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BZET: “"Insan beyin timdr dokusinun bloklmyasi® konusunds Szellikle son
ytllarda yapilan galigmalar, thmdral beyln dokusunda bireok komplaks
defigikliklerl agiga gikarmigtir. Bu yazida, by kenudaki anz baglilklar,
yeni literatir bulgulorl 14:finds ghzden gegirilmistisr. Heyin tHmdr
dokusunun blokimvasy "Bilesimds Noglsikiikled" ve de "Metabolik Defisik-
likler! olarak iki Bdlilnde fneelenmig ve riormal Beyin dokusu ile layns=
laparak irdelenmigtir. TUmbral beyin dokuosu blokimyasinin gelecekia;,
beyin timtrlerinin disgnos, prognez ve terapisinds Spemll yer tutacafi
sonuouna: varilmistic.

ABSTRACT: Cil GUNER, alev CUNER; Department of Bischemistry, Faculty of
Medicina, Dokum Eyliil University, Izmip; MNewrosurgical Unit, Alsarosi
Stute Hospitel, lznlr. Blochemistry of human brain tumors — & Review.

Fuokrous studies carried out over the past few years concarnlng
the bioche tabry of human brain fumoursl tissue have elucidated saversl
complex changea 1n the tumoursl tisswe. In this raport, the main
haadings on thls subject have been reviswed under the light of the
regeént literaturs data. The biechenlstry of brain  tumoural tigsue,
investigataed Lin two parts, "“Changes Ln Composition" and "Metsbolie
Changes!', ‘haz been discusssd Ln comparison with normal brain tissue. I+
iz concluded that the blochemlstry of tummiral brain tissue will be of
value in: the diagnesis, pregnosis, and thetapy of brain tumours in the
T LTS,
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Uippan Sevin thmbe dokusunun biyoklsysas? konugunda Szallikle son
yillarda yapilan arastirmalar, timdral beyin dekusunun birgok kompleks
gonlerinin aydinlanmasinl saglamgtir. Tlmdrgl dokunun lipid, protein,
amino gsid, nlkle=ik asidler, minersl bilégimlerinin sdaptanmasi, giphesiz
timir blyelojisi ve imminelojisinin aydinlanmasina katkida bulunacak ve
de tlimorzl dokunun tedavisinde, cerrahl girigim ve radyoterapinin
yanisira, bagka tedavi gekillerini de {kemoterapt, imminoterapi, w.b.)
pilndeme getirecektir. Ayni zamanda  bu galysmalar, biyokimyamin klinik
tibba uygulanmasinin glizel bir Srnegini olugturmaktadir.

Bayin imisT biyaokimyasi, 1818"' lerda glikojen lzerindeki
incelemelerle baslams; difer beyin %imdr kemponentlerinin analizi,
glikojeni izlemigtir. Beyin tiimtrleri dzerindeki metobolik galigmalar,
1930'da WARBURG'un '"Timbr Metabolizmasi" isimll kitabinda yayinlan-
mrgtir(45). Bu kitapta sunulan bulgulardan on snemlisi, timdral dokuda
da, embriyenik dobuya benzer olarsk, aerobik kogullarda dahi glikeolitik
mekarnizmanin  igleyisidir, Bu durum, aarobik kogullards oksidatif
meraholizmanin  hikidm  sticdidgll normal  dokudan gldukca farklidir.
Warburg{45,46) giikelitik wa okaidatif aktivite ingcelemelerinin
yanisira, =nzim analizleripne baglamigtir. Daha sonralarz, defigik
yintemlerle beyin kesitleri, homojenatlar:, subgelliiler fraksiyonlary ve
doku kiiltirleri Uzerinde caligmaiar birpirini izlemigstir. Elde edilen
bulgulari,"Blleginde defiigiklikler" ve "Matabolik defigiklikler" olarak
iki temel hElUmde inceleamek milmlkiindiir.

1. BEYIN TUMIR DORUSUNUN BILESIMINDE DESISIKLIKLER

Lipidler: Normal beyin dokasunun kurd agirlifanin yarisini olugturan
iipidler, timdral dokuda daha dlgik pranda{%13-35) bulunmektadir.

Beynin we Gzellikls beyaz ceyher Kisminio wiksek  dlizeyde
fosfolipid igerdigi eskiden beri bilinmektedir. Beyin  Gimbrleri
Uzerindeki bulgular ise farklidir: normal dekuya oranla Szellikle glioma
ve meningiomalarda Fosfolipid dizeyinin dilswilfi, gegitli arasgtiricilar
taralfindan bplunmusturi3.25.2?i. Bu digls, timdral dokunun, fesfolipid
yHninden =zengin olan myelini az diizeyde lcermesine baglanmaktadir.
Fosfalipidler bilegim yﬁnﬂnde:t de normal dokuya oranla farklas bulun-
mugtur. Gerek kalitatif, gerskse kantltstif yinden farkli fosfogliserid
fraksiyonlarinin saptanmig olmasil, neopizstilk proces'te membran dilzayin=
deki kompleks blokimyasal defiigikiikleri yansitmaktadir.

AMBROSE(2Y, timdr hicresinin yizeyindeki nispeten yiikssk alektronegatis
yiikt, lesitin'in artmasina baglamigtar. Bu négetlf yik, tlUmdr hilcraieri
arpsinda  kentakt't  engellemeicte, timdr  hilcrelerinin  birbirlerine
yapigmalaring Enlemckte.'birhirlerini itersk yavas yavag safliklay dokuya
dofiry yayilmalarina yol agmaktadir. "Hicresel kontakt inhibisyonu" adi
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verilen«bo glayin, malinpite Lle ograntily oldufung da aynz ET‘D$tll‘lC1
oartaya atmistir Baz: kanser tlrlerinin hilcreleraras: fletigim eksikligi
1.2 beraber seyrettifine dair MICHALXE(32) 'nin gizlemi, bu bulpularls
uyum igerigindedirc.

Eolesterol, beynin bilesiminde sudan sanra en yilksek orands yer
alan komponenttir, Normal yetiskin bevninde ssrhest gekilde bulundufu
halde, fdtal beyinde kolestersl'Un bir kismg esterlegmigtic. lnean beyin
timérinds kolesterol'lin %20-68 oraninda eaterlegmls gekilde Thulundugy
saptanmigtic( 6). Holesterol biosentezinde bie ars madde olan dEg-
mosterol de tlimdr dekusunda bulunmustur. By ara madde, [(Htal beyinde
meveut olup, yetighkin beyninde kaybolmaktadir, Tom bu oulpular, tlsdc
hilerelerinin algunlagmamig oldupfunu gigindidrmektedir. Bir bagka aciklang
da, timdral dekuda artan myeloliz'in kolesterol metabolizmasiny st ifile
ettigl sekllndedir, Kolestersl esberleriny Flazmodan lsaynaklanabileeagi
hipotczl de gUrltllmistir; zira beyin timor dokusunda, platmaya oranla
daha yiksek diizeyde kolesterol esterleri saptanmigtir.

Difer taraftan ABRAMSON wve ark.({1}'min yYapmig olduklar:y slgy
taramas:  tlrlinde bir calysmada, beyin  timbérlii  olgularda, ssrum
kolesterol dlzeyi, kontrol grubuna eranla ortalama 22mg/dl daha yiksek
olarak bulummustur. Bu aragtiricilar serum kolesterol'iniin, timscun
olugumunda daha Sonce yikeelabilecapini de f[leri slirmiglerdir.

Serbest kolesterol disinda, lipig fraksiyonlaripin gogunlufu yag
asidlerl ile birlegmis gekildae bulundufundan, beyin thmérlerinds yog
asidlerl kalitatif we MHantitatir yinden incelenmigtir. Tlmtiral dekunun
¥aE asidi bilegiminin normal dekudan farkly, fakat plazmadan da farkle
aldugu, dolayisiyla plazmadan “aynoklanmadifs Hne siiclilmbgtlicr{46).

Froteinler: fnsan beyin timsr dokusunda, mormal beyin dokusuna oranla,
Yillgek dizeyds alblimin bulunmsktadie. Ay zemanda ylksek “prealbimin®
kongantrasyanu, glioma medullohlastama we meningismalardn, poliakrilamid
Jel elektroforezl yontemiyie gosterilmigtic. Prealbiimin, differanziyal
safttrifigasyon  ybntemi kullan:larak, siipernatan  hlere fraksiyonunda
suRanmigtir(a6). Sen yillarda, timbr dokusunda protein bilesimlerinl
saptamak Uzere ikl boyublu jel elaktroforezi kullan:lmays baslanmistir
(7,8,13,31,34,35,36).  NARAYAN ve ark.(35), de@igik wmallpn beyin
thmdrlerinin protein prefiling bu yintemle incelemigler, albiimin, aktin,
EGbillin, glial fibriler aaldik protein, wvamentin, glutamil cksalssebil
transaminaz wve néronspesifik enolaz Bibi gegitli protein  tirindekl
milekiilleri saptamiglardit. Her bir tUmsc tipi igin karakteristik bire
protein profili tanimianmigtic: bu da, iki boyutlu jel elektroforszinin
beyin timdrlerinin disghoz wve prognozunda yardimeil bir yéntem olarak
kullanilabilecefint digiindirmektedir., Gliomalarda kollajen{Tip vI)
dagilimy, McCOMB(29) wve ark.tarafindan tneelenmigtir.Sen yillards, beyin:



tiimdr dokusunun immiinohistokimyasal incelemeleri de Gnem kazanmigtair{7}.
Amino -Asidler: Beyinde wve merkezi sinir slisteminin difer bdlimlerinde
serbest amine .asidler, yalnizea peoteinlerin Bn maddeleri we de
katabolik Uriinleri(21,28,30,40) defil, bicsktif aminlerin de prekiirasdr-
leridir{21). Ayni zamands bazi amine asldlerin, nidronal fonkeiyonda
direkt olarak rol aldiklar: da bildirilmistir{4,11,37). Amino asidierin
beyne girig-gikiglari kan-beyin seddl ile kontrol adilmektellS) ve de
serbiest amino asid havozcufiv Kismen sabit tutulebilmektedir{16,30].

Bakay(5), beyin timdrlerinde kan beyin seddinin yoklufiona dikkati
‘cekmigtir.

Dagisik tUmdr tiplerinde ve normal beyin dokusunda serbest aming
agid havuzcouklarinin bilegiml otomatik emino asid analiztril kullanilacale
Saptanmrstiri4l). GABA{gams-amino blitirik asidl, tloccal doxuda digik
bulunmugtur. Normal beyin dokusuna "invaziv" efilimli timbr tiplerinde
GABSA dahs yikselk bulunmugtur. Gliomalarda, timicldn malinyitesi arttikga
amino -gsid bilegimi normal beyin dokusundan uzaklagmaktadir. Total amino
asid dizeyi glioblastoma multiform'da normal dokuys oranls  yliksek
bulunmustur. Serbest amine asid havuzcuBunun bilegimine gfire beyin thmir
dokusu siniflandairildifinda, histolojik simiflandicmays benzer olarak
diért ana grup ortaya cikmaktadir: gliomz, nidrinoma, meningloma wve
metastatik timdrler.

Mikleik asidler: TUmdr genezis'inde nitkleik asidler belki dé en dnemli
makromolekiillerdicr (9, 10,23,39,47) .

TUmBral ‘dokuda DNA{demcksiribonikleik asid) dizeyi, normal beyin
dekusunun 2-8 kat: arasindadir. Bo yikasklik, kismen hiore sayisinin
coklufina, kismen de nukleus bagina dilgen ONHA miktarinin fazlalifinae
beglidir. Mukleus bagina DNA miktarimin fezla olusu ige, timdral dekuda
diploid{2n) sayida kromozomlu hiicrelerin yanisaira, tetropleididn) ya da
 hipertetraploid(y dn) sayida kromozomlu hierelerin de bulunmasiyla
agiklanmaktadir. Onkogensz siiresince, OHA dizeyinin=hilcre. bilimilni
hizlandirmasil ybninden-artmasinin yanisira, DNA'nin yapisinda defektler
ghzlenmektedir.

Meoplastik proges devam ederken, AENA(cibonidkleik asid) turnover—
yenilenme hizi-da artmakta, ayrica, RNA'nin yapisinda da degisgiklikler
oluqabilmektedir(:ﬂ'}. Sersbral tlmirlerin transfer RNA'sinin metillenmis
baz sayiminin normal dokuya oranla artmis oldufu saptanmigtir.
Gliomalarda metillenmig nilkleozid =ayisainin malinyite derecesivle
arantili oldufu gzlenmigtic(48).



Mingraller: Beyin timtr dokusundas fesfat fraksiyeonlarinda, normal dokuya
gire Tarkliliklar saptanmistic. Fosfolipid fosforoa diglk, aaidde cézinen
fosfor we nikleoprotein fosforu yiksek bulunmustur. Astrositoma,
glioblaatoma we medullobiastoma'da, kalsiyum'un arttaiga gowlan—
migtir{46]. Bakir dizeyinin glioblastoma'ds peritimoral dekuda tlmoral
dokuya. orfanla daha yiksek bulundufu, difer taraftan, astrositoma'da
timiiriln merkeszi kasminds bakirin artmis oldufu bildiril- migtir(22).

Son yillarda beyin tlimdrlerinde ginko dizeyleri arastirilmigtir.
Timdral beyin dokusunds ginke'nun, normal dokuyla Kiyaslandifinda
ankamly olarak arttafs wve bu artigan timoridn malinyite derscesiyle
11igkili elmadafy saptapmigtiri{3d). Cinkonun, gok say:da enzimin
aktivizesi lcin gerekli oldufw bilinmektedir{id4). PRASAD we ark. (38)
vaptiklari bir ¢aligmada, TNA esntezl ve hilcre bElUnmesinde esansiyel
bir fonksiyonu olan timidin kinaz enziminim, ginke eksiklifinde aktivite
kaybina ufredifin: vwrgulamiglardir. Difer taraftan, DNA sentezd tiimSral
dokuda artmaktad:ir. Dolayisiyla, by galigmalarda elde edilen bulgular,
ginko artigr ‘ile DNA sentezl artisi arasindski direkt Llisgkiyi teyid
etmektodic,

Siyalik asid: Difer ad: N-asetll-nbraminik asld olan sivalik -asid,
vilcutta: mukeopolisakkarid, mukdprotein wve gengliozid pglbi  beyin
lipidlerinin yapisinda bulunmaktadie, Atrositoma, glioblastaoma
muitiforme, meningosarkoma ve ependimoma timds dokularinda, normal beyin
dokusuna giire, anlamii olarak yiksel bulunmustur(26).

Gon zamanlarda, aiyalik agidin kalsiyum baglayen bir karbonhidreat
oldufu ortaya gikmigtir, TimSral beyin dokusunda da kalgiyumun arttifia
bildirilmektedir(46]. By durum, timScal dokuda kalsiyum birikimi ile
siyallk asid artisy arasinda bir 1ligkiyi distindirmektedir.

II. BEYIN TUMOR DORUSUNDA METABOLIK DEGISIKLIRLER

Beyin tumdrlerinin metsboligmasy, dliglk solunumzal ve yliksek
glikelinik aktivite pghstermektedir. Bu da malinyite {le 1lgilidir.
Solunumsal enzimatlk aktlvite oligedendrogiloma ve benign  astrosi-
tomalarda nispeten ylksektir.

Hizl: biylyen timdral dokuda, mitokondri ‘sayisi ve szekli wve de
solunumsal enzimatik kapasite, artan enerji gersksiming kargilayacak
dlizeyde defildir. Bu nedenle glikelliz artmaktadir. TUmdral dokuda, bazi
glikolitik enzimlerin yapis: embriyvonik enzim yapisa ile benzerlikler
gosterecek dofrultude defismligtir. Ayrice, sitoplazma ve da hiicra: igi
orgenallerde degisik sekillerde- izoenzim-gekillerde girillen enzimlerin
yapilar: we de hiere igl organellerdeki enzim ve izoenzimlerin dagrlam=
lar: da degigmigtic (12,17,18,19,20,33,43).Timoral doku enzimlerinde,



embriyonik gekle dinlg, genel bic kural degildies; bu gadece, timgral
geligmenin gerektirdifi metabolik defisiklikler igin bir adaptasvonn
yansitmaktadir. ﬁmeﬁ;m. beyin :gelisimi sliresince, CPE izcenzimlert
defiigiklik gbstermektedir: embriyonik ve yetishkin beyinlerds ayn:
formlards bulunmaktadir. Diger taraftan, malign beyin thmdrlerinde fze
lgoenzim tirleri defismistir. Has tipi igoenzimler ortaya cikmistic.
Es.herez izgenzim tablosunda da benzer defisiklikler mevoutturs,

[zosnzim tlhrlerinin, genetik mErkerler olarak  polleri, =on
zamanlarda ortays gikarildifindan, gelecegin heyin. timdr aragtirma-
larinda, igoenzim galigmalarinin S#amll bir yarl olmas: beklenmelktadir.
fzoenzim degigikliklerine ait bulgnlari, molekiler patoloji, hem dimg-
nostik, hem de styolojik sonuglandirmalerda bullana— bl lmektadipe.

Jayin timorlerinin oprtak ¥& Snemls bic Szelldfi, Spesifih cinir==:
Tonksiyon kaybidir. MNiérotransmitdr metabslismas: meveut degildir: by
noktads: bir istisna, Hzel olarak nSrotransmitsc sentezlayen neoplas-
malardir: néroblastoma ve faokromositoma ki bumlar parifeériy sistosmin
primer timdrleridir. Gliomalarda we de mezankim orijinll tmérlscids,
asetilkolin, BABA, serctonin ve katekolamin metabolizmasinds gorav alan
enzimler mevout defildir ya dea gok azalmistic{18,21,46]).

Beyin timbr metabolizmasinda rastlanan difer &nemll bi- faktdr,
Lizozomel hidrelitik enzim aktivitelerinin artmasidir: proteaziar we
nikleazlar, glikezidaslar, aril sUllfatsgzlar, lipezlay, fosfolipazlar ve
fosfmtarlar{ls), By entimler, yalmz tlimdral hicrelerde degil, makrofaj
e reaktif hilerelerds de mevcubttur.

Histolojlk olarak degigik tlirden bevin timiirlari, defigik
metabolik Yzellikler gHstermektedir. Bu metabolik degigiklikler,
morfelofik  defigikliklerden dehs duyarly oluap, dska fince oriaya
gikabilmektedir. Bu npedenles lnminolojik, elektraforstik, izotoplk ve
difer  bickimyasal  yontemlerle  tiimdr  spesifik  maddeleripn-tUmsr
taniyicrlari-srenmasi, gelecekte beyin tlmdr diagnozunda, prognoz ve
tedavisinde dnemli bir yer tagiyscaktir(4z).
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