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B eyin maligniteleri, merkezi sinir sistemi (MSS) bozuklukları arasında en önemli morbidite ve mortalite nedenleri arasında yer 
almaktadır. Bu maligniteler temel olarak MSS içinde oluşanlar ve vücudun diğer bölgelerinden MSS’ye metastatik hücrelerin 

invazyonu olarak iki gruba ayrılabilir (1). MSS kaynaklı olanlar gliomalar olarak bilinir. Gliomalar en sık görülen primer beyin 
tümörleridir (2). Astrositomlar gliomaların %60-70’ini oluşturur ve glioblastoma multiforme (GBM) erişkinlerde en sık görülen, agresif 
ve malign astrositom formudur (1, 2). GBM tanısı olan bir hastanın ortalama ömrü 12 aydır (1). Geleneksel olarak gliomaların tanısı 
sıklıkla yanlış tanı ile sonuçlanabilen görüntüleme yöntemleri ve histopatolojik analizlerle gerçekleştirilir (3). Birçok kanser türünde 
olduğu gibi glioma tedavisinde de radyoterapi ve kemoterapi tedavileri sağlıklı dokuya zarar vermekte ve mevcut klinik uygulamalarda 
tümör dokusu doğrudan hedef alınamamaktadır (3). Benzer şekilde beyin metastazlarında da görüntüleme yöntemlerinin klinik 
belirtiler ortaya çıkmadan rutin olarak uygulanmaması tanıda gecikmeye neden olmaktadır (1). Gliomaların hızla yayılımı ve beyin 
metastazı insidansının artması (1) göz önüne alındığında erken tanı, hastalık seyrinin takibi ve hedefe yönelik tedavi seçenekleri için 
yeni biyobelirteçlerin tanımlanması gerekmektedir. Bu açıdan beyin omurilik sıvısı (BOS) ve kan biyobelirteçleri daha az invaziv ve pratik 
olmaları açısından büyük önem taşımaktadır. Bu biyobelirteçlerden ikisi son zamanlarda öne çıkmıştır: nörofilamentler ve glial fibril 
asidik protein (GFAP).

Nörofilamentler, hücre içi nöronal hücre iskeleti proteinleridir. Aksonal bir hasarı takiben bu proteinlerin hücre dışı ekspresyonu 
artar (4). Son yıllarda nörofilamentler, Alzheimer hastalığı, frontotemporal demans, amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve multipl skleroz 
(MS) gibi birçok CNS hastalığı için önde gelen biyobelirteçler olarak tanımlanmıştır (4, 5). Özellikle nörofilament ağır zincir (NfH)/
fosforile NfH (pNfH) oranı nörodejenerasyonun prognozunda önem kazanmıştır (6). Bu proteinler ayrıca MSS’ye metastatik hücre 
infiltrasyonuna, beyin tümörlerinden kaynaklanan kompresyona veya tümör rezeksiyonu sonrası glial skar dokusu oluşumlarının neden 
olabileceği nöronal hasara karşı oldukça hassastır (7). Beyin metastazı olan ve olmayan akciğer kanserli hastaları inceleyen birkaç yeni 
çalışmada, metastazlı hastalarda serum nörofilament hafif zincir (NfL) seviyeleri önemli ölçüde artmış ve yüksek NfL seviyeleri daha 
düşük bir hayatta kalma şansı ile ilişkilendirilmiştir (8,9). Ayrıca metastaza bağlı semptomlardan önce serumda NfL’nin ölçülebilir olması, 
erken tanıda NfL’nin önemini yansıtmaktadır (8). Başka bir çalışma, omurilik yaralanması olan hastalarda BOS pNfH düzeylerinin önemli 
ölçüde arttığını bulmuştur, bu da pNfH’nin glial skar dokusunun ve MSS tümörü rezeksiyonu sonrası oluşabilecek nörodejeneratif sürecin 
takibinde önemli bir biyobelirteç olabileceği anlamına gelmektedir (7). Bu nedenle, nörofilamentler, beyin metastazı ve tümörleri için 
bir biyobelirteç olarak sağlam niteliklere sahiptir.

GFAP, ara filament (IF) ailesine ait bir hücre iskeleti proteinidir. En temel hücre belirteçlerinden biri olan GFAP, esas olarak hücre 
sinyalizasyonu, kan-beyin bariyeri işleyişi ve MSS onarım mekanizmalarında yer alır (3, 10). Travmatik beyin hasarı, demans ve MS için 
de önemli bir belirteç olan GFAP ayrıca glioma malignitesi için yeni bir aday biyobelirteç olarak düşünülmektedir (10). 1986 yılında 
glioblastoma varlığında ve tümör rezeksiyonu sonrasında BOS GFAP düzeylerinin arttığı bildirilmişse de (11), GFAP’nin biyobelirteç 
değeri uzun yıllar göz ardı edilmiştir. Son zamanlardaki kütle spektrometrisine dayalı protein analizleri, glioblastoma için potansiyel 
bir biyobelirteç olarak GFAP’yi vurgulamaktadır (3). 2022 yılına ait bir meta-analizde, yüksek dereceli MSS tümörlerinden salınan GFAP 
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düzeyi yükseldikçe hücre ölümü/proliferasyon oranı ve kan-beyin bariyeri 
geçirgenliğinin arttığı bildirilmiştir (10). Ayrıca serum GFAP’nin (sGFAP) 
varlığının evre IV bir glioma göstergesi olduğu ve sGFAP seviyesinin 
tümör hacmi ile korele olduğu belirtilmiştir (10). Ayrıca, NfL’de olduğu 
gibi, artan GFAP seviyelerinin glial skar oluşumu (7), beyin metastazı riski, 
lezyon hasarı ve zayıf sağkalım (9) ile ilişkili olduğu raporlanmıştır. Bu 
durum GFAP’nin CNS tümörleri ve metastazı için biyobelirteç değerini 
göstermektedir.

MSS lenfomanın tanısal ve prognostik biyobelirteçleri hakkında ise 
bilgimiz kısıtlıdır. Önerilen biyobelirteçlerin çoğu, IL-10, CCL2, IL-6 ve 
IL-2 reseptörü (12,13) dahil olmak üzere edinsel ve doğal bağışıklık ile 
ilgili immünolojik faktörlerdir. Bununla birlikte, proteomik çalışmalar, 
GFAP ve nörofilamentler dahil olmak üzere hücre iskeleti proteinlerinin 
de lenfomada biyobelirteç olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir 
(3). Ayrıca kişisel yayınlanmamış gözlemlerimiz, NfL ve GFAP’nin BOS 
seviyelerinin, MSS lenfomanın klinik şiddeti ile yakından ilişkili olduğunu 
doğrulamaktadır.

Özetle, nörofilamentler ve GFAP, beyin maligniteleri için oldukça kritik 
biyobelirteçler olarak görünmektedir. Gelecekte bu belirteçlerin kanda ve 
BOS›ta yüksek duyarlılığa sahip yöntemlerle rutin olarak değerlendirilmesi 
erken tanı, progresyon ve tedavi yanıtının izlenmesini kolaylaştıracaktır.

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması olmadığını beyan etmişlerdir.
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