mutasyonu bizim olgularımızda daha az 

orandadır.  

Cai ve ark.‟nın astrositik tümörlerde immünohistokimyasal yöntem kullanarak 

yaptığı çalıĢmada primer glioblastom olgularının %12,1‟inde ATRX mutasyonu 

tespit etmiĢlerdir (16). Shao ve ark.‟nın astrositik tümörlerde immünohistokimyasal 

yöntem kullanarak yaptığı çalıĢmada primer glioblastom olguların %3,5‟inde; 

sekonder glioblastom olguların %20‟sinde ATRX mutasyonu tespit etmiĢlerdir (153). 
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Biz çalıĢmamızda primer glioblastom olgularımızın %1,3‟ünde sadece 1 olguda 

ATRX mutasyonu tespit ettik. Sekonder glioblastom olgularımızın %75‟inde 3 

olguda ATRX mutasyonu tespit ettik.  Primer ve sekonder glioblastomda istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptadık. Biz literatürle uyumlu olarak sekonder 

glioblastomda primer glioblastoma göre ATRX mutasyonunu daha yaygın tespit 

ettik. Sekonder glioblastomda yüksek saptamamızın nedeni sadece 4 olguyla 

değerlendirme yapmamız ve sayı düĢüklüğü nedeniyle 1 olgunun verisinin 

değiĢmesinin çok geniĢ aralıkta yüzdenin değiĢmesine neden olmasıdır. 

Chaurasia ve ark.‟nın 163 glioblastom olgusu ile yaptığı immünohistokimyasal 

çalıĢmada ATRX mutasyonu olan hastalarda medyan progresyonsuz sağkalım 25,9 

ay, medyan genel sağkalım 32,9 ay olarak saptamıĢlardır. ATRX mutasyonun 

progresyonsuz sağkalıma ve genel sağkalıma etkisinde istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptamıĢlardır. ATRX mutasyonunun iyi prognostik faktör olduğunu tespit 

etmiĢlerdir (15). Cai ve ark.‟nın astrositik tümörlerde immünohistokimyasal yöntem 

kullanarak yaptığı çalıĢmada ATRX mutasyonu olan astrositik tümörlerde 

progresyonsuz sağkalım, ATRX mutasyonu olmayan astrositik tümörlerden daha 

uzun olduğunu ve ATRX mutasyonunun iyi prognostik faktör olduğunu tespit 

etmiĢlerdir (16). Pekmezci ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada IDH-mutasyonu olan 

glioblastom grubunun %69‟unda ATRX mutasyonu tespit etmiĢlerdir. IDH-wild 

glioblastom grubunda ise olguların %4‟ünde ATRX mutasyonu tespit etmiĢlerdir. 

IDH-mutant glioblastomda ATRX mutasyon durumu ile genel sağkalım arasında 

anlamlı bir iliĢki izlememiĢlerdir. IDH-wild tip glioblastomda ise ATRX mutasyon 

durumu ile genel sağkalım arasında iyi prognostik faktör olarak anlamlı bir iliĢki 

bulmuĢlardır (143). Biz çalıĢmamızda ATRX mutasyonu izlenen olgularda ATRX 

mutasyonu izlenmeyen olgulara göre ortalama progresyonsuz sağkalımı ve genel 

sağkalımı inceledik. ATRX mutasyonu izlenen olgularda ortalama progresyonsuz 

sağkalımı 15,5 ay, medyan değerini 15 ay; ATRX mutasyonu izlenmeyen olgularda 

ortalama progresyonsuz sağkalımı 8,75 ay, medyan değerini 4 ay olarak tespit ettik. 

ATRX mutasyonun izlendiği olgularda progresyonsuz sağkalımı daha uzun 

saptadık; ancak olgularımızda progresyonsuz sağkalımda istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptamadık. ATRX mutasyonu izlenen olgularda ortalama genel 

sağkalımı 17,25 ay, medyan değeri 15 ay; ATRX mutasyonu izlenmeyen olgularda 
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ortalama genel sağkalımı 11,66 ay, medyan değeri 8 ay olarak tespit ettik. ATRX 

mutasyonun izlendiği olgularda genel sağkalımı daha uzun saptadık; ancak 

olgularımızda genel sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptamadık. 

Olgularımızda genel ve progresyonsuz sağkalımda anlamlı fark olmama nedeni 

ATRX mutasyonu olgularımızın sayısının azlığı olabilir. 

TP53 geni DNA hasarına karĢı cevap, apopitoz, hücre differansiyasyonu, 

neovaskülarizasyon gibi hücresel olaylarda önemli rol oynayan bir proteini kodlar 

(154). TP53 mutasyonu gliomlarda erken dönemde ortaya çıkan, düĢük grade diffüz 

astrositomların 2/3‟ünde ilk tespit edilen genetik alterasyondur. Diffüz astrositomdan 

geliĢen anaplastik astrositomda ve sekonder glioblastomda sıklığı diffüz astrositomla 

benzerdir (25, 155). Primer ve sekonder glioblastomun genetik olarak ayrımında 

sekonder glioblastom olgularında TP53 mutasyonu daha yaygın olarak izlenirken; 

primer glioblastomda EGFR amplifikasyonu ve PTEN mutasyonu daha yaygın 

olarak izlenir (2, 42). Ohgaki ve ark. primer glioblastom olgularının %28‟inde; 

sekonder glioblastom olgularının %65‟inde TP53 mutasyonu tespit etmiĢlerdir (42). 

TP53 mutasyonunun tespitinde daha rutin uygulanabilir bir yöntem olan p53 

immünohistokimyası kullanılmaktadır. Wild tip p53 proteini hızlı turnover olur ve 

immünohistokimyasal olarak tespit edilemez. Mutant p53 proteini hücrelerde birikir 

ve immünohistokimyasal olarak pozitif sonuç verir (26). 

Takamina ve ark. DNA sekans ve p53 ĠHK yöntemini kullanarak yaptığı 

çalıĢmada DNA sekans yöntemi ile primer glioblastom olgularının %38,7‟sinde; 

sekonder glioblastom olgularının %66,7‟sinde TP53 mutasyonu tespit etmiĢlerdir. 

Takami ve ark. p53 immünohistokimyasal yönteminde 40‟lık büyütmede tümör 

hücrelerinin %10‟nundan fazlasında güçlü boyanma olmasını pozitif 

immünoreaktivite olarak değerlendirmiĢlerdir. IHK sonuçları ile DNA sekans 

sonuçlarını karĢılaĢtırmıĢlar. 157 glioblastom olgusunun %35‟inde p53‟ü 

immünreaktif olarak saptamıĢlardır ve bu 55 olgunun %95‟inde sekans yöntemi ile 

TP53 mutasyonu bulmuĢlardır. P53 immünnegatif 102 olgunun %13‟ünde sekans 

yöntemi ile TP53 mutasyonu izlemiĢlerdir. Sekans yöntemi ve ĠHK yöntem arasında 

%89 uyum ve %2,5 yanlıĢ pozitiflik saptamıĢlardır. P53 immünoreaktifliğinin 

sensitivitesini %78.8, spesifitesini %96,7 olarak tespit etmiĢlerdir (156). Ikemura ve 

ark.‟nın yaptığı çalıĢmada TP53 mutasyon durumunu bildiği 138 tümörde p53 
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immünohistokimyasal yöntemini karĢılaĢtırmıĢlar. P53‟ün %10‟nun üzerinde tümör 

hücresinde güçlü pozitiflik göstermesini, p53 overekspresyonu olarak 

değerlendirmiĢlerdir. Bu cut off değeri TP53 mutasyonu için %84,8 sensitif, %80 

spesifik olarak tespit etmiĢlerdir (148). 

Bazı çalıĢmalarda TP53 mutasyon varlığı durumuna göre p53 

immünoreaktivitesi daha yüksek saptanmıĢtır. P53 immünohistokimyası TP53 

mutasyon varlığını net olarak yansıtmamaktadır. Son yirmi yılda yapılan bazı 

çalıĢmalarda gliomlarda TP53 mutasyonu ile p53 immünohistokimyası arasında 

uyumsuz sonuçlar bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmalarda yanlıĢ pozitiflik oranı %12,3 ile 

%45,2 arasında değiĢmektedir (157- 161). 

Popova ve ark. ile Ogura ve ark.‟nın immünohistokimyasal yöntemle yaptığı 

çalıĢmada p53 ile tümör hücrelerinde %10 ve üzerinde boyanmayı yüksek 

immünoreaktivite olarak değerlendirmiĢlerdir. Popova ve ark. glioblastom 

olgularının %41‟inde p53 ile yüksek immünoreaktivite izlemiĢlerdir. Ogura ve ark. 

glioblastom olgularının %62‟sinde p53 ile yüksek immünoreaktivite izlemiĢlerdir 

(127, 129) Lee ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada da p53 ile tümör hücrelerinde %10 ve 

üzerinde boyanmayı yüksek immünoreaktivite olarak değerlendirmiĢlerdir. 

Glioblastom olgularının %49,3‟ünde p53 ile yüksek immünoreaktivite 

izlemiĢlerdir. Primer glioblastom olgularının %48,6‟sında; sekonder glioblastom 

olgularının %75‟inde p53 ile yüksek immünoreaktivite izlemiĢlerdir (131). 

Chaurasia ve ark. p53 ile tümör hücrelerinde %30‟un üzerinde boyanmayı yüksek 

immünoreaktivite olarak değerlendirmiĢlerdir ve TP53 mutasyonu var olarak kabul 

etmiĢlerdir. 163 glioblastom olgusunun %48,4‟ünde p53 ekspresyonunu %30‟un 

üzerinde tespit etmiĢlerdir ve TP53 mutasyonu var olarak kabul etmiĢlerdir (15). 

Montgomery ve ark. p53 ile tümör hücrelerinde %50 ve üzerinde boyanmayı yüksek 

immünoreaktivite olarak değerlendirmiĢlerdir. Yapılan çalıĢmada 36 glioblastom 

olgusunun %88‟inde p53‟ü %50 ve üzerinde tespit etmiĢlerdir (132). Biz 

çalıĢmamızda tüm glioblastom olgularının p53 ortalamasını %28,9 olarak saptadık. 

Olguların %59‟unda p53 ekspresyonunu %10‟nun üzerinde, olguların %30,1‟inde 

%30‟un üzerinde tespit ettik. Primer ve sekonder gruba göre değerlendirdiğimizde 

primer grupta olguların %58,2‟sinde p53 %10‟nun üzerinde; sekonder grupta 

olguların %75‟inde p53 %10‟nun üzerinde tespit edilmiĢtir. Biz cut off değeri %30 
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olarak alarak primer ve sekonder grubu karĢılaĢtırdık. Primer grupta olguların 

%69,6‟sının p53 ekspresyonu %30 ve altındaydı, düĢük ekspresyon olarak 

değerlendirdik. Olguların %30,4‟ünün p53 ekspresyonu %30‟un üstündeydi ve 

yüksek ekspresyon olarak değerlendirdik. Sekonder grupta olguların %75‟inin p53 

ekspresyonu %30 ve altındaydı; olguların 1‟inde p53 ekspresyonu %30‟un 

üstündeydi. Bizde literatürle uyumlu bir Ģekilde p53 skorlamasında hem 3 skor 

yöntemi hem de düĢük ve yüksek olarak iki skor kullandık; ancak primer ve sekonder 

gruba göre p53 ortalama yüzdesinde, p53 skorunda ve p53 ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı fark izlemedik. Bunun nedeni sekonder grupta az sayıda 

olgumuzun olması olabilir.   

Ishii ve ark. ile Okamoto ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmalarda düĢük grade 

astrositik tümörlerde TP53 mutasyonunun varlığının malign progresyon ve kısa 

sağkalım ile iliĢkili olduğunu tespit etmiĢlerdir (162, 163). Peraud ve ark.‟nın 

astrositom ve oligoastrositom olgularına yaptığı bir çalıĢmada TP53 mutasyonun 

progresyonsuz sağkalım üzerinde etkisini incelemiĢlerdir ve TP53 mutasyonu olan 

hastalarda kısa progresyonsuz sağkalım süresi izlemiĢlerdir. Fakat TP53 mutasyonu 

ile genel sağkalım arasında anlamlı bir sonuç saptamamıĢlardır (164). 

TP53 mutasyonun glioblastomda prognoz üzerine etkisiyle ilgili çeliĢkili 

yayınlar mevcuttur. Yapılan bazı çalıĢmalarda TP53 mutasyonun prognoz ile 

iliĢkisinin olmadığı bildirilmiĢtir ( 165, 166). Schmidt ve ark. ile Ohgaki ve ark.‟nın 

yaptığı çalıĢmalarda TP53 mutasyonun glioblastomda iyi prognostik faktör olduğunu 

tespit etmiĢlerdir (42, 167). 

Shao ve ark.‟nın glioblastom olgularını da içeren astrositik tümörlerde 

immünohistokimyayı kullanarak yaptığı çalıĢmada p53 overekspresyonu ile 

hastaların yaĢam süresinde anlamlı bir fark izlememiĢlerdir. P53 birikimi ile birlikte 

ATRX mutasyonunun izlendiği olgularda, ATRX mutasyonunun izlenmediği 

olgulara göre daha uzun sağkalım izlemiĢlerdir; ancak yalnız p53 overekspresyonun 

ya da yalnız ATRX kaybının prognostik açıdan bir etkisi olmadığını tespit 

etmiĢlerdir (153). Chaurasia ve ark.‟nın 163 glioblastom olgusu ile yaptığı 

immünohistokimyasal çalıĢmada p53 overekspresyonu olan hastalarda medyan 

progresyonsuz sağkalım 15,8 ay, medyan genel sağkalım 19,3 ay olarak 
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saptamıĢlardır. P53 overekspresyonu olmayan hastaların progresyonsuz sağkalımı, 

p53 overekspresyonu olan olgulara göre daha uzun tespit etmiĢlerdir ve anlamlı fark 

saptamıĢlardır, kötü prognostik faktör olarak bildirmiĢlerdir. P53 overekspresyonu 

olmayan hastaların genel sağkalımı p53 overekspresyonu olan olgulara göre daha 

uzun tespit etmiĢlerdir ve anlamlı fark saptamamıĢlardır (15). Montgomery ve 

ark.‟nın yaptığı çalıĢmada yüksek p53 seviyelerinde daha kısa yaĢam süresi 

izlemiĢlerdir ve kötü prognostik faktör olarak bildirmiĢlerdir (132). P53 ile 

progresyonsuz sağkalımı ve genel sağkalımı araĢtıran bazı çalıĢmalarda da p53 

ekspresyonu ile yaĢam süresi arasında anlamlı farklılık tespit edilmemiĢtir. (23, 127). 

Biz çalıĢmamızda Ogura ve ark. gibi p53 ile progresyonsuz sağkalım ve genel 

sağkalım arasında anlamlı fark izlemedik.  

ATRX mutasyonu genellikle IDH1 ve TP53 mutasyonuna eĢlik etmektedir 

(12). Cai ve ark.‟nın astrositik tümörlerde immünohistokimyasal yöntem kullanarak 

yaptığı çalıĢmada IDH1 ile mutasyonun izlendiği 41 astrositik tümörün 34‟ünde aynı 

zamanda ATRX mutasyonu tespit etmiĢlerdir. IDH1 mutasyonu izlenmeyen 74 

astrositik tümörün 53‟ünde ATRX ile mutasyon izlememiĢlerdir. ATRX mutasyonu 

ile IDH1 mutasyonu arasında güçlü bir iliĢki saptamıĢlardır (16). Liu ve ark.‟nın 

immünohistokimyasal yöntemi kullanarak yaptığı çalıĢmada ATRX mutasyonu 

saptanan 51 adult gliom olgusunun 47‟sinde ya IDH1 ya da IDH2 mutasyonu 

saptamıĢlardır. Adult glioblastom olgularının %26‟sında ATRX mutasyonu 

saptamıĢlar. IDH mutasyonu taĢıyan 10 glioblastom olgusunun %80‟inde ATRX 

mutasyonu da izlemiĢlerdir. IDH mutasyonu izlenmeyen 28 primer glioblastom 

olgusunun sadece 2 „sinde ATRX mutasyonu tespit etmiĢlerdir. IDH1 mutasyonu ile 

ATRX mutasyonu arasında glioblastom olgularında da anlamlı bir iliĢki olduğunu 

tespit etmiĢlerdir (13)  Ikemura ve ark. ile Shao ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmalarda da 

glioblastomda ATRX mutasyonu ile IDH1 mutasyonu birbiriyle iliĢkili ve iliĢkisini 

istatistiksel olarak anlamlı saptamıĢlardır. (148,153). Biz çalıĢmamızda 4 sekonder 

glioblastom olgumuzun %50‟sinde hem IDH1 ile hem de ATRX ile mutasyon tespit 

ettik. Diğer iki olgunun 1‟inde sadece ATRX mutasyonu, 1‟inde sadece IDH1 

mutasyonu izledik. Primer glioblastom olgularımızın 73 tanesinde hem IDH1 ile hem 

de ATRX ile mutasyon izlemedik. Geri kalan 6 olgunun 5‟inde sadece IDH1 
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mutasyonu, 1‟inde sadece ATRX mutasyonu tespit ettik. IDH1 mutasyon durumu ile 

ATRX mutasyon durumu arasında istatistiksel olarak orta derecede uyum tespit ettik. 

Liu ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada IDH1/2 mutant gliomlarda ATRX ve P53 

mutasyonu arasında anlamlı bir iliĢki tespit etmiĢlerdir. IDH-mutant 8 glioblastom 

olgusunun 6 „sında ATRX mutasyonu, 7‟sinde p53 mutasyonu, 5‟inde hem ATRX 

mutasyonu hem de P53 mutasyonu tespit etmiĢlerdir. Sonuç olarak diffüz gliomlarda 

ATRX mutasyonu, sadece IDH1/2 mutasyonu varlığı ile sadece p53 mutasyonu 

varlığı ile IDH1/2 ve p53 mutasyonu birlikte varlığı ile pozitif iliĢki içerisinde tespit 

etmiĢlerdir (13). Shao ve ark.‟nın astrositik tümörlerde immünohistokimyasal 

yöntemi kullanarak yaptığı çalıĢmada ATRX mutasyonunu p53 overekspresyonuna 

sahip astrositik tümörlerde, p53 ekspresyonu göstermeyen astrositik tümörlere göre 

daha yaygındır (153). Ikemura ve ark. glioblastomda ATRX mutasyonu ile TP53 

mutasyonu ve p53 overekspresyonu arasında anlamlı bir iliĢki tespit etmemiĢlerdir 

(148). Biz çalıĢmamızda ATRX mutasyon durumu ile p53 skorunu ve p53 ortalama 

yüzdelerini karĢılaĢtırdık. ATRX ile p53 arasında Ikemura ve ark.‟nın çalıĢmasında 

olduğu gibi anlamlı bir sonuç elde etmedik. Bizim çalıĢmamızda az sayıda ATRX 

mutasyonu olan olgunun olması istatistiğin anlamsız çıkmasına neden olmuĢ olabilir. 

Lee ve ark.‟nın glioblastom olgularıyla yaptığı çalıĢmada IDH1 ile pozitif 16 

olgunun %87,5‟inde p53 ile de yüksek ekspresyon izlemiĢlerdir. IDH1 ile p53 

arasında pozitif korelasyon tespit etmiĢlerdir (31). Parsons ve ark.‟nın yaptığı 

çalıĢmada IDH-mutant hastaların %83‟ünde TP53 mutasyonu saptamıĢlardır (7). 

Shao ve ark.‟nın astrositik tümörlerde immünohistokimyayı kullanarak yaptığı 

çalıĢmada P53 ile IDH mutasyonu arasında anlamlı bir iliĢki izlememiĢlerdir (153). 

Biz çalıĢmamızda IDH1 mutasyonu ile p53 ortalama yüzde değerlerini, skorunu ve 

düĢük, yüksek olarak ekspresyonunu karĢılaĢtırdık ve anlamlı bir sonuç elde etmedik; 

ancak IDH1 mutasyonu olan olgularda p53 ortalama yüzde değerini daha yüksek 

saptadık ve IDH1‟i p53 düĢük ve yüksek ekspresyonuyla karĢılaĢtırdığımızda p 

değerini anlamlıya çok yakın 0,05 olarak saptadık. IDH1 pozitif olguların 

%62,5‟inde p53 %30‟un üzerindeydi. IDH1 negatif olguların ise  %26,7‟sinde p53 

%30‟un üzerindeydi. Bu verilere rağmen anlamlı farkın saptanamama nedeni IDH1 

mutasyonuna sahip olgularımızın sayısının az olması olabilir. 
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WT1,  p53 aracılı apopitozu inhibe eder, tümör hücre proliferasyonunu uyarır 

ve hücrenin yaĢam süresini uzatır (168). Yapılan çalıĢmalarda WT1‟in 

gliomageneziste rol oynadığı, astrositik tümörlerde WT1 overekspresyonu olduğu ve 

grade ile korele olduğu tespit edilmiĢtir (18, 19, 128, 169, 170). Schittenhelm ve 

ark.‟nın 334 nöroepitelyal tümörle yaptığı çalıĢmada astrositik tümörler dıĢında 

ependimomlarda, oligodendroglial tümörlerde de WT1 ekspresyonu izlenmiĢtir 

(128). Schittenhelm ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada WT1 ile normal beyin dokusunda 

ve reaktif gliozis olgularında WT1 ile ekspresyon izlememiĢlerdir (76). Bourne ve 

ark.‟nın yaptığı çalıĢmada normal beyin dokusunda WT1 ile boyanma 

izlememiĢlerdir; reaktif gliozis olgularının %81,8‟inde WT1 ekspresyonu 

saptamıĢlardır. WT1‟in astrositik tümörlerden reaktif gliozis ayrımında güvenilir 

olmadığını bildirmiĢlerdir (105). Glioblastomda yüksek WT1 ekspresyonu izlenir 

(19, 104, 166, 167). 

Schittenhelm ve ark.‟nın 295 olgudan oluĢan çalıĢmasında 105 glioblastom 

olgusunun 2 tanesinde WT1 ile pozitiflik izlenmemiĢtir ve olguların %98,1‟inde 

WT1‟i pozitif bulmuĢlardır. Ayrıca olguların %63‟ünde WT1 boyanması %20 ve 

üzerindedir. WT1‟in cut off değer 0 olarak değerlendirildiğinde astrositik 

neoplazilerin tanısında %100 spesifik ve %68 sensitif olduğunu tespit etmiĢlerdir 

(78). Bourne ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada glioblastom olgularının hepsinde WT1 

ekspresyonu izlemiĢlerdir ve 38 olgunun 36‟sında WT1 ekspresyonunu %20 ve 

üzerinde saptamıĢlardır (103). Bizde glioblastom olgularımızın tamamında WT1 ile 

ekspresyon izledik. Olgularımızın %96,4‟ünde literatürle uyumlu olarak WT1 ile 

%20 ve üzerinde boyanma tespit ettik. 

Hashiba ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada 73 glial tümör içerisinde bütün yüksek 

grade gliomlarda WT1 ekspresyonunu yüksek saptamıĢlardır. Ki-67 proliferasyon 

indeksi ile WT1 protein skorunun korelasyon gösterdiğini bildirmiĢlerdir. Yüksek ki-

67 proliferasyon indeksinde yüksek seviyelerde WT1 protein ekspresyonu 

izlemiĢlerdir. WT1 protein ekspresyonunu heterojen olarak izlemiĢlerdir. 

Perivasküler proliferasyonun olduğu alanlarda ve ki-67 ile yüksek proliferasyonun 

izlendiği alanlarda daha güçlü boyanma; nekroz alanları çevresinde, normal beyin 

dokusuna yakın tümör alanlarında daha zayıf boyanma izlemiĢlerdir. Hücre 

proliferasyonun yüksek olduğu alanlarda yüksek WT1 izlemiĢlerdir Yüksek WT1 
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değerlerinin selüler proliferasyon kaynaklı olabileceğini bildirmiĢlerdir (18). 

Mahzouni ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada ki-67 boyanma indeksi ile WT1 ekspesyon 

indeksini anlamlı pozitif korelasyon içinde bulmuĢlardır (171). Chiba ve ark.‟nın 

yaptığı çalıĢmada WT1 skoru ile ki-67 indeksi arasında anlamlı bir iliĢki tespit 

etmemiĢlerdir (172). Bizde çalıĢmamızda Chiba ve ark. gibi WT1 ekspresyon 

skorunu ki-67 ekspresyon skoru ile korele ettik, istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptamadık. 

Rauscher ve ark. ile Schwab ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada WT1 

ekspresyonunun astrositik tümörlerde kötü prognoz ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. 

Schwab ve ark.‟nın çalıĢmasında WT1 ekspresyonunun IDH1 mutasyon varlığı ve 

ATRX kaybı ile anlamlı derecede azaldığı gösterilmiĢtir (173, 174). Yapılan bu 

çalıĢmalar grade I-IV tüm astrositik tümörlerde yapılmıĢtır. Grade arttıkça WT1 

ekspresyonu artar ve glioblastomda en yüksek eksprese olur. Bu çalıĢmalarda tüm 

grade‟den olgu olduğu için, WT-1 ekspresyonun en yüksek olduğu olgular 

glioblastom olgularıdır ve kötü prognozlu olan olgularda bu olgulardır. Sadece 

glioblastomda WT1 ekspresyonunu karĢılaĢtıran bir çalıĢma yoktur. Biz 

çalıĢmamızda sadece glioblastom olgularında WT1 ekspresyonunu inceledik ve 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım değerlerinde anlamlı bir farklılık tespit 

etmedik. 

Primer ve sekonder gruba göre WT1 ekspresyonunu karĢılaĢtıran literatürde bir 

çalıĢmaya rastlamadık. Schwab ve ark.‟nın çalıĢmasında WT1 ekspresyonunun IDH1 

mutasyon varlığı ve ATRX kaybı ile anlamlı derecede azaldığı gösterilmiĢtir (174). 

Bu çalıĢma ile sekonder glioblastomda daha yaygın IDH1 mutasyonu ve ATRX 

mutasyonu izlenmesi nedeniyle sekonder glioblastomda WT-1 ekspresyonunun daha 

az olması gerekmektedir. Biz çalıĢmamızda primer glioblastomda WT1 ortalama 

yüzdesini %69,75; sekonder glioblastomda WT1 ortalama yüzdesini %41,25 primere 

göre daha düĢük olarak tespit ettik. Primer glioblastom olgularının %88,6‟sında WT1 

boyanma yüzdesini %50‟nin üzerinde izledik; sekonder glioblastom olgularının ise 

yarısında WT1 boyanma yüzdesini %50‟nin üzerinde; yarısında %50‟nin altında 

izledik. Primer ve sekonder gruba göre WT1 skorunda anlamlı farklılık saptadık. 
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Ki-67 proliferasyon indeksi tümör hücrelerinin proliferasyon markırıdır ve 

tümörlerin malignensi derecesiyle ve hastaların prognozu ile korelasyon gösterir 

(175). Ki-67 proliferasyon indeksi astrositik tümörlerde tanıda da önemlidir (20, 21). 

Literatürde çok sayıda çalıĢmada gliomlarda ki-67 proliferasyon indeksi ile 

grade arasında pozitif korelasyon izlenmiĢtir (16, 22, 23, 176-178).  Stoyanov ve 

ark.‟nın astrositik tümörlerden oluĢan çalıĢmasında ki-67 ile tümör grade„i arasında 

anlamlı farklılık tespit etmemiĢlerdir. Stayanov ve ark.‟nın yaptığı çalıĢma ki-67 

proliferasyon indeksiyle hastaların yaĢam süresi ve grade arasında anlamlı farklılık 

olmaması diğer çalıĢmalarla çeliĢmektedir (179). 

Ki-67 proliferasyon indeksi düĢük grade ve yüksek grade astrositik tümörlerin 

ayrımında kullanılabilinir. Ancak düĢük grade tümörlerin reaktif astrositlerden 

ayrımında dikkatli olunmalıdır. Reaktif astrositler normal Ģartlar altında proliferatif 

aktivite sergilemezler, ki-67 ile boyanmazlar; ancak bazı non-neoplastik durumlarda 

ki-67 proliferasyon indeksi %1-5 olabilir (180). 

Faria ve ark.‟nın astrositik tümörlerde yaptığı çalıĢmada ki-67 proliferasyon 

indeksinin malign progresyonla artma eğiliminde olduğunu tespit etmiĢlerdir. Tümör 

içermeyen beyin dokularında ekspresyon izlememiĢlerdir. Ki-67 ortalama indeksini 

grade I astrositik tümörlerde %0,23, grade II astrositik tümörlerde % 1,43, grade III 

astrositik tümörlerde %5,28, grade IV astrositik tümörlerde %19,8 olarak tespit 

etmiĢlerdir. Grade IV tümörlerin, grade III tümörlerden ayrımında %8 cut off 

değerinin, grade III ile grade II tümörlerin ayrımında 1,5 cut off değerinin 

kullanılması gerektiğini bildirmiĢlerdir (22). Glioblastomda ortalama ki-67 

proliferasyon indeksi değeri Rathi ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada %20,54 (181); 

Hashiba ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada %21,6 (18), Stoyanov ve ark.‟nın yaptığı 

çalıĢmada %17,34 (179), Saha ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada %21,5 (177), Bredel ve 

ark.‟nın yaptığı çalıĢmada %29,8 (182)‟dir. Arshad ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada 

diğer çalıĢmalara göre daha düĢük oranda glioblastomda ortalama ki-67 değeri %7,95 

olarak tespit etmiĢlerdir (23). Biz çalıĢmamızda ortalama ki-67 değerini %34,3 

olarak tespit ettik. Bizim sonuçlarımız literatüre göre daha yüksekti. Olguların 

%89,2‟sinde ki-67 değerimiz %10 ve üzerindeydi. 
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Literatürde primer ve sekonder glioblastomda ki-67 değerlerini karĢılaĢtıran 

çalıĢmaya rastlamadık. Biz çalıĢmamızda primer glioblastomda ki-67 ortalama 

değerini %35,33; sekonder glioblastomda ki-67 ortalama değerini %14 olarak tespit 

ettik. Gruplara göre ki-67 ortalama değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

izledik. Ki-67 „yi üç skora böldüğümüzde primer glioblastom olgularının 

%53,2‟sinde ki-67 değerini %30‟un üzerinde, olguların %8,9‟unda ki-67 değeri 

%10‟un altında tespit ettik. Sekonder glioblastom olgularımızın ise %50‟sinde ki-67 

değerini %10‟nun altında tespit ettik. %30‟un üzerinde hiç olgu izlemedik. Gruplara 

göre ki-67 skorlamasında istatistiksel olarak anlamlı fark izledik. Biz primer 

glioblastom hastalarında sekonder glioblastom hastalarına göre ki-67 değerlerinin 

daha yüksek olduğunu tespit ettik. 

Yapılan çalıĢmaların bir kısmında ki-67 proliferasyon indeksi ile yaĢam süresi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiĢtir. Yüksek ki-67 değerinin 

kısa yaĢam süresi ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (16, 23, 177, 178). Ki-67 

proliferasyon indeksi ile yaĢam süresi arasında anlamlı iliĢkinin izlenmediği 

çalıĢmalarda mevcuttur (179, 183-185). 

Saha ve ark.‟nın 54 farklı grade astrositomlardan oluĢan çalıĢmasında olguların 

çoğunu %59,6‟sını glioblastom olguları oluĢturmaktadır. Ortalama değeri ki-67 

değerinde (%21,5) yüksek, düĢük olarak cut off değer almıĢlardır. Yüksek ki-67 

ekspresyonu olan glioblastomlu olgularda ortalama sağkalımı 7,2 ay; düĢük ki-67 

ekspresyonu olan glioblastomlu olgularda ortalama sağkalımı 13,6 ay olarak tespit 

etmiĢlerdir. Yüksek ki-67 indeksinin daha kısa yaĢam süresi ile iliĢkili olduğunu 

bildirmiĢlerdir (177). Biz çalıĢmamızda ki-67 değerlerini progresyonsuz sağkalım ve 

genel sağkalım süreleri ile karĢılaĢtırdık. Ortalama progresyonsuz sağkalım süresi ki-

67 skor 1 olgularda 13,55 ay, ki-67 skor 2 olgularda 7,93 ay, ki-67 skor 3 olgularda 

8,19 ay olarak tespit ettik. Ortalama genel sağkalım süresi ki-67 skor 1 olgularda 

15,1 ay, ki-67 skor 2 olgularda 11,6 ay, ki-67 skor 3 olgularda 10,7 ay olarak tespit 

ettik. Ki-67 proliferasyon indeksinin düĢük olduğu skor 1 olgularda progresyonsuz 

ve genel sağkalımı skor 2 ve skor 3 „e göre daha uzun tespit ettik; ancak istatistiksel 

olarak progresyonsuz sağkalımda ve genel sağkalımda anlamlı bir fark tespit 

etmedik.  
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Bouvier-Labit ve ark.‟nın 63 glioblastom olgusuyla yaptığı çalıĢmada p53 ve 

ki-67 değerlerinde pozitif korelasyon izlemiĢlerdir (184). Biz çalıĢmamızda ki-67 ve 

p53 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon izlemedik. 

Cai ve ark.‟nın astrositik tümörlerde immünohistokimyasal yöntem kullanarak 

yaptığı çalıĢmada Ki-67‟nin yüksek proliferasyonunu IDH1 negatif tümörlerde tespit 

etmiĢlerdir. Ki-67 yüksek ekspresyonu ile IDH1 negatifliği arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki tespit etmiĢlerdir (16). Biz de çalıĢmamızda IDH1 

mutasyonu saptanan olgularda ki-67 ortalama yüzdesini %21,63, medyan değeri 

22,5; IDH mutasyonu saptanmayan olgularda ki-67 ortalama yüzdesini %35,6, 

medyan değeri 40 olarak tespit ettik. IDH1 mutasyon durumu ile ortalama ki-67 

yüzdesi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit ettik. Bizde çalıĢmamızda 

IDH1 negatif olgularda ki-67 değerlerinde, IDH1 pozitif olgulara göre daha yüksek 

ekspresyon izledik. 

Literatürde ATRX mutasyon durumuna göre ki-67 skorunu karĢılaĢtıran bir 

çalıĢmaya rastlamadık. Bizim çalıĢmamızda ATRX mutasyon durumuna göre ki-67 

ortalama yüzdesini ve ki-67 skorlamasını karĢılaĢtırdık. ATRX mutasyonu izlenen 

olgularda izlenmeyen olgulara göre ortalama ki-67 değerini daha düĢük saptadık ve 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit ettik. ATRX mutasyon durumu ile ki-67 skoru 

arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptadık. ATRX mutasyon varlığının 

düĢük ki-67 ekspresyonu ile iliĢkili olduğunu düĢündük. 

Literatürdeki çalıĢmalarda IDH1, ATRX, WT-1, ki-67 ve p53 ekspresyon 

değerlendirmesinde glioblastom olgularının histopatolojik tiplerine göre 

değerlendirme yapılmamıĢtır. Dev hücreli glioblastomda olguların çoğunda TP53 

mutasyonu olması nedeniyle yüksek p53 ekspresyonu izlenir (104). Bizim dev 

hücreli glioblastom olgumuzda p53‟ü literatürle uyumlu olarak %80 tespit ettik. 

Wang ve ark.‟nın oligodendrogliom alanları içeren gliomlarda yaptığı çalıĢmada 29 

oligodendrogliom alanları içeren glioblastom olgusunun %31‟inde IDH1 mutasyonu 

tespit etmiĢlerdir (61). Bizde 6 adet oligodendrogliom olgumuzun %16,7‟sinde IDH1 

mutasyonu tespit ettik. Yaptığımız çalıĢmada histopatolojik sınıflamaya göre 

karĢılaĢtırdığımız parametrelerin hiçbirinde anlamlı farklılık izlemedik. Bunun 
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nedeni olgularımızda gliosarkom ve dev hücreli glioblastom olgularının sayısının çok 

az olmasıydı; bu sayılarla genelleme yapmak yanlıĢ olurdu. 
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SONUÇ 

 

Primer glioblastom, sekonder glioblastoma göre daha yaĢlı hastalarda izlenir. 

Sekonder glioblastomda IDH mutasyonları yaygın olarak izlenirken; primer 

glioblastomda seyrektir. IDH mutasyonu primer glioblastom olgularının %6,3‟ünde; 

sekonder glioblastom olgularının %75‟inde saptanmıĢtır ve istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark tespit edilmiĢtir. IDH mutasyonu primer ve sekonder glioblastom 

ayrımında kullanılabilir. 

IDH mutasyonu içeren glioblastomda, IDH mutasyonu içermeyen glioblastoma 

göre daha uzun ortalama sağkalım süresi ve medyan değerler tespit edilmiĢtir; ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki izlenmemiĢtir. 

Sekonder glioblastomda, ATRX mutasyonu yaygın olarak görülür; primer 

glioblastomda seyrektir. Ġstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır. ATRX 

mutasyonu primer ve sekonder glioblastom ayrımında kullanılabilir. 

ATRX mutasyonu içeren glioblastomda, ATRX mutasyonu içermeyen 

glioblastoma göre daha uzun ortalama sağkalım süresi ve medyan değerler tespit 

edilmiĢtir; ancak istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki izlenmemiĢtir. 

Sekonder glioblastomda, primer glioblastoma göre p53 ekspresyonu daha 

yüksek oranda izlenmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

saptanmamıĢtır. 

P53 ekspresyonu ile sağkalım arasında anlamlı bir iliĢki tespit edilmemiĢtir. 

IDH1 mutasyonu ile ATRX mutasyonu arasında orta derecede uyum 

saptanmıĢtır. 

IDH1 mutasyonu içeren glioblastomda ki-67 ekspresyon değerleri IDH1 

mutasyonu içermeyen glioblastoma göre düĢük saptanmıĢtır. 

ATRX mutasyonu içeren glioblastomda ki-67 ekspresyon değerleri ATRX 

mutasyonu içermeyen glioblastoma göre düĢük saptanmıĢtır. 

P53 ekspresyonu ile ki-67 ekspresyonu arasında iliĢki saptanmamıĢtır. 

Sekonder glioblastomda primer glioblastoma göre ki-67 ekspresyonunun düĢük 

olduğu saptanmıĢtır. Ki-67 ekspresyonu primer ve sekonder glioblastom ayrımında 

bize yardımcı olabilir. 
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Ki-67 ekspresyonun düĢük olduğu glioblastomda daha uzun sağkalım 

izlenmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. 

WT-1 ekspresyonu glioblastomda yüksek seviyelerde izlenir. 

Sekonder glioblastomda primer glioblastoma göre WT1 ekspresyonu daha 

düĢük saptanmıĢtır. WT1 ekspresyonu primer, sekonder glioblastom ayrımında bize 

yol gösterici bir markır olarak kullanılabilir. 

WT-1 ekspresyonu ile ki-67 ekspresyonu arasında anlamlı iliĢki izlenmemiĢtir. 

Glioblastomda WT-1 ekspresyon seviyesi ile sağkalım arasında anlamlı bir 

iliĢki saptanmamıĢtır. 

Radyoterapi tedavisi almıĢ glioblastom hastalarında daha uzun sağkalım 

saptanmıĢtır. Adjuvan kemoterapi tedavisi almıĢ glioblastom hastalarında daha uzun 

sağkalım saptanmıĢtır. Radyoterapinin ve adjuvan kemoterapinin glioblastom 

hastalarında prognoz üzerinde etkisi açıktır. 

Glioblastomda hastalara gross total cerrahi rezeksiyon ya da subtotal cerrahi 

rezeksiyon uygulanması arasında sağkalım açısından anlamlı fark tespit edilmemiĢtir. 

Cerrahi rezeksiyonun Ģeklinin prognoz açısından yararı yoktur. 
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