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SANTRAL SİNİR SİSTEMİ 
TÜMÖRLERİNDE 

MOLEKÜLER 
DEĞİŞİKLİKLER

Haktan Bağış ERDEM1

GİRİŞ

Santral sinir sistemi (SSS) tümörleri beyin ve omurilik yerleşimli tümörlerin 
tümüne verilen isimdir. Amerika Kanser Derneği’nin son verilerine göre 2018 
yılında 23.820 malign SSS tümörü tanısı konmuş ve 17.760 kişinin ise SSS tü-
mörleri sebebiyle hayatını kaybettiği bildirilmiştir (1). Çocuklarda lösemilerden 
sonra ikinci sıklıkta görülen kanser türüdür ve tüm çocukluk çağı kanserlerinin 
yaklaşık beşte birini oluşturmaktadır. Bunun yanında malign SSS tümörlerinde 
sağkalım oranı çocuk hastalarda erişkin hastalardan daha yüksektir.

SSS tümörlerinin son yıllarda, tüm dünyada ve ülkemizde sıklığı artmaktadır. 
Tanıdan tedaviye mutlaka multidispliner yaklaşımı gerektiren bu hastalık gru-
bunda, moleküler değişiklikler ve bu bağlamda izlenecek genetik test yaklaşımları 
önemlidir. Geçtiğimiz yıllarda yapılan çalışmalarla SSS tümörlerinin molekü-
ler-genetik fizyopatolojisinin anlaşılması adına önemli adımlar atılmış ve bu tü-
mörlerde görülen genetik değişikliklerin prognostik değerinin yanı sıra sınıflan-
dırmada da kullanılabileceği öne sürülmüştür. Bu bilgiler ışığında Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO) 2016 yılında 20 ülke ve 117 merkezin katılımıyla SSS tümörlerini 
yeniden sınıflandırmıştır (2).

SSS tümör tiplerinde yeni moleküler biyobelirteçlerin geliştirilmesinin hasta-
ların prognoz takip başarısının artmasına, klinik çalışmalara yön vermesine ve 
yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesine öncülük edeceği düşünülmektedir.

GLİOMALAR

Primer SSS tümörleri arasında gliomalar, hem çocuklarda hem de erişkinlerde 
en sık görülen ve en fazla çeşitlilik gösteren kanser türüdür. Dünya Sağlık Örgü-
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sık görülen genetik değişiklik kromozom 12q kazancıdır. Bu değişiklik MDM2, 
CDK4 ve GLI1 genlerinde ekspresyon artışına sebep olur. PIM1 ve MYC mutas-
yonlarının proto-onkogen etkisi de bildirilen moleküler değişiklikler arasındadır.

Primer SSS lenfomaları, gen ekspresyon profili açısından nodal diffüz büyük 
hücreli B-hücreli lenfoma ile farklılıklar göstermektedir. Primer SSS lenfomala-
rında IL-4 yolağı ve onun majör mediatörü olan STAT6 aktif transkripsiyon fak-
törleri önem arz etmektedir. STAT6 genindeki ekspresyon artışı, yüksek doz me-
totreksat direnci oluşturmakta ve bunun yanında SPP1 ekspresyonunda da artışa 
sebep olmaktadır (26).

SONUÇ

Son teknolojik gelişmeler ışığında moleküler genetik tanı olanaklarının tüm Dün-
ya’da yaygınlaşması, ülkemiz özelinde de tıbbi genetik anabilim dalları ve klinik-
leri bünyesinde kurulan ve gelişmeye devam eden genetik hastalıkları tanı mer-
kezlerinin artması sonucunda, SSS tümörlerinde sınıflama ve prognoz takibinde 
kullanılan genetik testlerin rutin sağlık hizmetlerinde uygulanabilirliği mümkün 
hale gelmiştir.

SSS tümörlerinin moleküler mekanizmalarının anlaşılmasında son dönemde 
önemli veriler literatüre eklenmiş olsa da, etyopatogenezde rol alan yolaklar ve 
bu yolakları etkileyen genler henüz tam olarak anlaşılamamıştır. İlgili kanserin 
moleküler genetik yapısına göre doğru bir şekilde sınıflandırılması, tedavi plan-
lamasında ve prognoz takibinde başarıyı artıracaktır. Bu sebeple önümüzdeki 
dönemde gelişen yeni nesil dizileme teknolojilerinin ışığında tespit edilecek yeni 
sorumlu genler, aCGH veya alternatif yöntemlerle tespit edilecek kromozomal 
anomaliler ve moleküler biyoloji çalışmalarında aydınlatılacak epigenetik meka-
nizmalar tümör sınıflamasını ve hasta takibini önemli ölçüde kolaylaştıracaktır. 
Ayrıca SSS tümörlerinin genetik mekanizmalarının aydınlatılmasıyla, tespit edi-
len hedef moleküllere yönelik tedavi alternatiflerinin de geliştirilebileceği düşü-
nülmektedir.
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