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INSAN BEYIN TUMODRLERINGE HORMON
RESEPTURLERT

GUNER, G., GUNER, A.

OZET: Mems timbrlerinde Sstrejen wve projesteron  reseptirlerinin
incelenmssi, tedavinin Eaptanmas: yanlinden Gheden beri bnem
tagimaktadir. Ayrica, endometriom timtrleri wve difer bazp thmdrler
diginda, steroid hormon bagimizlifn motlak surette gozlemlenmemis olan
bidbrek, pankreas ve mide necplarmalarinda cinsiyet hormon rceseptir-
lerinin varlifs kanrtlammistar.

Beyin timbrlerinin hormenlarie alan iligkisi, ndrolajik
semptomlerin gehelik esnesinds kitd yonde ilerlemesi ve dogum sonrasinda
diizelmesine dair bulgulardan delay: uzun bir siireden Peri distinidlmekte
idi.

Beyin tumdr dokusunda reseptédrlercle 1l1gili ¢aligmalor, 1880'11
¥i1lla-da paglamigtic.

Bu wazide, insan beyin timdrlerinde hormon- reseptirleri Uzerinds
yapilmig. eolen galigmalarin bulgulara pbzden gegirilmiztir. Koow, g
bElumde incelenmigtlis: 1)Resephir aranmasinda kullanilan deneyszel
yvantemler, 2)Beyvin tumdr dokusunda hormon  resentorleri  bulgulara,
315teroid hormon reseptorlerinin hormon tedavisindeki yeri.

Sonug olerak, timdrin- bivolejik pelisziminde, birtakim hormonlaran
reseptérleri yoluyla etki edebllecegi varseyaminin diglanamavacaf:
didtsunuimektedir.
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The determination of estrogen and progesterone. receptors (ER and
FR] in mammary tumors plays an essential rale in determining the
tre Iment. Moreover, the presence of sed steroid receptors in other
nmeo-lestie tiseuwes in which ‘the ‘hormone dependence was not always

det “ted such as kidnew, pancreas, and more recently stomach has been
found.

The horroenal dependenice of brain tumors has long hbeen inferred
from  the evidence that neurological symptoms  deteriorate during
pregnancy and ‘improve after delivery.

Fecently, the presence of hormone receptors in various human braein
tumore has been documented in several reports,

In this repert, the recent literature dats on hermone receptores in
Fuman  brein tumors have been reviewed. The first pert deals with
experimental technics used in the detection and analysis of hormone
receptore.  Sepondly, the findinge of wvarious reparts on  harmone
reneptbrs}éstrﬂgcn. progestercne, androgen, glucocorticoid, and dinsulin
receptors—~in human brain  tissue have been reviewed. Finally, the
relevance of steroid hormone receptors in normone therapy ie discussed.

fiz a conclusion, the hypothesis  that hormonsgz  could have an
influence on the biclogical development of warious brain tumors can npot
be excluded.

Anghtar sbzelkler: Bevin tilmirleri, insan Sstrojen reseptirleri-androjen
reseptirleri-glukokortikoid reseptivleri-insilin rezeptdrlert.

Eey words: Brain tumore, human-estrogen receplors—progesterone
rezepters—andrdgen receptors—-glucocorticoid receptors-insulin receptors.

Beyin  timdrlerinin  hormonlarla  olan iligki=i, niralojik
semp omlaran gebelik esnasinda kot yonde ilerlemesi ve dogum sonrasinda

dlize mesine dair bulgulardsn dolayi uzun bir siireden heri diigtnitlmakte
idi.

Meme  tlmidrlérinde dstrolen  va prajesteron  reseptirierinin
inceienmesi, tedavinin saptanmasl yonUnden Bteden beri Hnem tesimaktadir
(1,13,34, 22 293,

Ayrica, endomebrive  timSrleri ve difier bagil tiimdrler drzinda
(2023}, Bteroid hormen bagimlilif: mutlek surette gcelemlenmemis alan



biibrek (235), pankreas 10} we mide {a3s) necplazmalarinda, cinsiyvet
Eteroid reseptérierinin varlifiy kanitlanmistir,

Beyin tlmér dekusunds resepiirlerle ilpili caligmalar, 1980714
yrllards ‘Gaslamistir £4,7,8,11,15,17,18,21,32,34,38,39). By yazida,
insan bavin tiumB-ierinde hérmon reseptérleri wve hormon  tedavisinde
bnemleri phrden geciridmistir.  Kenu, lg  bollimde incelenmistir:
=:Meseptiir aranmasinda  kullan: lan deneysel yéntemler, Z.Bavin tlimsr
dokusunda  fhormon  reseptfirleri bulpulary,  3.Reseptérlerin  hormen
tedavigindeki yeri,

1.Reseptiir Aranmasinda  Kullanilan Deneysel Yéntemler: Alinan  timsr
broegi (0,5-2.5 gl =erum Fizvelejik ile yikandiktan sonre sivy azot
iginde dondurulur. Dokumun bir Broefi patolojik tanm; igin kullanilir.
Incelenacek doku Srnekleri -80°C!de saklanabilmektedir (9), Beseptir
incelemeleri sitozolde ya  da nikleer frakeiven gibl hiere alt
fraksiyonlarinda yapalir (a,7;%,21). 'Sitozol*in ¥a da nilkleepr
frokeivonunun eldesi igin, doke Snce homojenize edilir,

Doku  horojenatinin eldesi: Donmag halde  buolunan  daoku numunesi,
cozlldilket -n hemen Bonra, ince parcalara dogranarak pH'sy 7.4 olan uygun
bir famp: o sistemi iginde homojenize edilir, Bundan sonraki +Um iglemler
+47C de ¢ lrdliclililr. Gerelk niikiesr fraksiyonun, gerekse sitozol'iin eldes=i
icin home unat BOOD g'de 10 dakibs santrifil] edilir.

Nikleer fraksiyonun eldesi: 800 2'de-ciken kasim, 24C'de 0.6M XCT ile BO
dakika inkilbe edilir ve 159300 B'de 30 dakika santrifij ile elde edilen
siipernatan "niikleer okatrattns olusturur (9). Bu ekstraktin kir kisminda
Sezakeiribonlikleik asid (DHA) Burton [S}'un kolorimetrik difenilamin
reaksiyenoyla Hlcllebilir, Differ  kizm ise  nilkleer reseptsr
incelemesinde kullanilar.

Sitezol 'iin eldesi: ROD g'de 10 dakiks santrifilj edilerek elde edilen
siwernatan fraksiyen tekrar, bu defa 159,800 E'de bir szast slireyle
santrifll} edilir (9). Elde edilen slpernatan  “&ftozol"dijr, Sitozol
eldesinde bir baska yontem doky homs jenatinan, 105,000 E de bir sast
santrifiijildir. Kullanilan tampeon sistemi farklidir (7),

Elde adilen sitozel'ilin bir kisminda ‘total protein diizeyi, Lowry
yéntemi {18) ile ya da daha yeni bir ¥Antem olan Aradford (3) yintemi
ile soptanabviimektedir, Sitozal'in difer b&limi reseptr calismalarinda
kullanilakilir.

Reseptdr galismalari: Sitozol numdnesi,  uvpun  hbir tompon  loerisinde
seyreltilerek ml bagina 1-2 mg protein Belecek gekilde ayarlanir ve ikd
seri tilp hazirlanir, Birinci seri thpte, sitozol, ya da nilleer ekstrakt



gidersk artan konsantrasyonlards igerstli bormon ile iki saat sireyle
20°C'de (nilkleer ekstrakt icgin) ya da 4°C'de (sitozol igin) inklibe
gdil ‘r, Ikinci seri tiipte ise, {sgaretli hormon'un yamisira, fazla
mik rda isaretsiz hormen da yer almektad:r. Bu gekilde, “nonspesifik!
baglanma saptanabilmektedir.

inkiibasyon sonrasinds, hormon'un  serbest sekll ile reseptir
gellini ayirmak icin dekstren kapli aktif karbon eklenerek, sserbest
hormon bu - gekilde edsorbe edilir ve santrifugasyen ile befli hormondan
gyrilir. Reseptdre befli hormonu igeren silpernaten, dofrudan dogruya
gintillasyon sivaisamin igerisine alinarak ‘beta aktivite, 51Vl
sintillasyon spektrofotometresinde #lglillr. Spesifik bsflanma, isaretll
hormonu  igeren we igermeyen tiplerde paptenan  baflanma  ferkaindan
zaptanir {9},

Verilerin degerlendirilmesi: Veriler, reseptire baglanan hormon
fraksivonuy ve dissosiyasyon Eahiteiiﬁ{ﬂnl. Scatchard (31) ydntemi ile
analiz edilir. Genelde 10 f mol (10 mol)/mg'dan yiksek olan deferler
pozitif, yanl reseptorin wverlifin:n kanitland:fs seklinds yorumlanmak-
tadir. Ayrica, ifncelenen olgu sayisina pire, pozitif reseptir bulunmusg
plan olpgu eayisimin orani ylzde olarsk verilmektedir.

?.Beyin Timér Dokusunda Hormon Reseptéivleri Rulpulara: Bu  keonudaki
crligmalar, Bzellikle #atrojen ve projesteron reseptirleri lzerinde
yopunlasmistir  (4,7,8).  Ayrica, androjen reseptfrleri  (1,4],
glukokortikoid reseptéirler (1,4) ve insiilin reseptdrleri (11) Userinde
literatlir bulpular: da mevouttur.

fstrojen Reseptéirleri (ER) we Projesteron Reseptirleri (PR): Meningiom,
nirinom, gliom wve difer bazi beyin timdr dokularinda Sstrojen wve
projastercn rveseptirlerd uzerindeki galigmalsrin bulpulsri, Tehlo'ds
dzetlenmigtir. Bu Tablo'da stz komusy reseptbrlerin, incelenen dokuda
septanmiy olduklar: siklik, olpu sayisinin yizdesi olarak sunulmugtur.
Tak: sdan da pori] &iign gibd, ceslitli aragtiricilarin Batrojen
res phirleri Uzerindeki bulgulary uyumly depildir; ancak, tiim gurvplar,
pro asteron reseptérlerin verlifint teyid etmistir, Ra_:ri%f.tatif acidan
bak:1d:ginda, yani reseptir proteini fTemtomol (fm: 10 mol} olarak
miligram (mg) doku proteini besina hesaplandifinda, projesteron
regeptirlerinin, goiunlukla yviiksek diizeyde bulunmadify poze
parpmaktadir. Sinirlari, Courriere ve ark. {11)'na gire, 15-77 fmol/mg

olarak defigmektedir. Scetechard {31) yontemi ile hesaplanan
dissosiyasyon sabitler:i (K ), meningiomalarda 10 M*dan yiksek
bulunmustur: b da, projesteron’un spasifik reseptorine olan

afinitesinin, meningiomalerda, meme tiUmdrlerine pgore diislik oldufuno
phstermektedir. Peissen ve ark (28] ile Chaudhury ve¢ ark. (6) da daha
yiiksek afiniteli regeptirler kaydetmemiglerdir.



Oifer teraftan, bazi aragtiriciler tarafindan Sostrojen reseptic=
lecinin 10 7 mol/mg'dan dehs ylksek deBerlere erismedifii bildipilmigtir
(7,36

Metastetlk bayin tumorlerinin biyvelojih kacakrteri primer tlmbrin—
ki, ile @ynadir. {dourriers wve ark. (7)) incgledikieri metestezlerds,
primer thmdrln meme yz ds wterus kanserl oldufu olgulards, her iki tir
resepiiivl  sapramiglardir. Mems we uterus  LimBrlerinin  hormona. olan
duyarlilaklars bilindifinden (1,13,15,78,23), bu timirlerden keyneklanan
metzntazrlarda hormon reseptérl saptammis olmasy dogaldir.

TABLD:Beyin tumrlerinde osTrojen orojesteron reseptérlerd bulgulier:y

#Hreti.
Uistrojen Frojesteron
Kayniak TlmSr Cinsi Reseptdrl (%) Resepthirll (%)
Poisson e afk. 2980 (2681 Meningiom 5o 00
lonnel we afk. 1972 ( 81 Meninglem 66 Yaprlmamis
Schnggn ve ark. 1961 [55] Meninpiom o] 40
¥asantikyl ve Hrown
18961 (15} Nerinom 75 Yapilmamis
Yu ve ark 1885 (39 M=ningion g a2
Tilser We Bpi. 1982(34) Mcnsng}or e 66
Ferdwalder ve ark.1983(218) Maninglem 59 6.5
Vapgueto ve arpt. 1983 (386) C=sitll tilmbrles o 87.5
Erentan: wve ark. 1984 [ &) Gliam 1 L7}
Marzinez.wve ark.l884 [21) Meningiomn 10 at
Fujimato ve ook, 1084 [ o) Cesitii timbrles 21 5a
Ipolls adandm 100 Yapillmamig
Meningicn 50 "
Meraptatik Deyin
Timari 50 Ly
herinam 25 o
Gliom 15 i
Courriérs ve arl.2885% ( 7} Memingiom o B3
Gesitlt timorisp [u] 50
Wnittle ve ark. 1857 [3%) Meningliom ) 55
Eliyal orifinli 0 o
Purmonen ve ark, 1857 (28] Menlnglem & K]

Insendy hlpofic adencmlsrini, bstrojen alindifinda ya da gebelik
sirasinda  bilyiklik yonUaden settigt  ve apopleksi ortaya gilrardifl
bilinmektedir (24). Fuiimato ve sck. (2)'nin Ripofiz adenomunda %100
ereninda bstrojen resectorl bulmalari, %zellivle prolaktin salgslavan
FipaTis adancrlerindn  ylikssk fotrojsn reseptir konsantraevonu
kiydetmalarl . inean bipefiz adenonlarinin dglraisne kusvetle bafimly
cldufine digindlirmektesis,

Meningicirlarin de, hormooe Sagimlilik plsterdifinl disgindiifen bic
bilgl parlkimi slugturmaictador:

(HE]



-Meningiomlarin, £aklilkla Eadinlards girlildify pitdiriimegtir (30).
-Meningicom semptomlor: gebelik senssiadn kitiye gitmektedip (2}
~Meningiomlarin waynoklendifx ieptemeneniilerde  bstreisn regeptorl
saptanmstiz (270,

_Tphle'ds ghrdldaly pibl, birgok srastiriczlar meningiomlarda GEtroien
w.g-efve:.rei projesteron ressotirleri saptamigloandar {7.-B.ﬁflﬂ.ﬂ.32.36.35],

Betrajen reseptérinln ssptopmayip yalnizca projesteron ressphi-
riniin Baptandiis (EH_PH*} -imarler ifcin  [7,32,3a,38) projestercn
digpsivinin, mihtemelsn Sslréisn regeptird poly Lle dstrojen tarafindan
duzenlendifi niporeni geperli clamapakssdir. Markislder ve ark: (18}
orig |asteron sentazinin ma_umgiz:mim-da #gtenien tarafindan digenlenme—
gifin: bildirmigberr,

androjen reseptirlert LARY: Beyin timsrizcinds Hstrojen wve projssteson
paseptorierine eranls  cok  dahe ar &Eyida oragtiricy  tarafinden
galisaimigsar {e;32), Brentani we Cark. {(4'na goTe androjun
reseptdrlerl LARY, mempinglomlacds %100, glinmiarda %42 coraninds
pulunmaktedir. Sontegy vo prir. 132) ise ®2C orspinda ondrojen reseptiri
hilairmiglerdir. Su favplsliklar, defdigik baglayioc: kiullenimindan
la:;:.rna#_:l‘a.nm:.'ﬁ_ elpbllir (metiltrienolon Veye ﬂlhjdmtesmﬁtarm-l.

Olukokortikoid rescptirleri: {Git): Brentani ve ark. (4] meninglomiards
=100, gligrlarda ise %58 preminda GF  bulmusiaedir. Heningiomlaridd
gliomlara gére dohs ylkssi duzeyde o iserdipine dasr bu bBulgolar, Yo é
Ark. 138]'mn Bulgulan: ile wuyum 'Zl;;ﬂrmlnr:iﬂdlr. Ayrich, beyin tmBrine
bagly olarak slugan Sdemin devsamerazon Lla pideriimesinin tlmdedeii
glukakertlheid [GE] resepltom koneentrasyony ll= 1lighill eldugu
yorgulanmasiar (38},

fnsiilin reseptbrleri: Glial arijinls:  beyin Limsrlerinde  Angiiin
resaptt’:tlt:ri.méllk Jpw 1BES5Tds  Orunberger  ve 8ri {11) taralindan
shcelemmigtic s Inelilin kil leny larak insilin reseptoribiin
prpsantreasyony, afinitesi, spesifisitesl, pH. seman ve 15240 hagam? - 1z
dlglilmigtir.  Ayrica, tpnlilip  cerefindso  endiclensn; ragaptior  TdoWD
rogulation” 1, ingiilg'ls stimile: ettigl pera-siblinit'in otofosfoni-
Lasvall Ve gkznjeh silgstratlarin  Toslorilasyong  wa aes gli;-bla_-itmma
hicrelerine, {Rsilin Lle stimiile oimn glukoz girigt poziemienmlistir. T
by Heélllnierin, -insdlin stkisine ne = pign dokulardaki  insilin
raa_cptﬁi*lerihinh i uwdugs poriimnidstir.

GelepsHiel olosak, Merkesy E1TLr aistemi An2diin etkisin= neded
nir argan olarEk dligiinilmemipTir. Diger caraftian, .'.J;m—f-eyin seddinin
yarlifiing ragmen, inelilin meriesi =sinlpr sistemings e lunmegiur (12].
Negrigzal insan beyninin g=s2Tli bompomentlerinde de spesifik insilin
regaptbrlesitnin varlagl paniTisnmisTar (281,



Grunberger ve ark. (11) heynin beglica hiicresal komponenti olan
gliz'ds yapigal we fonksiyonel Gzellikler: yinbnden insitilin hedef
orgamindakilere  benseyen, spesifik insiilin reseptirlerini ortava
Cikarmis bulummaktadir.

3-Reseptérlerin  Hormon Tedavisindoki Yeri: Merme kanserinde bivopsi
sonuglar: reseptir-positlf olarak ulundugunde, normonal terapinin atkin
oldufumy  diglnillmesine rafmen, bevin tlmorleringde normonal terapinin
faydalli olup olmadif:s wenusunda henliz: fikir pirlifi mewvout degildir.
Hipofiz adenomi, meningiom ve ndrinomler penelde benign timbrler olup ou
timérierde &Sstro|en reseptbr konsantrasyony, meme  kanserinde SApTAnan
konsantras- yone ghre diugik bulunmustur (17). Ancak, bazi arastiricilar
F21) gok  yaygan  ineperabl  meningionlarda  antiprojestin  hormonsl
tedavinin  kullanilabilecefini, ya da, meninglemlaszn Kismi  gerrahi
rezeksiyonunds , koadjtvan tarapi olarek bagvurplabilecefini
dnermiglerdir. Hatta bu tedavinin, miltipl meningiomatozisii olgularda
¥a da neninpiomlu yasli heatalards, prevantiv olarak dijginilebilecegini
orteye Stmislardir. Deksametazon'un kronik sdministrosyonunun, bircok
olpuda, rezekslvenu yapilamayan meningismlacin vaygplnlssmasing bnledigi,
ayni brastiricilar taralindan bildirilmigtis (21). Bu glay:in mekanizmas:
projesteron’un elivrenal eiinde sentezinin korsikostersid hormonu
tarafindan supresyonu oliarek afiklanzgtilmektedic.,

Gerek: meningiom, perekse diger bevin timbrlerinde etkin bip
bormonal Cerapinio saptenmssy icin, daha. lleri bivokimyesal wve klinik
galigmelarin gerektifine deir, bu konuds caligan arastiricilar, Tikir
biplifine varm:slardir.

Sondg olavsk; beyin siumorlerinde hormon resepticlerinin asrl:ipins
dair oulgularrn, kalitssif ve kentitetif farkliliklara ragmen: gidersk
yayganlesstafa, dolayvisiyla, Glimgcin biyolojik geligiminde, birtakim

normonlaran, resgphbnler) yoluyla  ethl  edebilecefi VEFRAYIMINAN
diglanamayacafa ve oe bu bulpulsrin, meningiomlarin kadindas erkekten
daha. =3k pgoridlmeoi zebeliil higly geligmeszi, we de mems kangeriyle

meningiomn gogiemlenmlis 1liskisini agikladi@: disiniilebilir.
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