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Glukokortikoid Reseptor Geni (NR3C1) ve
Meme Kanserinde Rolii
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Oz

Meme kanseri oldukga heterojen bir kanser olup, kanserin orijinine bagli olarak adenokarsinom,
duktal, lobular ve meme ucu karsinom olarak siniflandirilabilir. Histolojik tiplendirme disinda
meme kanseri dstrojen reseptdr (ER), progesteron reseptor (PR) ve epidermal biiyiime faktorii
reseptor 2 (ERBB2/HER2) gibi diizenleyicilerdeki mutasyonlar ile ayrica molekiiler olarak
siniflandirilabilir. Glukokortikoidler (GC) meme kanseri dahil bir¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir. GC’ler kemoterapinin yan etkilerini azaltmak ve normal dokuyu meme
kanserinde genotoksik ilaglarin uzun siireli etkilerine karst korumak i¢in siklikla bir adjuvan
tedavi olarak uygulanir. GC’lerin etkileri genellikle glukokortikoid reseptdr (GR) araciligt
ile gergeklesir. GR etkilerinin anlasiimast meme kanseri tedavisindeki potansiyel ilgisinin
tartistlmasinda 6nemli olacaktir. Bu derlemenin amaci, meme kanserinin gelismesi ve
ilerlemesinde GR’nin etkilerini tanimlamaktir.

Anahtar Kelimeler: Glukokortikoid, Glukokortikoid reseptdr, Meme kanseri, Kanser
Glucocorticoid Receptor Gene (NR3C1) and Breast Cancer

Abstract

Breast cancer is a highly heterogeneous and can be classified as adenocarcinoma, ductal, lobular,
and breast carcinoma depending on the origin of the cancer. Apart from histological typing,
breast cancer is also classified by genetic mutations of regulators such as estrogen receptor
(ER), progesterone receptor (PR) and epidermal growth factor receptor 2 (ERBB2 / HER2).
Glucocorticoids (GCs) are used in the treatment of many diseases including breast cancer. GCs
are often performed as an adjuvant therapy to reduce the adverse effects of chemotherapy and to
protect the normal tissue against the long-term effects of genotoxic drugs in breast cancer. Effects
of GCs are generally mediated by the glucocorticoid receptor (GR). Understanding GR effects
will be important in the discussion of their potential relevance in breast cancer therapeutics. This
review aims to determine the effects of GR in the development and progression of breast cancer.
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Giris

Meme kanseri diinya capinda kadinlarda kanser
iligkili 6limlerin baslica sebebidir. Meme kanseri
oldukca heterojen bir kanser olup, kanserin orijinine
bagli olarak adenokarsinom, duktal, lobular ve
meme ucu karsinom olarak 4 sinifa ayrilabilir (1).
Duktal karsinomun invaziv tipi meme kanserinin
en ¢ok goriilen histolojik tipidir ve biitliin meme
kanserli vakalarin %70-80’nini bu tip olusturur.
Histolojik tiplendirmeden ayr1 olarak meme
kanseri 6strojen reseptor (ER), progesteron reseptdr
(PR) ve ERBB2/HER2 gibi diizenleyicilerin
genetik mutasyonlarina goére de smiflandirilir.
Gen ekspresyon profiline gére meme kanseri 5
molekiiler alt tipe ayrilir; luminal A, luminal B,
ERBB2-iligkili, bazal-benzeri ve normal benzeri
(2). Bu alt basliklar hastaligin teshisi ve tedavisinde
cok detayli molekiiler mekanizmalar saglar.

Glukokortikoidlerin ~ (GC)  ana  fizyolojik
fonksiyonlart arasinda immiinolojik fonksiyonun
(immiinosiipresyon) azaltilmasi, glukoz
iiretiminin  artirilmasi, karbonhidrat, lipit ve
protein metabolizmasinin  degistirilmesi, kemik
mineralizasyonun diizenlenmesi ve merkezi sinir
sisteminin etkilenmesi yer almaktadir (3,4,5).
GC’ler stres durumlarinda salgilanirlar. Boyle stres
durumlarinda hipotalamus hipofiz bezini uyararak
kortikotropin salgilatict hormon salgilar. Boylece
GC’ler {iretilir ve kan dolasimina salgilanir ve
globiilinlere baglanarak viicut boyunca tasinirlar
(6). Bu sistem hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)
ekseni olarak adlandirilir.

GC’lerin kanser dahil bir ¢ok hastaligin tedavisinde
kullanildigr  bilinmektedir. ~ Bununla  birikte
malignitelerdeki etkileri tam netlesmemistir.
Hematolojik malignitelerin ¢ogunda anti-kanser
etkisi bulunurken, solid tiimorlerde Dbirbirine
zit etkilerinin oldugu goriilmiistiir (7). GC’ler,
glukokortikoid reseptdr (GR) ile etkileserek gen
transkripsiyonunu pozitif veya negatif olarak etkiler.
Benign veinvaziv hastaliklarda, invaziv karakterlerin
artistyla GR ve mRNA ekspresyonunun azaldigi
goriilmiistiir. Ancak bunun, ¢alismalarin genellikle
tlimdriin epitel bilesenleri lizerine yogunlagsmasindan
dolay1 olabilecegi ve GR ekpsresyonunun timoriin
diger bilesenlerinde de olabilecegi belirtilmektedir.
Son caligmalar ile GR ekspresyonunun meme
timdriiniin ~ stromal ve adipoz dokularinda
da meydana gelebilecegi anlasilmistir  (8).
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Glukokortikoid reseptér geni
proteinin yapisi

Glukokortikoidler (GC) biiylime, hiicresel enerji
iretimi, metabolik siirecler, ilireme, immun ve
kardiyovaskiiler fonksiyon gibi hiicresel olaylarin
onemli diizenleyicileri olmalar1 disinda, homeostazin
strdiiriilmesi ve stresten kurtulmada yardimci
mekanizmalarin  aktiflestirilmesinde de Onemli
rol oynarlar. GC’ler steroid/tiroid/retinoik asit ve
niikleer reseptdr siiper ailesinden olan glukokortikoid
reseptor (GR) ile etkileserek gen transkripsiyonunu
pozitif ~veya negatif olarak etkiler (9).

(NR3C1) ve

Insan GR geni orijinal olarak 1985‘de klonlanmis
ve 9 ekzondan olustugu bildirilmistir (10). Bu
gen 5. kromozomun uzun kolunda (5q31) lokalize
olup (11), yapisal ve fonksiyonel 3 domain kodlar
(Sekil 1). Bunlar; N-terminal domain (NTD-
transaktivasyonu icerir), DNA-baglayict domain
(DBD) ve C-terminal domaindir (Ligand-baglayici
domain-LBD).

GR’nin mRNA seviyeleri en fazla akciger, dalak,
beyin ve karacigerde bulunmaktadir. Bu genden
alternatifkesip-ekleme sonucu GRa (777 aa) ve GR
(742 aa) olmak iizere yiiksek oranda homolog olan
2 izoform meydana gelir (12). Bu izoformlarin 727
amino asidi (aa) aynidir, fakat GRa’nin ek olarak 50
aa’i vardir ve GRp ayr1 olarak homolog olmayan 15
aa’e sahiptir (Sekil 1). GRo’nin molekiiler agirlig
97 kDa, GRP’nin ise 94 kDa’dur. Bir ligand-
baglayici transkripsiyon faktorii olarak fonksiyon
gosteren klasik GR’yi simgeleyen GRa, primer
olarak hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur ve biitiin
organ-dokularda eksprese edilir. Diger yandan
GRp, GC’lere ve agonistlerine baglanmaz, GRa-
bagimsiz gen-spesifik transkripsiyonel aktiviteye
sahiptir ve GRo’nin transkripsiyonel aktivitesi
iizerinde dominant olarak negatif etki gosterir
(6,13). GC‘lere duyarlt genlerin ekspresyonu GRa
tarafindan ayarlanirken, GRp izoformu GC-lere
baglanmaz ve transkripsiyonel olarak inaktiftir
(10,12). GRp esasen niikleusta lokalize olmustur ve
fizyolojik rolii heniiz belli degildir. Bununla birlikte
herhangi bir trans-aktiflestirici aktiviteye sahip
degildir. Ayrica bazi arastiricilar GRB‘nin 6nemli
bir baskilayici etkisinin olmadigini ifade ederken
(14), digerleri GRa ile dimerizasyonundan dolayi
bir dominant negatif baskilayici olarak hareket
edebilecegini savunmaktadir (15,16) ve bundan
dolay1 GC direnci fenomeninde pay1 olabilecegi
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Sekil 1. Glukokortikoid reseptor geni ve protein izoformlari.

ifade edilmektedir (17). Insanlarda fiigiincii bir
izoform GRy bulunmaktadir ve bu izoform alternatif
splicing sonucu DNA-baglama domaininde eklenen
bir amino asitten dolayr GRa‘dan farklidir (18).
Baslica izoformu GRa olup, bu izoform LBD
yiiziinden niikleusa girisi baskilanmistir ve sadece
ligand baglandigi zaman niikleusa girisi serbest
hale geger.

Immunojenik veya amino-terminal A/B bdlgesi
olarak da adlandirilan NTD, aktivasyon fonksiyonu
(AF)-1 adindaki oOnemli bir transaktivasyon
domainini igerir. AF-1, reseptoriin transkripsiyonun
baslamasindan sorumlu molekiiller (koaktivatdrler,
kromatin diizenleyiciler ve temel transkripsiyon
faktorleri) ile etkilesiminde 6nemli rol oynar (6).
DBD, 420-480 aa’lerinin oldugu bdlgeye denk
gelir ve iki ¢inko parmak motifi igerir. Bu motifler
sayesinde hedef genlerin promotor bdlgesindeki
spesifik DNA dizisi olan GC yanit elementine
(GRE) baglanir (6). DBD, steroid reseptdr ailesinde
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en yiiksek korunmus domaindir. Ilk ¢inko parmak
icerisindeki sadece birkag aa (proksimal (Cys)-kutu
olarak bilinir) ayni kokenden GRE’lerin spesifik
taninmasindan sorumludur. Ikinci ¢inko parmak
icerisindeki diger aa seti (distal (D)-kutu olarak
bilinir) DBD’nin zayif dimerizasyon ara yiizeyini
olusturur. Ayrica GRa’nin DBD bdlgesi reseptor
dimerizasyonu ve niikleer translokasyon i¢in 6nemli
diziler tagir (6). DBD ve LBD arasinda kalan bolge
GR’nin dimerizasyonunda rol alir (15).

GRa’nin LBD bdlgesi 481-777 aa’lerinin oldugu
kisimdir ve GC’lere baglanarak GRo’nin ligand-
indiiklii aktivasyonunda onemli rol oynar. Ayrica
ligand baglanmasidan sorumlu ve hedef genlerin
transkripsiyonel aktivasyonuna karigan ikinci
bir trans-aktivasyon domaini AF-2’yi igerir (6).
LBD ve DBD domainlerinde bulunan gesitli alt
domainler, niikleer lokalizasyon sinyallerinin
(NLS) yamisira HSP’ler ve koaktivatorler ile
etkilesimden ve dimerizasyondan sorumlu bolgeler
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gibi islevsel rollere sahip olduklari tespit edilmistir
(19). GR’yi kodlayan gendeki polimorfizmler
ise GR fonksiyonundaki degisiklikler ve GC
duyarliligindaki bireysel farkliliklar ile iligkilidir
(20).

Glukokortikoid reseptoriin fonksiyonu

GR her bir hiicre tipinde hiicre bagina 2000 ile 30.000
arasinda eksprese edilir (21). Reseptore ligand bagl
olmadigi durumlarda GR‘lerin ¢ogu sitoplazmada
yerlesmis halde bulunur. Sitoplazmada inaktif halde
duran GR, saperon kompleks (1s1-sok proteinleri,
hsp40, hsp70, hsp90, p23 ve p60) ile etkilesime
girdiginde  ligandina  (kortizol)  baglanmak
icin hazirlanir (22). HSP’ler LBD bdlgesinde
DBD bolgesine bitisik olarak yerlesmis niikleer
translokasyon sinyali (NL)-1 ve NL-2 adindaki iki
niikleer lokalizasyon dizisini (NLS) maskeleyerek
ligand baglanmasini diizenler. NL-1’in fonksiyonu
niikleer translokasyon sisteminin bir protein bileseni
olan importin-a’ya baglidir. Importin aktiflesmis
reseptoriin niikleer pordan gegisini kolaylastirir.
Ligand baglandigi zaman reseptor konformasyonel
bir degisiklikle saperon kompleksinden ayrilir,
NLS’ler importin ile etkilesir ve reseptor niikleusa
gegerek orada hedef genlerin transkripsiyonunu
diizenler (Sekil 2) (23). Ca™-bagl protein olan
kalretikulin, reseptorin  DNA-baglama domaini
ile fiziksel olarak etkileserek GR’nin niikleustan
¢ikiginda (niikleer eksport) rol oynar (24). Ayrica,
GR C-terminal bolgesinde bir niikleer eksport
sinyaline sahip olan protein 14-3-3 ile de etkilesir
ve GR’nin yerlesimini sitoplazmaya kaydirir (25).
GR’nin bazi kisimlart plazma membrani (membran
GR) ile iligkili olabilir veya ligandina baglandiktan
sonra mitokondriye gecebilir (26).

Ligand Dbaghi olmadigi durumda reseptdr
fosforillenmis (Ser203) haldedir, ligand baglandigi
zaman ise hiper-fosforillenmis (Ser203 ve Ser211)
olur. GC baglandiktan sonra aktiflesen GR, ya direkt
olarak (cis diizenleme) ya da de novo sentezlenmis
bazi proteinler (transkripsiyon faktorleri ve ko-
aktivatorler) ile etkileserek (trans diizenleme)
hedef genlerin transkripsiyonunu aktiflestirir (Sekil
2). Aktiflesmis olan GR niikleus icerisinde gen
ekspresyonunun seviyesini degistirmek i¢in yanit
genlerinin diizenleyici bolgeleri ile etkilesebilir.
GR‘nin baglandigi bu genlerde farkli baglanma
alanlar1 vardir. Niikleus icerisinde hedef genlerin
promotorunda GC yanit elementine (GRE) bir
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homodimer olarak baglanir ve genin ekspresyonunu
diizenler (Transkripsiyonun GRE-aracili
aktivasyonu) (27).

GR DNA‘ya baglandiktan sonra transkripsiyonu
aktiflestirmek igin farkli mekanizmalar kullanabilir.
Transkripsiyonun baskilanmasinda ise GR negatif
glukokortikoid yanit elementi (nGRE) ve diger
transkripsiyon faktorleri ile isbirligi iginde ¢aligir.
Fakat inflamatuvar  yanitlarin  baskilanmasi
GRE‘den bagimsiz olarak trans diizenleme ile
gerceklesir. GR diger transkripsiyon faktorleri ile
protein-protein etkilesimi yaparak GRE-igermeyen
promotorlar ile de baglanti kurabilir. Bu nedenle
inflamatuvar yanitlar i¢in niikleer faktér kappa
B (NF-kB) ve aktivator protein (AP)-1 gibi
proinflamatuvar transkripsiyon faktorlerinin hedef
genlerde onlarin yanit elementlerine baglanmalari
gerekmektedir (28). GRa’nin AP-1, NF-xB, p53
ve transkripsiyonun sinyal donistiiriiciileri ve
aktivatorleri (STAT) gibi diger transkripsiyon
faktorleri ile bir monomer gibi etkileserek
GRE’lerden bagimsiz olarak gen ekspresyonunu
diizenleyebilir (Sekil 2) (29). Bununla ilgili olarak
yapilan calismalarda protein-protein etkilesimleri
sayesinde diger transkripsiyon faktorlerinin
transaktivasyonu baskilamasi, glukokortikoidler
vasitasiyla immun fonksiyon ve inflamasyonun
baskilanmasinda 6zellikle énemli olabilir. Immun
sistem tlizerinde glukokortikoidlerin etkilerinin
onemli bir kismi GR ve diger transkripsiyon
faktorleri (AP-1, NF- kB, STAT gibi) arasindaki
etkilesimler ile agiklanabilir (30). GR‘ler bundan
dolay1 transkripsiyon faktorleri olarak hareket
etmelerinin  yan1  swra  diger transkripsiyon
faktorlerinin - korepressorii  veya koaktivatorleri
olarak da hareket edebilir. AF-1 ve AF-2 aktivasyon
fonksiyonlar1yoluyla GC-GR kompleksikoaktivator
olan diger hiicresel proteinler (p160, p300/CREB-
baglayici protein [CPB], p300/CPB-iliskili faktor
[P/CAF]) ve korepresorler ile de etkilesebilir.
AF-2 ligand baglandiktan sonra aktiflesirken, AF-1
temel transkripsiyonel mekanizma bilesenleri ile
etkilesime girer (20).

GR ve diger proteinler arasindaki etkilesime
ek olarak reseptoriin stabilitesi ve hiicre ici
lokalizasyonu GR’nin post-translasyonel
modifikasyonlar1  (ubikitinasyon, sumolasyon,
asetilasyon ve fosforilasyon) ile de kontrol
edilir. GR’nin ubikitinasyonu transkripsiyonel
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Sekil 2. GR sinyal yolag1. (a) Kortikosteroid-baglayan globulinsiz kortizol hiicreye girer, orada ya 113-HSD2
tarafindan inaktive edilir ya da sinyal iletimini baslatmak igin sitozolik GR heterokompleksi tarafindan
baglanir. (b) GR; bir N-terminal transaktivasyon domaini (AF-1), bir merkezi DNA-baglama domaini (DBD),
bir eklenti bolgesi (HR) ve bir C-terminal ligand-baglama domaini (LBD)’den olusan modiiler bir proteindir.
LBD igerisinde ayrica bir ligand-bagimli transaktivasyon domaini (AF-2), niikleer lokalizasyon sinyalleri
(NLS) ve protein-protein etkilesim domainleri de bulunur. GR heterokompleksi ko-saperonlar ile iliskili olan
saperon 1s1-sok protein 90 (HSP90) igerir. Ligand baglanmasi GR kompleksinin ve importin-aracili niikleer
translokasyonun molekiiler yeniden diizenlenmesini indiikler. (c) Gen ekspresyonunun cis diizenlenmesi
ligand-aktiflesmis GR homodimerleri ve DNA arasindaki direkt bir etkilesimi icerir. GR glukokortikoid
yanit elementleri (GRE) ile etkileserek inhibitér kB (IkB) gen ekspresyonunu indiikler ve negatif GRE’ler
(nGRE) ile etkileserek Fas ligandini baskilar. (d) Gen ekspresyonunun trans diizenlenmesi ise GR’nin diger
transkripsiyon faktorlerine baglanmasidir. Ligand-aktiflesmis GR DNA-bagl Stat5 ile etkilesir ve StatS-
yanit elementi (Stat5-RE) tizerinden insiilin-benzeri bilyiime faktorii-1 (IGF-1)’1 birlikte aktive ederler.
Bununla birlikte ligand-aktiflesmis GR NFxB’nin p65 alt {initesi ile etkileserek p65’in kB-yanit elementine
baglanmasini azaltir, bundan dolayr NFkB aracili fraktalkin (CX3CL1) gen transkripsiyonu inhibe olur.
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diizenlemede Onemli oldugu i¢in, ligand
baglandiktan sonra GR destabilize olur ve direkt
olarak pargalanma i¢in proteozom yolagina
yonelir. Boylece reseptdr diizenlenmesi bozulur
ve transkripsiyonel aktivitesi azalir (31). GR’nin
sumolasyonu, hem transkripsiyonel aktivasyonu
hem de protein stabilitesini etkiler (32). Histon
deasetilaz 2 (HDAC2) GR’yi deasetile ederken,
hGR HR bolgesinde asetillenmistir ve boylece
GR’nin NF-kB-indiiklii gen ekspresyonu inhibe
edilir. GR’nin asetilasyonu GR-GRE baglanmasini
ve GRE-aracili gen ekspresyonunu da etkiler.
Ormegin, CLOCK ve BMALI sirkadian ritm iliskili
transkripsiyon faktorleri GR’yi asetiller ve GR-
indiiklii transkripsiyonel aktivite baskilanir (33).
GR’nin fosforilasyonu kinazlar ve fosfatazlardan
olusan ¢esitli hiicresel enzimlerle diizenlenmektedir
ve ¢ogunlukla reseptdriin NTD bolgesinde (serin
131, 141, 203, 211, 226 ve 404’de) meydana
gelir. GR’nin fosforilasyonu GC’ler ve mitojen-
aktiflestirici kinazlar (MAPK) ile aktiflestirilir
ve GR-indiiklii gen ekspresyonu ya artirilir ya da
baskilanir (34).

Hiicresel olaylarda (stres, sitokinler ve mitojenler
gibi) olusan degisiklikler GR fosforilasyon
alanlarinda birgok kinazi toplayabilir, bdylece
GR-uyarilmis farkli sinyal yolaklar1 koordine
olur ve GR glukokortikoidlere farkli yanit verir.
11B-hidroksisteroid ~ dehidrogenaz ~ nedeniyle
kortizoliin kortizona doku-spesifik dontigimii de
dokunun GC’lere duyarliliginin diger 6nemli bir
faktoriidiir. GC-GR aracili mekanizmalar ile ilgili
yolaklarm herhangi bir adiminda olusan degisiklik
dokuda GC duyarliliginda degisiklige yol acabilir.

Yasamin erken doneminde meydana gelen olumsuz
olaylarin  yetiskinlikte hastalik  hassasiyetini
arttirabilecegi ve diisiik dogum agirlig ile yasamin
son donemlerinde ortaya c¢ikan kardiyovaskiiler
ve metabolik bozukluk riskinin artmas1 arasindaki
iligki bilinmektedir. GC*ler ile yapilan ¢aligma ile
de yetersiz beslenme ve yasamin ilk donemindeki
stresin GR ekspresyonunda kalic1 dokuya o6zgii
degisiklikler olusturdugu ve bundan dolay1
yetiskinlerde GC sekresyonunun negatif feedback
diizeninin bozuldugu ortaya koyulmustur (35).

Glukokortikoidler ve Meme Kanseri

Meme kanserinde GC’lerin aragtirilmasi yeni bir
durum degildir ve 1970’li yillardan itibaren GR’nin
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bu kanserdeki rolii anlagilmaya baglanmistir (36).
Meme kanseri hiicre hatlartyla yapilan ¢alismalarda
GC’lerin verilmesinin ve GR aktivasyonunun
hiicreleri  apoptozdan korudugu (37,38) ve
meme kanseri dahil birgok kanserde hiicrelere
GC uygulandiginda kemoterapi direnci gelistigi
gosterilmistir (39). Kemoterapi veya radyoterapide
kanser hiicre dlimiine GC’ler araciligryla olusan
direng, c¢ogunlukla serin/treonin sagkalim kinaz
1 (SGK1), mitojen aktiflestirici protein kinaz
fosfataz (MKP1/DUSP1) ve NF-xB’nin negatif
diizenleyicisinin (IkBa) artmasiyla gergeklesir (40).
GR geninin hiicre hatlarindaki ¢alismalarini takiben
hayvan modelleri ve hastalarda da incelenmeye
baslanmustir. {1k klinik ¢alismalar, GC tedavisinde
istenilen sonucu goéstermemis ve hatta meme
kanseri hastalarinda GC’lerin de dahil oldugu
steroid tedavisinde metastazin arttig1 gozlenmistir
(41). Sonraki yillarda meme kanserinin alt tiplerinin
belirlenmesi ve yeni deneysel yoOntemlerin
gelistirilmesi nedeniyle ilk ¢alismalarin sonuglari
dikkate alinmamistir. Bdylece yeniden incelenmesi
gerektigi anlagilmistir.

Uclii negatif meme kanseri ksenograft tiimorlerde
GR aktivasyonunun kemoterapi-indiiklii apoptozu
baskiladigi goriilmiis ve GR antagonisti ile tedavi
yapilirsa bu durumun tersine ¢evirilebilecegi
ifade edilmistir (42,43). GR ekspresyonu meme
kanserli hastalarda ER olup olmamasina gore
(ER+ ve ER-) farkhi etkiler gostermektedir. GR
geninin yiiksek ekspresyonu adjuvant kemoterapi
uygulanmis veya uygulanmamis erken asamali
ER negatif (-) timorlii hastalarda 6nemli oranda
sagkalimi diislirmistiir. Ancak ER pozitif (+)
hastalarda, GR ekspresyon yiiksekligi olanlarda,
genin diisiik ekspresyonlu olanlarina gore daha iyi
bir sonug¢ gozlenmistir (44). Hayvan modellerinde
fizyolojik stresle ilgili yapilan aragtirmalarda, stres
yanitini azaltan bir miidahele yapildiginda kanser
sagkalim yolaklarmi oOnleyerek GC seviyelerini
diistirebilecegi ve tiimor biiylimesini azaltabilecegi
belirlenmistir. Bu yaklasim ER (-) hastalar icin
etkin olurken, ER (+) olanlarda herhangi bir etki
gostermemistir (45). GR, hem ER negatif hem
de PR negatif meme kanserlerinde kotii gidisatin
habercisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (44,46). ER
(-) meme kanserinin erken asamalarinda tiimorde
yiiksek orandaki GR ekspresyonunun kotii prognoz
ile baglantili oldugu tespit edilmistir (44).



GR viicutta neredeyse her hiicrede farkli oranlarda
eksprese edilir. Hem kanser hiicreleri hem de
stromal hiicreleri GR eksprese edebildiginden
dolayi, GC sinyallerindeki degisikliklerden de
etkilenebilirler. Timoér mikrogevresinde GR
ekspresyonun parakrin ve endokrin-iliskili artis1 GC
sinyallerini degistirebilir (Sekil 3). Artan GC’ler
memenin mikrogevresinin  dnemli bir bileseni
olan adipositlerde insiilin direncini indiikleyebilir.
Insiilin  direngli adipositler ¢ogunun  tiimor
ilerlemesinde etkisi oldugu bilinen pro-inflamatuvar
sitokinleri ve biiylime faktorlerini salgilatir (47).
Adipositler ayrica inaktif onciilinden aktif GC
tretmekten sorumlu olan enzim 11B-HSDI1’i
yiiksek oranda eksprese eder. Yiiksek oranda
eksprese olan 11B-HSD1 lokal GC diizeylerini
arttirarak, GR tiimor sinyallerini etkileyebilir (48).
Bu bulgulara ragmen tiimor mikrogevresinin artmis
GR sinyalleriyle nasil etkilendigini agiklamak igin
daha ¢ok sayida arastirmaya ihtiyag vardir.

Kanser iligskili mortalitelerin ¢ogundan metastaz
sorumludur ve GC’lerin  metastazdaki rolii
heniiz bilinmemektedir. In vitro calismalarla
GC’lerin ¢esitli mekanizmalarla hiicre gdciinii/
invazyonunu  baskiladigr  gosterilmistir  (49).
Ayrica anjiyogenezde GC’lerin pro-anjiyogenik
faktorleri (IL-8 ve VEGF) baskilayarak yeni
damarlarin biliyiimesini baskiladigi belirlenmistir.
(50). GC’lerin metastazdaki etkileri ile ilgili yeni
caligmalarda mikroRNA (miRNA) ile ilgili yeni
bulgular elde edilmistir. Bu ¢alismalara gore sentetik
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GC tedavilerinin miR-708 transkripsiyonunu
indiikledigi  gosterilmistir. miR-708, metastaz
baskilayici bir miRNA’dir ve dolayist ile GC’lerin
metastazda baskilayict rolii oldugu anlasilmaktadir
(51). Bugiine kadar GC sinyallerinin miRNA’lar1
diizenlemesi hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. miR-
708’in kesfi tumor ilerlemesi ve metastazda GC-
aracili gen diizenlemesi hakkinda yeni bilgilerin
olugsmasinda imkan saglayacaktir. Farkli organlarda
farkli miRNA’lar ile GC’ler arasinda iliski tespit
edilmistir ama bu sinyal yolagmin tam olarak
anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok arastirma yapilmalidir.

Ik yapilan calismalar ile meme tiimérleri ve GR
metilasyonu arasinda bir iligki bulunamamis (52),
ancak son ¢aligmalar ile GR metilasyonunun iliskili
oldugu tespit edilmistir (53). Bununla uyumlu
olarak GR ekspresyonunun diisiik oldugu ERa (+)
kanserlerde daha yiiksek bir metilasyon egilimi
gozlenmistir (53). GR ve meme kanseri arasindaki
iliski ile ilgili olarak epigenetik caligmalar
heniiz yeterli degildir ve bu nedenle bu iliskinin
aydinlatilmasi i¢in ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyac
vardir.

Glukokortikoidler, sirkadiyen varyasyonun merkezi
bir diizenleyicisi oldugundan, bir giin boyunca
biiyiik dlclide farklilik gosterir ve bundan dolayi
kan glukokortikoid diizeyleri ile meme kanseri
riskinin dogrudan iliskilendirilmesi basit bir is
degildir. Biiylik kohort aligmalari neticesinde meme
kanseri gelisiminde glukokortikoid kullaniminin

-‘-‘h-_._
sirkiile
glukokortikodler
-‘-'""-___

itromal hiicreler Adipositler

BT

Immun hiicreleri
Makrofai ve
lenfositler

Kanser hicreleri

Sekil 3. Meme tiimorlerinin farkli bilesenlerinde GC’lerin etkisi.
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bir risk teskil etmedigi one siiriilmektedir (54,55).
Ancak yine de daha fazla ¢alismanin yapilmasina
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonuc¢

Glukokortikoidler immiin hiicre fonksiyonunu
etkileme yetenegine sahiptir, adiposit farklilagmasi
ve lokal adiposit mikrogevresini degistirme
yetenegi vardir. Bu durumda kanser gelisiminde
etkin rol oynayabilecegi diisiiniilebilir. Dolayisi ile
tim doku tiplerinde GR’nin etkisinin anlagilmasi,
meme kanseri tedavisindeki potansiyel ilgisinin
tartisilmasinda Onemli olacaktir. Calismalarin
tamamlanmasi ile eksternal olarak uygulanan
glukokortikodilerin kemoterapi yanitindaki roli de
netlesmis olacaktir.

Meme kanseri gelisiminde GC’lerin potansiyel
rolii olduk¢a genistir. GC’lerin timor hiicresi
tiplerinde  timor  progresyonunu  etkiledigi
mekanizmalart  belirleyebilmek i¢in hala c¢ok
calismaya ihtiya¢ vardir. Kanser hastalarinda
agir stres faktorlerine maruz kalindiginda GC
diizeylerinde degisimler meydana gelebilir ve bu
timor bilylimesini ilerletebilir. Boyle strese maruz
kalmis hastalarin teshisi, miidahale yapilmasi
acisindan 6nem tagimaktadir. Meme kanseri gibi,
insan kanserlerinde GC sinyallerinin etkisinin ve
molekiiler mekanizmasinin anlagilmasi i¢in daha
fazla caligmaya ihtiyag vardir.
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