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Glioblastoma yetiskinlerde en sik goriilen ve en agresif primer beyin timoridir (Wirsching ve ark.,
2016). Standart tedavi protokollerinin 12-15 ay siire ile uygulandigi hastalarin sadece %3-5inin sag
kahm siresi 5 yila kadar uzayabilmektedir (Szopa ve ark., 2017). Yeni nesil sekanslama
metodlarindaki son gelismelerle, klinikte rutin olarak MGMT, IDH, EGFR, VEGF, TP53, PTEN, p16INK4a
genleri, fosfolipit metabolitleri ve kanser kok hicreleri gibi spesifik molekiler isaretgiler
tanimlanarak, hastaligin molekiler patogenezinin anlasilmasi kismen saglanmis ve potansiyel
diagnostik, prognostik ve prediktif biyobelirtecler tanimlanabilmistir fakat terapoétik etkinligin
arttirilmasi GBM tedavisinde énemli bir zorluk olmaya devam etmektedir (Szopa ve ark.,2017; Piccolo
ve ark., 2014).

Ozellikle kanser kék hiicrelerinde, kékliiliik direng mekanizmalari iizerinde etkili olabilecek ve cesitli
genetik ve epigenetik aberasyonlarin oldugu bazi hedef molekiilleri iceren sinyal yolaklari 6nemli
odak noktalar teskil etmektedir. NOTCH, WNT gibi sinyal yolaklari Gzerindeki klinik arastirmalar
devam ederken farklilasma, kok hiicre kendi kendini yenilemesi, doku homeostazi ve kanserdeki
dikkat cekici biyolojik 6zellikleri ile embriyonik donemde aktif olan Hippo sinyal iletim yolagi ve onun
transkipsyonel regtlatérleri YAP/TAZ yeni bir odak noktasi olusturmaktadir (Abou-Antoun ve ark.,
2017; Baia ve ark., 2012.).

Beyin timord numunelerinin  imminohistokimya ile yapilan kapsamh bir analizi ile YAP
ekspresyonunun cesitli insan beynindeki timorlerde, 06zellikle de infiltratif astrositomlarda,
oligodendrogliomlarda ve GBM'de arttigini belirlenmistir. Dikkat cekici bir sekilde, YAP ifadesi
GBM'nin mezenkimal alt tipinde belirgin olarak daha yuksektir ve gliomalar ile iliskilendirildiginde
daha agresif ve kot prognoz ile iliskilendirilmektedir (Liu ve ark., 2019)

Bu bulgular 1siginda en agresif beyin kanserlerinden olan glioblastomalarda asiri eksprese oldugu
bilinen YAP1'in alternatif tedavi hedefi olma potansiyelinin belirlenebilmesi amaciyla beyin kanseri ve
beyin kanser kok hicrelerinde siRNA ile hedeflenerek susturulmasi ve yeni gelistirilen bir YAP1
inhibitord CA3 (CIL56)’ (in terapotik potansiyelinin in vitro olarak arastiriimasi planlanmaktadir.



