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ÖZET. Glioblastoma (GBM), en yaygın kötü huylu primer beyin tümörüdür. Glioblastoma’nın cerrahi, 

radyoterapi, kemoterapi ve hedefe yönelik tedavi tekniklerinde olumlu gelişmeler olsa da prognozu kötü 

kalmakta ve hayatta kalma çok az orandadır. Glioblastoma, kan-beyin bariyeri boyunca yetersiz ilaç 

dağıtımı, bol miktarda intratümöral ve intertümöral heterojenlik, gereksiz sinyal yolları ve immünosüpresif 

bir mikroçevre içermesi nedeniyle tedavisi zordur. Kanser hastalarına bağışıklık güçlendirici tedavi 

uygulanmasına rağmen bazı durumlarda iyileşme elde edilememekte ve bu durum cerrahi müdahale 

gerektirmekte veya alternatif hücre tiplerini hedefleyen terapötik yaklaşımlara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Tasarlanmış kanser organoid modelleri; terapötiklerin gelecekte klinik öncesi gelişimi için faydalı olacağı 

düşünülmektedir. Ayrıca organoidler, GBM hastaları için anti-tümör ilaçları ve kişiselleştirilmiş tıbbın 

geliştirilmesinde kullanılmaktadır. 3D hücre kültürü modelleme teknikleri ve özel görüntüleme yöntemleri 

gibi yenilikçi teknolojileri birleştirerek, gerçeğe daha yakın bir beyin tümörü organoid modeli, gelecekte 

anti-kanser araştırmalarının daha anlaşır olmasına katkı sunacaktır. Bu derlemede 3D organoid modellerin; 

Glioblastoma’nın moleküler yapısının anlaşılmasına ve farklı tedavi yaklaşımlarına nasıl bir katkı sunduğu 

araştırılmıştır.  

Anahtar kelimeler: glioblastoma, organoid, 3D hücre kültürü 

IN VITRO APPROACHES TO THE THERAPEUTIC 

RELATIONSHIPS BETWEEN GLIOBLASTOMA AND 

ORGANOIDS 

ABSTRACT. Glioblastoma (GBM) is the most prevalent malignant primary brain tumor. Despite 

significant advancements in surgical intervention, radiotherapy, chemotherapy and targeted therapy 

techniques, the prognosis remains poor and survival rates continue to be critically low. Glioblastoma 

presents a formidable therapeutic challenge due to insufficient drug delivery across the blood-brain barrier, 

extensive intratumoral and intertumoral heterogeneity, redundant signaling pathways and a highly 

immunosuppressive microenvironment. Although cancer patients undergo immunotherapeutic regimens, 

clinical remission is frequently hindered by resistance mechanisms, thereby requiring surgical 

cytoreduction or novel therapeutic strategies aimed at targeting alternative cell types. Engineered cancer 

organoid models are considered to be beneficial for the future preclinical development of therapeutics. 

Additionally, these organoid platforms are increasingly leveraged for the screening of anti-tumor agents 

and advancement of personalized medicine tailored for GBM patients. Integrating innovative Technologies, 

including 3D cell culture modeling techniques and advanced imaging modalities, to generate a more 

biomimetic brain tumor organoid model will significantly anhance the comprehensibility and translational 

insights of future anti-cancer research. İn this review, it is investigated how 3D organoid models contribute 

to the understanding of the molecular structure of glioblastoma and different treatment approaches. 

Keywords: glioblastoma, organoid, 3D cell culture 
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GİRİŞ 

Glioblastoma (GBM), en yaygın kötü huylu primer beyin tümörüdür, gliomaların 

%57’si, tüm primer merkezi sistem (CNS) tümörlerinde %48’ini kapsamaktadır. 

Glioblastoma multimodalite (cerrahi, radyoterapi, hedefe yönelik tedavi, kemoterapi) 

tedavisinde gelişmeler olsa da prognozu kötü kalmakta, uzun dönem hayatta kalma çok 

az orandadır. İmmünoterapi ve onkolojik çalışmalar bu agresif tümörü tedavi etmek için 

etkili ve tolere edilebilir tedavilerin gelişimi konusunda ilerleyeceği düşünülmektedir [1]. 

Kötü huylu beyin tümörleri, primer tümörler (beyinden kaynaklanan tümörler) ve 

sekonder beyin tümörleri (sistematik maligniteler sebepli beyin metastazlarıdır) olarak alt 

gruplara ayrılmıştır. Kötü huylu agresif beyin tümörleri en çok korkulan kanser 

türlerindendir. Hasta maligniteye maruz kalabilir, tümör doğrudan beyni etkiler, tedavi 

edilememesi durumunda hastanın varlığını tehdit eder [2]. Glia dokudan köken alan 

gliomlar en yaygın görülen primer tümör tipidir. Yıllık bazda insidansı; Akciğer kanseri 

ve meme kanseri ile karşılaştırıldığında nadir görülen bir malignitededir. Agresif yapısı, 

CNS’ye doğrudan katılımı nedeniyle, bu hastalık kanser morbidite ve mortalitesinde 

orantısız olmasının, sağlık sunucuları ve hastalar üzerine ciddi bir etkisi vardır [3]. GBM 

teşhisi konan hastaların sağkalım oranı düşüktür. Ortalama sağkalım 15-23 ay ve 5 yıllık 

sağkalım %6’ dan azdır, bu oran malign beyin tümörlerinin en düşük süreli sağkalım 

oranıdır. Terapötik seçeneklerin geliştirmek için, tek protein hedeflerini belirleme ve 

doğrulama çalışmaları devam etmektedir. Genomik ve proteomik ölçekli analiz, 

tekrarlayan hastalıktan sorumlu kemoterapötik direnç mekanizmalarının geliştirilmesinde 

rol oynayan proteinleri ve yolakları tanımlayabilir [4, 5]. GBM, kötü diferansiye 

neoplastik astrositlerden oluşur. GBM bütün astrositik tümörlerin en kötü huylu olanıdır. 

Bölgesel heterojenlik ve oldukça invaziv büyüme karakteristik olup histopatolojik 

özellikleri hücresel polimorfizm, mitotik aktivite, vasküler tromboz, mikrovasküler 

proliferasyon ve nekroz içerir [6, 7]. Yapılan çalışmalarda glioblastomaya yol açan farklı 

genetik yolaklar kavramı kabul görmüştür. Bu yollar çok az benzerlik gösterir, bu da 

genetik olarak primer ve sekonder glioblastomaların farklı hastalık antiteleri 

oluşturduğunu gösterir. Son çalışmalar amplifikasyon ve aşırı ekspresyonun primer 

glioblastomaların ayırt edilmesinde kullanıldığını göstermiştir. Epitel büyüme faktör 

reseptörü (EGFR) amplifikasyonuna sahip GBM’lerin yaklaşık %40’ı yaygın olarak 

EGFRvIII adı verilen varyant formu ifade eder. Bu varyant form, hücre dışı ligand 

bağlanma noktasının bir kısmından yoksundur ve ligand güdümlü vahşi tip EGFR 

fosforilasyonunda görülenden daha düşük olmasına karşın, yine de otofosforile edilir [8]. 

Kanser genom atlası konsorsiyumu ortaya çıkması ile kanserlerin genomik analizi ilaç 

keşfini ön plana çıkarmıştır. Buna ek olarak proteomik ilaç keşif çalışmaları yaygın olarak 

yapılmaktadır. Yeni proteomik tekniklerin ortaya çıkışı, GBM için bir tedavinin keşfini 

hızlandıracak ve kişiselleştirilmiş tıbbın gelişimine katkı sunacaktır [4, 5]. Organoidler, 

dokuda yerleşik hücre örneklerini içeren, erken doku organizasyonunun özelliklerini 

taşıyan insan pluripotent kök hücrelerinden türetilen 3 boyutlu (3D) hücre kültür 

sistemleridir [9]. Organoidler; hayvansal organların yapılarını taklit eder ve 3D 

kültürlerin in vivo’ya benzer yapıları ve işlevlerini gösteren kendi kendine farklılaşabilen 
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hücrelerdir. Organoidler karmaşık yapıdadırlar, in vitro’ da hücre gelişimini temsil ettiği 

için kalıtım ve patolojik çalışmalarda doğru sonuçlar vermektedir [10]. Hücre dışı matriks 

(ECM) biyolojisinin iyi anlaşılması ile 3D hücre kültür sistemlerinin kurulması ve 

süspansiyon halinde hücrelerin kültürlenmesi için teknik, yöntemler geliştirilmesi 

organoid kültürlerinin geliştirilmesinde önemli rol almıştır [11]. Organoid hücre kültürü 

sistemleri zaman içerisinde aşamalı olarak nöral benzeri bir agregad geliştirir. Organoid 

hücre kültür modelleri bazı özelliklerinin normal beyin gelişimine oldukça benzer olduğu 

açıktır. Organoidlerin doğal nöral yapılarda bulunan geniş hücre tiplerini kendi 

kendilerine organize ettikleri ve giderek daha çeşitli, bölgesel olarak farklılaşabilirler  

[12, 13, 14]. Nöral organoidler, nörolojik olarak insan özgü molekül yapısı ile sağlıklı 

veya hasta beynini yansıtarak hücresel düzeydeki süreçleri inceleme potansiyeli 

sunmaktadır. Organoid 3D hücre kültür çalışmaları hücrelerin endojen insan beyni 

gelişimini proteomik, morfolojik, elektrofizyolojik, yapısal ve fonksiyonel olarak nasıl 

yansıttığını araştırarak, organoid kültür sistemlerinin güçlü yönlerini, sınırlarını 

belirlemektedir. Gelecekte, nörolojik hastalıkların tedavisine yönelik hastalık 

mekanizmaları, kişiselleştirilmiş tıp, ilaç taraması, rejeneratif yaklaşımlar ve hücresel 

transplantasyon çalışmalarını daha kapsayıcı çalışmalar yapılacağı düşünülmektedir. 

Nöral organoidler, gelişmekte olan insan beyin dokusunun erişilebilirliğinin olmaması ve 

nörolojik hastalıkların inatçılığı göz önüne alındığında özellikle yenilikçi bir bilimsel 

ilerlemedir [9]. İnsan doku ve hücrelerinden izole edilen organoid çalışmaların bazıları: 

2009 yılında, Sato ve arkadaşları, 3D ortamda bağırsak kök hücrelerini kültüre etmiştir.  

Sonuç olarak, proliferatif kript ve diferansiye villus kompartmanları ile organotipik epitel 

yapıları oluşturuldu [15]. 2014 yılında Dong Gao, dolaşımdaki tümör hücreleri ile prostat 

kanseri metastaz örneklerini prostat organoidleri kültürü ile kapladı ve ileri prostat 

kanseri organid hatları oluşturmuştur [16]. 2016 Hubert ve arkadaşları, hasta kaynaklı 

organoidlerin transplantasyonu, invazivlikleride dahil olmak üzere, hastadan türetilen 

küre kültürlerden oluşturulanlara kıyasla ebeveyn tümörünü histolojik özelliklerinin daha 

iyi temsil ettiği ve tümör mikroçevresel etkilerin yeni yönlerini keşfetmek için fenotipik 

olarak çeşitli kök hücre ve kök hücre olmayan GBM hücre popülasyonlarının aynı anda 

kültüre edilebileceği yeni ex vivo modeller geliştirmiştir [17]. 2019 Linkous ve 

arkadaşları, hasta kaynaklı glioma kök hücreleri (GSC) ve insan ebriyo kök hücrelerini 

(hESC) türevlerini serebral organoid olarak kullanarak hastaya özgü GBM’leri hasta 

kaynaklı glioma kök hücreleri (GSC'ler) ve insan embriyonik kök hücresi (hESC) türevi 

serebral organoidleri kullanarak hastaya özgü GBM'ler ile model oluşturmuş ve serabral 

organoid glioma (GLICO) modelinin, GSC’lerin serabral organoide doğru yuvalandığını 

ve konak dokusunu istila ettiğini ve çoğaldığı ve tümörlerin oluştuğunu görülmüştür [18]. 

2024 Majc ve arkadaşları, hasta kaynaklı glioblastoma organoidleri (GBO) kullanılarak 

standart tedavinin etkilerini araştırmıştır ve p53 yolağının ve DNA hasarı yanıt 

mekanizmalarının tetiklendiğini sonucu bulunmuştur, bu da GBO'ların GBM tedavi 

direncini özetlediğini düşünülmektedir. Bu nedenle GBO'lar, hastalarının tedaviye 

spesifik yanıtlarını değerlendirmek ve tedavi direncini daha fazla araştırmak için oldukça 

faydalı bir alan oluşturur [19]. 2025’te Ishahak ve arkadaşları, Tümör ilerleyip, 
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gelişmesinin altında yatan transkripsiyonel regülasyonunu araştırmak için GBM alt tipine 

özgü onkojenik mutasyonları barındıran tasarlanmış GBM (eGBO) organoidleri 

oluşturmuşlardır. Hem eGBO'dan türetilmiş tümör hücrelerinin hem de hasta GBM 

örneklerinin bütünleştirici tek hücreli analizi, tümör ilerlemesinin altında yatan gelişimsel 

hücre durumlarındaki dinamik gen ekspresyon değişikliklerini ortaya koymaktadır. 

eGBO'ların bu analizi, tasarlanmış kanser organoid modellerinin önemli bir 

doğrulamasını sağlar ve terapötiklerin gelecekteki klinik öncesi gelişimi için bir GBM 

tümör oluşumu modeli olarak faydalı olacağı düşünülmektedir [20]. 

GBM VE TEDAVİYE DİRENÇ 

GBM, kan-beyin bariyeri boyunca yetersiz ilaç veya ajan dağıtımı, bol miktarda 

intratümöral ve intertümöral heterojenlik, gereksiz sinyal yolları ve immünosüpresif bir 

mikroçevre içermesi nedeniyle tedavisi zordur. Glioblastomun tedavi direncinin altında 

yatan neden; doğuştan gelen ve adaptif moleküler mekanizmalar, terapötik müdahalelerin 

üstesinden gelmesi gereken içsel zorluklar (kan-beyin bariyeri, tümöral heterojenlik ve 

mikroçevre), geleneksel tedavi, hedefe yönelik tedavi ve immünoterapiye direnç 

mekanizmalarıdır [21]. Kan-beyin bariyeri sadece küçük ve lipofilik moleküllerin pasif 

olarak dağılmasına izin verir; diğer moleküller pinositoz, reseptör veya taşıyıcı-protein 

mekanizmaları yoluyla geçer. Bu taşıyıcılar, sitotoksik veya hedefe yönelik terapötik 

ajanlar gibi ksenobiyotiklerin beyin parankiminden dışarı akışına aktif olarak aracılık 

eder [22, 23]. Malign gliomların tedavisine karşı oluşan ilk yapısal direnç, klaudinler, 

oklüdinler ve özel kılcal endotel hücrelerden oluşan kan-beyin bariyeridir. [24, 25]. 

            

Şekil 1. GBM'de tedavi direncinin anatomik, hücresel ve moleküler yapısı [21]. 

Şekil 1’ de; GBM'nin tümöral mikroçevresi, kan-beyin bariyeri ve glioma 

hücreleri, glioma kök hücreleri ve tümörle ilişkili makrofajlar, tümöre sızan lenfositler ve 

miyeloid türevi baskılayıcı hücreler dahil olmak üzere çeşitli önemli bağışıklık hücreleri 
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gibi bir dizi hücre popülasyonlarından oluştuğunu göstermektedir. Bu hücrelerin 

heterojenliği; çeşitli sitokinleri ve büyüme faktörlerini içerir bu durum, proliferatif, 

anjiyojenik ve immünosupresif bir ortam ile sonuçlanır [21]. Glioblastomanın hastalıktaki 

üç kritik sinyal yolunu (p53, retinoblastom (Rb) ve reseptör tirozin kinaz / Ras / PI3K) 

tanımlamak için glioblastomdaki genomik değişikliklerin kapsamlı bir karakterizasyonu 

kullanılmıştır. Glioblastoma için etkili tedaviler oluşturmanın önündeki direnç 

mekanizması; moleküler, genetik, hücresel, zamansal ve mekânsal çeşitliliğin geniş bir 

spektrumunu kapsayan ve herhangi bir evrensel terapötik yaklaşımın kullanılmasını 

engelleyen tümöral heterojenliktir. [26, 27]. 

ORGANOİD TEKNOLOJİSİ 

Organoid teknolojisi, tümör biyopsilerinden izole edilen hücrelerin 3D kültürleri 

olan ve tümöroidler olarak adlandırılan hücrelerin geliştirilmesi sağlanmıştır [28]. 

Organoid teknolojisi son yıllarda hızla gelişimini sürdürmekte olup,  tümöroid hatları 

süresiz olarak geliştirilebilmekte ve in vitro olarak çoğaltılabilmektedir [15]. Bu tür bir 

kültürün, en sık kullanılan 2D kanser kaynaklı hücre dizilerine veya hasta kaynaklı 

ksenogreftlere göre birçok avantajı vardır [17, 28, 29]. Gelişmiş kültür metodolojilerine 

dayanarak, organoidler kanser araştırmaları alanında da tanıtıldıktan sonra, prostat 

karsinomu, kolon karsinomu, pankreas karsinomu, mide karsinomu, renal karsinomu, 

meme karsinomu, over karsinomu ve mesane karsinomu organoidleri oluşturulmuştur 

[30, 31, 32, 33, 34]. Hastadan türetilen organoidlerin hastanın klinik sonuçlarını tahmin 

etme potansiyelini gösterdiği için;  tümör organoidlerin klinik tedavide uygulanması 

önerilmektedir [35]. Şekil 2’de organoidler embriyonik kök hücrelerden (ESC'ler), 

indüklenmiş pluripotent kök hücrelerden (iPSC'ler), somatik SC'lerden ve spesifik 3D 

kültür sistemindeki kanser hücrelerinden sentezlenip, gelişimi gösterilmektedir [36]. 

       

 Şekil 2. Kök hücrelerden ve kanser hücrelerinden organoid oluşumu [36]. 



Kırmanoğlu et al.: Glioblastoma ile organoidlerin terapötik ilişkilerine in vitro yaklaşımlar 

 

 

50 

Organoidler dünya çapında yayılmak üzere genişletilebilir ve dondurulabilirdir. 

Tümör organoidleri platformu, insan kanseri başlangıcı, ilerlemesi, invazyonu ve 

metastazı dahil olmak üzere temel keşifler için bir kaynak sağlamış ve klinik kanser 

tedavisi için önemli bir rehberlik sunmaktadır [37].  

ORGANOİD TABANLI TERAPÖTİK YAKLAŞIMLAR 

Kanser hastaların bağışıklık güçlendirici tedavi uygulanmasına karşın bazı 

durumlarda iyileşme elde edilememekte bu nedenle cerrahi müdahale gerektirmekte veya 

alternatif hücre tiplerini hedefleyen terapötik yaklaşımlara ihtiyaç duyulmaktadır [38]. 

Hücre bazlı terapötik yaklaşımlar alanında, mezenkimal kök hücrelerin (MSC'ler) ve 

hematopoietik kök hücrelerin (HSC'ler) inflamatuar bağırsak hastalığı (IBD) tedavisinde 

etkili olduğu kanıtlanmıştır. Yeni bir çalışma, MSC'lerin kemik iliğinden türetilmiş 

MSC'lerden daha üstün immün düzenleyici kapasiteye sahip olduğunu ve  IBD tedavisi 

için daha çekici bir MSC kaynağı sağladığını ortaya koymaktadır [39, 40, 41]. İnsan 

beyninin yapısal ve işlevsel karmaşıklığını özetleyen beyin organoidleri, sinirbilim 

araştırmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, beyin organoidlerinin 

tümörjenite değerlendirmesi için kapasite sınırlarının daha iyi açıklanması gerekmektedir 

[42]. Şekil 3’te timör biyolojisi ve mikroçevresinin, tümörlerin çoğalma, invaziv ve 

kendini yenileme kapasitesinin klinik öncesi bir model olarak GBM organoidlerin 

terapötik yaklaşımları göstermektedir [43]. 

                      

Şekil 3. Glioblastoma organoid teknolojisi klinik öncesi modeli [43]. 

Hayvan modellerinden türetilen çok sayıda organoid türü geliştirilmiş ve kapsamlı 

bir şekilde karakterize edilmiştir. Bunların çoğu, klinik öncesinde, dikkate değer 

sonuçlarıyla yenilikçi uygulamalar göstermiştir [44]. Ayrıca organoidler, GBM hastaları 

için anti-tümör ilaçları ve kişiselleştirilmiş tıbbın geliştirilmesinde kullanılmaktadır [43]. 

Karakterize edilmiş ve yetiştirilmiş organoidlerin bir deposu olan canlı organoid 

biyobankalar farklı dokularda büyütüp geliştirilmekte ve depo edilmektedir. Organoid 

biyobankalarının kurulması, kişiselleştirilmiş tıpta, organoid teknolojisinin 
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kullanılmasını sağlanması adına önemli bir adımdır [45, 46]. 3D Organoid teknolojisi 

gelişimini hızla sürdürerek gelecekte ilaç tarama testleri, tümör biyolojisi, tümör 

mikroçevresi gibi terapötik birçok alanda daha hızlı, geniş kullanım alanı ile hasta ve 

sağlık sunucularının yaygın kullandığı bir model olacağı düşünülmektedir.  

 

SONUÇ 

Tümör organoid modelleri ve teknikleri glioma araştırmalarında, organoid 

biyobankası oluşturulması, immünoterapi ve kişiselleştirilmiş tıp dahil olmak üzere 

birçok sağlık sunucuları tarafından kullanılmaktadır. Genetik olarak tasarlanarak 

oluşturulan 3D Organoid modelleri spesifik gen mutasyonlarını incelemesinde ve 

kişiselleştirilmiş tedavi geliştirilmesinde önemli bir yere sahiptir. Glioblastoma hücreleri 

ve normal beyin dokusu hücrelerinin organoid modelleri, tümör biyolojisini, tümör 

mikroçevresini ve ilaç taramasını keşfi için uygundur.  Bugüne kadar, beyin glioma 

organoidler temel ve klinik araştırmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır. Kanserin 

hücresel ve moleküler mekanizmalarını anlamamızda sayısız araştırmalar olmasına 

rağmen, GBM’de önemli bir iyileşme olmaması, bu agresif hastalığı laboratuvarda 

modellemek ve incelemek için alternatif yaklaşımların devam edeceğinin kanıtıdır. 3D 

biyo-yazıcı ve 4 boyutlu (4D) görüntüleme gibi yenilikçi teknolojileri birleştirerek, 

gerçeğe daha yakın bir beyin tümörü organoid modeli, gelecekte anti-kanser 

araştırmalarına katkıda bulunacağı düşünülmektedir.  
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