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Glioblastoma multiforme tedavisindeki birincil engel: kan beyin bariyeri

The primary obstacle in glioblastoma multiforme treatment: the blood-brain barrier
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oz

Diinya Saglik Orgitu tarafindan derece 4 astrositom olarak siniflandirilan Glioblastoma Multiforme
(GBM), merkezi sinir sisteminin en agresif ve yaygin gorulen primer beyin timérudur. Klinikteki GBM
hastalari icin mevcut tedavi; rezeksiyonun ardindan es zamanli uygulanan radyoterapi ve kemoterapiyi
icermektedir. GBM tedavisindeki bu yaklagimlarin etkinligi; timor heterojenligi, glioma kdk hucreleri,
DNA hasar onarim mekanizmalari ve kan-beyin bariyeri gibi faktdrler nedeniyle yetersiz kalmaktadir.
Temozolomid, lipofilik bir ajan olmasi nedeniyle kan-beyin bariyerini kolaylikla gegebilmekte ve bu
Ozelligi sayesinde glioma tedavisinde etkili bir ajan olarak kullaniimaktadir. Bununla birlikte, hastalarin
biyik bir kisminda niks meydana gelmekte ve bu hastalar temozolomide uzun sire maruz kaldigi i¢in
tedaviye direng gelistirmektedir. Ginimuizde, niiks eden GBM hastalari igin farkl bir tedavi yaklasimi
s6z konusu degildir. Bu ylzden, hasta sagkalimini uzatacak yeni ajanlarin arastiriimasi son derece
onemlidir.

Terapotik ajanlarin merkezi sinir sistemine iletimi, kan-beyin bariyeri tarafindan engellenmekte ve
beyindeki hedeflenen bélgelere erisim, GBM icin yeni ilaglarin gelistirimesinde en blylk zorluklardan
birini olusturmaktadir. Beyin timorleri tedavisinde kan-beyin bariyerinin ilag gegcirgenligi heterojen bir
yapl sergilemektedir. Sonug olarak, bu bariyer gegirgenliginin module edilmesi ve ilag biyoyararlanimini
artirmayi hedefleyen cesitli stratejiler gelistiriimelidir. Kan-beyin bariyerinin asiimasi, hedefe yoénelik
tedavi yaklasimlarinda dikkate alinmasi gereken énemli bir konudur. Bu derleme, kan-beyin bariyerinin
GBM ile iligkisini inceleyerek, konuya dair gtincel bilgileri ayrintili bir sekilde sunmayi amaclamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Glioblastoma multiform, kan-beyin bariyeri, tedavi yontemleri.

ABSTRACT

Classified as grade IV astrocytoma by the World Health Organization, Glioblastoma Multiforme (GBM)
is the most aggressive and common primary brain tumor of the central nervous system. The current
standard treatment for GBM patients in clinical practice involves resection followed by concurrent
radiotherapy and chemotherapy. The effectiveness of these approaches in GBM treatment remains
limited due to factors such as tumor heterogeneity, glioma stem cells, DNA damage repair mechanisms,
and the blood-brain barrier. Temozolomide, due to its lipophilic nature, easily crosses the blood-brain
barrier, making it an effective agent in the treatment of gliomas. However, a significant proportion of
patients experience recurrence, and due to prolonged exposure to temozolomide, they develop
resistance to the treatment. There is currently no alternative therapeutic approach for recurrent GBM
patients. Therefore, the investigation of novel agents is of paramount importance to prolong patient
survival.
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The permeability of the blood-brain barrier to therapeutic agents in the treatment of brain tumors exhibits
heterogeneity. Consequently, various strategies aimed at modulating this barrier permeability to
enhance drug bioavailability should be developed. Overcoming the blood-brain barrier is a critical
consideration in targeted therapeutic approaches and must be addressed in the development of effective
treatments. This review aims to provide a comprehensive analysis of the relationship between the blood-
brain barrier and GBM, presenting the most recent findings and insights on the subject.

Keywords: Glioblastoma multiforme, blood-brain barrier, treatment methods.

GiRIiS

Glioblastoma Multiform (GBM), yilik 100.000
poptulasyonda 3,19 insidans ile yetigkinlerde en
sik gorilen primer beyin timoradir (1).
Gliomalarin derecelendiriimesi i¢cin en yaygin
kullanilan siniflandirma, Diinya Saglik Orgiti
(DSO) tarafindan yapiimaktadir. Bu
siniflandirmada gliomalar, histolojik 6zelliklerine
gore derece 1 ve 4 arasinda olmak Uzere dort
kategoriye ayriimaktadir. Derece |, solid
timorlerdir ve benign Ozellikte olduklari igin bu
timorlerin cerrahi tedavisi miimkindur. Derece |l
timorler, genellikle disik dereceli gliomalari
olusturmaktadir. Derece Il gliomalar ise oldukga
agresif ve invazif olup, hizla blylumektedirler.
izositrat Dehidrojenaz (IDH)-vahsi tip tiimér olarak
tanimlanan GBM, derece IV astrositom olarak
kabul edilmektedir (2). GBM, de novo ortaya ¢ikan
birincil GBM'ler ve distk dereceli
astrositomlardan olusan ikincil GBM'ler olmak
Uzere iki alt gruba ayrimaktadir (3). Birincil
GBM’lerin gortlme orani %90’dir ve bu gruptaki
timorler genellikle hastalik 6ncesi klinik bulgu
vermeden oldukga hizli yayilmaktadir. GBM’lerin
%10’luk kismini ise akut de novo olarak gelisim
gosteren ikincil GBM’ler olusturmakta ve bu
tumorler daha dusuk dereceli timorin ilerlemesi
ile ortaya c¢ikmaktadir (4). Birincil GBM'ler
erkeklerde, ikincil GBM'ler ise kadinlarda daha sik
gorulmektedir (5).

Glioma, ndronlarin destek hiicreleri olarak bilinen
glia hdcrelerinin malign karakter kazanmasiyla
ortaya c¢lkmakta ve yildiz seklinde iginsal
karakterde blylyerek beyin dokusuna
yayllmaktadir. GBM, tim merkezi sinir sistemi
(MSS) tumorlerinin yaklasik %15'ini ve primer
beyin timoérlerinin de %45'ini olusturmaktadir (6).
Cocuklarda nadir gérilmekte ve gogunlukla 55-65
yas araliinda ortaya c¢ikmaktadir. Hastaligin
gorulme sikhgr 75-84 yaslarda zirve yaparak 85
yastan sonra azalmaktadir (7). 2021 yili DSO
verilerine gore bu timor her 100 kisiden birinde
gorulmekle birlikte, erkeklerde kadinlara gore
daha fazla rapor edilmistir. Bunlara ilaveten
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yapilan c¢alismalar, GBM insidansinin beyaz
irklarda artis gdésterdigini  bildirmektedir (8).
Literatirde hastaligi olusturan risk faktorlerine dair

kesin bir bilginin yer almamasina ragmen
iyonlagtirici  radyasyonun ilk sirada oldudu
bilinmektedir (9). Sigara igme, uyusturucu

kullanma ve alkol tiketme gibi kisinin yagam
tarzini etkileyen faktorlerden dolayi GBM’e
yakalanma riskini etkileyen bir kanit hentiz yoktur.
GBM hastalarinin klinik belirtileri, timéran yeri ve
derecesine goére dedismektedir. Bu hastalarda
genellikle bas agrisi, havale, hafiza kaybi ve
davranig degisiklikleri ortaya ¢cikmaktadir (10). Bu
belirtiler timorin hizla buyimesi sonucu, beyin igi
basincin artmasiyla meydana gelir. TUmor
ilerledikge tUmorin beyinde basi yaptigi bdlgeye
gore bazi beden fonksiyonlarinda kayiplar
olabilmektedir.

Hizl hicresel proliferasyon, yaygin anjiyogenez
ve invazyon oOzelliklerine karsin bu timorler ¢ok
nadir metastaz yapmaktadir. Klinikteki tedavi,

cerrahi  rezeksiyonu takiben es zamanl
kemoterapi ve radyoterapi tedavisinin
uygulanmasidir  (11). Rezeksiyon, timori

cikartmay! veya kulgulterek kanser belirtilerinden
bir an 6nce kurtulmayr amaglar. Fakat GBM'in
maksimum cerrahi rezeksiyonu zordur. Clnki bu
timorler siklikla invaziftir ve genellikle beynin
konusmayi, motor fonksiyonunu ve duyularini
kontrol eden alanlarinda bulunmaktadir. Buna
ilaveten, GBM hiicrelerinin ¢evre yaplilara infiltre
olmasi, anatomik pozisyonu, karmasik damar
sistemi, timorin yeri ve saglam beyin dokusuna
zarar verme korkusu da tam rezeksiyonu
zorlastirmaktadir. TUmor rezeksiyonu sonrasinda
alinamayan mikroskopik bir timoér kalintisi bile
hastaligin reklrrensine neden olabilmektedir. Bu
yuzden total cerrahi sonrasi kalan tumor
hicrelerinin  prolifere olmasini  6nlemek igin
hastalara es zamanl radyoterapi ve kemoterapi
tedavisi uygulanmaktadir (12). Radyoterapideki
glincel yaklagim; hastalara ginde 2 Gray (Gy)
fraksiyonda, haftada 5 guin olmak tizere toplam 60
Gy olacak sekilde 6 haftalik bir tedavi sirecini
kapsamaktadir. Radyoterapi uygulamasinin, GBM
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hastalarinda nérolojik yagsam kalitesini artirdigdi
bilinmektedir (13). Bu sebeple radyoterapi, glioma
icin dnemli bir terapdtik tedavi olarak kabul edilir.
Fakat hastalarin yasam kalitesini iyilestirmek icin
tek basina radyoterapi tedavisi  yerine
kemoterapdtik ajan olan temozolomid (TMZ) ile
kombine tedavisi hastalarda daha uzun sagkalim
ile sonuclanmigtir (14). Cerrahi ve farmakolojik
tedaviler gibi dnemli ilerlemelere ragmen malign
gliomalar, koéti bir prognoza sahiptirler. Bu
hastalar klinikte uygulanan tedaviye zamanla
direng gelistirirler. Bu ylzden de hasta sagkalimi
12-15 ay ile sinirh ve bu hastalarda 5 yillik
sagkalim orani %6’dan azdir (2). Hastalar bu
kadar sinirli yasam silresine sahip olduklari igin
klinikteki ilk amac¢ hastalarin sagkalim siresini

uzatmaya  yoneliktir.  Hastanin  tedavisini;
MSS’deki timor konumu, heterojen hicre
populasyonu, invazif yapi, glioblastoma kok

hiicreleri, timoér mikrogevresi ve tedavide olusan
direng gibi cesitli engeller kisittamaktadir (15).
Ozellikle beyinde bulunan kan-beyin bariyeri
(KBB) tedaviyi kisitlayan en buylk engeldir.
ilaglarin KBB’den gegebilmeleri igin genellikle
400kDa’dan kuglik ve lipofilik yapida olmalari
gerekmektedir (16). Bu segcici gegirgen bariyer,
ilaglarin MSS’ye ulagmasini engelleyerek kanser
tedavisinin etkinligini azaltmaktadir. Bu
derlemede, beyinde bulunan KBB varliginin
tedavideki etkinligi nasil azalttigi ve bu bariyerin
GBM ile iligkisinin ne yonde oldugu gtincel literattr
esliginde ele alinacaktir.

Giincel Tedavi Yaklagimlari ve Bu Tedavilerin
Zorluklan

GBM tanisi alan bireyler igin etkili tedavi
yontemleri oldukga sinirhdir. MSS’nin en sik
goOrulen malign timoérld olan GBM’in tedavisi;
maksimum cerrahi rezeksiyonu ve radyoterapi ile
T™MZ uygulamasini iceren multimodal
yaklagimlardan olugsmaktadir (17). Bu tedavilere
ragmen; hastalarin ortalama sagkalim suiresi 12-
15 ay ile oldukga kéti bir prognoz sergilemektedir.
Son on yilda, yiksek dereceli gliomalarin (lll ve V.
derece) ortalama sagkalim oranlarinda ilerleme
kaydedilememistir. Klinikte GBM tanisi alan
hastalara ilk olarak rezeksiyon yapilmaktadir.
"Noérosirtrji” terimi ilk kez 1904 yilinda kullaniimig
ancak ilk glioma rezeksiyonu 1884 yilinda
Rickman Godlee tarafindan gercgeklestirilmistir.
Norosirurjik tedavinin amaci, timar kitlesinin total
rezeksiyonudur; ancak bu durum, 6zellikle net bir
sinir géstermeyen GBM'lerde her zaman basari
gOsterememektedir  (18). Beyin  timorleri
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rezeksiyonunda, belirgin inter- ve intratimoral
heterojeniteden dolay1 timdr sinirlarinin saghkli
beyin dokusundan ayirt edilememesi dnemli bir
sorundur. Glioma tedavisinin temeli, doku tanisina
dayanmakta olup, histopatolojik incelemeyi
tamamlamak amaciyla molekiler analizlerle
desteklenmektedir. Yiksek dereceli glioma
hastalarinin, ortalama sagkalim sdreleri; tani
aninda gergeklestirilen timor rezeksiyonuna bagl
olarak degisim gostermektedir (17). Rezeksiyon
sonrasl hastalara, tumor hdcrelerinin prolifere
olmasini engellemek igin birinci basamak tedavi
olarak TMZ uygulanmaktadir. Kemoterapétik bir
ajan olan TMZ, 2005 yilinda ABD Gida ve ilag
Dairesi (FDA) onayindan sonra GBM tedavisinde
kullanilan DNA alkilleyicidir (19). Stupp'un GBM
hastalariyla yaptigi bir calismada, hasta sagkalim
suresinin  TMZ ile radyoterapinin  birlikte
uygulandidi  gruplarda vyalnizca radyoterapi
uygulanan gruba kiyasla 2,5 ay arttigi
gOsterilmektedir. Sonug  olarak, TMZ’nin
radyoterapiyle birlikte uygulandidi  kombine
gruplarda hasta sagkalim sturesi 12,1 aydan 14,6
aya kadar artmistir. Buna ilaveten, iki yillik
sagkalim orani ise %10,4'ten %26,5'e yiukselmistir
(20). Fakat hastalara uygulanan TMZ ve
radyoterapi sonrasinda, ¢ogu hastada alti ay
icerisinde niks meydana gelmektedir.

Glnimuzde niks eden GBM hastalari i¢in yeni bir
tedavi yaklasimi s6z konusu degildir. Tedavi
secgenekleri arasinda; cerrahi midahale, yeniden
Isinlama ve sistemik tedaviler yer almaktadir.
Cerrahi yaklasim lokal olarak nikseden veya
ilerleyen malign gliomalar igin uygulanmakta ve bu
durumda hastalarin ortalama sagkalim sureleri 6
ile 17 ay arasinda degismektedir. Niikks eden GBM
hastalarinda, ikinci basamak tedavi olarak;
bevacizumab, TMZ veya lomustin kullaniimakta
ve bu tedavi secenekleriyle sagkalim sireleri 6 ile
12 ay arasinda degisim gostermektedir (21). Anti-
anjiyojenik bir ilag olan bevacizumab, 2009 yilinda
FDA tarafindan onaylanmasinin ardindan, niks
eden GBM hastalar icin standart tedavi olarak
kabul edilmektedir (17). Buna karsilik lomustin,
Avrupa Birligi'nde ikinci basamak kemoterapi
olarak Onerilmektedir (21). Literatirde GBM
hastalariyla yapilan bir galismada, lomustin ve
bevacizumab alan hastalar ile yalnizca lomustin
alan hastalar arasinda benzer bir sagkalim suresi
(yaklasik dokuz ay) oldugu gosterilmistir (22). Faz
[Il calismalarindan elde edilen sonugclar, yeni tani
almis GBM hastalarina; es zamanl bevacizumab
ve kemo-radyoterapi uygulandidinda, hastalarin
progresyonsuz sagkalim surelerinde iyilesme
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saglandigini ortaya koymustur (23). Ancak,
hastalarin genel sagkaliminda anlamli bir iyilesme
olmadigi gorulmektedir (24). 2015 yilinda FDA,
degisken timor tedavi alanlari Greten bir tibbi
cihaz olan Optune (Novocure, Portsmouth,
ABDY)’in kullanimini GBM hastalarinda
onaylamistir. Bu onay, Ozellikle TMZ ile
kombinasyon halinde uygulandiginda, yeni tani
almis GBM tedavisi igin verilmistir. Bununla
birlikte, bu kombine terapinin uygulanmasina
ragmen; hastalarin dnemli bir kisminda ilk taniyi
takiben bir ile iki yil igerisinde tumér niksu
gdzlenmeye devam etmektedir (25).

Ne vyazik ki, literatlirdeki mevcut veriler bu
tedavilerin hasta sagkalim surelerini uzattigina
dair kesin bir kanit sunmamaktadir. Klinikte
uygulanan tim bu tedavi segeneklerine ragmen,
hastalarin TMZ'ye uzun sire maruz kalmasi ve
GBM’in mutasyona egilimli yapisindan dolayi; bu
timorlerin TMZ'ye direng gelistirmesi oldukca
yaygindir. Gelisen bu direngle birlikte, GBM
hastalari tedaviye etkili yanit verememektedir

(26). Gunumuzde TMZ'ye direng gelistiren
hastalarin  klinikteki tedavi secgenekleri hala
sinirhdir.  Buna ilaveten, MSS’deki timor
mikrogevresi ve konumu, heterojen hiicre

populasyonu, glioblastoma kok htcreleri, invazif
yapl, hipoksi ve kemorezistans/radyodireng gibi
cesiti  engeller de tedaviyi kisitlamaktadir.
Ozellikle beyinde bulunan KBB tedaviyi kisitlayan
en blylk engeldir. ilaclarin KBB'den gecerek
beyine etkili sekilde penetre olamamasi; GBM
tedavisinde asilmasi gereken énemli bir klinik
engeli teskil etmektedir.

Kan Beyin Bariyeri Yapisi ve Fonksiyonlari

MSS, tum organ ve sistemlerin aktivitelerini
dizenleyen kontrol sistemlerinden biri olarak
kabul  gdrmektedir. Beyin, organizmanin
batinligund ve hayatta kalmasinin saglanmasi
amaclyla homeostazi surdirmede diger organ
sistemleriyle iletisim kurmaktadir. Beynin hayati
onemi géz onudne alindiginda, onu korumak igin
bircok mekanizma evrimlesmistir. Genellikle
“beyin bariyeri” kavrami; KBB, kan-beyin-omurilik
sivisi (BOS) bariyeri ve BOS-beyin bariyeri olmak
Uzere U¢ temel savunma mekanizmasini
kapsamaktadir. Tum bu koruyucu mekanizmalar
arasinda, KBB en belirgin ve en iyi anlasilan
yapidir (27). Besinlerin tasinimi ve viicut ile beyin
arasindaki iletisimden sorumlu olan KBB, ayni
zamanda yabanci maddelerin beyine ulagmasini
engelleyen kritik bir yapidir (2). ilk kez 19. yiizyilin
sonlarinda tanimlanan bu bariyer, o tarihten bu
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yana kapsamli bilimsel arastirmalara konu
olmustur. Paul Ehrlich, doku boyama tekniklerini
kullanarak periferik dolagsima enjekte edilen
boyalarin neredeyse tim dokulara nifuz ettigini,
ancak beyin ve BOS'a ge¢cmedigini gézlemlemigstir
(28). Ehrlich’in 6grencisi Edwin Goldmann, 1909
ve 1913 vyillarinda yaptidi calismalarla, tripan
mavisi boyasinin beyin ventrikullerine enjekte
edildiginde beyin dokusunu boyadigini, ancak
intravendz yoldan uygulandidinda ise beynin veya
omuriligin boyanmadigini tespit etmistir (27).
KBB, Ozellesmis beyin endotel hiicreleri
tarafindan cevrelenmekte ve bu hicreler
astrositler, perisitler ve perivaskiler makrofajlar
gibi hicrelerle birlikte "N6rovaskiiler Birim (NVU)"
olarak adlandirilan siki dizenlenmis bir yapi
olusturmaktadir (29). Bu birim, saglikli beyin
fonksiyonlarinin sirdurilebilmesi igin koordineli
bir sekilde ¢alisarak beyin ¢evresindeki kimyasal
bilesenlerin korunmasini saglar (30). Astrositler,
endotel  hicrelerinin  bariyer  6zelliklerinin
korunmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Perisitler
ise endotelyumu Ortmekte ve KBB'nin yapisal
bitinligine  katkida  bulunmaktadir  (29).
Kapillerlerde endotelyal hiicrelerin siralanmasi,
genis siki baglantilar olusturarak bariyerin yapisal
bltinlGginld  korumaktadir. Endotel hicreleri
arasindaki bu siki baglantilar, iyon kanallar ve
tasiyici proteinler, birgcok ilacin MSS’ye girigini
sinirlayarak farmakolojik tedavilerin etkinligini
azaltmaktadir (31). Beyin kapillerleri, diger damar
yapilarindan farkli olarak siki baglantilar ve
astrosit u¢ uzantilar ile karakterize edilmektedir.
KBB'nin temel yapisal bilesenini olusturan siki
baglantilar (tight junctions, TJs), endotel hiicreleri
arasindaki sinir bdlgelerinde bulunur ve kan
dolasimindaki suda  ¢Oziinen  maddelerin
paraselliler gegisini buylk o6lgide sinirlar. Bu
mekanizma, serebral dokularin sivi mikroortamina
zararll veya istenmeyen maddelerin girigini
engellenmesinde kritik bir rol oynar. Ayrica,
kapillerlerin bazal laminasini gevreleyen, astrosit
u¢c uzantilari (astrocytic end-feet) ndronlarla
hlcresel baglantiy1 saglamaktadir.

KBB, beyin ve MSS dokularini kan dolagimindan
ayiran selektif bir bariyer islevi gérmektedir. Bu
bariyer, blylk molekdllerin, toksinlerin ve
patojenlerin beyin dokusuna girisini engeller.
Ancak, MSS hastaliklarinin tedavisinde ilaglarin
beyin hedeflerine ulasabilmesi icin bu bariyerin
aglimasi gerekmektedir. Ozellikle GBM gibi malign
timorlerde KBB butinligu, heterojen bir sekilde
korunarak ilaglarin timor dokusuna
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penetrasyonunu daha da glglestirmektedir.
Bununla birlikte, GBM mikrogevresinde olusan
vaskuler anormallikler, KBB’nin bazi bdlgelerinde
bozulmaya neden olabilmekte; bu durum, hedefe
ybnelik tedavilerin gelistiriimesinde 6énemli bir
engel teskil etmektedir (29). Bu nedenle, KBB'yi
asabilen ilag taslyici sistemler ve alternatif tedavi
ydntemleri, GBM tedavisinde Onemli arastirma
alanlari arasindadir.

Kan-Beyin Bariyerinin Glioblastoma Multiform
ile iligkisi

Beyin timoérleri arasinda en agresif ve dlimcdl
olan GBM, beyinde bulunan KBB yapisinda
birtakim degisikliklere yol acmaktadir.
Glioblastoma hicreleri,  klinikte  uygulanan
tedavilere karsi direng gelistirmektedir. Bu
direncin gelismesinde, KBB basta olmak Uzere
birden fazla mekanizma rol oynamaktadir. KBB,
hem normal beyin dokusuna hem de timor igine
ilag penetrasyonunu ve ila¢ etkinligini sinirlayarak
tedavi direncinde &nemli bir faktér olarak
degerlendiriimektedir (32). Her ne kadar GBM’de
KBB kismen bozulmus olsa da, invazif hiicrelerin
bulundugu timoér mikrogevresinde bu bariyer
bitdnlGgind  korumaktadir. Terapdtik ajanlara
kars1 KBB tarafindan korunan bu invazif hicreler,
siklikla tedavide direng ve tiumér nidksunin bir
kaynagidir (33). Beyin timdrlerinin infiltratif
biylime paterni, timér mikrogevresinde anormal
bir vaskuller yapi olusmasina ve bu bariyerin
bozulmasina neden olmaktadir (34). Tumoral
vaskularizasyonda, perisit yogunlugundaki
azalma ve endotel hicrelerinin siki
baglantilarindaki disfonksiyon nedeniyle KBB’nin
gegirgenligi artmaktadir. Bunun sonucunda, kan-
plazma bilesenlerinin ve immudn hicrelerin beyin
parankimine girisinde artis goézlemlenmektedir
(35). Ancak, KBB'nin bu lokalize disfonksiyonu,
genellikle timor kitlesinin yakin bolgelerinde sinirli
kalmakta ve MSS'nin diger bolgelerinde bu bariyer
bitanlGgina korumaktadir. Bu timdrlerin infiltratif
dogasi ve genetik heterojenligi gibi ¢esitli faktorler
tedavide buyuk zorluklar yaratmaktadir. GBM
hastalarinda tedavi sonuglarinin iyilestiriimesi igin
asilmasi gereken en 6nemli engellerden biri de
KBB varhdidir (8). Tedavideki amag, terapdtik
ajanlarin KBB'’yi gegerek dogrudan timoére
ulagsmasini ve timor hicrelerini hedef alarak bu
hicrelerin yok edilmesini saglamaktir (36).

Dolasim sistemi ile MSS’nin ekstraselliler alani
arasinda koruyucu bir sinir olusturan KBB,
Ozellikle beyin kapiller endotel hicrelerinin siki
baglantilar olugturmasi, perisitlerin ve astrosit ug
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ayaklarinin bu endotel tabakasini gevrelemesi ile
karakterizedir (37). Endotel hucrelerindeki dusuk
pinositoz aktivitesi, 6zel taslyici proteinlerin varhigi
ve coklu ilag direng proteinleri KBB’nin segici
gecirgenlik dzelliklerini desteklemektedir (38). Bu
yapilar hidrofobik molekuller, iyonlar ve birgok
makromolekulin MSS'ye girigini sinirlandirirken;
glukoz ve amino asit gibi temel maddelerin
kontrolli  tasinmasini  saglamaktadir  (39).
Literatirdeki bulgular, timér mikrogevresindeki
KBB alaninda; kiigiik molekil yapisina sahip aday
ilaglarin (%98’inden fazlasinin) beyin dokusuna
gecisinin  kisith oldugunu ortaya koymaktadir.
Buna ilaveten, makromolekiler yapiya sahip
ajanlarin ise bu bariyeri asarak terapdtik doz
seviyesinde timor hiicrelerine ulasma
kapasitesinin sinirli oldugunu géstermektedir (36).
KBB’nin ¢ogu ila¢ gegisine izin vermemesi, beyin
timdrlerinin tedavisinde kullanilabilecek terapétik
ajanlarin sayisini énemli 6lglide sinirlamaktadir.
Yiksek dereceli gliomalarda, timér hicrelerinin
parankimaya go6¢ ederek infiltre oldugu peri-
timoral beyinde KBB batinligund korumakta ve
bu durum ilaglarin etkinligini azaltmaktadir (40).
Yapilan bir galisma, yiksek dereceli gliomalarin
kontrastli Manyetik Rezonans Goruntilemesi
(MRI), bazi beyin bdlgelerinde vazojenik édemin
(bozulmus KBB ve vaskuler yapi) bulundugunu
gOstermektedir. Buna ilaveten, Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) géruntileme ve MRI ile cerrahi
olarak c¢ikarilan timoér dokularinin  analiz
sonuglarina goére, gliomalarin bazi bdlgelerinde
saglam bir KBB’nin oldugu ortaya konmaktadir
(41). Literatirde yer alan benzer bir ¢calismada;
U251 hicreleriyle olusturulmus in-vivo fare GBM
modelinde, kontrasth MRI'da vazojenik O6demi
temsil eden belirgin bir sinir gdzlemlenmistir (42).
Bu dogrultuda, GBM tedavisindeki kilit konu;
ilaglarin KBB'yi etkili bir sekilde gecerek, beyindeki
hedeflenen bdlgelere ulasmasini saglamaktir.
Saglam bir KBB, beyin dokusunu periferik kandan
etkin bir sekilde izole ederek, beyin dokusunun i¢
ortam stabilitesini ve MSS’nin normal fizyolojik
durumunu slrdidrmede hayati bir biyolojik rol
oynar. Ek olarak, beyni toksinlerden korumasina
ragmen ilaglarin  timorld  bdlgeye gegisini
engellemektedir. Sadece kiguk molekdl agirligina
sahip (<400kDa) ve lipofilik karakterdeki
molekdller KBB'’yi agabilmektedir.

Gliomalarda timor progresyonu ile KBB bitinligu
bozulmakta ve bu durum timdrin malignite
derecesiyle dogrudan iligki gostermektedir.
Malignite duzeyindeki artis, artan metabolik
gereksinimlerle baglantihdir. Ancak besin ve
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oksijen yetersizligi, lokal hipoksiye yol acarak
anormal anjiyogenez ve KBB disfonksiyonunu
tetiklemektedir. KBB batanlagiandeki bu
degiskenlige ragmen, lokal bozulmalarin timor
dokularindaki ilag konsantrasyonlarini belirgin
sekilde etkilemedigi gortlmektedir (35). Bu
bariyerin asil goérevi, MSS’nin homeostazini
saglamak ve zararli maddelerin beyin dokusuna
girigini engellemektir. Ancak, GBM durumunda
zayif bir yapiya sahip olan KBB’nin, artiriimig
tasiyici protein ekspresyonu ve azalmis siki
baglantt  proteinleri  nedeniyle  gecirgenligi
artabilmektedir (43). Bununla birlikte, KBB’nin
bozulmasi, timdér genelinde homojen bir sekilde
gerceklesmez; bazi bdlgelerde kan damarlarinin
gecirgenligi daha yiuksekken, bazi boélgelerde ise
damarlar daha saglam yapida olabilir. Sonug¢
olarak, GBM dolasimdaki ilaglara karsi heterojen
bir gecirgenlik sergilemektedir. Yapilan bir
calismada, glioma hucreleriyle (GBM8401)
intrakraniyal olarak olugturulmusg in vivo fare GBM

modelinde, doksorubisin igceren lipozomlarin
timor icindeki dagiliminin, ¢evreleyen beyin
dokusuna kiyasla daha yiksek oldugu

g6zlemlenmistir. Bununla birlikte, odaklanmis
ultrason uygulamasiyla ilag birikimini artirarak
KBB’nin bir alt kiimesi olan kan-tumaér bariyerinin
(BTB) hasar gérmis oldugu gosterilmistir (44).
Literattirde yer alan farkh bir galismada ise GL261
hicreleriyle ortotopik olarak olusturulmus fare
GBM modeli; kontrastli MRI, Evans blue boyamasi
ve histopatolojik incelemeler ile degerlendirilmistir.
Olusturulan fare GBM modelinde, timor
ilerledikce = KBB’de belirgin  bir  bozulma
gdzlemlenirken; Hs683 insan oligodendroglioma
modelinde ise daha sinirli bir bozulma oldugu
tespit edilmistir (45). Yapilan bir bagka ¢calismada,
kontrastli MRI ve immunohistokimya analizleri
(GFAP, AQ4, CD31) yapiimis ve dusuUk/yiuksek
dereceli gliomalarda sadlam KBB bdlgelerinin
mevcut oldugu gdsterilmistir (46). Kemoterapotik
bir ilag, timdér dokusuna ekstravaze olmayi
basarsa dahi; GBM hicreleri tarafindan etkinlik
kazanan efliks pompalarinin yukari regilasyonu
nedeniyle bu hicrelerde terapdtik seviyelere
ulasmasi genellikle mimkin olmaz (47). Yapilan
arastirmalar dogrultusunda, GBM'in énemli bir
kisminda, bélgesel olarak saglam KBB ve artmis
efliks pompa varliginin devam ettigi bilinmektedir
(9). KBB, beyin timorleri ve MSS hastaliklari dahil
olmak Uzere, beyin parankimine ilag gegisi
agisindan arastiriimasi gereken konulardan biridir.
Bu dogrultuda, patolojik beyin kosullarinda ilag
biyoyararlanimini artirmayi hedefleyen, KBB’nin
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aslimasi veya bu bariyerin gecirgenliginin module
edilmesine ydnelik cesitli stratejiler gelistiriimelidir
(29). Bu durum, hedefe yoénelik tedavi
yaklagimlarinin gelistirimesinde dikkate alinmasi
gereken dncdl bir konudur.

TARTISMA

Yetiskinlerde en sik gorilen primer beyin timori
olan GBM, tim MSS malignitelerinin yaklasik
%45’ini olusturmaktadir. Tani konulan hastalarin
ortalama sagkalim siresi iki yildan kisadir ve
hastalarin yaklasik yarisi, ilk vyil icerisinde
yasamini  yitirmektedir  (48).  Glnimizde,
hastalara GBM tanisi konulduktan sonra ilk olarak
cerrahi rezeksiyon, ardindan es zamanl
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi
uygulanmaktadir.  Yiksek  dereceli  beyin
timorlerinde, farmakolojik ve cerrahi tedavilerdeki
onemli ilerlemelere ragmen kot prognoz énemli
bir sorun olmaya devam etmektedir. Beyinde bir
araylz olarak bulunan KBB, bu prognozun
iyilestiriimesinde karsilasilan temel engellerden
biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (49). Bu bariyer, MSS
ile sistemik dolasim arasinda segici bir bariyer
olusturarak MSS'nin  homeostazini  koruyan
dinamik ve kompleks bir yapidir. Anatomik ve
molekiler 6zellikleri sayesinde, KBB bir yandan
MSS'’yi dis cevreden gelen potansiyel zararli
moleklllere karsi korurken, diger yandan beyin
icin gerekli olan besin madde ve metabolitlerin
kontrolli bir sekilde tasinmasini saglamaktadir.
Bununla birlikte, KBB'nin bu segici gegirgenligi,
terapotik molekillerin MSS’ye etkin bir sekilde
ulasmasini biyiik élciide sinirlamaktadir. ilaglarin
KBB'yi gecebilmesi icin genellikle molekuler
agirhklarinin  <400kDa boyutunda ve lipofilik
karakterde olmalari gerekmektedir. Bu &zellikler,
bircok farmakolojik ajanin MSS'ye erigimini
kisittamakta ve beyin timorlerinin tedavisinde
karsilasilan zorluklari artirmaktadir. Bu bariyerin
koruyucu niteligi, kuaglUk molekullld ilaglarin
%98’inden fazlasinin yani sira makromolekuler
ajanlarin buyudk bir kisminin MSS'ye ulasimini da
ciddi sekilde kisitlamaktadir. Bu durum, beyin
timorleri tedavisinde etkin farmakolojik ajanlarin
uygulanmasini zorlastiran temel bir engel olarak
one cikmaktadir (29).

Glioblastomalarda kemoterapi etkinligi, timdrin
lokalizasyonuna ve KBB durumuna bagli olarak
degiskenlik gdstermektedir. TUmor merkezinde
KBB'nin bozulmasi, bu bdlgeye ilaglarin ve
kemoterapétik ajanlarin daha yuksek dozlarda
ulasmasini saglarken; timoér mikrogevresinde
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KBB'nin saglam kalmasi ise ilaglarin etkin bir
sekilde dagilmasini engellemektedir. Cerrahi
rezeksiyon ile g¢ikarilan primer kitlenin bulundugu
bdlgede kalan hucreler genellikle tedaviye daha iyi
yanit verirken, KBB'nin korundugu cevre
dokularda kalan invazif glioblastoma hcreleri
yeterli ilaca maruz kalamadidi i¢in tedaviye direng
gelistirebilmektedir. Bu durum, GBM’deki dogal
tedavi direncinin énemli bir nedeni olarak KBB’nin
durumunu ve timorin beyindeki lokalizasyonunu
one ¢ikarmaktadir.

ilaglarin - sinirll - olmasidir. Molekdler agirhgi
400kDa’nin altinda olan ve KBB'yi gegebilen
ilaclar, MSS tumdrlerinin tedavisinde kritik bir
6neme sahiptir. Bu ilaglarin gelistiriimesinde,
KBB’nin fizikokimyasal o6zellikleri ile tagsima
mekanizmalarinin dikkate alinmasi gereklidir.
Buna ilaveten, KBB'yi asmayi kolaylastiran
yenilikgi teknolojiler, MSS tumédrlerine ydnelik
daha etkili farmakolojik yaklasimlarin
gelistiriimesine 6nemli katkilar saglayabilir.

Cikar catismasi: Bu makaleyle baglantili olarak

herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur. Yazarlarin
timd, derlemenin tasarimina, yuritilmesine ve
analizine katkida bulunduklarini ve son halini
onayladiklarini beyan etmektedir.

SONUG

Glial timorlerin tedavisinde karsilasilan en blylk
zorluklardan biri, KBB yapisinin tam olarak
anlasilamamasi ve bu bariyeri asabilen etkili
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