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ÖZET 

 

 

TÜKÜRÜK BEZİ KANSERİNDE GLUTATYON S-TRANSFERAZ 

İZOZİMLERİNİN EKSPRESYONLARININ İNCELENMESİ 

 

TOPAL, Nuran 

Kırıkkale Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

DanıĢman: Prof. Dr. Serpil OĞUZTÜZÜN 

Ocak 2020, 92 sayfa 

 

 

Bu çalıĢmada, 52 tükürük bezi kanserli ve normal tükürük bezi dokusunda Glutatyon 

S-Transferaz izozimlerinden pi (GSTP1) ve kappa (GSTK1) „nın protein 

ekspresyonları immünohistokimyasal metodla karĢılaĢtırılmıĢtır. GST ekspresyonu 

arasındaki iliĢki Mann Whitney-U testi ile ve klinik parametrelerle iliĢkisine 

spearman correlation rank testi ile bakılmıĢtır.  Hastaların tümörlü dokularıyla 

normal dokuları arasında GSTP1 ve GSTK1 izozimlerinin ekspresyonlarının 

farklılıklarına bakıldığında; Tümörlü ve normal dokular arasında GSTP1 protein 

ekspresyon farklılıkları bulunamadı.(p=0,1902>0,05).Ancak hastaların normal 

dokularında GSTK1 ekspresyonu tümörlü dokulara oranla daha yüksek olduğu 

bulundu (p<0,05).  

 

 

 

 

Anahtar kelimeler: Tükürük bezi kanseri, Glutathione S-transferase, 

immünohistokimya 
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF GLUTATHIONE S-TRANSFERASE ISOENZYMES 

EXPRESSIONS IN SALIVARY GLAND CANCER 

 

TOPAL, Nuran 

Kırıkkale University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Departmant of Biology, M.Sc. Thesis 

Supervisor: Prof. Dr. Serpil OĞUZTÜZÜN 

January 2020, 92 pages 

 

In this study we investigated the immunohistochemical staining characteristics S-of 

glutathione s-transferase pi (GSTP1), and kappa (GSTK1) , salivary gland  tumor 

and surrounding tumor free (normal) salivary gland tissues from 52 patients. For 

immunohistochemical studiends, tissues were obtained from 52 patients with salivary 

gland carcinoma. Tumor and control tissues of patients were compared according to 

their staining intensity. Relationships between GST expressions in salivary gland 

carcinoma tissue were examined by the Mann Whitney-U test and the 

clinicopathological data were examined by the spearman correlation rank test. 

Differences in GSTP1 and GSTK1 ızoenzymes expression between tumor and 

normal tissues of patients were not found between tumor and normal tissues (p=0, 

1902>0,05). However, GSTK1 expression was found to be higger in patients normal 

tissues compared to tumor tissues (p<0,05). 

Key words: salivary gland karsinoma, glutathione-S-transferase, 

immunohistochemistry 
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KISALTMALAR DİZİNİ 
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1. GİRİŞ 

 

 

1.1.  Karsinogenez 

 

Kanser, bazı etkilerle değiĢikliğe uğramıĢ hücrelerin, vücudun bir organ veya 

dokusunda kontrolsüz ve düzensiz Ģekilde çoğalması ile tanımlanan bir hastalıktır. 

Karsinogenezin, genellikle, ayrı ve ardıĢık baĢlangıç, artıĢ ve geliĢim aĢamalarını 

içeren çok aĢamalı bir süreç olduğu bilinmektedir. Başlangıç, neoplazma 

üretemeyecek seviyedeki bir karsinojene maruz kalmıĢ olan bir ya da birkaç hücrenin 

DNA‟sındaki kalıcı değiĢim anlamına gelmektedir [1]. DNA sentezi, yavru 

hücredeki mutant genin bağlanması için gereklidir ve baĢlangıç hücrelerinin geri 

dönülmez yapılarının oluĢmasını sağlar [2]. Artış, çevredeki normal hücrelerden daha 

hızlı büyüyen ve görünür bir neoplazmada geliĢen baĢlangıç hücrelerinin klonal 

büyümesi olarak açıklanmaktadır [1,3]. Hem genetik hem de epigenetik 

mekanizmaların artıĢ aĢaması içerisinde yer aldığı düĢünülmektedir. Bu değiĢimler, 

baĢarılı bir biçimde evrimleĢme ve normal büyümeyi ve/veya geliĢimsel kontrolü 

atlatma ihtimali olabilecek hücrelerin monoklanal popülasyonu ile sonuçlanır. 

Gelişimin, öncelikli olarak, karyotipik instabilite ve maligniteye evrilmeyle oluĢtuğu 

düĢünülmektedir. Bazıları geliĢimi, malignite ile sonuçlanan ya da maligniteye doğru 

artan bir ilerleme potansiyeli taĢıyan bir baĢlangıç hücre grubundaki niteliksel ve 

kalıtımsal değiĢimler serisi olarak tanımlamayı tercih etmektedir [4]. Geri dönülmez, 

anöploid kötü huylu neoplazmaların oluĢması, geliĢimi baĢlangıç ve artıĢtan ayıran 

Ģeydir. Ġlerleyen seleksiyon süreçleri ya da genetik değiĢimler, değiĢken fenotip 

özelliklerle birlikte daha heterojen bir hücre nüfusunun oluĢumu ile sonuçlanabilir. 

Ayrıca, bu hücrelere normal konakçı immün takibinden kurtulma ve metastatik 

yerlerde tümör progenitör hücreleri geliĢtirme ve oluĢturma kabiliyeti vermektedir.  

 

Üç aĢamadan oluĢan baĢlangıç, artıĢ ve geliĢim, asıl olarak, kimyasal karsinojenler 

kullanılarak fare derisi karsinogenez modelinde keĢfedilmiĢ ve böylelikle 

tanımlanmıĢtır. Bilinen karsinojenler içerisinde üzerinde en fazla çalıĢılmıĢ olanı, 

polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) grubu karsinojenleridir; çünkü bunlar, baĢ ve 

boyun kanseri de dahil insan kanserlerine sebep olan en yaygın çevresel 
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karsinojenlerdir [5]. PAH kullanılarak yapılan çalıĢmalarda fare derisi, eĢik altı 

dozda ve baĢlatıcı nitelikte olan bir karsinojen ile topikal tedavi gerçekleĢtirilerek 

“baĢlatılmıĢtır” [6]. Devamında hayvanlara herhangi bir tedavi uygulanmadığında, 

hiçbir tümör geliĢimi görülmemiĢtir. Önceden tedavi uygulanmıĢ bir fare derisinin 

tedavisi, kendisi karsinojenik olmayan bir baĢlatıcı olan kroton yağının düzenli ve 

periyodik uygulanması ile devam ettiğinde, birçok tümör meydana gelmiĢtir. OluĢan 

tümörlerin sayısı, verilen karsinojenin dozajıyla bağlantılıdır. Karsinojenik baĢlatıcı 

ile promotörün uygulanması arasındaki sürenin -bu süre 1 yıl kadar uzun olsa da- 

tümör oluĢumunu etkilememiĢ olduğu görülmektedir [6]. 

 

Bir karsinojen çeĢidinin insan ya da hayvanda kansere sebep olabilmesi için, protein 

ve lipidleri içeren hücresel makromoneküller ve daha da önemlisi hücrelerin genetik 

materyalleri olan nükleik asitler ile etkileĢime girmesi gerekmektedir. Bazı 

karsinojenik bileĢenler, metabolik aktivasyon gerektirmeden hücresel bileĢenler ile 

doğrudan etkileĢime geçmelerini sağlayan yapılara sahiptir. Bunlar, direkt etkili 

karsinojenler olarak adlandırılmaktadır. Direkt etkili karsinojenlerin birçoğu, 

genellikle, nükleik asitlerdeki guanin 7 pozisyonunda hücresel makromoneküllerin 

alkilasyonuna sebep olur. Diğerleri, indirekt karsinojen ya da pre- ya da pro- 

karsinojen olarak adlandırılan ve sonrasında hücresel bileĢenler ile tepkimeye 

girebilecek reaktif ara girdiler oluĢturmak amacıyla metabolik aktivasyona ihtiyaç 

duyarlar. Sonuç olarak bu bileĢenler (direkt-indirekt olsun ya da olmasın), daha fazla 

ara reaktif bileĢen oluĢturmak amacıyla metabolize edilmekte ve hücresel reseptörler 

ya da hücresel bileĢenlerle bağlanmaya devam etmektedir. Bunun yerine, suyla 

reaksiyona girerek ya da matabolik konversiyon ile deaktive edilebilirler. Bu sebeple, 

karsinojenlerin matabolik aktivasyonu ya da deaktivasyonunda yer alan birçok 

enzim, karsinogenezde önemli roller oynamaktadır. 

 

Tür, ırk, cinsiyet, beslenme, bağıĢıklık durumu ve enzim uyarıcıları ile inhibitörleri 

gibi birçok faktör bu direkt ve indirekt etkili karsinojenlerin metabolizmalarını 

etkileyebilir. Örneğin, bir türde karsinojenik olan bir prokarsinojen, kendisini aktive 

edecek gerekli enzim sistemlerini barındırmayan diğer bir türde karsinojenik 

olmayabilir. Karsinojenleri detoksifiye edecek metabolik sistemlere sahip olmayan 

bireyler, kanser geliĢimi açısından daha fazla risk altında olabilir. Cinsiyet 
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farklılıklarının, karsinojenler de dâhil ksenobiotiklere verilen tepkiyi değiĢtirdiği 

görülmüĢtür. Bazı durumlarda da cinsiyetler arasındaki farklı tepkiler, kadın ve 

erkeklerdeki farklı enzim seviyeleri ile iliĢkili olmaktadır. BileĢenlerin karsinojenik 

potansiyellerini etkileyen bu faktörler farklı farklıdır ve genellikle birbirleriyle 

iliĢkilidir [7].  

 

Çok aĢamalı karsinogenez esnasında oluĢan preneoplastik ve neoplastik hücreler, 

farklı genetik ve fenotipik değiĢimler tarafından Ģekillendirilir. Fakat bütün tümörlü 

hücrelerdeki ortak özellik, normal büyüme kontrolünün kaybıdır. Çok aĢamalı 

karsinogenezin moleküler mekanizmaları hala tam olarak bilinmemektedir. Hücreler, 

normal Ģartlar altında, hücre bölünmesi, farklılaĢması, adhezyonu, göçü, yaĢlanması 

ve düzenlenmiĢ, iĢlenmiĢ uyarılar altında gerçekleĢen ölüm gibi birçok yolağa doğru 

evrilir. Bu süreçler, önemli hücresel fonksiyonların gerçekleĢtirildiği araçlardır. 

Hücrelerarası ve hücre içi iletiĢim normal aktif genler tarafından düzenlendiğinde 

çoklu düzeyde ilerler; fakat eğer bu genler değiĢir ya da bozulursa normal hücresel 

iĢleyiĢte bir bozukluk meydana gelir ya da büyüme görülür. Farklı karsinojenlerin -

kimyasal, viral ya da radyasyon- hücre büyümesi ve farklılaĢması uyarı noktalarında 

yer alan bir kısım kritik kontrol genlerinde genetik alterasyonlara sebep olduğu 

düĢünülmektedir.  

 

Ġki farklı gen grubunun kanser geliĢimi ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Bunlar, 

onkogenler ile tümör supresör genleridir. Onkogenlerin aktivasyonu ile tümör 

supresör genlerinin deaktivasyonun, tümörlü hücrelerdeki normal büyüme 

kontrolünün kaybına neden olduğu düĢünülmektedir [7].  

 

Onkogenler asıl olarak hızlı dönüĢen retrovirüslerin sebep olduğu genetik 

transdüksiyonlar hakkında yapılan çalıĢmalar esnasında bulunmuĢtur. 

Transdüksiyon, DNA‟nın bakteriyofaj tarafından bir organizmadan diğerine taĢındığı 

ve böylece genetik değiĢime sebep olan bir vakadır. Retrovirüs çalıĢmalarında 

transdüksiyonun, aĢılı hayvanlarda maruziyetin ardından sarkomlara sebep olduğu 

görülmüĢtür.  
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Onkogenler ve onların normal hücresel benzerleri olan proto-onkogenler, büyüme 

faktörleri, büyüme faktörü reseptörleri, protein kinazları, düzenleyici proteinler ve 

transdüksiyon yolları ile iliĢkilendirilmiĢtir [2]. Hücresel proto-onkogenler, retroviral 

insersiyon, mutasyon, gen amplifikasyonu ve kromozomik translokasyon gibi 

mekanizmalar ile onkogene dönüĢtürülebilir. Kimyasal karsinojenler ise hücresel 

proto-onkogenlerin aktive olmasına yol açan nokta mutasyonları ile gen 

amplifikasyonuna neden olabilir. Bu sebeple, proto-onkogenler normal hücresel 

genlerdir; fakat onkogenler, neoplastik hücreler için pozitif proliferatif uyarımlar 

olarak hareket eden aktive edilmiĢ tümör genleridir. Ġlk belirlenen onkogenler H- ve 

K-ras onkogenleridir (Harvey ya da Kirsten rat sarkoma); diğerleri daha sonradan 

tanımlanmıĢtır [4,7].  

 

Antionkogenler ya da tümör baskılayıcı genler, normal Ģartlar altında tümör 

oluĢumunu önleyen genlerdir. Bu genler, mutasyon yoluyla inaktive hale 

getirildiklerinde ya da baĢkalaĢım geçirdiklerinde, sahip oldukları pozitif etkiler 

kaybolur ve sonrasında tümör geliĢebilir [8,9]. Tümör baskılayıcı genlerin hangi 

mekanizmalar ile kendilerini korudukları tam olarak bilinmemektedir; fakat ileri 

sürülen fonksiyonlar arasında onkogen anlatımının ve fonksiyonunun düzenlenmesi, 

hücre büyümesinin normal gen anlatımının transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel 

kontrolü vasıtasıyla olumsuz düzenlenmesi, ölümcül farklılaĢma ile hücresel 

yaĢlanmanın indüksiyonu ve büyüme düzenleyici maddelerin üretimi sayılmaktadır 

[4]. 

 

Karsinojenler hakkında yapılan son çalıĢmaların birçoğu, çok aĢamalı süreçler 

boyunca oluĢan ve moleküler ve enzimsel değiĢimler ile bu değiĢimlerle alakalı 

mekanizmaları da içeren değiĢimleri algılamaya odaklanmaktadır.  

 

 

1.2. Karsinogenezde Serbest Radikallerin Rolü 

 

Serbest radikal, bir ya da daha fazla çiftleĢmemiĢ elektron barındıran ve bağımsız bir 

mevcudiyete sahip olma yetisine haiz türlere denir. ÇiftleĢmemiĢ elektron ise, bir 

atom içerisindeki boĢluk alanı olan yörüngede yalnız baĢına bulunan elektrona denir 
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[10]. Serbest radikaller, çok çeĢitli insan hastalıklarının patolojisinde yer almıĢtır. 

Oksijen kullanarak yaĢayan organizmalar olan insanlar, hidrojen peroksid, süperoksit 

anyon radikalleri ve hidroksil radikaller benzeri serbest radikaller ve oksijen 

türlerinden kaynaklanan oksidatif stres ve hasara uğramaya yatkındır [10]. Serbest 

radikaller ile diğer reaktif oksijen türleri, hem bilinçli sentezler hem de 

mitokondriyal elektron taĢıma sistemi, hücresel peroksidaz, monooksijenaz ile flavin, 

tiyol ve lipidlerin otooksidasyonu gibi kaynakların sebep olduğu kimyasal yan-

reaksiyonlar sebebiyle insan vücudunda oluĢur. Genellikle antioksidant savunmalar 

ile ortadan kaldırılırlar.  Fakat eğer antioksidant savunmaları arasındaki denge 

kaybolursa, hücresel metabolizmayı baĢkalaĢtırabilecek çok bileĢenli karmaĢık bir 

oksidatif hasar meydana gelebilir.  

 

Reaktif oksijen çeĢitleri sadece içsel olarak üretilmez; eksojen oksidan kaynakları da 

mevcuttur. Eksojen oksidatif hasar, ya da bağımsız radikallerin oluĢumu, 

karsinojenler ya da sitotoksik ilaçlar gibi ksenobiotikler tarafından da üretilebilir.  

 

Serbest radikallerin çok basamaklı karsinogenez yolu içerisinde de yer aldığını ve 

baĢlangıç, artıĢ ve geliĢimde rol oynadığını iddia eden kanıtlar giderek birikmektedir. 

Belirli baĢlatıcılar, radyasyon ve kimyasal karsinojenler de dahil, serbest radikal 

üretirler. Dahası, kanserin oluĢmasıyla süperoksit radikaller ve hidrojen peroksit gibi 

oksijen türleri arasında bir bağlantı olduğu görülmüĢtür. Bazı karsinojenler, hücresel 

DNA‟yı baĢkalaĢtıran ve tekli ya da çift sarmal DNA kırılmalarına sebep olabilecek 

serbest radikaller üretebilir; bir hücre içerisindeki serbest radikal temizleyicilerini 

ortadan kaldırabilir [11].  

 

Serbest radikallerin, bir kısım mekanizma vasıtasıyla, onkogenler ile onkogenezi 

büyük oranda etkilediği bilinmektedir [12]. Bunlar, doğrudan oksidasyon ya da lipid 

peroksidasyon ürünlerinin dolaydı DNA-bağlanması ile DNA hasarına sebep olabilir. 

Oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonu ve protein yıkımı ile plazma zarlarında üç 

boyutlu yapı değiĢimlerine sebep olabilir. Bu üç boyutlu değiĢimler, zarla iliĢkili 

hücresel faaliyetlerde baĢkalaĢımlar yaratır. Hücre lipidlerinin oksidatif 

modifikasyonu, tümör hücresi proliferasyonu açısından potasiyel sonuçlar 

taĢımaktadır [11]. Serbest radikaller, membrana bağlı protein kinazlarını ve büyüme 
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faktörleri ile reseptörlerini etkileme kabiliyetine sahiptir. Sonuç olarak da sinyal 

iletimi ile hücresel iletiĢimi baĢkalaĢtırma ihtimali taĢır. Trombosite bağlı büyüme 

faktörleri benzeri bazı büyüme faktörleri, en az iki proto-onkojeni, c-myc ve    c-fos, 

aktive eder [12]. Lipid hidroperoksitler hücresel düzenleyici proteinleri etkileyebilir; 

fakat tümör önleyici ya da immünosupresifler ile prostaglandinlerin oluĢumunda 

prekürsör olarak hareket edebilirler. Ayrıca, tümörlü hücrelerde toksik etkiler 

gösteren n-3 çoklu doymamıĢ yağ bakımından zengin olan yağların ortadan 

kaldırılmasını sağlayabilirler [11].  

 

Enflamatuar hücrelerinin tümör oluĢumuyla mücadeleye yardımcı olduğu 

düĢünülüyor olmasına rağmen, inflamasyonun tümör artıĢına destek olabileceğini ve 

tümör hücrelerini ayırt eden immun lenfositlerin metastatik alanların 

kolonizasyonunu artırabileceğini söyleyen bir teori de mevcuttur. Bu teoriye göre 

sebep, lökositler tarafından salınan hidrojen peroksit ve superoksitlerin tümörlü 

hücrelere hatırı sayılır derecede fayda sağlamasıdır. [11].  

 

Antioksidanlar, oksitlenebilir substratların konsantrasyonuna nazaran düĢük 

konsantrasyonlarda bulunduklarında, bahse konu substratların oksitlenmesini 

geciktiren ya da önleyen maddelerdir [10]. Bu maddeler, reaktif oksijen türlerini 

temizleyerek, oluĢumlarını engelleyerek ya da sebep oldukları hasarı onararak 

antioksidanlar gibi davranırlar. Bir karsinojen ya da onun metabolik ürünlerinin 

antioksidan ile doğrudan etkileĢimi; prokarsinojen aktivasyonunun reaktif ara 

ürünlerle olan rekabeti ya da tıkanıklığı; hasarlı DNA‟nın onarılmasındaki artan 

yeterlilik ve karsinojenleri inaktive hale getiren ve böylelikle de hücresel 

transformasyonu sınırlayan geliĢmiĢ enzim aktiviteleri konuları da dâhil olmak üzere 

belirli antioksidan aktivite mekanizmaları teorize edilmiĢtir [13]. Normal Ģartlar 

altında, hücresel antioksidan savunma sistemi gerekli oksidatif olaylar ile gerekli 

olmayanlar arasında uygun bir denge sağlar. Bu denge olmadığı vakit, hücresel 

redoks sisteminde aĢırı yüklenme meydana gelir ve o zaman, oksijen radikalleri 

hücresel hasara sebep olabilir. E vitamini, C vitamini, beta-karoten, selenyum ve 2-

(3)-tert-butyl-4-hidroksianisol (BHA) gibi doğal antioksidanların antikarsinojenik 

maddeler olduğu belirtilmektedir [11]. Hem doğal hem de sentetik antioksidanların 

karsinogenez modülatörleri olarak sergiledikleri faaliyetler benzerlikler taĢıyabilir. 
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Endojenöz ve ekzojen reaktif oksijen türleri, enzimatik olan ve olmayan antioksidan 

savunmaları ile ortadan kaldırılabilir.  

Dokuların, organların ve hücrelerin serbest radikallerin zararlarından korunmak 

amacıyla kendilerini donattıkları mekanizmalar arasında hücrelerin yapısal 

bütünlüğü, hücre bileĢenleri ile fonksiyonlarının bölümlere ayrılması, antioksidan 

kullanımı ve farklı koruyucu enzimlerin varlıkları bulunmaktadır. Birkaç yolağın 

karĢılıklı bağımlılığı ve etkileĢimi, hücre içi ve çevresinde toksik olmayan ve 

korunmuĢ bir dengenin oluĢturulması ve sürdürülmesi açısından gereklidir. 

Enzimatik redoks reaksiyonlarını da içeren bir kısım kompleks etkileĢimler, toksik 

olmayan ve korunmuĢ bir hücresel çevrenin sürdürülmesinde önemli roller 

oynamaktadır. Bu enzimler arasında, pro-oksidanları inaktif hale getiren ve 

karsinojenler ile sitotoksik ilaçları da kapsayan ksenobiotikleri inaktif ürünler olarak 

metabolize eden önemli bir enzim grubu bulunmaktadır. Bu enzim grubu, katalaz, 

süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, DT-diyaforez, gama glutamil 

transpeptidaz ile bu tezin konusu olan glutatyon S-transferazı (GSTs) içermektedir. 

Bu enzimler oldukça birbirine bağımlıdır. Glutatyon transferaz ile diğer enzimlerin 

bu yolaklardaki indüksiyonu, hücresel stabilitenin sağlanmasında önemli bir rol 

oynar.  

 

 

1.3. Tükürük Bezi Tümörü Belirteçleri 

 

Tümör belirteçleri kavramı, herhangi bir konakçı hasta tümör içerisinde meydana 

gelen belirli değiĢimleri tanımlamak içen kullanılmaktadır [14]. Bu değiĢimler belirli 

genetik ve fenotipik özellikleri içermektedir ve yeni niteliklerin kazanılmasına neden 

olabilecekleri gibi var olan niteliklerin yitimine de sebep olabilirler [15]. Tümör 

belirteçlerine örnek olarak c-myc benzeri onkojenler, p53 benzeri mutant tümör 

baskılayıcı genler, onkoproteinler ve farklı enzimler ile büyüme faktörleri verilebilir. 

 

Tümör belirteci çalıĢması önemli bilgiler sunmaktadır. Belirteçler, hücrelerin görsel 

olarak “iĢaretlenmesini” ve böylelikle üzerlerinde çalıĢılıp hücrelerin takip 

edilmesini sağlamaktadır. Tümör belirteçlerinin belirlenmesi metabolik vakalar, 

hücre farklılaĢmaları ve proliferasyonu, dolayısıyla da fonksiyonel durumlar 
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hakkında bilgiler sunar. Enzimatik ya da protein tümör belirteçlerinin 

immunohistokimyasal demonstrasyonu, parafine gömülmüĢ doku kesitlerinde 

gerçekleĢtirilip rutin boyama tekniği olarak tıbbi laboratuvarların birçoğunda 

kullanılabilir. Normal ve anormal hücreler ile dokulardaki temel enzimsel 

değiĢimlerin anlaĢılması, preneoplazi ile neoplazi tedavisindeki önleme ve müdahale 

süreçlerinin baĢlamasına sağlayabilir. Herhangi bir neoplastik ve özellikle de 

preneoplastik değiĢime yapılacak erken müdahaleyle daha olumlu prognostik 

değerler elde edilir.  

 

Preneoplastik ve neoplastik değiĢimler üzerinde çalıĢmak ve bu değiĢimlerin tanısı, 

hücresel vakaların meydana geldiğini gösteren kayda değer değiĢimlerin olmasını 

gerektirir. Uzun neoplastik transformasyon sürecinin oldukça sonlarına doğru, 

karsinojen değiĢimli hücrelerin mevcudiyetini gösteren önemli histomorfolojik 

değiĢimler meydana gelir. Histomorfolojik değiĢimler, premalign ve malign 

lezyonların tanısı, premalign lezyonların taĢıdığı malignite potansiyelinin 

belirlenmesi ve bir tümörün teĢhisi için ilk ve belki de tek yöntemdir. Fakat benzer 

morfolojik lezyonlar, farklı klinik davranıĢlara, farklı malignite potansiyeline ve 

oldukça farklı teĢhislere sahip olabilir. Tümör belirteçlerinin oluĢturulması, 

konvansiyonel histomorfolojik değiĢimler öncesinde karsinojen değiĢimli hücrelerin 

belirlenmesinde kullanılacak ilave araçlar sunabilir. Morfolojik olarak benzer; 

davranıĢsal olarak ise farklı olan lezyonların belirlenmesi arzu edilmektedir. 

 

Dahası, tümör belirteçleri üzerine yapılan çalıĢmalar, tümör oluĢum 

mekanizmalarının anlaĢılmasında büyük önem taĢımaktadır; çünkü bu çalıĢmalar, 

neoplazi döneminde oluĢan hücresel vakalar hakkında fikir vermektedir. Tümör 

oluĢum mekanizmalarının belirlenmesiyle, önlemeye yönelik araçlar ile muhtemel 

tümör müdahale tedavileri elde edilebilir. 

 

 

1.3.1. Glutatyon S-Transferaz (GST) 

 

Glutatyon S-transferazlar, elektrofilik ve hidrofilik bileĢiklerin glutatyon ile 

etkileĢimlerini sağlayarak, hücresel makromolekülleri reaktif elektrofillere karĢı 
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koruyan Faz-II detoksifikasyon enzim ailesi üyesidir. Molekül ağırlıkları 20.000-

25.000 daltondur ve her bir alt birim 200-240 aminoasitten oluĢur. Ġlk kez sıçan 

karaciğerinde Boyland ve ark tarafından tanımlanmıĢtır [16]. 

 

GST‟ler kataliz reaksiyonlarında, elektrofilik substratlar üzerine glutatyon (GSH) 

tripeptidin nükleofilik atağını kataliz ederler. Bunun yanında oksidasyonla oluĢan 

ürünlerin ya da dıĢarıdan alınan yabancı toksik maddelerin, vücutta bulunan diğer 

makromoleküller ile birleĢmesini önleyip, hücre komponentlerine zarar vermeden 

atılmasını sağlarlar. Bu yüzden GST‟ler, çok önemli koruyuculuk görevi gören 

enzim gruplarından biridir [17]. 

 

Glutatyon S-transferazlar; mitokondriyal, sitosolik ve mikrozomal olmak üzere üç 

aileye ayrılırlar. Mitokondriyal ve sitosolik GST‟ler üç boyutlu katlanmaları 

açısından birbirlerine benzerler ve çözünebilen GST‟ler olarak isimlendirilirler. Bu 

gruptaki GST‟ler fazla sayıda izoenzime sahiptirler; bu izoenzimler farklı dokularda 

farklı miktarlarda bulunabilirler. Çözünebilir GST izoenzimleri birbirlerinden 

izoelektrik noktaları ve aminoasit dizileri arasındaki farklılıklarla ayrılırlar. 

Mikrozomal GST‟ler, (MAPEG) çözünebilen gruplara yapısal benzerlik 

göstermezler, bu yüzden mitokondriyel GST formları ve primer yapıları farklıdır 

[18]. 

 

Glutatyon S-transferazların (GST) indirgeme özelliği, membran bileĢenlerini lipit 

peroksidasyonundan korur. Ayrıca lipit peroksidasyonunun aldehit yapıda ürünleri 

olan 4- 

hidroksi alkenaller, GSH ile konjuge olurlar. Mikrozomal fraksiyonda bulunan 

GST'ler de peroksidaz aktivitesiyle lipit peroksitlere karĢı koruma sağlar. Doğal 

koruyucu sistemlerden biri olarak da kabul edilen GST‟ler herbisid, pestisid, 

antikanser ilaçlar, kimyasal kanserojenler ve çevresel kirlilikler gibi elektrofilik 

ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda da önemli bir role sahiptirler. GST, E.coli‟den 

memelilere kadar birçok organizmada bulunmakta olup insan, sıçan, fare, sığır, gibi 

hayvanların karaciğer, eritrosit, akciğer, plasenta ve barsak mukozasından izole 

edilerek çalıĢılmıĢtır [19]. 
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1.3.2. Glutatyon S-Tranferazların Sınıflandırılması 

 

Primer yapılarına, enzimatik özelliklerine, antikorlarla ilgili reaksiyonlarına, yapısal 

karakteristiklerine, kimyasal affinitelerine, aminoasit dizilerine ve enzimlerin 

kimyasal davranıĢlarına göre GST‟ler sitozolik, mikrozomal ve mitokondriyal olmak 

üzere üç ailede sınıflandırılmıĢtır. Buna göre sitoplazmik GST‟ler: GST Alfa 

(GSTA1-1, GSTA2-2, GSTA3-3, GSTA4-4, GSTA5-5), GST Mü (GSTM1-1, 

GSTM 2-2, GSTM3-3, GSTM4-4, GSTM5-5), GST Pi (GSTP1-1), GST Sigma 

(GSTS1-1), GST Teta (GSTT1-1, GSTT2-2), GST Zeta (GSTZ1-1), ve GST Omega 

(GSTO1-1, GSTO2-2) olmak üzere 7 sınıfa, eicosanoid ve glutatyon 

metabolizmasında membrana bağlı proteinler (MAPEG: Membrane-Associated 

Proteins in Eicosanoid and Glutathione metabolism) olarak da adlandırılan 

mirozomal GST‟ler; MGST1, MGST2 ve MGST3 olarak üç sınıfa ve son olarak 

mitokondriyal GST sınıfını oluĢturan GST Kappa (GSTK1-1,GSTK2) olmak üzere 

toplam 11 sınıfta incelenmektedir [16]. 

 

 

1.3.2.1. Glutatyon S-Transferaz pi Sınıfı (GSTP)  

 

GST‟ler arasında en yaygın olan pi sınıfıdır. Akciğer, özafagus, böbrek, adrenal bez, 

kalp beyin ve plesanta gibi birçok organda eksprese edilir [20-22]. Pi genleri arasında 

GSTP1 tanımlanmıĢtır. GSTP1 geni insanlarda polimorfiktir. Ayrıca GSTP 

enzimlerinin farklı kanserlerde uygulanan kemoterapi ve radyoterapiye dirençlilik 

gösterdiği belirtilmiĢtir [23]. 

 

 

1.3.2.2. Glutatyon S-Transferaz Kappa Sınıfı (GSTK) 

 

GST ailesinin bu sınıfı hakkında litaratürde pek bilgiye rastlanmamĢtır.GSTK1 

(GSTK1-1) enziminin 1- kloro-2.4-dinitro benzen ve etakrinik asit subsratlarına 

aktiviteleri bulunmaktadır. Önceleri GSTT izoziminin alt grubundan olduğu 

düĢünülüyordu. 
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GSTK1-1, GSTK2-2 olmak üzere iki adet izoenzimi bulunmaktadır. Hücrede 

mitokondri ve peroksizomda bulunur. Kemiriciler insan ve C. elegans da bulunan 

GST kappa mitokondri ve peroksizomda enerji ve lipit metabolizmasında görevlidir. 

GST‟lerin aktivitelerine benzemesine karĢın mitokondri ve peroksizomda 

bulunmaktadır. Glutatyon transferaz(GST) kappa mitokondrial olarakta 

bilinmektedir. Bakteri ve ökaryotlarda bulunur. GSTK ayrıca adinopektin (beyaz 

yağ) biyosentezinde anahtar görevindedir. Proteinlerin doğru katlanmasında Ģaperon 

proteini olarak fonksiyon göstermektedir. 

 

GSTK insülin resistansı, obesite ve diabette de rolü vardır. Yapılan bir çalıĢmada; 

fare ve insan yağ dokusunda GSTK1 obesite ile negatif korelasyon 

göstermiĢtir.GSTK1 böylece metabolik hastalıklarda rolü olduğu gösterilmiĢtir. 

Ayrıca, GSTK1 polimorfizm çalıĢmaları insülin salınımı ve yağ depolamanın iliĢkili 

olduğunu göstermiĢtir. 

 

GSTK1-1 birçok dokuda özellikle yağ dokusunda eksprese olmaktadır. GSTK1-1 

fare ve insanda obezite ile negatif iliĢkilidir ve insülin direnci hastalığının 

tedavisinde geliĢtirilen ilaçlar için hedef olarak düĢünülmektedir [24-26]. 

 

 

1.4. Yapı 

 

Glutatyon S-transferaz, hücrelerde bulunan düĢük moleküler ağırlıklı bir ana peptit 

olan hücresel glutatyon ile etkileĢime girmektedir. Glutatyon ayrıca gama-glutamil-

sisteinglisin olarak da bilinmektedir. Bu molekül, üç amino asit, glutamin, glisin ve 

sistein içermektedir. Bunlar, yabancı bileĢenlerin metabolizmalarında da bulunabilir. 

Glutatyon sistein kalıntısındaki nükleofilik sulfür atom gerçekleĢmeleri ile 

glutatyonun antioksidan içerikleri, ksenobiotikler ve oksidanların bu tripeptit 

tarafından detoksifikasyonuna sebep olur [27]. Hücresel glutatyonun biokimyasal 

yapısı Ģöyledir:  
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Merkaptürik asit biosentezinde bulunan ve detoksifikasyonda temel rol oynayan Ģey 

amino asit sistein (SHCH2-CH(NH2)COOH); özellikle de reaktif tiyol parça yani tek 

değerli radikal -SH‟dir.  

 

Yakın zamana kadar GST enzimleri hakkında çok az Ģey bilinmekteydi. Bu 

enzimlerin doğal hallerinin genellikle bağımsız olarak hareket eden bireysel alt 

birimlere sahip dimerler olarak var olduğu öğrenilmiĢtir. Bu dimerlerin her bir alt 

birimi yaklaĢık 24-28 kDa‟dır. Bunlar, kovalent olmayan etkileĢimlerle iki benzer 

molekül kombinasyonu oluĢturmak için dimer oluĢtururlar ve heterodimerin her bir 

alt birimi, diğer alt birimlerden kinetik olarak bağımsızdır. Bireysel alt birimlerin 

sadece benzer enzim sınıflarına ait alt birimler ile dimer oluĢturduğu görülmüĢtür.  

 

Memelilerin tam cDNA kodlamasında, sitosolik glutatyon S-transferazları yalıtık 

bırakılmıĢ ve bilinen sınıflar için dizge haline getirilmiĢtir [28].  Pi sınıfı GST‟ler 

içerisinde 208 aminoasitten, alfa sınıfı içerisinde 221 amino aside kadar uzanan 

peptitlerin açık okunabilir cDNA çerçeveleri tarafından kodlandığı belirlenmiĢtir.  

 

1988 yılında ilk pi sınıfı GST, sığır plasentasından alınarak kristalize edilmiĢtir [29]. 

Sonrasında aynı grup, domuz akciğerinden elde edilmiĢ olan bir pi sınıfı enzimini 

saflaĢtırmıĢ ve kristalize etmiĢtir [30]. 1991 yılında, bir GST‟nin üç boyutlu yapısının 

ilk kez belirlenmesini sağlayan Ģey de bu kristaller olmuĢtur [31]. Pi sınıfı bir 

glutatyon S-transferazının üç boyutlu yapısı,  bir domuza ait olan glutatyon S-

transferaz pi/glutatyon sülfonat co-kristalinin kristalografik x-ıĢını analizi ile 

çözülmüĢtür. Rinemer‟in yaptığı bu analiz, bu pi sınıfı GST‟nin yaklaĢık 

55Ax52Ax45A molekül boyutlarında olan küresel bir Ģekle sahip olduğunu 

göstermiĢtir. Yalıtık haldeki bireysel alt birimler, 10345A
2
‟lik ulaĢılabilen bir yüzey 

alanına sahipken; dimer yapıdaki bir alt birimin ulaĢılabilir yüzey alanı, bireysel alt 
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birimlerin 8975A
2
‟ye katılmaları sonrasındaki toplamdan azdır. Dimerik bir yapının 

en belirgin özelliği, dimerizasyon sonrasındaki ulaĢılabilir yüzey alanını sınırlayan 

iki alt birim arasında geniĢ bir kavite ya da yarık olmasıdır. Bu domuz modelindeki 

pi sınıfı, 209 amino asidi içeren bir homodimerik enzimdir. Bu enzimin yapısı ile 

polipeptit kıvrımı, bütün sitosolik GST ailesi için prototipiktir. 

 

Bu pi yapısına ait olan her bir GST monomeri iki adet domain içermektedir: Bir 

küçük domain –1‟den 76‟ya kadar numaralandırılmıĢ olan ve 76 amino asit içeren 

domain I- ile bir büyük domain -83‟ten 209‟a kadar numaralandırılmıĢ olan ve 126 

amino asit içeren domain II- [31,32], bu enzimin Ģerit temsilidir. Glutatyona bağlı 

olan enzim parçası, G-alanı, proteinin ilk domaini içerisinde bulunur [31-33] ve 

dimerizasyon sonucu oluĢan yarıkta kendine yer edinmiĢtir [34]. Bu glutatyon 

bağlanma alanı oldukça özeldir. ÇalıĢmalar, aktivite için dimer yapısının ne kadar 

önemli olduğunu göstermiĢtir [32]. Kıvrım ve dizileme de dâhil bu polipeptitler 

hakkındaki ayrıntılı açıklamalar Wilce ve Parker, 1994 tarafından yapılmıĢtır.  

 

Ġnsan glutatyon S-transferazı pi proteini ile ilgili çalıĢmalar yapılırken, monoklonal 

antikorlardan birkaç farklı Ģekilde yararlanılmıĢtır. Antikorlar, dokularda bulunan bu 

enzimlerin hücresel seviyedeki yerlerinin tayin edilmesi için belirteç olarak 

kullanılmıĢtır. Bunlar, protein antijenlerinin belirli bölgelerine bağlanmak amacıyla 

üretilebilirler ve böylece protein moleküllerinin yapısal ve fonksiyonel parçalarının 

belirlenmesinde proplar olarak yararlı olurlar. Bir kısım monoklonal antikorun 

negatif ya da denatüre halde olan GST-pi ile tepkimeye girebilmesi, molekülün bütün 

yapıları, bağlayıcı domainin belirlenmesi ve glutatyon moleküllerinin bütün ya da bir 

parçasının katalizör fonksiyonlarının netliğe kavuĢturulması ile ilgili ilave bilgilerin 

ortaya çıkmasını sağlamıĢtır [33].  

 

Elektrofil substratların bağlı olduğu aktif alan, H-alanı, henüz tam olarak 

açıklanmamıĢtır. Bazı çalıĢmalar, bu alanın enzimin karboksil terminal bölgesinde 

olabileceğini göstermiĢtir [33]. Reinemer ve arkadaĢları ise G-alana bitiĢik olarak 

konumlandığını iddia etmiĢ ve üç bölgeyi muhtemel bağlanma alanları olarak kabul 

etmiĢlerdir: 1. domain II‟deki kavite, 2. yukarıda açıklanan ve küçük moleküllerin 

yer aldığı G-alanına bitiĢik olan yarıktaki hidrofobik bölge ve 3. bir dimerik yapıda 
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bulunan alt birimler arasında oluĢmuĢ olan kavite ya da yarık [31]. Substrat 

bağlanma alanı, glutatyon bağlanma alanından çok daha az belirgindir; bu da 

GST‟lerin çok çeĢitli toksik maddelerle reaksiyona girmesini sağlar [32].  

 

BeĢinci sınıf pi izoenzimlerinin amino asit dizisi, izoenzimler arasında önemli bir 

yapısal iliĢki olduğunu göstererek oluĢturulmuĢtur. Öyle ki pi sınıfındaki kalıntıların 

%76‟sı, yaklaĢık %82-85 oranında bir benzerliğe sahip olan konumsal kimlik ile 

tamamen muhafaza edilmektedir. Yüksek benzerlik derecesi, farklı glutatyon S-

transferaz sınıfları arasında görülmez. Sadece, pi sınıfı ile kıyaslandığında alfa ve mu 

sınıfları arasında yaklaĢık %34‟lük bir konumsal benzerlik bulunmaktadır. Bu 

sebeple, bu enzim ailesi belki fonksiyonel olarak birbiriyle iliĢkili olabilir; fakat 

birincil yapısal iliĢkilerine bakıldığında farklılık göstermektedir. Birçok izoenzimin 

G-alanındaki yapısal farklılıklarının, bu izoenzimlerin glutatyon molekülündeki 

farklılaĢın modifikasyonlara verdikleri cevapları belirlediği düĢünülmektedir. Fakat 

H-alanındaki yapısal farklılıklar, birçok elektrofilik substrata farklılaĢan özgüllükler 

katar.  

 

 

1.5. Enzimatik Mekanizmalar 

 

GST‟ler, daha az reaktif, daha fazla hidrofilik ve daha fazla salgılanmıĢ olan ürünler 

elde etmek amacıyla hücresel glutatyonun fizyolojik ve ksenobiotik elektrofiller ile 

bağlanmasını katalize eder [28]. Memeli hücrelerindeki sülfhidril glutatyon grupları, 

bir hücre içerisindeki protein olmayan sülfhidril gruplarının yaklaĢık % 10-20‟sini 

içerir. Glutatyon üzerindeki S atomu, elektrofilik ksenobiotik alanlara kovalent 

olarak bağlanır. Glutatyon S-transferazları tarafından katalize edilen glutatyonun 

(GSH) elektrofilik bir substrat ile (R-X) yaygın bağlanma reaksiyonu aĢağıdaki 

Ģekilde açıklanmaktadır:  

 

R-X + GSH  R-SG + H-X 

 

Bu çeĢit bağlanma reaksiyonuna verilebilecek örnek azot hardalında Ģu Ģekilde 

görünmektedir:  



15 

 

 

R-NR’-CH2CH2-CI + GSH  R-NR’-CH2CH2-SG + HCI 

 

Alkilleyici bir ajanın yer aldığı bu reaksiyon, klorürün yer değiĢtirmesi yoluyla 

gerçekleĢebilir. Bu, elektrofilik hardal fonksiyonelliğinin inaktivasyonuna sebep olur 

[35].  

 

Nükleofilik katalizlerdeki glutatyon, genel olarak, anyonik tiyonat olarak tepkimeye 

girer. Glutatyon S-transferazları tarafından katalize edilen çoğu reaksiyonda ise 

nükleofilik bileĢenler olarak bulunur. Bu reaksiyonlarda, bağlı glutatyon tiyolu 

transferazlar tarafından aktive edilir. Fakat tiyolu ne Ģekilde aktive ettiklerine dair az 

bilgi bulunmaktadır. Bu aktivasyon, elektrofiller üzerindeki baskıyı kolaylaĢtırır. Ġki 

aktivasyon mekanizması ileri sürülmüĢtür. Birincisi, proteinin tiyol grubunun 

protondan arındırılması amacıyla uygun bir pKa‟nın aktif alanında bir zemin 

oluĢturarak tiyolün nükleofilliğini artırdığının düĢünüldüğü genel baz-katalizidir. 

Ġkinci ihtimalde ise bağlı glutatyonun tiyonat anyonu tiyol kısmı pKa‟sı, enzimin 

aktif alanı tarafından gerçekleĢtirilen stabilizasyon sonrasında azalır [36]. Bu 

muhtemel aktivasyon mekanizmalarının tam olarak anlaĢılması ve katalize sebep 

olan yapısal ve kimyasal olayların ayrıntılı bir biçimde anlaĢılabilmesi için daha fazla 

incele yapılmasına ihtiyaç vardır. 

 

Artan hücre içi GST seviyesinin hücreleri toksinlerden koruduğuna dair iddia, 

Manoharan ve arkadaĢlarının (1987) çalıĢmalarında kanıtlanmıĢtır. ÇalıĢmada, GST-

1 için sıçan cDNA‟sı COS ya da 10T1/2 hücreleri içerisine transfekte edilmiĢtir. 

Transfekte edilmiĢ bu hücreler GST aktivasyonunda 260 kat artıĢ göstermiĢ; ayrıca 

transfekte durumunun görülmediği hücreler ile kıyaslandığında benzo(a)piren anti-

diol epoksite karĢı direnç oluĢmasına sebep olmuĢtur.  

 

GST enzimleri, ayrıca, bağımsız bir selenyum glutatyon peroksidaz aktivitesini 

katalize ederek lipid ve nükleik asit hidroperoksidlerinin detoksifikasyonuna yol 

açar. Bu reaksiyonlarda hidroperoksidin (R-OOH) azalması, iki glutatyon molünü 

yok eder ve nihai üründe glutatyonun katılımı olmadan yol alır.  
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 R-OOH + 2GSH  R-OH + GSSG + H2O 

 

Azalan hidroperoksidler, birçok ilaç ve diğer ksenobiotiklerin redoks geri dönüĢümü 

esnasında oluĢur; fakat hücresel oksijen kullanımının yan ürünleri biçimindeki 

normal metabolizmalarda da üretilebilir.  

 

 

1.6. Metabolik Roller 

 

GST‟ler çok yönlü ve çok fonksiyonlu enzim aileleri oluĢturan homo ve 

heterodimerik proteinlerdir. Bu enzimler, hemen hemen bütün aerobik hücrelerde 

bulunur; ayrıca bitki, balık, böcek, mantar, maya, bakteri, hayvan ve insanlarda da 

görülmektedir [32]. Bu enzimlerin tepkimeye girdiği substrat ya da elektrofilik 

moleküller oldukça çeĢitlidir; fakat bunlar genellikle iri ve hidrofobiktir. GST-pi ilk 

olarak 1981 yılında Guthenberg ve Mannervik tarafından term insan plasentasından 

alınmıĢtır ve bu sebeple plasental GST olarak adlandırılmaktadır [37]. GST‟ler, 

ksenobiotikler ile hidroperoksitlerin hücresel detoksifikasyonunda yer alır ve 

mutajenez ile karsinogenezde önemli bir rol oynar. Günümüzde, GST‟lerin sitotoksik 

ilaçlar ile karsinojenlere karĢı birçok detoksifikasyon mekanizması oluĢturduğu 

bilinmektedir.  

 

En önemli hücresel antioksidan olduğu düĢünülen glutatyonun metabolik kullanımı, 

birkaç yol izler. Bunların arasında, merkaptüre yolu boyunca glutatyon S-

transferazları tarafından katalize edilen tepkimeler de bulunmaktadır. Glutatyon, 

ayrıca, hidrojen peroksit ile organik peroksitleri yok eden bir glutatyon peroksidaz 

substratıdır. Buna ilaveten, askorbat için dehidroaskorbat konversiyonu ve 

deoksiribonükleotit için ribonükleotit konversiyonunda ihtiyaç duyulan indirgeme 

gücünü sağlar; bu sebeple DNA sentezi ve onarımı ile yeni sentezlenmiĢ proteinlerin 

katlanmasında önem taĢımaktadır. Hücresel koruma ile glutatyon metabolizmasında 

bulunan farklı metabolik yolaklar,  bunlar, güçlü bir biçimde birbirine bağlanmıĢtır 

ve glutatyon S-transferazları merkaptür yolağında belirgin bir rol oynar.  
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Glutatyon S-transferazın karsinogenezdeki rolü, bu transferazların hücresel 

glutatyonu farklı ksenobiotiklere bağlama kabiliyeti ve dolayısıyla da potansiyel 

karsinojenleri daha az reaktif formlara dönüĢtürme becerisiyle iliĢkilidir. Bunların 

bağlandığı elektrofillerden bazıları, alkil ve aril halideler, epoksitler, kinonlar ve 

aktive alkenlerdir. Bunlara benzer bileĢimler ile gerçekleĢen birleĢme reaksiyonu, 

merkaptürik asit yolakta ilk adım olarak seyretmektedir.  

 

Merkaptürik asit yolağı, tabiatı gereği ubikuitöz olan hücresel glutatyon içerir. 

0.5‟ten 10 mM‟ye uzanan bir konsantrasyona sahiptir ve yapısal iki karakteristik 

özelliği vardır: sülfhidril (SH) grubu ve gama-glutamil bağ Bu iki karakteristik 

özellik bu tripeptidin biyolojik fonksiyonlarını tanımlar. Glutatyonun GST‟ler 

tarafından elektrofilik biliĢenlere bağlanması, bu yolaktaki ilk adım olarak 

gerçekleĢir. Sonrasında ise glutatyon S-bağı, enzimle katalize edilmiĢ üç tepkimeyle 

merkaptürik aside dönüĢür:  

 

1. gama-glutamil kısmın membrana bağlı GGT ile katalize edilerek ortadan 

kaldırılması 

2. cys-gly S-konjugatı glisin kısmının bazı aminopeptidazlar ya da dipeptidazlar 

ile ortadan kaldırılması  

3. ilgili merkaptürik asidin elde edilmesi amacıyla, sistein konjugatın N-

asetiltransferaz ile katalize edilerek N-asetilasyonu 

Merkaptürik asitler yani N-asetilsistein S-konjugatları, alkil ve aril gruplar ile 

halojen, nitro, amino ya da diğer gruplara sahip olan ya da olmayan heterosiklik grup 

benzeri sülfür sübstitüleri içerebilir [38].  
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Şekil 1.1. Glutatyon Metabolizmasının Tüm Yolakları 

 

 

Lipofilik bileĢimlerin bağlayıcı özelliğine sahip tek bir proteinin ve glutatyon ile geri 

dönüĢlü bağlanma gerçekleĢtirme kapasitesinin, bir organizmanın potansiyel olarak 

toksik özellik taĢıyan maddeler ile (solunmuĢ, yenilmiĢ ya da metabolik olarak 

üretilmiĢ) mücadele etmesine olanak tanıyan çok yönlü araçlar sağladığı 

bilinmektedir. Aflatoksin B1
 
, vinil klorid ve 1,2-dibromoetanları (bir benzin katığı) 

içerin kuvvetli karsinojenler, glutatyon eklentileri oluĢturur ve dıĢarı atılır [40-42]. 

Bazı yararlı ilaçlar doğrudan test edilmiĢ ve GST substratları oldukları ortaya 

çıkmıĢtır. Bunlar [38]:  

 

Benzo(a)piren 4,5-oksit 

Bromsülfoftalein 

1-Kloro-2, 4-dinitrobenzen 

1,2-Dikloro-4-nitrobenzen 

1,2-Epoksi-3-(p-nitrofenoksi)-propan 
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Etakrinik asit 

Ġyodometan 

2-Nitropropan 

Menaftil sülfat  

p-Nitrobenzil klorür 

trans-4-Fenil-3-büten-2-one 

Prostaglandin A1 

 

Diğer ilaçların, sadece, aynı anda her yerde bulunan enzimlerden olan sitokrom P-

450 mikst fonksiyonlu oksidazlar tarafından gerçekleĢtirilen oksidasyon sonrasında 

glutatyon transferazı konjugatı oldukları bilinmektedir [39]. 

 

Transferazlar, katalizörlük yeteneklerinin yanı sıra, organik maddeler ve steroidler, 

prostaglandinler ve lökotrienleri içeren endojen bileĢimler için taĢıyıcı protein olarak 

hareket etmektedir [34,42]. Bu ligand bağlama fonksiyonu, safra tuzu, safra boyası, 

hem ve steroidleri içeren hidrofobik ve amfipatik nitelikteki birçok bileĢenin hücre 

içi taĢınımını kolaylaĢtırır. Genellikle, bu bileĢenler tarafından gerçekleĢtirilen 

bağlanma sonrasında enzim aktivitesi bağlı ligand tarafından engellenir.  

 

Detoksifikasyon yolaklarında yer almamıĢ olan glutatyona birleĢik hidrofobik 

toksinler, suda daha fazla erir hale gelebilir ve dolayısıyla da hücreden rahatlıkla 

atılabilir. Dahası hücreler, glutatyonla olan yüksek bağlama afinitesi sonrasında 

meydana gelen toksik maddelerin izolasyonu ve sekestrasyonu sebebiyle toksik 

maddelerden bir nebze korunabilir. Bu sebeple, maddelerin non-toksik ya da 

metabolize edilmiĢ substratlara dönüĢümünden ayrı olarak, glutatyon S-transferazları 

ile iliĢkili olan hücreler için bazı korunma araçları sağlanır.  

 

GST‟lerin, ayrıca, oksidatif strese karĢı verilen hücresel yanıt sürecinde de yer aldığı 

düĢünülmektedir. Bunlar, özellikle, intrinsik peroksidaz aktivitesine sahip olan alfa 

ve pi formundaki GST‟lerdir. Bazı transferazlar, bir selenyum-bağımsız peroksidaz 

aktivitesini lipid ve nükleik asit hidroperoksitleri ile katalize edebilir. Diğerleri, 

delta5-3-ketosteroyidlerin izomerizasyonunda olduğu gibi gerçek koenzimler olarak 

hareket ederler [31]. Bu sebeple, iyonizan radyasyon ya da diğer kaynaklar sebebiyle 
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ortaya çıkan oksidatif strese karĢı korunmada rol oynayabilmektedirler. Bu sebeble 

iyonize radyasyon ya da diğer kaynaklar sebebiyle ortaya çıkan oksidatif strese karĢı 

rol oynayabilmektedirler.[43,44]. 

 

Glutatyon S-transferaz ailesi, üç çeĢit reaksiyonu (hidroliz, transpeptidasyon, 

ototranspeptidasyon) katalize edebilen fonksiyonel metabolizmanın birçok 

safhasında bulunan bir enzim grubu olan gama-glutamil transpeptidaz (GGT) ile 

yakından iliĢkilidir. Glutatyonun metabolik döngüsü, GGT aktivitesi ile yakından 

iliĢkilidir; çünkü bu enzim, hücresel glutatyon tiyoeterin merkaptürik asitlere 

dönüĢümünü katalize ettiği bilinen tek enzimdir. GGT, ayrıca, amino asitlerin 

hücresel dolaĢımında da yer alır. Memelilerin endojenöz bileĢimlerden önemli 

miktarlarda merkaptürik asit ürettiğine dair herhangi bir kanıt olmamasına rağmen, 

çok sayıda ksenobiotik ve normal yiyecek bileĢeni merkaptürik asit olarak vücuttan 

dıĢarıya atılır [38].  

 

 

1.7. Fonksiyonlar 

 

1.7.1. GST ve Hücresel Detoksifikasyon 

 

Ġnsanın geniĢ yapısal çeĢitliliğe sahip çok sayıda farklı kimyasala maruz kalması fiili 

olarak kaçınılmazdır. Potansiyel olarak zararlı ve toksik maddeler, suda, havada, 

yiyeceklerde bulunabilir ve hatta ilaç olarak sunulmaktadır. Kimyasalların vücut 

tarafından polar ve atılabilir metabolitlere dönüĢtürülmesi, bunların vücuttan 

atılabilmesini kolaylaĢtırmaktadır. Fakat alternatif yolaklar, çeĢitli hücresel 

makromoleküllere sahip yüksek reaktif potansiyel barındıran elektrofilik bileĢenlerin 

üretilmesi amacıyla bu kimyasalları metabolize edebilir. Hücresel makromoleküller 

ile gerçekleĢen tepkimelerdeki bozukluklar ve/veya sonuçlar, toksisite olgusunu 

(sitotoksisite, immünotoksisite, mutajenisite ya da karsinojenite) ortaya çıkarabilir.  

 

Hücrelerin çeĢitli kimyasal ajanlara karĢı sahip oldukları temel savunma 

mekanizması tripeptit glutatyondur. Glutatyon (gama-glutamil-sisteinglisin), memeli 

hücrelerinde bulunan düĢük moleküler ağırlıktaki ana peptittir ve önceden de 
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bahsedildiği üzere çeĢitli hücresel tepkimelerde yer alır [27,45]. Glutatyon, kimyasal 

elektrofilleri nötralize etme ve böylelikle bunların hücresel bileĢenler ile tepkimeye 

girmelerini engelleme yeteneğine sahiptir. Eğer bu protein, yetersiz beslenme ya da 

kimyasallar sebebiyle dokularda tükenirse kimyasalların toksik etkileri çok fazla artıĢ 

gösterebilir. Antikarsinojenik tedavi yöntemleri hakkında yapılan araĢtırmalarda, 

terapötik maddelerin seçiminde, kimyasalların glutatyon ile bağlanmasıyla 

sonuçlanan detoksikasyonun stimule edilme çabaları baz alınmaktadır. Elektrofilik 

bileĢenler, bir dereceye kadar kendiliğinden hücresel glutatyona bağlanır; fakat 

bağlanma, genellikle, glutatyon S-transferaz enzim ailesinden etkilenir.  

 

Glutatyonun bir diğer rolü ise reaktif oksijen türlerine karĢı sergilenen savunmada 

yer almasıdır. Askorbat ve tokoferol ile konjugasyon halinde olan glutatyon, temel 

antioksidan olarak hareket eder ve glutatyon redüktaz tarafından yeniden üretilebilir. 

Glutatyon, ayrıca, glultatyon peroksidaz sisteminin de parçasıdır. Peroksidaz ve 

hidroperoksidazlar hücresel letaliteye sebep olabilir. Bu sistem, hücrelerin 

peroksitlerden korunmasını sağlar ve biyolojik membranları lipit peroksidasyondan 

korur. Glutatyon transferazlarının bir kısmı, özellikle de alfa ve pi formundaki 

GST‟ler, yapısal olarak peroksidaz aktivitesine sahiptir ve redoks tepkimeleri ya da 

normal hücresel oksijen kullanımındakilerin yanı sıra iyonizan radyasyon ya da diğer 

kaynaklar tarafından üretilen oksidatif strese karĢı korunmada rol oynar [43,44]. 

 

Radyasyon, bir takım zararlı serbest radikaller, serbest radikal ürünleri ve hem 

organik hem de hidrojen peroksit-H2O2 peroksitleri üretir [44] Dahası, süper oksit de 

radyasyon tarafından üretilir. Radyasyon letalitesi, peroksitin, hücre tarafından daha 

az reaktif olan alkollere ve suya dönüĢtürülmesine kıyasla daha hızlı olarak biriktiği 

zamanlarda meydana gelir. Peroksit indirgemesi için temel yolak, düĢük derecedeki 

peroksit inaktivasyonunun %70‟ine tekabül eden ve kalan inaktivasyondaki katalaza 

sahip olan glutatyon peroksidazıdır. ĠndirgenmiĢ durumdaki hücresel glutatyon 

seviyesi, heksoz monofosfat Ģantı ve peroksidazdan elde edilen elektronlarca 

sürdürülür ve transferaz aktiviteleri de glukoz oksidasyonuna bağlıdır [44]. Bu Ģant 

olmaz ise, hidroperoksitlerden kaynaklı toksisite artar.  

 



22 

 

GST‟ler, katalize etme fonksiyonlarının yanı sıra, detoksikasyonda da rol oynar. 

Bunu, bağlanma tepkimesi substratları olmayan ligandları doğrudan bağlayarak ve 

ayırarak gerçekleĢtirir [46]. Yapılan ilk incelemelerde, purifiye edilen sıçan 

karaciğeri izoenzimi yüksek bağlama afinitesi özelliği sebebiyle “ligand” nitelikte 

olarak tanımlanmıĢtır. GST‟ler ise bilirubini de içeren bileĢenleri bağlar ve taĢır; 

hücre boyunca taĢınımı kolaylaĢtırır ve diğer safra tuzlarını da bağlar. Bakır ve bakır 

türevlerine bağlanma durumu da meydana gelmektedir. Steroidleri de içeren diğer 

biyolojik medyatörler, erken tip hipersensitivite reaksiyonlarında yer alan önemli bir 

medyatör olan lökotriende de olduğu gibi, güçlü bağlanma affinitesi göstermiĢlerdir. 

Bu, bir bağlanma reaksiyonu ya da parakrin lökotrien C4 hormonu ortaya çıkaran bir 

endojen lökotrien A4 bileĢenine glutatyonun doğrudan bağlanması yolu ile 

gerçekleĢir. GST-aracılı ligand bağlanma, genellikle, bağlı ligand tarafından 

gerçekleĢtirilen GST aktivitesinin inhibisyonu ile iliĢkilidir ve lipofilik bileĢenlerin 

hücre içi taĢınımını kolaylaĢtırır.  

 

Glutatyon konjugasyonunun önemli bir detoksikasyon tepkimesi olduğu 

belirtilmesine rağmen, toksik glutatyon S-konjugatı oluĢumuyla sonuçlanan 

glutatyon bağımlı bioaktivasyon tepkimelerinin de meydana geldiği görülmüĢtür. 

Farklı bileĢen tipleri, haloalkanlar, hidrokinonlar ve aminofenolün toksik glutatyon 

S-konjugatları oluĢturduğu görülmüĢtür [27-35]. Dahası, antibiotik neokarsinostatin 

sitotoksisite de tiyoller tarafından artırılmaktadır. Glutatyon ya da glutatyon/GST 

tarafından aktive edilen ve toksik konjugatlar oluĢturan bu gibi bileĢenler, 

muhtemelen hücrelere doğru yönlendirilir ve yüksek GSH ya da GSH/GST seviyesi 

ile sitotoksik ya da kemoterapötik maddeler olarak kullanılırlar. Buna karĢılık, 

nispeten daha yararlı maddeler toksik; ender durumlarda da karsinogenik maddelere 

dönüĢtürülebilir ki sonuç olarak enzim sisteminde karsinogenez sürecine katkı 

sağlayan bir faktör rolü oynar.  

 

 

1.7.2. Hücre Çekirdeğinde GST Fonksiyonu  

 

Glutatyon S-transferazlarının hücre çekirdeğindeki fonksiyonu/fonksiyonları 

konusunda varsayımdan öte bir bilgi mevcut değildir. Hücre sitoplâzmasındaki 
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rolleri düĢünüldüğünde, hücre çekirdeğindeki fonksiyonları konusunda yapılabilecek 

en net tahmin, sitoplâzmadaki detoksifikasyondan sıyrılmıĢ olan elektrofilik 

bileĢenlerin biotransformasyonunu gerçekleĢtirmesi ve böylece bunların DNA ya da 

diğer moleküller ile etkileĢime girmesini engellemesidir. GST-pi, kimyasal 

karsinogenezin ilk evreleri süresince sıçan karaciğerindeki preneoplastik lezyon 

çekirdeklerinde immünohistokimyasal olarak tespit edilmiĢtir. Tan ve arkadaĢları 

(1986), timin hidroperoksite karĢı yüksek GST-pi reaktivitesi olduğunu göstermiĢ ve 

detoksifikasyonda yer aldığı ya da taĢıyıcı protein olarak hareket ettiği ileri 

sürülmüĢtür. Normal sıçan ve insan karaciğerinde, GST alt birimleri ile GST-µ ve 

GST-pi‟nin serbest ve çekirdeğe bağlı kesitler olarak var olduğu tespit edilmiĢtir ve 

bunlar, DNA peroksitlerinin detoksifikasyonunda belirli bir önem taĢıyor olabilir 

[47,48]. GST‟lerin DNA ve benzo(a)piren arasında in vivo ve in vitro olarak 

gerçekleĢen kovalent bağlanmayı engelleyerek koruyucu bir rol oynadığı 

görülmektedir [49]. GST‟nin diğer bir görevi ise, nükleer fonksiyonun 

düzenlenmesinde oynadığı roldür. Bir non-histon proteinin de glutatyon S-transferazı 

olduğu belirlenmiĢ ve DNA transkripsiyonu ya da prosesinin gerçekleĢtiği 

alanlardaki ya da bu alanlara bitiĢik yerlerdeki GST alt birimlerinde nükleer 

lokalizasyon meydana geldiği görülmüĢtür. Bunlar, özellikle, hnRNA‟nın mRNA‟ya 

doğru geliĢiminde kritik rol oynadığı öne sürülen parçaları oluĢturmak amacıyla 

proteinlerle iliĢki halinde olan ürik asit bakımından zengin küçük nükleer RNA‟lar 

ile ilintili olarak bulunmuĢlardır [49]. Bu sebeple gen ekspresyonunun modüle 

edilmesinde rol oynayabilirler.  

 

 

1.7.3. GST ve İlaç Direnci 

 

Kemoterapötik maddeler sürekli olarak geliĢtirilmekte; ayrıca hayatta kalma süresini 

uzatma ve farklı insan tümörlerini tedavi etme süreçlerindeki etkinlikleri bakımından 

incelenmektedir. Kemopreventif maddeler geliĢtirilirken bazı ayırt edici stratejiler 

izlenir: 1. Kemopreventif aktivitenin ölçülmesi amacıyla son nokta olarak 

kullanılabilecek premalign belirteçlerin, özellikle de erken premalign lezyonların, 

belirlenmesi ve validasyonu; 2. Etki mekanizması bazındaki potansiyel terapötik 

maddelerin belirlenmesi ve test edilmesi; 3. Etkinliğin maksimize, toksisitenin ise 
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minimize edilmesi amacıyla birleĢik tedavilerin değerlendirilmesi; 4. GeliĢimin her 

aĢamasında, en iyi maddenin tercih edilmesi ile mevcut kaynakların en etkili 

kullanımının kontrol edilmesi maksadıyla maddeleri belirlemek ve derecelendirmek 

[50]. Kemoterapötik maddeler, hodgkin ve non-hodgkin lenfoma, akut lösemi ve 

teratom olmak üzere az sayıdaki yetiĢkin tümörünü tedavi eder ve erken baĢvuru 

olması durumunda ise çocuk tümörlerinin çoğunluğunu tedavi edebilirler. Fakat solid 

tümörlerin çoğunda kemoterapiye verilen yanıt %20‟den daha düĢük bir orandadır ve 

bazı tümörler tedavi edilebilir olarak kabul edilmelerine rağmen, nihayetinde 

tekrarlayabilir ve ilaç tedavisine direnç gösterebilir [51]. Bu direnç, belki de, belirli 

hücrelerde kendi karakteristikleri olarak mevcut durumdadır. Ayrıca, kendi orijinal 

formlarındayken ya da baĢkalaĢmıĢ hallerinde görülebilir ki bu da hücre içerisinde 

sabit bir değiĢime sebep olur. Ya da belirli bir ilaca maruz kalınması sonrasında 

direnç oluĢumu ortaya çıkabilir. Ġlaçların etkili olmadığı ve ilaç direnci oluĢumunu 

da içeren mekanizmalar, ilaç farmakokinetikleri ile bunların moleküler seviyedeki 

etkinliğini etkileyecek olan faktörlerle iliĢkili olarak ele alınmalıdır. Etkinlik, hedef 

alanda gerçekleĢtirilen ve uygulama anından sitosidal konsantrasyonların elde 

edildiği zamana kadar olan süre içerisinde etki altında olacaktır ve büyük önem 

taĢımaktadır.  

 

Çoklu ilaç direnci (MDR), hücrenin hiçbir zaman maruz kalmadığı farklı kimyasal 

sınıflardaki çeĢitli maddelere karĢı gösterilen ilaca bağlı çapraz dirence maruz 

kalınması olgusudur [51]. Ġlaç direnci birden fazla yolak vasıtasıyla sağlanıyor 

olmasına rağmen, MDR‟nin ayırt edici özelliği p-glikoprotein ekspresyonudur.  

 

P-glikoprotein, dirençli hücrelerdeki toksin birikimini azaltmaya yardımcı olan ve bir 

ilaç akıĢ pompası olarak çalıĢtığı düĢünülen membrana bağlı 170kD bir 

glikoproteindir. Altı adet hidrofobik domain ve bir adet de ard arda tekrarlanan ATP 

bağlama domainine sahiptir. KlonlanmıĢ p-glikoprotein nükleotit sekansları, 

membrana bağlı nakil proteini ile ona ilaç ya da substrat taĢıma iĢlevi gören 

periplazmik substrat bağlama proteinlerini de içeren iyi karakterize edilmiĢ 

bakteriyel taĢıma sistemleri ile güçlü benzerlikler gösterir. Normal substratlar için 

henüz net bir fikir olmamasına rağmen, P-glikoproteinlerin ilaçlar için transmembran 

taĢıyıcı olarak hareket ettiği bilinmektedir. MDR1 geni (çoklu ilaç direnci geni) ile p-



25 

 

glikoprotein geni, insanlarda 7q21-31 kromozomunda yer alır. Bu gen ya da p-

glikoproteinin düzenlenmesi, seleksiyon süresi boyunca değiĢkenlik gösteren ilgili 

her bir katkı ve amplifikasyon, transkripsiyon ve çeviri yoluyla gerçekleĢtirilir [51].  

 

Çoklu ilaç direnci gösteren bir meme kanseri hücre dizisinde yüksek oranda GST-pi 

ve aĢırı p-glikoprotein okuması görülmesi sonucunda, GST‟lerin p-glikoproteinler ile 

memelilere ait bir ilaç ya da toksin taĢıma sistemi olarak tepkimeye girebileceği öne 

sürülmüĢtür [46]. Farklı ilaç direnç mekanizmaları arasında karĢılıklı bir iliĢki olduğu 

reddedilemez. Bir seferde birden fazla direnç mekanizmasının değerlendirildiği çok 

az çalıĢma vardır. Efferth ve arkadaĢları (1992) tarafından gerçekleĢtirilen bir 

çalıĢmada, ilaç direnç belirteçleri olan p-glikoprotein (P-1700), glutatyon S-

transferaz (GST-pi) ve DNA topoizomeraz II (Topoll) ekspresyonları, insan böbreği 

kanseri hücre dizisi ile insan hematolojik neoplazilerinde ve insan göğüs kanserinde 

incelenmiĢtir. Direnç belirteçlerinin ko-ekspresyonu da görülmüĢtür. Böylelikle, 

tümör hücrelerinin proliferatif aktivitesinin bu belirteçlerin ekspresyonunda ve 

sitostatik ilaçlara karĢı sergilenen direncin artmasında rol oynadığı kanıtlanmıĢtır 

[52]. Benzer bir Ģekilde, Volm ve arkadaĢlarının (1991) yaptığı çalıĢmada, küçük 

hücreli olmayan dirençli akciğer kanserindeki fazla p-glikoprotein ve GST-pi 

ekspresyonu incelenmiĢ ve sonuç olarak kayda değer protein seviyesi ile P-170 ve 

GST-pi overekspresyonu arasında önemli bir iliĢki olduğu görülmüĢtür. Ko-

ekspresyon ya da çoklu ilaç direnci yolaklarını içeren çalıĢmalarda görülmüĢtür ki, 

eğer dominant bir enzim belirli bir reaksiyonda yer alabilirse bu, enzim ailelerinin 

katalitik seçiciliği ile bunların farklı doku ve tümör çeĢitlerinde yer almalarıyla ilgili 

fikir sahibi olunmasını sağlar.  

 

Buna karĢılık, farklı enzim seviyeleri bakımından değerlendirilmiĢ olan hastalarda 

görülmüĢtür ki, bilinen karsinogenlerin detoksikasyonunda yer alan bir enzim 

ortalamadan daha az bir seviyede bulunuyor ise, hasta bu belirli karsinogenlere 

maruz kaldığı zaman bilinen kanser formu risklerine sahip olma ihtimali taĢıyacaktır. 

Farklı mekanizmaların birbirinden tamamen bağımsız hareket etmediği belirtilmiĢ 

olmasına rağmen, diğer enzimlerin yaptığı katkılar düĢük aktiviteyle sonuçlanabilir 

ki bu da yüksek risk demektir. Dahası, ilaç direnci ile ilgili olarak tam tersi 

düĢünülebilir. ġöyle ki: eğer bir bireysel enzim, istenilen kemoterapötiklerin 
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inaktivitasyonunda hâkim katalizör olarak var oluyorsa, tedavi altındaki bir birey için 

gerekli olan enzim seviyeleri, seçilmiĢ terapötiklerin potansiyel inaktivasyonun 

tahmini için yararlı olabilir ki böylelikle, gerekli görülürse, alternatif bir rejime 

geçilebilir.  

 

ÇeĢitli antikanser ilaçları,  GST katalizleri tarafından inaktive edilebilir ki birçok 

rapor, ilaç direnci baĢlangıcı ile yüksek GST seviyesi görüldüğünü bildirmiĢtir [51]. 

GST-pi‟nin bazı çoklu ilaç dirençli hücre dizilerinde, özellikle de bir GST-pi 

substratı olan adriamisin ve etakrinik aside direnç gösterenlerde çokça bulunduğu 

görülmüĢtür.  

 

Kemoterapi, tükürük bezi tümörleri için öncelikli tedavi seçeneği olmasa da, 

münferit kötü huylu tükürük bezi tümörlerinin metastatik lezyonlarının tedavisinde 

etkili olduğu görülmüĢtür. Diğer bazı doku tümörlerinde kemoterapi oldukça 

faydalıdır; ayrıca GST‟ler ile diğer direnç biçimlerinin rolü konusundaki incelemeler 

de devam etmektedir.  

 

Diğer ilaç direnci mekanizmaları, DNA yinelenmesi, kromozom iskelesi oluĢumu ve 

kromozom ayrımında rol oynayan topoizomeraz II enzimlerini (Topo II) içerir. 

Ayrıca, rekombinasyon ve gen transkripsiyonunda da rol oynarlar. Bu enzim, tek ve 

çift sarmallı DNA‟da kopmalar yaratarak kendisini kopmanın 5' ucuna eklemler ve 

kovalent enzim DNA kompleksleri oluĢturarak hareket eder. Doksurubisin benzeri 

bazı ilaçlar, topoizomeraz II‟yi engeller ve enzim-DNA bağı dengesini sağlar. Bu, 

ayrı DNA zincirinin bağlanmasının engellenmesi ile sonuçlanır. Direnç 

belirteçlerinin ko-ekspresyonu üzerine yapılan çalıĢmalarda, kanserli insan böbreği 

hücre dizilerinde ve meme kanserlerinde artan P-170 ve GST-pi ile kanserli böbrek 

hücre dizilerinde azalan Topo II ve artan P-170 ko-ekspresyonuna doğru bir yönelim 

olduğu görülmüĢtür [52]. Eğer böyle ise, özellikle HnRNA transkripsiyon ve geliĢim 

bölgelerindeki çekirdekteki GST bulguları, belirli hücrelerde ko-eksprese olduğunda 

muhtemel bir karĢılıklı iliĢki oluĢması anlamında dikkat çekse de GST ile Topo II 

arasındaki iliĢki tam olarak bilinmemektedir.  
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Eksizyon onarımı, glikosilaz, hatasız onarım, rekombinasyon onarımı ve uyumsuzluk 

onarımı çoklu DNA onarım mekanizmaları, ilaç direncinde rol oynamaktadır. 

Karsinogenezde ilaç direnci, onarım eksikliğinin hücre dizilerindeki hassasiyet ile 

iliĢkili olduğu insana ait onarım yetersizliği hastalıklarında görülür. Buna karĢılık, 

onarım ve diğer mekanizmalar tarafından belirli hücreler üzerinde daha fazla direnç 

uygulanabilir. Dirence, genellikle, birden fazla yolak vasıtasıyla aracılık edilir; fakat 

bireysel yolakların katkısı hususundaki bilgiler ile bu yolakların diğer direnç 

biçimlerine -moleküler ve kinetik- iliĢkin bireysel rollerinin anlaĢılmasına yardımcı 

olunur ve ayrıca ilaç protokollerinin planlanması için de bilgi temin edilir.  

 

 

1.8. Glutatyon S-Transferaz İndüksiyonu ve Düzenlenmesi 

 

GST-pi‟nin on sekiz aylık bir fetüsün mide epitelyumunda bulunduğu görülmüĢtür. 

Bu, bu formun insan mide kanserinde tabiatı gereği onkofetal olabileceğini 

göstermektedir [53]. Onkogenlerin GST ekspresyonundaki muhtemel aktivasyonu 

hakkında yapılan ilk çalıĢmalarda, GST ekspresyonu düzenlenmesine insan ras 

onkogeni de dâhil edilmiĢtir. Li ve arkadaĢları (1988)‟nın epitelyal sıçan karaciğeri 

hücrelerine insan ras ekspresyonu vektörünü transfekte ettikleri çalıĢmalarda, 

eksprese edilen GST7-7 mRNA seviyesinde altı kat artıĢ görülmüĢtür. Power ve 

arkadaĢları (1987) benzer bulgulara N-ras transfekte edilmiĢ BL8 hücrelerinde ya da 

metabolik olarak aktive edilmiĢ AfB1 ile yapılan tedavilerde de rastlamıĢtır. Bu ilk 

çalıĢmalar, onkogenik faktörlerin GST gen ekspresyonunu baĢkalaĢtırdığını 

göstermektedir.  

 

Glutatyon transferaz enzimleri indüksiyonu, sentetik gıda katkıları da dâhil olmak 

üzere bazı farklı aracılar vasıtasıyla da gerçekleĢir. Bu katkılardan dördü olan [2(3)-

tert-bütil-4-hidroksianisol] (BHA), BHT, propil galat ve etoksikuinin, deneysel 

karsinogenezi modüle ettiği görülmüĢtür [13]. Çok etkili bir lipit peroksidasyon 

inhibitörü ve doğrudan bir antioksidan olan etoksikuin, detoksifikasyon enzimlerinin, 

özellikle de glutatyon S-transferazlarının, indüksiyonu vasıtasıyla hareket eder. 

Etoksikuin ve BHT, BHA ve oltipraz içeren antioksidanlar, etkili glutatyon redüktaz, 

glutatyon S-transferaz, UDP-glukuronil transferaz ve epoksit hidrolaz uyarıcılarıdır. 
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%4 oranında etoksikuin içeren gıda takviyelerinin aflatoksine maruz kalmadan 

önceki hallerini inceleyen çalıĢmalar, in vitro olarak çoklu glutatyon S-transferaz 

biçimlerinin beĢ kattan daha fazla indüksiyon sergilediğini ve in vivo olarak 

aflotoksinin bilyer eliminasyonunda glutatyon konjugatı olarak 4.5 kat artıĢ 

kaydedildiğini göstermiĢtir [13].  

 

Soğan ve sarımsak gibi yiyeceklerde bulunan allyl di- ve tri-sülfür benzeri 

organosülfür bileĢenlerin, karsinogenezin hem baĢlamasını hem de geliĢmesini 

engellediği görülmüĢtür. Bu bileĢenler karsinogenez baĢlangıcını, glutatyon S-

transferazı aktivitesini baĢlatma yetenekleri ile engellemektedir [13]. GST tetikleyici 

diğer bileĢenler içerisinde DDT, indol ve benzilizotiyosiyanat bulunmaktadır. 

Endüksiyonun, bunlar ve oksitlenebilir difenol ve fenilendiaminler, Michael 

reaksiyonu akseptörleri, organo-tiyosiyanat, elektrofiller (alkil ve aril halojenürler), 

metal iyonlar (HgCl2 ve CdCl2), trivalan arsenik türevler, komĢu dimerkaptanlar, 

organik hidroperoksitler ve hidrojen peroksit ile 1,2-ditiyol-3-tiyonları içeren 

kapsamlı kimyasal ajan gruplarının sebep olduğu yüksek transkripsiyon sonucu 

oluĢtuğu düĢünülmektedir [54]. 

 

Prestera ve arkadaĢları (1992), GST‟nin yukarıda belirtilen gruplardaki 28 bileĢen 

tarafından gerçekleĢtirilen indüksiyonundaki moleküler mekanizmaları 

incelemiĢlerdir. Bu noktada, bir fare karaciğerinin GST alt birim geninin 5' üst 

bölgesinden alınan ve bu genin izole promotör bölgesinin 5' ucuna bağlı olan 41-bp 

artırıcı elementi barındıran ve bunu insan büyüme hormonu reseptör genini içeren bir 

plazmid içerisine yerleĢtiren bir yapı hazırlanmıĢtır. Bu yapı, sonrasında, Hep G2 

insan hepatom hücrelerinin içerisine transfekte edilmiĢtir. Ġki katı hormon üretimi 

büyümesi ve çift kinonlu redaktaz faaliyetleri için gerekli olan test edilmiĢ 28 bileĢen 

konsantrasyonunun oldukça doğrusal olduğu görülmüĢtür. Test edilen bütün 

kimyasal uyarıcıların, test edilmiĢ olan bileĢen sınıflarının çeĢitliliğinden bağımsız 

olarak, bu 41 baz çifti artırma elementleri vasıtasıyla gen ekspresyonunu tetiklediği 

görülmüĢtür. Uyarıcılara cevap verdiği anlaĢılan bu genin artırıcı akıĢ yukarı element 

dizileri, eletrofile yanıt veren element (EpRE) ve 41 nükleotit katman içerisinde 

bulunan antioksidana yanıt veren element (ARE) olarak adlandırılmıĢtır. Bu artırıcı 
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elementin, tamamen farklı bileĢenlerin II. safha uyarıcı enzim aktivitesinin büyük 

çoğunluğuna aracılık ettiği düĢünülmektedir [54].  

 

Gen kodlayıcı insan GST-pi‟si, promotör bölgesi de dâhil edilerek sıralandırılmıĢtır 

[55]. Konsensus aktive edici 1, AP1 proteininin bağlanma alanının promotör 

aktivitesi için gerekli olduğu görülmüĢtür. GSTP1 transkripsiyonunu yukarıya doğru 

regüle eden ve promotöre bağlı olan bir intron dizi de bulunmaktadır [55]. Ġnsan 

GST-pi geni ekspresyonu modülasyonunun retinoik asitten olumsuz anlamda; 

insülinden de olumlu anlamda etkilendiği görülmüĢtür. Retinoik asidin bazı 

kanserlerin tedavi edilmesinde etkili bir terapötik madde olduğu ortaya çıkmıĢtır 

[55]. Bunun GST‟ler üzerinde yarattığı olumsuz modülasyona iliĢkin bulgular, 

tümörlerde GST overekspresyonuna sebep olan mekanizmalar ile retinoik asidin 

hücre farklılaĢmasını tetikleme ve malign potansiyelini engelleme kapasitesinin 

anlaĢılmasını sağlar.  

 

Ġnsülinin GST‟ler üzerinde yarattığı olumlu modülasyona iliĢkin bulgular, c-jun, c-

fos ve ras genlerinin muhtemel iliĢkisi hakkında bilgi vermektedir. Ġnsülin 

stimülasyonu, c-jun ve c-fos mRNA‟da artıĢa sebep olur [55]. Bu sebeple, artan 

GST-pi transkripsiyonunun Fos ve Jun proteinleri tarafından düzenlendiği 

düĢünülmektedir ki bu, Burgering ve arkadaĢlarının (1991) ortaya attığı p21
ras

‟ın c-

jun ve c-fos gibi genlerin düzenlenmesinde yer alan bir insülin sinyali iletim yolağı 

aracısı olduğu fikrini desteklemektedir [55,56]. 

 

 

1.9. Normal İnsan Dokularında Glutatyon S-Transferaz Doku Dağılımları 

 

Ġnsan alfa, mu ve pi sınıfı glutatyon S-transferazları, immunohistokimyasal olarak 

bazı organlarda yer almaktadır. Ġnsan dokuları, hem bütün GST içeriklerinde hem de 

GST alt birimleri ya da izoenzimlerinin ekspresyonunda büyük oranda çeĢitlilik 

gösterir. Dokular arasındaki niceliksel ve niteliksel farklılıkların, bir dokunun 

bireysel ya da çoklu karsinogenlere karĢı yatkınlığının belirlenmesinde önem taĢıdığı 

belirtilmektedir. Hem hayvanlar hem de insanlar üzerine yapılan çalıĢmalarda, 
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geliĢim aĢamaları esnasında farklı izoenzim ekspresyonlarında değiĢkenlikler 

meydana geldiği görülmüĢtür.  

 

Sıçan karaciğeri geliĢimi esnasında gerçekleĢen glutatyon S-transferazı ekspresyonu 

üzerine yapılan çalıĢmalarda, karaciğerin fetüs haldeyken ve doğum sonrası geliĢimi 

esnasındaki ontogenezinin üç temel GST sınıfı ekspresyonu –alfa, mu ve pi- ortaya 

çıkardığı görülmüĢtür. Ve her biri, karaciğer geliĢim evrelerinde farklı ekspresyonlar 

sergilemiĢtir. Buna göre pi, transkripsiyon seviyesinde düzenlenen bir fetal 

proteindir; alfa ve mu ise fetüs geliĢimi esnasındaki transkripsiyonel kontrol ve 

doğum sonrasındaki post-transkripsiyonel kontrolü kapsayan çoklu bir mekanizma 

tarafından düzenlenen “matür” proteinlerdir [57]. GeliĢimin farklı derecelerindeki üç 

enzimin ekpresyonunda görülen değiĢimlerin önemi tam olarak belli olmamasına 

rağmen önemli olan mesele, fetüs ile yenidoğanın toksik maruziyete ve o anda orada 

bulunan enzim çeĢitlerine yatkınlığıdır. YetiĢkin sıçan karaciğerinde GST7-7 ifade 

edilmemektedir; fakat hepatokarsinogenez esnasında oldukça artmaktadır. Bu ifade 

biçimi ile fetüs geliĢimi boyunca sergilediği farklı ifade Ģekli, bunun onkofetal bir 

protein olabileceğini ortaya koymaktadır [57]. Ġnsan karaciğerindeki GST-pi üzerine 

yapılan çalıĢmalarda ise mevcut mRNA ile protein seviyeleri tarafından belirlenen 

ekpresyon seviyesinin yetiĢkin ve fetüs karaciğerlerinde oldukça farklı olduğu 

görülmüĢtür [58], insan fetüs organlarında, glutatyon S-transferazı izoenzim 

bileĢimini incelemiĢlerdir. Ġnsan fetüs akciğeri, beyni, böbreği, bağırsağı, karaciğeri 

ve böbreküstü bezleri üzerine çalıĢmalar yapılmıĢ; akciğer, beyin, böbrek ve 

bağırsakların sadece asidik transferaz biçimini (GST-pi) içerdiği görülmüĢtür. Bu, 

GST-pi‟nin fetüs dokularında daha fazla miktarda; daha primitif halde ve potansiyel 

bir multifonksiyonel role ve geniĢ substrat özgüllüğüne sahip bir biçimde 

bulunduğunu göstermektedir [59]. Fetüs karaciğeri, böbreği ve böbreküstü bezi 

seviyesi karĢılık gelen yetiĢkin dokuları ile kıyaslandığında, farklılaĢan izoenzim 

ekspresyonlarında geliĢimsel değiĢimler görülmüĢtür; fakat fetüs ve yetiĢkin akciğeri 

ile beyninde hiçbir geliĢimsel farklılığa rastlanmamıĢtır. 

 

GST‟nin farklı doku ekspresyonları konusundaki bilgilerin büyük çoğunluğu, 

yetiĢkin insan dokularıyla ilgilidir. Terrier ve arkadaĢları (1990), normal insan 

dokuları üzerine yaptıkları bir çalıĢmada, GST-pi‟nin genellikle epitel üriner, 
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sindirimsel ve solunum yolu hücrelerinde eksprese edildiğini görmüĢler ve 

detoksikasyon ile toksik maddelerin yok edilmesinde rol oynayabileceğini iddia 

etmiĢlerdir. Bu bulgular, sekretuar epitelde bulunan p-glikoprotein ekspresyonu için 

iddia edilenlerle örtüĢmekte ve bunların normal ve/veya malignan hücrelerde ko-

regüle olma olasılıklarına destek sunmaktadır [60]. Bu, Efferth ve arkadaĢlarının 

(1992) çalıĢmalarıyla da desteklenmiĢtir. Efferth ve arkadaĢlarının yaptıkları 

çalıĢmalarda insan böbreği hücre dizileri, hematolojik malignite ve meme kanserinin 

böbrek ve memede P-170 ve GST-pi ko-ekpresyonlarına yönelik bir eğilim 

sergilediği görülmüĢtür. Hematolojik malignitede ise hiçbir ekspresyona 

rastlanmamıĢtır [52]. Tükürük bezlerindeki GST-pi ekspresyonu, Terrier‟in 

çalıĢmasında yoktur.  

 

Corrigall ve Kirsch, dokuz bireye ait 18 organdaki GST alfa, mu ve pi 

konsantrasyonları üzerine çeĢitli bulgular sunmuĢlar, Campbell ve arkadaĢları da 

immünohisto kimyasal olarak yerleri belirlenen ve 15 insan dokusunda yer alan insan 

alfa, mu ve pi sınıfı GST‟ler ile 39 farklı çeĢit iyi huylu ve kötü huylu tümör 

belgelendirmiĢlerdir [48,61]. Bu çalıĢmalarda, alfa transferazlarında organlar arası 

yüksek değiĢimler ile nispeten sabit pi sınıfı transferaz konsantrasyonu görülmüĢtür. 

Pi sınıfı transferazlar, karaciğer, böbrek ve tükürük bezinde bulunan duktular 

hücrelerde fazlaca; parankimal hücrelerde ise çok az bulunmaktadır. Safra kanalı, 

pankreas kanalı, epididim, renal toplayıcı sistem ve tükürük kanallarındaki doku 

dağılımı ve GST-pi varlığının sonuçları detoksikasyondaki muhtemel rolleri 

düĢünüldüğünde önem taĢımaktadır. Terrier ve arkadaĢlarının (1990) elde ettikleri 

sonuçların çarpıcı noktası, toksik maddelerin vücuttan atılmasında rol alan 3 temel 

sistem olan üriner, solunum ve sindirim sistemi epitelyumlarında bulunan güçlü 

GST-pi ekspresyonudur ki bu, toksin atımı ile metabolizmada rol oynadıkları 

anlamına gelmektedir. GST-pi izoenzimi daha çok böbrekte bulunur ve nefron, 

Henle kulpu, distal dalgalı kanal, toplayıcı kanal ile sidik borusu ve idrar kesesinde 

görülmüĢtür. GST-pi, ayrıca, akciğerdeki en etkili izoenzimdir. Buradaki rolü, 

solunum sistemini uçucu toksinler ve kirleticilerden korumaktır. 
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1.9.1. Glandüler Dokularda GST-pi Dağılımı 

 

Enzimlerin benzer fonksiyonal ya da geliĢimsel karakteristiklere sahip yapılardaki 

dağılım biçimi, bu enzimlerin in vivo olarak oynadıkları rol hakkında kısmen bilgi 

verebilir. Histolojik olarak meme ve pankreas tükürük beziyle benzer bir 

karakteristiğe sahiptir ve bu sebeple GST-pi‟nin bu dokulardaki dağılımı, doku 

kıyaslaması yapıldığında dikkat çekmektedir. Bazı meme tümörleri ve tükürük bezi 

tümörleri arasında güçlü benzerlikler bulunmaktadır. Pankreastaki GST-pi doku 

dağılımı, asiner ve adacıkları lekesiz bırakarak sentroasiner ve duktular yapıları hızlı 

bir biçimde belirler [48]. Bu, tükürük bezlerindeki ekspresyonuyla benzerdir. Fakat 

meme, hem asiner hem de duktal epitelyumda lekeli çıkar; burada miyoepitelyal 

hücreler de lekeli durumdadır. 

 

 

1.9.2. Tükürük Bezinde GST-pi  Dağılımı 

 

Campbell ve arkadaĢlarının (1991) yaptığı çalıĢmanın, GST-pi‟nin normal insan 

tükürük bezi dokusunda ve insan tükürük bezi tümörlerindeki ekspresyonu hakkında 

önceki bilgileri ortaya koyduğu görülmektedir. Normal bezler hakkındaki bulgular, 

belirsiz alanlarda bulunan sadece üç örneğe dayandırılmıĢtır ve duktular hücrelerin, 

pankreas kanallarınınkine benzer olarak, pozitif boyanma; asiner hücrelerin ise 

negatif boyanma sergilediği görülmüĢtür. Sadece üç iyi huylu tükürük bezi tümörü 

boyanmıĢtır ve hepsi de pozitiftir. Farklı tükürük bezlerindeki enzimatik derecelerin, 

verili bir enzim için farklılık gösterebileceği bilinmektedir. Fakat GST-pi 

derecelerinin farklı insan tükürük bezlerinde farklılık gösterip göstermediği 

bilinmemektedir. Ayrıca, farklı insan tükürük bezleri tümörlerindeki GST-pi 

ekspresyonuna dair herhangi bir bilgi bulunmamaktadır.  

 

 

1.10.Neoplazi ve Preneoplazide Belirteç Olarak GST 

 

GST‟ler sadece karsinojenlerin detoksikasyonunda rol oynamaz. Ve bir izoenzimin, 

en az bir kimyasal karsinojen modelinde bulunan neoplastik bir transformasyon 
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belirteci olduğu kaydedilmiĢtir. Solt-Farber karsinojenez modeli, sıçanlarda bulunan 

pi sınıfı GST için eski bir klasifikasyon olan GST7-7‟nin önemli derecede 

yükseldiğini göstermektedir [62]. Bu modelde, transformasyonu baĢlatmak amacıyla 

sıçanlar bir karsinojene maruz bırakılıp sonrasında ise kısa bir ara veriliyor. Daha 

sonra hepatosit proliferasyonu tetiklemesi için kısmi hepatektomiye tabi tutuluyor ve 

normal hepatosit büyümesini önleyen bir toksik madde ile (örn: 2-asetilaminofluren) 

tedavi ediliyor. Toksine maruz bırakıldıktan birkaç hafta sonra sıçan karaciğerinin, 

büyük çoğunluğu preneoplastik olan ve zamanla gerileyen hiperplastik nodüller ile 

bezendiği görülmüĢtür. Kırkın üzerinde farklı karsinojenin bu tip hiperplastik 

nodüller oluĢturduğu bilinmektedir. Bazı nodüller, hepatoselüler karsinoma doğru bir 

malignan transformasyona uğrarlar. Birçok araĢtırmacı, hiperplastik nodüllerde artan 

oranda sıçan GST7-7 ekspresyonu olduğunu ve premalign karaciğer hücrelerindeki 

GST7-7 endüksiyonunun öngörülebilir olduğunu (sıçan hepatositindeki premalign 

değiĢim belirteci halini alması gibi) keĢfetmiĢlerdir [46] Benzer bulgulara 

hepatoselüler insan karsinomlarındaki asidik GST (GST-pi) formunda da 

rastlanmaktadır [63]. Sıçanlarla yapılan çalıĢmalarda, yüksek oranda GST 

seviyesinin görüldüğü alanların yüksek oranda DNA replikasyonunun bulunduğu 

yerler olmadığı bilinmektedir. Bu, GST overekspresyonunun hücre proliferasyonu ile 

iliĢkili olmadığını göstermektedir [46]. Sato (1989) tarafından yapılan bir çalıĢmada, 

Solt-Farber modeli tarafından M2 antikoru (mu sınıfı GST) kullanılarak tetiklenen 

odakların bir kısmı heterojen olarak lekelenmiĢtir. Bu, incelemeyi yapanlara göre, 

farklı sistemlerde ortaya çıkan lezyonlar arasındaki farklılıklara iĢaret ediyor olabilir.  

 

Tetikleyicilerin kullanımını kapsayan immunohistokimyasal çalıĢmalarda, çok küçük 

pozitif GST-7-7 odaklarının ya da hatta tekli hücrelerin, bir örnekte tek tetikleyicinin 

verilmesinden 1-2 hafta sonra [54], diğer bir modelde ise tek doz dietilnitrozamin 

(DEN), dimetilnitrozamin (DMN) ya da aflatoksin B1 (AfB1) verildikten sonraki 48 

saat içerisinde meydana gelen GST-7-7 içeriğinde bir artıĢ olmadan ya da GGT 

aktivitesi biokimyasal olarak belirgin olmadan önce görünür olduğu ortaya çıkmıĢtır 

[54,65]. Bu bireysel hücreler ile pozitif GST7-7 odakları, artan tetikleyici dozuyla 

(DEN) birlikte artıĢ göstermiĢ; fakat fenobarbital, metilkolantren, poliklorlu bifenil 

ve izosafrolü içeren bilinen karaciğer karsinogenezi promotörleri tarafından 

tetiklenmemiĢtir [65]. Bu, GST-7-7‟nin ilk değiĢimler ya da “harekete geçirilen” 
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hücreler için doğru belirteç olduğunu göstermiĢtir. Dahası, erken ve daha küçük 

lezyonlarda çekirdek boyanması görülmüĢtür; fakat bu diğer GST formları ile 

pozitivite göstermemiĢtir. Buradan, GST-7-7‟nin preneoplastik hücre çekirdeğinde 

bulunabileceği anlaĢılmaktadır. Moore ve arkadaĢları(1987) , karsinojenlere maruz 

bırakılan Suriye hamsterlarının pankreas dokularında da benzer GST7-7 yükselmesi 

görüldüğünü belirtmiĢlerdir. Polinitrozamin verildiğinde GST7-7 seviyesinin hem 

preneoplastik hem de neoplastik pankreas dokusunda arttığı görülmüĢtür. Sıçan 

karaciğerindeki GST-7-7 pozitif odağı, hem genotoksik hem de non-genotoksik 

karsinojenler için güvenilir belirteçler olduğu için GST-7-7 pozitif odağı, risk 

değerlendirmesinde pratik bir uygulama gerçekleĢtirilmesi ve çevresel bileĢenlerin 

karsinojenik potansiyelinin belirlenmesi açısından ayrıca yarar sağlamaktadır [65].  

 

Mu sınıfı GST enzimlerinde, insan GST-µ geni ekspresyonunda önemli derecede 

polimorfizm görülmektedir. Warholm ve arkadaĢlarının (1983) yaptığı çalıĢma, bazı 

bireylerin bu enzim sınıfını eksprese ettiğini ve GST-µ ekspresyonu ile potansiyel 

karsinojenite arasında bir bağ olduğunu göstermiĢtir.  

 

GST7-7 (GST-P) ve GST-pi içeren plasental GST‟lerin, yukarıda belirtildiği üzere, 

deneysel modellerdeki preneoplastik ve neoplastik lezyonlar ile insan dokularında 

yükselmiĢ halde bulunduğu görülmüĢtür [52, 66-68]. Bazı durumlarda, yüksek GGT 

seviyesinin yüksek GST seviyesi ile birlikte meydana geldiği belirtilmiĢtir. Bu 

enzimlerin (GST ve GGT) premalignan ve malignan hücrelerdeki yüksek 

ekspresyonunun, GST ve GGT negatif hücreleri üzerinde seçici bir büyüme 

potansiyeli sağladığı ve sitotoksiteye yönelik direnç gösterdiği belirtilmiĢtir. Yüksek 

direnç, GGT ve GST enzimlerinin endüksiyonundan kaynaklı olabilir. GGT, kendi iç 

glutatyon seviyelerini korumaları için hücrelere hücre dıĢı glutatyondan yararlanma 

fırsatı tanır ve GST endüksiyonu da, ksenobiotiklere maruziyetin görüldüğü bir 

çevrede baĢkalaĢmıĢ hücrelerin korunması amacıyla glutatyon kullanımına olanak 

sağlar. Bu sebeple, bu enzimlerin toksik bir çevredeki birleĢik etkisi, seçici hücre 

büyümesi ya da artan hücre proliferasyonu anlamına gelmektedir [69].  

 

GST‟ler ile GGT‟lerin diğer detoksikasyon yolaklarıyla, özellikle de glikoprotein P-

170 ile sitokrom p450‟yle olan iliĢkisi önem taĢımaktadır. p450 (kendi indirgenmiĢ 
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biçiminin karbonmonoksit türevinin dalga boyu (450nm) tarafından ayırt edilen bir 

hemoprotein) için kullanılan p450 sistemi, birçok metabolik reaksiyondan 

sorumludur. Karsinojenleri de içeren ksenobiotikler için baĢlangıç metabolik 

reaksiyonlarından bir tanesi, bir detoksikasyon ürününün oksidasyonudur. Metabolik 

reaksiyonların ksenobiotikleri, aktive edilebilecek ya da yüksek karsinojene daha 

yakın olabilecek bir biçime dönüĢtürdüğü görülmüĢtür. Detoksikasyon enzimlerinin 

bu reaksiyonların bazıları içerisindeki potansiyel mevcudiyetini inceleyen 

çalıĢmalarda, p-glikoprotein (P-170) ko-ekspresyonu ile GST-pi‟nin insan böbreği 

karsinom hücre dizisinde, hematolojik malignitede ve insan memesi karsinomlarında 

bulunduğu anlaĢılmıĢtır [52]. Sigara kullanan kiĢilerin küçük hücreli olmayan 

dirençli akciğer karsinomundaki iki protein arasında önemli bir iliĢki olduğu 

görülmüĢtür [70]. Bu enzimlerin sahip oldukları nitelikler ile karsinojenezlerle 

alakalı süreçlerdeki karĢılıklı iliĢkileri göz önüne alındığında beklenmeyen bir durum 

olmamasına rağmen, bu ikili ekspresyonun önemi henüz tam olarak açıklığa 

kavuĢturulmamıĢtır. Bu enzimlerin, sadece hücrelerin maruziyet sonrasındaki ilk 

reaksiyonlarında değil muhtemel karsinogenez ya da tümörigenez sürecinin 

baĢlangıç, büyüme ve geliĢme dönemlerinde de yer alabileceği görülmüĢtür. Hatta 

ortak bir düzenleyici kontrol altında da olabilirler. Yüksek GST seviyesi, tümör 

geliĢiminin bir süreci olduğu düĢünülen lipid peroksidasyonun önlenmesinde de rol 

oynuyor olabilir [71].  

 

ÇalıĢmalar, pi sınıfı glutatyon S-transferazın bazı neoplazmalarda bulunan alfa 

GST‟ler ile birlikte çoklu insan tümörlerindeki en persistan ve güçlü bir Ģekilde 

eksprese edilen sınıf olduğunu göstermiĢtir [72,73]. Campbell ve arkadaĢlarının 

(1988) otuz dokuz farklı iyi ve kötü huylu tümör üzerine yaptığı çalıĢmada, bu 39 

farklı çeĢit tümörün 31‟inin GST-pi‟ye pozitif reaksiyon gösterdiği görülmüĢtür. 

GST-pi antikorunun immunohistokimyasal olarak belirlenmesi üzerine yapılan diğer 

birçok araĢtırmanın, prekanseröz durumların, displazinin ve insan organlarında 

bulunan farklılaĢmıĢ karsinomların belirlenmesinde önemli bir rol oynadığı 

görülmüĢtür. Yüksek GST-pi seviyesi, meme, böbrek, akciğer, karaciğer, kolon, 

safra kesesi, mide, yemek borusu, rahim boynu ve oral mukozayı içeren birçok 

premalign ve malign lezyonda bulunmaktadır [74-85]. 
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GST-pi‟nin bazı neoplazmalardaki over-ekspresyonu, onun bu lezyonlar için bir 

belirteç olabileceğini göstermiĢtir. Ayrıca, onkogenler ile de iliĢkili olduğu; bu 

sebeple de bir protoonkogen transformasyonu ya da onkogen aktivasyonu belirteci 

olabileceği belirtilmiĢtir. Teta sınıfı GST‟lerin alfa, mu ve pi sınıflarının evrimsel 

önceli olduğu düĢünülmektedir ki bunlar, organizmaların evrim boyunca görülen 

farklı toksik streslere adapte olmasına imkân tanıyan teta geninin duplikasyonu 

sonrasında ortaya çıkmıĢlardır [32]. Pi form GST ise daha çok fetüste bulunur ve bu 

formun, primitif bir karaktere sahip olduğu ve bu sebeple de tabiatı gereği onkofetal 

olduğu düĢünülmektedir [57,58]. 

 

Önceki çalıĢmalara aykırı olsa da, özellikle servikal neoplaziyle ilgili olarak, 

displastik ya da neoplastik ve normal dokular ile GST-pi ekspresyonu arasında ayrım 

farkı olmadığını söyleyen bazı çalıĢmalar da mevcuttur [86-88]. Normal insan kolonu 

ve tümörlü kolon dokusu çoğunlukla GST-pi eksprese eder; bu sebeple bunun kolon 

tümörleri için iyi bir belirteç olduğu düĢünülmemektedir. Fakat tümörlerde yüksek 

seviyede bulunmasıyla, bu gibi tümörlerin kemoterapötik maddelere karĢı oldukça 

fazla direnç göstermesine katkı sağlanabilir [89].  

 

 

1.10.1. GST ve Klinik Uygulamalardaki Kullanımı – Serum Analizi 

 

GST-pi serum analizleri, bazı klinik analizler açısından ele alınmıĢtır. Ġntravenöz 

piyelografi takip edilerek, yüksek oranda iyot içeren kontrast maddelerin 

enjeksiyonuyla birlikte idrar içerisinde yüksek oranda GST-pi‟ye rastlanmaktadır. Bu 

enzimlerin varlığından, transplantasyon için böbrek seçimi sürecinde yararlanılmıĢtır. 

Çünkü bu, yüksek seviye hücre ölümünün bir iĢareti olarak görüldüğünden bu 

organın kullanımının önüne geçilebilir [90]. Yüksek GST-pi serum seviyesine, 

hepatit ve siroz durumları ile karbon tetraklorür kaynaklı karaciğer problemleri 

sonrasında da rastlanmıĢtır [38]. Ġlaç toksisitesi ve fasioliyazisle (trematod solucan 

ailesinin sebep olduğu bir enfeksiyon) iliĢkili enzim seviyesine iliĢkin çalıĢmalarda, 

kan glutatyonu (GSH), eritrosit glutatyon S-transferazı (GST) ve serum gama-

glutamil transferaz (GGT), bithinol tedavisi öncesi ve sonrasında ölçülmüĢtür. Sonuç 

olarak, fasioliyazisli hastalardaki GSH, GST ve GGT seviyeleri ölçülmüĢ; bithinol 
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ile yapılan tedavi sonrasında bu seviyelerin normal kontrol değerlerine geri döndüğü 

görülmüĢtür. Böylelikle Fasciola enfeksiyonundan kaynaklı toksik özelliklerin 

oluĢtuğu doğrulanmıĢ; bithinol tedavinin hiçbir yan etkisi olmadığı görülmüĢtür [91]. 

Bu sebeple fasioliyazisdeki kan ve serum seviyeleri, erken terapötik yanıt verme 

noktasında yararlı olmuĢtur.  

 

Tümörlü hastalarda kullanılan serumlardaki GST-pi seviyeleri üzerine de bazı 

incelemeler yapılmıĢtır. Gastrik karsinom ve özofajiyal karsinom sahibi hastalardaki 

GST-pi seviyeleri ölçülmüĢtür. Dahası, yüksek seviyelerin, özofajiyal karsinom 

sahibi hastalardaki tümörlerin ameliyatla alınmasından sonra normal seviyeye doğru 

gerilediği görülmüĢtür [84]. Kanserli hastaların tedavileri esnasında izlenmesi 

açısından serum GST-pi seviyelerinin tedavi sonrası takip edilmesi yararlı olabilir 

[53]. 

 

Sindirim sistemi kanseri olan hastalardaki GST seviyesini ölçen çalıĢmalar da 

yapılmıĢtır. Severini (1993), gastrik, karaciğer ve kalınbağırsak kanseri olan 

insanlarda ortalama seviyeden oldukça yüksek bir GST seviyesi olduğunu 

göstermiĢtir. Sindirim sistemi neoplazması görülen 95 kiĢi üzerinde incelemeler 

yapılmıĢ; gastrik kanser olanların %90‟ında, karaciğer kanseri olanların %100‟ünde 

ve kalınbağırsak kanseri olanların da %89‟unda, non-neoplastik hastalığa sahip 

olanlarınkinin üzerinde bir GST seviyesine rastlanmıĢtır. Bir kısım hastada da 

(15/95) ameliyat sonrası GST seviyesinin baĢlangıçta yükseldiği; sonrasında ise 

düĢtüğü görülmüĢtür ki bu, plazmadaki GST seviyesinin gastrik, karaciğer ve 

kalınbağırsak kanserinde bir tümör belirteci olarak kullanılabileceği anlamına gelir 

ve karsinoembriyonik antijen gibi belirteçlerle kombinasyon halinde 

değerlendirildiğinde yüksek bir hassasiyet yaratabilir [92].  

 

Kanser tedavisi öncesinde, esnasında ve sonrasında hastalardaki farklı enzimlerin 

serum seviyesini inceleyen ve son zamanlarda yapılmıĢ olan çalıĢmalar GST-pi 

seviyesinin, karma kemoterapi rejimlerine verilecek terapötik cevabın tahmin 

edilmesinde kullanılabilecek parametreler olarak önem taĢımakta olduğunu 

göstermiĢtir. Kemoterapötik maddelere karĢı gösterilen direnç, küçük hücreli 

olmayan akciğer kanserinin tedavisindeki temel sorundur. Ġlaç direncindeki ve 
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özellikle de platin içeren bileĢenleri kapsayan alkilleyici ajanlara karĢı gösterilen 

dirençteki GST rolünün, kemoterapide önemli bir etkiye sahip olduğu 

düĢünülmektedir. Hida ve arkadaĢlarının (1994) gerçekleĢtirdiği bir çalıĢmada, platin 

bileĢenli karma kemoterapi alan hastalardaki GST-pi, karsinoembriyonik antijen 

(CEA), nöron spesifik enolaz (NSE) ve skuamöz hücreli karsinoma (SSC) antijeni 

içeren farklı bazı enzimlerdeki serum seviyesi incelenmiĢtir. Sonuç olarak, küçük 

hücreli olmayan akciğer kanseri olan 121 hastadan 50‟sinde (%41,3), sağlıklı kontrol 

özneleriyle kıyaslandığında daha yüksek oranda GST-pi serum seviyesine 

rastlanmıĢtır. Kemoterapiye kısmi cevap veren hastalar arasındaki tedavi öncesi 

GST-pi seviyesi değiĢkenlik göstermiĢtir. Hiç cevap vermeyen hastalarda, kısmi 

cevap verenlerden çok daha yüksek oranda tedavi öncesi GST-π seviyesine 

rastlanmıĢtır. Üzerinde çalıĢma yapılan diğer hiçbir enzimin tedaviye yanıt verme 

hususuyla iliĢkisi bulunmamaktadır. Bu sebeple, tedavi öncesi GST-pi seviyelerinin, 

platin bileĢenini içeren kemoterapi rejimlerine ne Ģekilde yanıt verileceğinin tahmin 

edilebilmesi açısından yararlı bir parametre olabileceği sonucuna ulaĢılmıĢtır [93].  

 

Faz II enzimlerini tanımlamak için kullanılan detoksikasyon enzimleri, glutatyon S-

transferaz, kinon redaktaz ve UDP-glukronosil transferazlarını içerir. Bu enzimler, 

detoksikasyon potansiyellerinden ötürü antikarsinogenik olarak kabul edilmektedir. 

GST serum seviyesi ile kinon redaktazının korunan muhtemel bir alandaki doku 

seviyesiyle olan muhtemel iliĢkisi üzerine incelemeler yapılmıĢtır [94]. Bu 

enzimlerin uyarıcıları, gıda katkı maddesi, ilaç ya da gıda bileĢenleri olarak 

tüketiliyor olabilir ve yüksek doku seviyesinin oluĢmasına sebep olmaktadır. Besin 

BHA‟sı ya da dimetil fumarat, bu uyarıcılardan bir tanesidir ve farelerde hem kinon 

redaktazında hem de GST‟de yüksek oranda hepatik özgül etkinliğe ve yine yüksek 

oranda serum aktivitesine sebep olmaktadır. Faz II serum enzimi aktiviteleri, doku 

seviyelerine bağlıdır ve serumdaki kinon redaktazı ile glutatyon S-transferazı 

aktivitelerin ölçümü ile belirlenir. Bu enzimlerin meyve ve sebzelerde bulunan 

uyarıcılar tarafından indüksiyonunun önleme hususunda önem taĢıdığı ve faz II 

enzimlerinin serum enzim testlerinin de kemoprevansiyon denemelerinde iĢe 

yarayabileceği iddia edilmektedir [94].  
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Dahası, serum lipit peroksitleri, C ve E antioksidan vitaminleri, serum selenyum, 

serum seruloplazmin, eritrosit ile bunun membran lipit peroksidasyonu ve katalaz, 

süperoksit dizmutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon S-transferazı içeren 

antioksidan enzim seviyeleri, iyi ve kötü huylu meme tümörlerine sahip olan tedavi 

edilmemiĢ postmenopozal kadınlar ile bilinen herhangi bir neoplazisi olmayan yaĢ 

eĢleĢmeli kadınlar arasında kıyaslanarak incelenmiĢtir [94]. Meme kanseri olan 

kadınlarda, ciddi antioksidan potansiyeli bozukluğuna rastlanmıĢ olup; bu, 

dolaĢımdaki yüksek lipit peroksitleri, seruloplazmin ile antioksidan vitamin ve 

selenyumdaki azalıĢ sebebiyle fark edilmiĢtir. Eritrosit ve GST‟yi içeren membran 

lipit peroksidasyonu da önemli derecede artmıĢtır. Bu çalıĢmada, birbirine bağlı 

birçok sistem değerlendirilmiĢ ve antikarsinogenik ya da antioksidan potansiyelin 

farklı mekanizmalara bağlı olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır. Bu mekanizmaların her 

biri, kanser hastalarında yüksek çıkması beklenen lipit peroksidasyonunun 

önlenmesine katkıda bulunmaktadır [95]. 

 

 

1.10.2. İnsan Tümörleri Ve İnsan Tümörü Hücre Dizilerindeki GST-pi Dağılımı 

 

Ġnsan tümörü hücre dizilerindeki GST aktivitesi ile izoenzim kompozisyonun in vivo 

bulgularını yansıtıp yansıtmadığını belirlemek amacıyla, insan tümörleri ile tümör 

hücre dizisindeki GST aktivitesi hakkında bir çalıĢma gerçekleĢtirilmiĢtir. Substrat 

olarak 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) kullanılarak, solid tümörler ve tekabül 

eden tümör hücre dizilerindeki GST aktivitesi seviyesi ölçülmüĢtür [96]. Birçok 

durumda, solid tümörlerdeki ortalama aktivitenin hücre dizilerindekinden daha 

yüksek olduğu görülmüĢtür. Bu tümör hücre dizileri, bu enzim seviyesinin karĢılık 

gelen solid tümörlerde bulunanlardan farklı olduğunu gösterdiği için, hücre dizilerini 

kullanan ve doku örnekleri yerine anti kanser ilaçlarının etki mekanizmalarını 

inceleyen araĢtırmalarda da bu duruma rastlanabilir.  
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1.11. GST’de Cinsiyet Farklılıkları 

 

GST konsantrasyonu regülasyonu farklı seviyelerde gerçekleĢir. Bazı normal ve 

neoplastik hayvan ve insan dokularındaki GST ekspresyonunda cinsiyet farklılıkları 

görülmüĢtür. Farklı substratların test edilmesine dayanılarak hayvanlar üzerinde 

yapılan bazı çalıĢmalarda, erkek sıçanların daha yüksek derecede GST aktivitesine 

sahip oldukları görülmüĢtür [98]. Bazı izoenzimler (B transferaz) bulunmuĢ; fakat 

bunların diĢi hayvanlarda daha yüksek olduğu görülmüĢtür. Ayrıca, yetiĢkin erkek 

fare karaciğerinde yüksek miktarda ve yetiĢkin diĢi fare karaciğerinde de dikkate 

değer bir oranda olduğu görülen hepatik GSTM II‟nin, testosteron enjeksiyonu ile 

diĢilerde daha yüksek seviyelere çıkarılabileceği görülmüĢtür. Erkek faredeki seviye 

de kısırlaĢtırma ile kadınlardakine yakın bir seviyeye kadar düĢürülebilir. Bu GST 

biçimindeki izoenzimler, testosteron ya da kısırlaĢtırma uygulamasından 

etkilenmezler [99]. 

 

Sıçan karaciğerinde de steroid hormon metabolizmasında ve ksenobiotik 

metabolizmada cinsiyet farklılıkları olduğu görülmüĢtür. Metabolizmadaki cinsiyet 

farklılıkları, neonatal dönemdeki testis androgenleri tarafından gerçekleĢtirilen 

neonatal “tanımlama”ya bağlanmıĢtır [100]. Önceki çalıĢmalarda, GST-7-7 pozitif 

odak geliĢiminde bazı karsinojenler tarafından tetiklenen cinsiyet farklılıklarına 

rastlandığını görülmüĢtür. Solt-Farber modelindeki pozitif GST-7-7 lezyon alanları, 

erkek sıçanlarda diĢi sıçanlarınkinden çok daha büyüktür [101]. Aynı etkiye, 

sıçanlardaki GGT-pozitif karaciğer odağında da rastlanmıĢtır. Cinsel anlamda 

yetiĢkin olan erkek ve diĢi Wistar sıçanlarındaki enzim kaynaklı karaciğer odağı 

değiĢimi alan oranında belirgin cinsiyet farklılıklarına rastlanmıĢtır. Hepatik 

karsinom geliĢimindeki farklılıklar da erkeklerdeki kanser geliĢiminin diĢilerden 

daha önce gerçekleĢtiğini göstermiĢtir ki erkeklerde kadınlara göre daha uzun bir 

latensi dönemi eğilimi görülmektedir [100-102] Malignan bir transformasyona 

uğrayacağı görülen hepatik karaciğer odağı, hormonal kontrollerdeki hipotalamik-

pituiter aks etkisinin kontrol edilmesiyle değiĢtirilmiĢtir. Bu çalıĢmalar, sıçanlardaki 

farklı enzimatik ve metabolik hepatokarsinojen yolaklarının en azından bir kısmında 

hipotalamik-pituiter etkisi olduğunu göstermektedir. 
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Ġnsan (erkek ve kadın) kolon dokuları üzerine yapılan çalıĢmalarda, üç GST sınıfı da 

eksprese edilmiĢtir. Alfa GST‟nin erkeklerde 2 kat daha yüksek oranda; mu sınıfı 

GST‟nin kadınlarda 2 erkeklerde ise sadece 1 adet olduğu ve erkeklerle 

kıyaslandığında kadın kolonunda daha yüksek bir pi sınıfı GST termostabilitesi 

bulunduğu görülmüĢtür [103]. Pi izoenzimi için sadece bir gen gösterilmiĢ olmasına 

rağmen, tek bir plasentadan ayrılan amino asit dizisi üzerine yapılan çalıĢmalar, ana 

yapıda tekli amino asit farklılaĢmaları olduğunu göstermektedir. Bu tip farklılıkların 

termostabilitedeki farklılıkların açıklayıcısı olduğu ve bu sebeple de yapıdaki güç 

algılanan değiĢikliklerin erkek ve kadın enzimleri arasındaki farkı açıklayabileceği 

iddia edilmiĢtir. Ana yapıda sadece ayrıntılı incelemelerle algılanabilecek cinsiyet 

bağlantılı farklar mevcut olabilir. GST‟lerin steroitleri içeren bir kısım hidrofobik 

ligandı bağladığı düĢünüldüğünde, GST‟lerin cinsiyet hormonlarına ya da onların 

metabolitelerine karĢı sergiledikleri farklı bağlanma biçimleri, cinsiyetler arası 

potansiyel konsantrasyon ile kinetik kabiliyet değiĢkenliğini açıklayabilir.  

 

Ġnsan derisindeki GST aktivitesini, miktar tayinini ve kinetik niteliklerini 

karĢılaĢtıran çalıĢmaların kolon üzerine yapılan önceki çalıĢmalar ile uyumlu olduğu 

görülmüĢtür [103]. Üç GST izoenzimi, asıl form GST-pi olmak üzere, hem erkek 

hem de kadın derisinde eksprese edilmiĢtir. Kolonik dokularda da olduğu üzere, 

kadın derisinde erkeklerle kıyaslandığında daha yüksek bir GST-pi özgül etkinliği 

bulunduğu gözlemlenmiĢtir. GST-pi‟nin diferansiye ekspresyonunun bu bulguların 

asıl nedeni olup olmadığı ya da posttranslasyonel modifikasyonun cinsiyetlerde 

görülen kinetik niteliklerdeki farklılaĢmalara sebep olup olmadığı bilinmemektedir.  

 

Ġnsana ait normal tükürük bezi ile tükürük bezi tümörlerindeki östradiol, progesteron 

ve progesteron reseptörü ekspresyonu ile lokalizasyonundaki farklılıklar üzerine de 

çalıĢmalar yapılmıĢtır. Adenoid kistik tümörlerde hem cinsiyet steroidlerine hem de 

progesteron reseptörüne rastlanmıĢtır. Bu bulgular, insan tükürük bezinin hedef 

östrojen dokularından bir tanesi olduğunu ve progesteron reseptörlerini eksprese 

eden tümörlerin endokrin tedavisine cevap verebileceğini göstermektedir [104]. 

Glutatyon S-transferaz ekspresyonu ile hücresel düzey üzerindeki hormonal etki ve 

tükürük bezindeki kinetikler arasındaki iliĢki tam olarak bilinmemektedir. Fakat deri 

ve kolonda da görüldüğü üzere, erkek ve kadındaki benzer dokularda görülen GST 
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ekspresyonunda cinsiyet farklılıklarına rastlanıldığına ve tükürük bezinin, farklı 

hassasiyetlikler gösteren tükürük bezi tümörleri için hormonal olarak hassas bir doku 

olduğuna dair bilgiler ortaya çıkmaktadır. Bu sebeple, cinsiyetler arasındaki 

izoenzim seviyesinde farklılıklar olduğu düĢünülebilir.  

 

Belirli enzim ekspresyonlarındaki niteliksel ve niceliksel farklılıkların, 

karsinogenleri de içeren ksenobiyotikleri detoksifiye etme becerisini kazanıp 

kazanmayacağı hususu dikkate alınmalıdır. Bazı kanser vakalarında, özellikle de baĢ 

ve boyun kanserlerinde, kadın ve erkek arasında görülen farklılıkların, cinsiyet 

hassasiyeti ile ksenobiyotiklere maruziyetle bağlantılı faktörlerle iliĢkili olduğu 

görülmüĢtür [105]. Cinsiyete bağlı farklılıkların fizyolojik önemi tam olarak 

bilinmemektedir; fakat GST izoenzimleri kimyasal karsinogenlere karĢı sergilenen 

savunma mekanizmalarında yer aldığı ve GST ekspresyonları da ksenobiyotiklere 

maruz kalındığında etkilendiği için, cinsiyetler arasında ayırıcı bir ekspresyonun 

görülme ihtimali olduğu söylenebilir. Farklılık gösteren GST endüksiyonları, kadın 

ve erkek arasındaki farklılıkları açıklayabilir ki çalıĢma ortamı, kullanılan 

kozmetikler vs sebebiyle ksenobiyotiklere maruz kalınmasıyla cinsiyete iliĢkin kesin 

farklılıklar değil değiĢen seviyeler ortaya çıkar.  

 

 

1.12. İnsan Tükürük Bezi Dokusu ve Tümörleri 

 

Majör ve minör olmak üzere iki çeĢit tükürük bezi bulunmaktadır. Majör bezler, çiftli 

parotis, submandibular ve sublingual bezlerini içerir. Minör tükürük bezleri ise, 

boyut olarak daha küçük olmalarına rağmen, damak, dil, dudak, ağız mukozası ve 

ağız tabanına yayılmıĢtır. Salgı birimlerinin mikroskobik yapısı çok az farklılık 

göstermektedir ve buna bağlı olarak, bezlerdeki tükürük bileĢimi de farklıdır: 

sublingual bezler asıl olarak muköz; parotis bezler serum; submandibular bezler ise 

bir ara form üretirler. Tüm bu glandların duktal, sinir, damar ve bağ doku sistemleri 

vardır. Özellikle parotis gland içerisinde bez içil lenf nodları bulunur. Sayıları 30-50 

arasındadır. Ağiz boĢluğunun mukoza yüzeyinde ek ölarak birkaç bin adet daha 

küçük tükürük bezi bulunur. Bu farklara rağmen, bütün tükürük bezlerinde majör ve 

minör olarak aynı tip tümör çeĢitleri meydana gelir. 
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Normal hücreler 

 

Bazal hücreler: Yuvarlak nükleuslu küçük hücrelerdir. Sitoplazma daima 

ökromatiktir. Bazen bunların gerçek doku fragmanları arasında ya da üç boyutlu 

hücre kümelerinin dıĢında palizadlanma oluĢturduğunu görebiliriz. Zeminde yer alan 

stromayı görmek, adenoid kistik karsinom gibi küçük hücreli tümörlerden ayırmada 

önemlidir. Bu vakalarda stroma, Giemsa ile metakromatik boyanır. Aynı zamanda 

ektrasellüler materyalin morfolojiside önemlidir. 

Asiner hücreler: Büyük seröz hücreler veya sitoplazması müsin içeren küçük 

nükleuslu hücrelerdir. Sitoplazmada sıklıkla zimojen granüller görülür. Duktal 

hücrelerde bir arada yer aldıklarını görmek, monoton bir çoğalma varlığını ve buna 

bağlı olarak iyi diferansiye asiner hücreli karsinom ihtimalini dıĢlayacağından 

oldukça değerli bir bulgudur. 

 

Duktal hücreler: Sitoplazması homojen, nükleusu santral yerleĢmiĢ hücrelerin 

oluĢturduğu küçük balpeteği yapıları Ģeklinde görülür. Bu duktal, fragmanlara 

tutunan miyoepitelyal hücreler izlenebilir. 

 

Miyoepitel hücreleri: genellikle asiner hücreler ile birlikte aspirata gelirler.UzamıĢ 

sitoplazmalı plazmositoid ya da epiteloid hücrelerdir.Nükleus yuvarlak-oval, 

sitoplazma mavi ve metakromatiktir. Miyoepitel üstünlüğü gösteren çok sayıda 

tükürük bezi lezyonu vardır. Bağ doku fragmanları ve kristal benzeri yapılarda 

görülebilir [106]. 

 

Ġnsan tükürük bezi tümörleri hakkında son yıllarda önemli bilgiler edinilmiĢtir. 

Ġmmünohistokimya, sitofotometre, melezleme teknikleri, doku kültürü ve kromozal 

analizler sayesinde, histolojik tipleme ile teĢhis ve tedavideki farklılıklar daha iyi 

anlaĢılmıĢtır. Dahası, immünositokimyasal ya da histokimyasal teknikler, sürekli 

klasifikasyon, fonksiyonel diferansiyasyon ile terapötik planlama için prognostik 

göstergeler elde edilmesi amacıyla yararlı bilgiler vermektedir. Tükürük bezinde 

bulunan üç ana epitelyal hücrenin (asinik hücre, duktal hücre, miyoepitelyal hücre) 

ayırt edilebilmesi için bazı tümör belirteçlerinden yararlanılmaktadır [107,108]. 
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Asinik hücre belirteçleri, amilaz, sitokeratin, epitelyal membran antijeni (EMA), 

laktoferin, lizozim, salgı bileĢeni, karsinoembriyonik antijen (CEA) ve bazı kan 

grubu antijenleridir. Duktal hücreler için olanlarıysa, sitokeratin, EMA, doku peptit 

antijeni (TPA), laktoferin, lizozim, salgı bileĢeni, immünoglobülin A, lektin 

reseptörleri, CEA ve bazı kan grubu antijenleridir. Miyoepitelyal hücreler ise salgı 

ürünlerinin yokluğu ile aktin, miyosin ve S-100 proteinlerinin mevcudiyeti ile çift 

sitokeratin ve vimentin ekspresyonu ile ayırt edilebilir. Ortak lökosit antijeni ve 

sitokeratin, indiferansiye karsinomlar ile malignan lenfoma ya da sarkomayı ayırmak 

için kullanılır. Karsinoembriyonik antijen ile tiroglobulin, ana tükürük bezi tümörleri 

(adenokarsinom) ile tiroit karsinomu metaztazının ayırıcı tanısında bulunmak için 

kullanılır. Bu zamana kadar, insan tükürük bezi ile tükürük bezi tümörlerindeki 

detoksikasyon enzimi ekspresyonları hakkında çok az çalıĢma yapılmıĢtır.  

 

 

1.12.1. Etyoloji 

 

Çoğu hastalığı etkileyen iki ana faktör genetik ve epigenetik faktörlerdir. BaĢ ve 

boyun skuamöz hücreli karsinomların ve minör tükürük bezi karsinomlarının oral 

geliĢimi, hem bu faktörlerden, hem de tütün, alkol, diyet ve beslenme, virüslerden, 

radyasyondan, ailesel ve genetik yatkınlıkla, oral pamukçuktan, ağız gargaralarından, 

immün baskılama, frengi, oral faktörler, mesleki riskler ve mate çayından etkilenir. 

Tütün: Her yıl milyonlarca insan ölümüne neden olduğu için tütün tüketimi en 

önemli kanser riski olmaya devam ediyor. 

Betel quid: özellikle Hindistan‟ın alt kısmında güneydoğu Asya‟da en yaygın 

alıĢkanlık, farklı malzemelerle çiğnenen bitki türüdür. 

Alkol: Alkol oral kanser geliĢiminde rol oynar.Alkollü içeceklerin özellikle 

insanlarda kansere neden olduğu,ağız boĢluğu,farinks,gırtlak.özafagus ve karaciğer 

tümörlerine neden olur. Alkol tütün ile birlikte ağız kanseri geliĢme riskini artıran 

faktörlerdir. 

Diyet ve beslenme: Diyet ve beslenme ile kanser geliĢimi arasındaki iliĢki birkaç 

epidomiyojik ve labrotuvar çalıĢmasıyla belirlenmiĢtır. Uluslararası Kanser 

AraĢtırmaları Ajansı çaliĢma grubu, meyve ve sebzelerin düĢük alımının kanser 

geliĢimi riskinin artmasına neden olduğunu onaylamıĢtır. 
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Gargara: Gargara kullanımının ağız kanserine neden olduğu belirtilmiĢtir. 

Mate: Güney Amerika‟da ve Avrupa‟nın bazı bölgelerinde tüketilen çay gibi içecek 

olan mate‟nin, oral ve farengeal kanserlerin geliĢiminde bağımsız bir neden olduğu 

gösterilmiĢtir. 

 

Çevresel Faktörler 

 

Viral enfeksiyonlar: Virüsler, oral skuamöz epiteli de dahil olmak üzere skuamöz 

epiteli malign tümörlerinin geliĢiminde güçlü bir Ģekilde yer almaktadır. 

Mantar enfeksiyonları: Candida türlerinin neden olduğu fungal enfeksiyonlar, 

özellikle Candida albicans oral premaling lezyonların patogenezinde etkilidir. 

Mesleki faktörler: Mesleksel risklerin yani aĢırı radyasyon/ultravioleıĢığına maruz 

kalmanın dudak kanserlerine neden olduğu bilinmektedir. 

DiĢ faktörleri: zayıf ağız hijyeni, zayıf diĢ durumu ve uygun olmayan bir protezden 

kronik ülserasyonun diğer risk faktörlerinin varlığında neoplazm oluĢturduğu öne 

sürülmüĢtür. 

Frengi: Frenginin, oral kanser geliĢiminde tütün ve alkol gibi etkili olduğu 

bilinmektedir. 

Radyasyon: iyonlaĢtırıcı radyasyona maruz kalma ve tükürük bezi tümörlerinin daha 

sonraki geliĢimi arasında bir iliĢki olduğuna dair önemli kanıtlar var. 

 

Genetik Faktörler 

 

Genetik yatkınlıkların OSSC(Oral Skuamöz Cell Carcinoma) geliĢiminde önemli risk 

faktörü olduğu gösterilmiĢtir [109]. 

 

 

1.12.2. Tükürük Bezi Tümörlerinin Sınıflandırılması 

 

Tükürük bezi tümörleri geniĢ bir histolojik subtipe sahiptir. Tükürük bezi 

tümörlerinin histolojik sınıflandırmasına dair yapılan en son çalıĢma, Dünya Sağlık 

Örgütü tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir [110].  
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Çizelge 1.1. Tükürük Bezi Tümörlerinin Sınıflandırılması. 

 

 

 

 

 

 

BENĠNG EPĠTELYAL TÜMÖRLER 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   MALĠNG EPĠTELYAL TÜMÖRLER               

-Pleomorfik adenom 

-Monomorfik  adenom 

-Bazal hücreli adenom 

-Warthin tümörü 

-Onkositoma 

-Kanaliküler adenom 

-Sebaseöz adenom  

-Lenfadenom(sebaseöz ve sebaseöz 

olmayan) 

-Duktal papillom, inverted, 

intraduktal ve sialoadenoma 

papilliferum 

-Kistadenom 

 

 

 

 

-Asinik hücreli karsinom 

-Mukoepidermoid karsinom 

-Adenoid kistik karsinom 

-Polimorfik düĢük dereceli 

adenokarsinom 

-Epitelyal miyoepitelyal karsinom 

-ġeffaf hücreli karsinom 

-Bazal hücreli adenokarsinom 

-Sebaseöz lenfo adenokarsinom 

-Kistadenokarsinom 

-Onkositik karsinom 

-Tükürük bezi duktus karsinomu 

-Adenokarsinom NOS 

-Miyoepitelyal karsinom 

-Karsinoma ex pleomorfik adenom 

-Karsinosarkom 

-Metastaz yapan pleomorfik adenom 

-Skuamöz hücreli karsinom 

-Küçük hücreli karsinom 

-Büyük hücreli karsinom 

-Lenfoepitelyal karsinom 

-Sialoblastom 
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1.12.2.1. İyi Huylu Tükürük Bezi Tümörleri 

 

1.12.2.1.1. Pleomorfik Adenom 

 

Ġyi huylu karıĢık tümör, ya da pleomorfik adenom (PA), hem majör hem de minör 

tükürük bezlerinde görülen en yaygın tümör çeĢidi olduğundan büyük önem 

taĢımaktadır. Oldukça yüksek tekrarlama oranına ve kötü huyluya dönüĢme 

potansiyeline sahiptir. 

 

Bu tümör, mimari ve hücresel pleomorfizmi sebebiyle bu Ģekilde isimlendirilmiĢtir 

çünkü mukoid, miksoid, kondroid ve hiyalen içeren bağdokuları ile karıĢmıĢ olan 

epitelyal ve modifiye miyoepitelyal bileĢenleri kapsamaktadır. Pleomorfik adenom 

kanalları, normal tükürük bezlerininkiler gibi, iki ana hücre tipinden oluĢmaktadır: 

kanal kaplayıcı iç hücreler ile miyoepitelyal dıĢ hücreler. Normal bezlerde iç duktal 

hücreler daha belirgindir; dıĢ miyoepitelyal hücreler ise daha az belirgindir. 

Pleomorfik adenomda ise tam tersi görülür; yani miyoepitelyal hücreler daha belirgin 

durumdadır [111]. Bu hücreler, bu tümörün tam anlamıyla belirlenmesinde önemli 

bir rol oynar. Epitelyal hücrelerin diferansiyasyonu ve stromanın proporsiyonu ile 

diferansiyasyonuna dayanılarak pleomorfik adenom sınıflandırması yapılmaya 

çalıĢılmıĢtır. Bu çeĢitler genellikle hücre-zengini ve hücre-fakiri olarak 

tanımlanmaktadır. Hücre-zengini PA‟lar, çok miktarda epitelyal hücre içerir. Fakat 

bazı hücre-fakiri pleomorfik adenomlardaki bu tümörün belirgin özelliği olan 

miksoid ve kondroid alanlar, bir neoplazmanın en büyük parçasını oluĢturacak kadar 

büyük olabilir.  

 

Pleomorfik adenomlar yavaĢ yavaĢ büyüyen neoplazmalardır. Bunlar, geniĢleme ve 

fibröz dokusu kabuğunu bitiĢik beze doğru iten lokal salgınlar vesilesiyle büyürler. 

Mikroskobik odakta kapsüler iç-büyüme gerçekleĢtiği görülmüĢtür. Bu büyümenin 

düzenli olarak boyutsal anlamda artıığı ve sonuç olarak da tümörlerin çoklu 

lobülasyonuna sebep olduğu düĢünülmektedir [112]. Ġyi huylu olmalarına rağmen, 

tekrarlama ve kötü huylu olmaya yönelik transformasyona uğrama eğilimleri vardır.  
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Pleomorfik adenomların nüksetmesine yönelik birçok açıklama yapılmıĢtır ki 

tekrarlama oranının %17 ile %50 arasında değiĢkenlik gösterdiği söylenmektedir 

[113]. Tekrarlama, genellikle, eksik eksizyon ile alakalıdır [113,114]. Fakat 

tekrarlama oranındaki değiĢimler daha çok ön tedavide kullanılan cerrahi prosedürle 

ilgilidir [112]. Submandibular bezler ile kıyaslandığında, parotit bölgedeki 

pleomorfik adenomlarda daha yüksek oranda tekrarlama oranı görülmesinin sebebi, 

yüz sinirlerine zarar vermekten kaçınmak amacıyla bu bölgede çok daha konservatif 

cerrahi müdahalelerde bulunulmasıdır. Tümör geniĢlemesi ve/ya da kapsüler iç 

büyüme sebebiyle gerçekleĢen yayılmalar, enükleasyon sırasında küçük tümör 

bölgelerinin ortaya çıkmasına sebep olur. Dahası, miksoid ve kondroid alanlarda 

tümör içerisinde yarıklar oluĢabilir. Bunlar, rezeksiyonun derin marjini olarak 

tanımlanan yere paralel durumda olurlar ise tümörü fibröz kapsüle bağlı bir biçimde 

geride bırakarak yalancı bir rezeksiyon düzlemi oluĢturabilirler [116]. Fakat eksizyon 

esnasında gerçekleĢen tekrarlama durumunun en bilinen sebebinin, tümörün 

çıkartılması esnasında ince fibröz kapsülde meydana gelen yırtılma olduğu 

düĢünülmektedir. Bunun sonucunda, tümör parçaları yara üzerine saçılır ve ameliyat 

alanında çoklu tümör nodülleri oluĢmasına sebep olur [116].  

 

Hücre-fakiri pleomorfik adenom varyantları daha fazla tekrarlama riski taĢımaktadır. 

Hücre zengini olanlar ise malignan transformasyona uğrama riskine daha fazla 

sahiptir. Fakat selülarite ve tekrarlama arasındaki iliĢkiye dair bulgular çeliĢkilidir  

Fakat tekrar eden tümörlerin, hücre-fakiri olanlarda daha yaygın olarak görüldüğü 

genel kabul görmektedir. Ayrıca, intrensek hücre davranıĢının da PA tekrarlamasında 

kısmen etkili olduğuna dair kanıtlar da bulunmaktadır  

 

 

1.12.2.2.2. Monomorfik Adenom 

 

Monomorfik adenom kavramı, karıĢık tümör ya da pleomorfik adenomdan ayrı olan 

özel kliniksel patolojik birimlerin ifade edilmesi amacıyla 1967 yılında kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır. Monomorfik adenomlar epitelyumun, içerilerinde düzenli ve genellikle 

de glandüler yapılar oluĢturduğu iyi huylu tümörlerdir. Bu tümörlerde, pleomorfik 

adenomun karakteristik bileĢeni olan mezenkimal dokuların var olduğuna dair 
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herhangi bir kanıt bulunmamaktadır [116]. Fakat miksokondroid dokuların mevcut 

olmaması, bunun monomorfik olarak nitelenmesi için yeterli bir sebep değildir. Bu 

tümörler, çoğunlukla, bağ doku değiĢimlerinin görülmediği bir hücre tipini içeren 

monofazik bir histolojiden meydana gelmektedir. Epitelyum, tümör içerisinde bir 

Ģekilde düzenlenir. Bu, bireysel tümörlerin bir monomorfik adenom alt kategorisine 

ait olduğunu ifade eder. Bazı hücresel türler ile yapılar bu tümör grubunda 

görülebilir. Bunlar: bazal hücre adenomu, kanalikül adenom, sebasöz adenom, 

sebasöz lenfadenom, onkositom, papiller kistadenoma lenfomatozum (Warthin 

tümörü) ve papiller siyaladenom ya da içe dönmüĢ kanal papillomudur  ve her biri 

kendine has epitelyum yapısına sahiptir.  

 

Farklı monomorfik adenomları içeren tümör grupları, dâhil olmamıĢ normal doku 

marjini ya da yüzeyel parotidektomi gibi konservatif cerrahi müdahaleler ile tedavi 

edilir. Bunlarda düĢük tekrarlama oranı görülür.  

 

 

1.12.2.2.Kötü Huylu Tükrük Bezi Tümörleri 

 

1.12.2.2.1.Asinik Hücreli Karsinom 

 

Bu tükürük bezi tümörü birçok histopatolojik özellik sergilemesine rağmen, kendine 

has ayırıcı niteliklere sahiptir. Bu tümör, asiner hücreler yönünde bazı sitolojik 

farklılaĢmalar gösteren kötü huylu bir epitelyal neoplazmadır. Ġnterkalar kanal 

hücreleri ya da asiner hücrelerin neoplastik transformasyonundan kaynaklandığı 

düĢünülmektedir. Bireysel hücre özellikleri, iyi diferansiye asiner hücrelerden 

interkalar kanal hücrelerine kadar farklılık gösterir. Bunlar vakuol, berrak ya da non-

spesifik glandüler hücreler olabilir. Bütün hücre türleri mevcut olabilir; fakat 

bazofilik granüler stoplazmaya sahip; perde perde ya da salkım biçiminde 

düzenlenmiĢ olan yuvarlak ya da çok yüzlü hücre görünümlerinden dolayı asiner 

olarak tanımlanan hücreler, geniĢ asinik hücre karsinomu yelpazesinin 

açıklanabilmesini sağlamaktadır. Solid patern, mikrokistik patern, papiller kistik 

patern ve foliküler büyüme paterni gibi büyüme paternleri mevcuttur. Mikroskobik 

incelemeler, bunların çoğunun infiltratif olduğunu göstermektedir.  
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Asinik hücre karsinomları çok düĢük bir metastatik potansiyele sahip olmalarına 

rağmen, ciddi bir yineleme eğilimi taĢımaktadır ki bazı hastalar birkaç yıl içinde 

tümör nodüllerinin tekrardan alınmasını talep etmektedir. Vakaların %10‟unda 

bölgesel lenf nodu metastazı görülür; uzak metastazların görülme oranı ise %15‟tir. 

Kötü prognostik özellikler arasında ağrı, çevre dokuya sabitlenme, tümör invazyonu 

ve mikroskobik dezmoplazi özellikleri ile hücresel atipi ve yüksek mitotik aktivite 

sayılabilir. Bu tümör çeĢidinin morfolojik paterni ve hücresel kompozisyonu 

prognozu açıklamaz. Ameliyat en çok tercih edilen seçenektir [117].  

 

 

1.12.2.2.2.Mukoepidermoid Karsinom 

 

En yaygın kötü huylu tükürük bezi tümörü olan bu tümörler, isimlerinden de 

anlaĢılacağı üzere müsin üreten epitelize tümörlerdir. Skuamöz hücreler, müsin 

hücreler ve ara tip hücreler ile karakterize edilmektedirler. Ayrıca, görüntü ve 

biyolojik davranıĢ açısından tartıĢmalı bir noktadadırlar. Bütün mukoepidermoid 

lezyonların karsinom olduğunu ve makroskopik ve mikroskobik görünüĢlerinden 

bağımsız olarak metastasise gerçekleĢtirebileceklerini gösteren kanıtlar mevcut 

olmasına rağmen, kesin olmamakla birlikte, yakın zamanda yapılan bir 

sınıflandırmada görülmüĢtür ki lokal tekrarlama ve metastatik potansiyel 

bağlamındaki muhtemel prognozları düĢünüldüğünde bu tümörler ya düĢük ya da 

yüksek derecelidir. DüĢük dereceli mukoepidermoid karsinomlar, iyi diferansiye; 

genellikle sınırlandırılmıĢ ama kapsüllü olmayan ve çoğunlukla kistik, lokal olarak 

invaziv ve nispeten agresif olmayan karsinomlardır; fakat yüksek dereceli 

mukoepidermoid tümörler, kötü diferansiye, makroskobik olarak tam 

tanımlanmamıĢ, katı olma eğilimi gösteren; kanama ya da kangren bölgeleri 

oluĢturma ihtimali olan ve daha yüksek metastatik potansiyele sahip olan 

tümörlerdir.  

 

Mukoepidermoid karsinomların klinik görünümleri malignite derecesine bağlıdır. 

DüĢük dereceli olanlar, iyi huylu tümörlerde olduğu gibi, uzun ve ağrısız geçen bir 

büyüme geniĢleme sergileyebilirler. Ağız boĢluğunda, mukoseli andırabilir ve kistik 
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formasyonu sebebiyle de dalgalı bir seyir izleyebilirler. Yüksek dereceli 

mukoepidermoid karsinomlar, hızla büyür; ağrı ve mukozal ülserasyona sebep 

olabilirler. Majör tükürük bezlerinde görüldüklerinde, obstrüksiyon ya da fasiyal 

sinir belirtileriyle birlikte yüksek dereceli malignite gösterebilirler.  

 

Mukoepidermoid karsinomdaki prognostik önem, tümör derecesine göre belirlenir. 

DüĢük dereceli olanlar iyi huylu bir klinik seyir izlerken, yüksek dereceli olanlar, 

vakaların neredeyse %60‟ında lokal ve uzak metastaz sergileyebilirler. DüĢük 

dereceli lezyonlardaki beĢ yıllık hayatta kalma oranı genellikle %95 ya da daha 

fazlasıdır. Fakat yüksek dereceli olanlarda bu oran, yaklaĢık %40 olup; 15 yıllık 

süreç içerisinde %25‟e kadar düĢer. Tekrarlama durumu ise ilk lezyonun eksiksiz 

olarak alınmasına ve metastaz öncesi saptamaya bağlıdır.  

 

 

1.12.2.2.3.Adenoid Kistik Karsinom 

 

Kötü huylu bu tükürük bezi tümörü infiltratiftir ve baĢ ve boyun bölgesindeki 

biyolojik anlamdaki en aldatıcı tümörlerden biri olarak kabul edilir. Bütün tükürük 

bezi karsinomlarının yaklaĢık %23‟ünü oluĢturur ki bunların %50-%70‟i baĢ ve 

boyun bölgesindeki minör tükürük bezlerinde meydana gelir. Üç büyüme paternini 

içeren farklı histolojik özelliklere sahiptir. Bunlar, kribriform (glandüler), tübüler ve 

solid. Tümörler iki hücre türünü içerir: kanal kaplayan hücreler ve miyopitelyal türde 

olanlar. Adenoid kistik karsinom, mikroskobik görüntüsü, biyolojik davranıĢı ile 

yüksek lokal tekrarlama oranı ve sistemik yayılıĢı ile karakterize edilmektedir. 

Stromal reaksiyon görülmeyen perinöral ve perivasküler yayılmaya sık rastlanır ve 

bunlar diğer tümör türlerindeki kötü prognoz belirtileri olmalarına rağmen, mitotik 

aktivite ve pleomorfizm de dâhil olmak üzere prognozla iliĢkili değildir. Bütün bu 

tümörler, hangi tür olursa olsun, biyolojik anlamda agresiftir ve ilk tümörün 

çıkarılmasından uzun yıllar sonra bile metastazı harekete geçirebilir. Solid türler, 

genellikle erken tekrar ve metastaz sergileyen ve yüksek mortalite oranı gösteren en 

kötü prognoz sahibi türdür. Kemikteki lokal büyüme kötü prognoz göstergesi 

olabilir. Glandüler ve tübüler türler istatistiksel olarak daha iyi bir prognoza sahiptir.  
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Klinik olarak görünüĢü unilobüler kütle Ģeklindedir. Ve ağrı ve hassasiyetin de kimi 

zaman eĢlik ettiği palpasyona dayanıklıdır. Ġnaktif olan bir tümör içerisinde hızlıca 

büyümüĢ bir kütle biçiminde var olma ihtimali de taĢımalarına rağmen, düĢük 

büyüme oranı eğilimi göstermektedirler. Bu tümör hareket edebilir ya da bitiĢik 

dokulara sabitlenmiĢ biçimde durabilir. Nöral alanların infiltrasyonu isteği 

taĢıdıklarından ötürü ağrı yaygın olarak görülür ve fasiyal sinir zayıflığı ile felç 

meydana gelebilir.  

 

Adenoid kistik karsinom, yavaĢ büyümesi ve son aĢamaya kadar metastaz 

görülmemesi sebebiyle, 15 ile 20 yıllık bir hayatta kalma oranı ile değerlendirilir. Ġlk 

baĢlardaki hayatta kalma oranı iyi olmasına rağmen –ki bu ilk 5 yılda %70 

oranındadır- uzun süreli veriler oldukça kötüdür. On beĢ yıllık hayatta kalma oranı 

%10‟dur. Metastazın yanı sıra tekrarlayan lokal hastalık da çokça görülür. Kötü 

prognostik faktörler içerisinde yüz siniri felci ki bu komplikasyona sahip olan 

hastalarda hastalık baĢlangıcından sonraki beĢ yıl içerisinde ölüm gerçekleĢir, 

tamamlanmamıĢ eksizyon, 3 cm‟den büyük tümör boyutu ile nekroz alanlarına sahip 

solid büyüme paterni gösteren tümörler bulunur. 

 

 

1.12.2.2.4.Kötü Huylu Karışık Tümör  

 

Kötü huylu karıĢık tümörler çok sık görülmez ve vakaların %2-10‟unu oluĢtururlar . 

Ġyi huylu emsalinin, yani pleomorfik adenomun, tekrar etmesine sebep olan 

histolojik kriter ve özellikler, burada malignite kriteri olarak kabul edilmemektedir. 

Fakat iyi huylu lezyonlardaki yüksek tekrarlama oranı ile taĢıdıkları malignan 

transformasyon potansiyeli, bunları diğer tükürük bezi tümörlerinden ayırır. 

TaĢıdıkları tek malignite özelliği, infiltratif ve yıkıcı büyüme paternine sahip olan 

tümörlerdir ki bu doğrudan bir malignan transformasyon iĢaretidir [107]. Nadir bir 

oluĢum olan metastasise pleomorfik adenomun, uzak metastaz alanında iyi huylu 

histolojik niteliklere sahip bir biçimde var olduğu ifade edilmiĢtir. Metastatik tümör, 

ana tümör ile aynı görüntüye sahiptir; fakat genellikle sonradan gelen çoklu lokal 

tekrarlamalar gösterir [116,118,119]  
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

2.1. Materyal 

 

2.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

 Primer Antikor (GSTP1, GSTK1) 

 Sekonder Antikor (Biotinylated secondary antikor), (Santa Cruz) 

 TBS buffer (Santa Cruz) 

 %30‟ luk H2O2 Solusyonu (Sigma) 

 Ksilol (Merck) 

 Etanol (Merck) 

 Metanol (Merck) 

 Sodyum Sitrat (Sigma) 

 Sitrik Asit (Sigma) 

 Protein Blokajı (Santa Cruz) 

 ABC HRP (Avidin Biotin Complex Horse Radish Peroxsidase) 

(Santa Cruz) 

 Hematoksilen (Shandon) 

 DAB (Diamino benzidin) (Santa Cruz) 

 

 

2.1.1.1. Solusyonların Hazırlanışı 

 

 

I. H2O2 Blokajı SolusyonuHazırlanıĢı: 30 ml %30‟ luk H2O2 üzerine 470 ml 

metanol ilave edilerek hazırlandı. 

II. Antijen Retrival Solusyonunun HazırlanıĢı (0,01 M, pH: 6.0): 2,101 gr 

sitrik asit (A) 100 ml distile suda; 0,1 M 14,7 gr sodyum sitrat (B) 500 ml 
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distile suda çözüldü. 27 ml A solusyonundan, 123 ml B solusyonundan 

alınarak 1500 ml‟ye distile su ile tamamlandı. 

III. 0,005 M Tris Tamponunun HazırlanıĢı: 60,55 gr tris base, 85,20 gr NaCl 

500 ml distile suda çözülür. 370 ml 1 M HCl eklenerek pH: 7,6‟ya getirilip 

1 lt‟ye tamamlanır. (1 ml TBS 100 ml distile suyla dilüe edilerek 

kullanılır.) 

 

 

2.1.2. Kullanılan Cihazlar 

 

 Etüv 

 -20‟lik derin dondurucu ve buzdolabı 

 pH-metre 

 Vortex 

 Düdüklü tencere 

 Isıtıcı 

 Hassas terazi 

 IĢık mikroskobu 

 Fotoğraf makinesi 

 

2.2. Kullanılan Metot 

 

2.2.1. Materyal Kazanımı ve Hazırlanışı 

 

ÇalıĢmada Ġstanbul Kartal Lütfü Kırdar Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi‟ne 2018-

2019 yılları arasında baĢvuran, tükrük bezi kanseri tanısı konmuĢ 25 erkek (yaĢ 

ortalaması 67,78)  ve 27 kadın (yaĢ ortalaması 70,32) olmak üzere 52hastadan 

(yaĢ ortalaması 68.89) alınan tükrük bezi doku örnekleri çalıĢıldı. ÇalıĢma 

materyalleri klinisyen tarafından ameliyat yöntemiyle alındı ve dokulardan 

patoloji kliniğinde parafin bloklar hazırlandı. Bu bloklardan her bir vaka için 
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poly-L-lysin kaplı lamlara 5 kesit alındı. Elli iki hastanın tamamına GSTP1 ve 

GSTK1 için immünohistokimya boyama prosedürü uygulandı. Hastalara ait tümör 

dokularının klinik evrelendirmesine TNM evreleme sistemi kullanıldı. Bu 

değerlendirme, patolog eĢliğinde tarafımızca yapıldı. Hastalara ait yaĢ, cinsiyet, 

tanı, ile ilgili hasta bilgileri Çizelge 2.1 ve 2.2‟de verilmiĢtir. 

 

 

Çizelge 2.1. Hastaların klinik verileri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 2.2. ÇalıĢmada kullanılan hastaların özellikleri (YaĢ,Cinsiyrt,Tanı) 

 

Hasta YaĢ (cinsiyet) Tanı 

ġ.Ö 61(E) Pleomorfik adenom 

M.A 30(K) Pleomorfik adenom 

Y.K 48(E) Pleomorfik adenom 

E.Ü 18(K) Pleomorfik adenom 

E.E.A 54(E) Pleomorfik adenom 

E.A 58(E) Pleomorfik adenom 

J.K 31(K) Pleomorfik adenom 

 n n% 

Tükrük bezi kanseri 52 100 

 
Cinsiyet 

Erkek 25 48.7 

Kadın 27 51.3 

 
Yaş                                     40±13.4; (18-77)  

≤40 32 61,6 

>40 20 38.4 
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M.T 18(E) Pleomorfik adenom 

H.B 30(K) Pleomorfik adenom 

C.C 48(K) Pleomorfik adenom 

E.S 40(K) Pleomorfik adenom 

Y.G 30(E) Pleomorfik adenom 

E.ġ 58(K) Pleomorfik adenom 

K.K 21(K) Pleomorfik adenom 

N.B 33(K) Pleomorfik adenom 

G.C 25(K) Pleomorfik adenom 

T.A 58(E) Pleomorfik adenom 

A.Ö 18(E) Pleomorfik adenom 

S.T 38(K) Pleomorfik adenom 

T.K 57(K) Pleomorfik adenom 

N.K 52(K) Pleomorfik adenom 

G.D 32(K) Pleomorfik adenom 

M.Ç 36(E) Pleomorfik adenom 

S.U 50(K) Pleomorfik adenom 

A.K 32(E) Pleomorfik adenom 

S.Y 46(K) Pleomorfik adenom 

A.E 35(E) Pleomorfik adenom 

H.A 27(E) Pleomorfik adenom 

A.Ç 30(K) Pleomorfik adenom 

K.ġ 49(K) Pleomorfik adenom 

F.M 40(K) Pleomorfik adenom 

S.B 35(K) Pleomorfik adenom 

M.E 37(E) Pleomorfik adenom 

M.Ç 46(E) Pleomorfik adenom 

G.B 35(K) Pleomorfik adenom 

H.T 53(K) Pleomorfik adenom 

Y.A 28(E) Pleomorfik adenom 

H.Y 47(E) Pleomorfik adenom 

Ü.K 28(E) Pleomorfik adenom 
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E.Ö 39(K) Pleomorfik adenom 

T.M 40(K) Pleomorfik adenom 

R.K 54(E) Pleomorfik adenom 

S.P 39(E) Pleomorfik adenom 

K.K 48(K) Pleomorfik adenom 

T.D 38(E) Pleomorfik adenom 

E.K 35(E) Pleomorfik adenom 

Y.B.B 77(E) Pleomorfik adenom 

F.M 34(E) Pleomorfik adenom 

Ö.Y 36(K) Pleomorfik adenom 

Ö.I 26(E) Pleomorfik adenom 

A.O 49(K) Pleomorfik adenom 

N.Y 66(E) Pleomorfik adenom 

 

 

2.2.2. İmmünohistokimya Prosedürü 

 

I. Dokuların Deparafinizasyonu 

 

1) Etüvde 70C‟de 1 saat bekletildi. 

2) IsınmıĢ ksilolde yarım saat bekletildi. 

3) Etüvden çıkarıldıktan sonra soğuma iĢlemi için oda sıcaklığında 10 dakika 

bekletildi. 

4) -     %90‟lık alkolde 1dakika 

- %70‟lik alkolde 1dakika 

- %50‟lik alkolde 1dakika 

- Distile suda 1-2 dakika bekletildi. 
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II. Basamak 

 

1) H2O2blokajı ile endojen peroksidaz aktivasyonunun inhibisyonu için 

solusyonda 10dakika bekletildi. 

2) ÇeĢme suyunda 5 dakika bekletildi. 

3) Antijen Retrival Solusyonu içinde düdüklü tencerede 3 dakika kaynatıldı. 

4) Non spesifik boyanma inhibisyonu için “Protein Block Solution” 10 

dakika uygulandı.                                                                                            

5) Primer antikor uygulandı (60 dakika) 

6) TBS ile 3 defa yıkama yapıldı ve her yıkama 5 dakika bekletildi. 

7) Sekonder antikor uygulandı (15 dakika) 

8) TBS ile yıkandı (3x5 dakika) 

9) Streptavidin-peroksidaz kompleksi uygulandı (20 dakika) 

10) TBS ile yıkandı (3x5 dakika) 

11) 10 dakika DAB uygulandı 

12) 1 dakika distile suda bekletildi. 

 

III. Basamak: Hematoksilen Boyaması 

 

1) Hematoksilende 1 dakika 

2) Distile suda 1dakika 

3) %50‟lik alkolde 1 dakika 

4) %70‟lik alkolde 1 dakika 

5) %90‟lık alkolde 1 dakika 

6) Absolü alkol-ksilolde 1dakika 

7) Ksilolde 10 dakika 

Poly-L-lysin kaplı lamlara alınan doku kesitleri deparafinizasyon iĢleminden sonra 

immunohistokimya (IHC) yöntemi ile tükrük bezi kanserli hastalar için bölüm 

2.2.2.‟de ayrıntılı olarak açıklanan prosedüre göre boyandı. IHC uygulanan 

preparatlar ıĢık mikroskobunda boyanma Ģiddetine bakılarak patologla birlikte 

değerlendirme yapıldı ve fotoğrafları çekildi. Değerlendirme boyanma Ģiddeti için; 
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boyanma olmaması durumu (-), hafif boyanma (+1), orta Ģiddette boyanma (+2), 

Ģiddetli boyanma (+3) olarak değerlendirme yapıldı. 

 

 

2.3. İstatiksel Analiz 

 

Yapılan çalıĢmada tümörlü ve normal dokular arasında GSTP1 ve GSTK1 

ekspresyonlarının farklılık analizleri Mann-Whitney U Test ile GSTP1 ve GSTK1 

ekspresyonları ile hastaların yaĢ, cinsiyet gibi klinik bilgileri arasındaki iliĢkiler 

Pearson Correlation Test ile incelendi. Ġstatistiksel olarak anlamlı iliĢki görülen 

gruplar Fitted Line Plot analizi ile regresyon grafikleri ile gösterildi. Ġstatistiksel 

sonuçlar %95‟lik güvenilirlik düzeyinde p<0,05 için anlamlı kabul edildi. 
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

 

3.1. GSTP1 ve GSTK1’in Tükürük Bezi Kanserindeki Normal ve Tümörlü 

Dokularıdaki Protein İfadelerinin Sonuçları 

 

3.1.1. GSTP1 İzozimlerinin Tükürük Bezi Kanserindeki Normal ve Tümörlü 

Dokulardaki İfadesi 

Elli iki tükürük bezi kanserli dokularda GSTP1 izozimlerinin ekspresyonlarının 

immünohistokimya sonuçlarına baktığımızda;  GSTP1 izoziminin tümörlü dokularda 

% 26.92 oranında (1,92), normal dokularda % 42.31 oranında (2,12) protein 

ifadesinin pozitif olduğu fakat istatistiksel olarak tümörlü ve normal dokular arasında 

GSTP1 protein ekspresyon farklılıkları bulunamadı.(p=0,1902>0,05) (Çizelge 3.1). 

 

 

Çizelge 3.1. GSTP1 Ġzozimlerinin Tükürük Bezi Kanserindeki Normal ve Tümörlü 

Dokulardaki Ġfadesi 

 

 

Boyanma skorları, aynı hastalara ait normal tükürük bezi kanserli ve normal hücrelerin boyanma 

Ģiddetine göre hesaplanmıĢtır. Buna göre 0; protein ifadesi görülmeyen, 1; hafif Ģiddette protein 

ifadesi, 2; orta Ģiddette protein ifadesi ve 3; Ģiddetli protein ifadesi Ģeklinde derecelendirilmiĢtir. 

 

Doku Tipi GSTP1 

Tümor 

(n=52 

1,92+0,11 

(1-3) 

 

Normal 

(n=52) 

2,12+0,09 

(0-3) 

T/N* 
P value** 

0,91 

0,190 
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Normal ve Tümörlü dokular arasındaki protein ifadelerin farklılıkları Mann-Whitney U Test ile 

%95‟lik güvenilirlik düzeyinde incelenmiĢtir. 

** P değeri 0,05‟ den küçük olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmektedir. 

 a: ortalama değer±standart hata 

 b: minimum ve maksimum boyama Ģiddeti  

*: Tümörlü / Normal oranı 

 

 

 

 

Şekil 3.1. Tükürük bezi normal dokuları ve tükürük bezi kanseri dokularında 

immunohistokimyasal GSTP1 proteini A: Tükrük bezi normal dokuda 

(+1)Ģiddetinde GSTP1 proteinin ifadesi;( X200) B: Tükürük bezi tümörlü 

dokuda (+1)Ģiddetinde GSTP1protein ifadesi;( X200) 

 

 

3.1.2. GSTK1 İzozimlerinin Tükürük Bezi Kanserindeki Normal ve Tümörlü 

Dokulardaki İfadesi 

Tükürük Bezi Kanserli dokularda GSTK1 izozimlerinin ekspresyonlarının 

immünohistokimya sonuçlarına baktığımızda; GSTK1 izoziminin tümölü dokularda 

% 23.08 oranında (1.89), normal dokularda ise % 50 (2,31) oranında protein 

ifadesinin pozitif olduğu ve normal dokularda tümörlü dokulara oranla daha fazla 

A B 
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miktarda ekspresyonun gerçekleĢtiği istatistiksel olarak görüldü (p=0,0148<0,05) 

(Çizelge 3.2) . 

 

 

Çizelge 3.2. GSTK1 Ġzozimlerinin Tükürük Bezi Kanserindeki Normal ve Tümörlü 

Dokulardaki Ġfadesi 

 

Boyanma skorları, aynı hastalara ait  tükürük bezi kanseri ve normal hücrelerin boyanma Ģiddetine 

göre hesaplanmıĢtır. Buna göre 0; protein ifadesi görülmeyen, 1; hafif Ģiddette protein ifadesi, 2; orta 

Ģiddette protein ifadesi ve 3; Ģiddetli protein ifadesi Ģeklinde derecelendirilmiĢtir. Normal ve Tümörlü 

dokular arasındaki protein ifadelerin farklılıkları Mann-Whitney U Test ile %95‟lik güvenilirlik 

düzeyinde incelenmiĢtir. 

** P değeri 0,05‟den küçük olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmektedir. 

 a: ortalama değer±standart hata 

 b: minimum ve maksimum boyama Ģiddeti  

*: Tümörlü / Normal oranı 

 

 

 

Doku Tipi GSTK1 

Tümor 

(n=52) 

1,89±0,12 

(0-3) 

Normal 

(n=52) 

2,31±0,09 

(1-3) 

T/N* 
P value** 

0,81 

0,0148 
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Şekil 3.2. Tükürük bezi normal dokuları ve tükürük bezi kanseri dokularında 

immunohistokimyasal GSTK1 proteini A: Tükrük bezi normal dokuda 

(+2) Ģiddetinde GSTK1 proteinin ifadesi;( X200) B: Tükürük bezi 

tümörlü dokuda (+1) Ģiddetinde GSTK1 protein ifadesi;( X200) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

Kanser, dünya genelinde ani ölümlerden sonra insan hayatını etkileyen nedenlerin 

baĢında yer almaktadır. GeliĢen teknoloji ve bilimsel çalıĢmalar ıĢığında her ne kadar 

bu insan hayatını olumsuz Ģekilde etkileyen hastalığa çareler aransa da henüz 

günümüz bilim ve teknolojisi bu konuda yetersiz kalmaktadır. Bunun baĢlıca sebebi; 

bu hastalığın oluĢumunda moleküler karmaĢanın iyi derecede aydınlatılamıyor 

olmasıdır. Fiziksel, kimyasal ve biyolojik karsinojenler gibi çevresel faktörlere 

maruziyet ve kanser oluĢumunda görevli genlerin (onkogenlerin) aktivasyonunun 

yanı sıra, bu genlerin inhibisyonunu sağlayan tümör suprassör genlerin inaktivasyonu 

gibi baĢlıca nedenler kanser mekanizmasında aydınlatılmaya çalıĢılmaktadır. 

Tedaviye yönelik bu araĢtırmalar arttıkça gelinen noktada her defasında yapılan ve 

bulunan bir etyolojik faktör, tedaviden ziyade bu hastalığın komplike yapısını 

aydınlatmakta ve hedefe ulaĢmayı zorlaĢtırmaktadır. Kanser mekanizmalarının 

aydınlatılmasına yönelik çalıĢmalarda, özellikle moleküler düzeyde hedef genler ve 

proteinler üzerine yapılan çalıĢmalardan ziyade, hücrenin, esasında farklı iĢlevler için 

ürettiği gen ve proteinlerinin de bu hastalığın mekanizmasında görev aldığı artık 

bilinmektedir. Özellikle detoksifikasyon ve ilaç metabolizmasında, hücre içi 

immunite gibi doğrudan kanser oluĢumunda görev almayan ancak yapısal bozulmalar 

sonucunda da kansere yol açan gen ve proteinler ile bunların metabolizması da 

kanser oluĢum nedenleri arasında gösterilmektedir. 

 

Çevresel faktörlerden baĢka özellikle çalıĢmaya konu olan enzimlerde görülen 

metabolik enzim polimorfizmleri kanserlerin moleküler patogenezinde sorumludur. 

Ailesel yatkınlığa neden olan genetik değiĢiklikler, özellikle kanserojenlerin 

aktivasyonunda ve detoksifikasyonunda rol alan enzimlerden sorumlu genlerde 

ortaya çıkmaktadır. Bu konu ile ilgili olarak GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 

enzimlerinin gen polimorfizmlerinin incelendiği pek çok çalıĢma bu durumu 

kanıtlamaktadır [ 119]. Bunların yanı sıra hücrede DNA tamir enzimlerinde görülen 

polimorfizmler, p53 gen mutasyonları tükürük bezi kanserlerinin oluĢumunun diğer 
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moleküler patogenizini oluĢturur.  

 

Karsinojenik etkilerden hücrenin korunmasında detoksifikasyon mekanizmalarının 

büyük önemi vardır. Detoksifikasyon (biotransformasyon), ksenobiyotikler (toksik 

maddeler, metabolitler, epoksidler) gibi zararlı maddelerin çeĢitli enzim ya da 

moleküller yardımı ile zararsız hale getirilerek vücuttan dıĢarı atılımını sağlama 

mekanizmalarıdır. Bu mekanizmalarda görev alan enzimler ya da moleküller de bu 

hayati olguyu desteklemektedirler. Glutatyon S-Transferaz enzim ailesi, 

detoksifikasyon metabolizmasında, ksenebiyotiklerin zararlı etkilerini zararsız hale 

getirerek vücuttan elemine edilmesini sağlayan Faz II reaksiyonlarını oluĢturan bir 

enzim sistemini oluĢturur. Aynı zamanda ilaç metabolizmasında ve hücre içi 

oksidatif hasarın giderilmesinde önemli görevleri bulunan Faz II reaksiyonlarını 

katalizleyen GST enzimleri, reaktif ara ürünlerin detoksifikasyonunu sağlayarak 

hücrenin kanser, nekroz, doku hasarı, hücre ve DNA hasarı gibi etkilerden 

korunmasını sağlar. 

 

Bu bilgiler ıĢığında literatürde, kanser oluĢumunda, gerek normal hücre içi antioksan 

aktivite, gerek ilaç metabolizmasında ilaç dirençliliği, gerek detoksifikasyon 

metabolizması gibi çoğu çalıĢmalarda bu enzim ailesinin rolleri açıklanmıĢtır. Ne 

yazık ki GST pi ve kappa izozimlerinin kanser oluĢumundaki rolleri tam olarak 

çalıĢılmamıĢtır. 

 

Yapılan tez çalıĢmasında, tükürük bezi kanserinin oluĢmasında ve gidiĢatında büyük 

bir rol oynayan glutatyon-S-trasferaz (GSTs) pi ve kappa izozimlerinin dağılımları 

immünhistokimya metoduyla çalıĢılmıĢtır. GSTP1 ve GSTK1 izozimlerinin benign 

hücrelerindeki dağılımları tespit edilmiĢ ve kanser biyolojisindeki rolü ve klinikte 

kullanılması değerlendirilmiĢtir. Ayrıca GST pi ve kappa izozimlerinin benign 

hücrelerindeki dağılımlarıyla hastaya ait klinik parametreleri (yaĢ, cinsiyet,) 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırılmıĢtır. 

 

Yapılan bu tez çalıĢmasında 52 tükürük bezi kanserli hastanın GSTP1 ve GSTK1 

izozimlerinin ekspresyonları değerlendirilmiĢtir. Hastaların tümörlü dokularıyla 

normal dokuları arasında GSTP1 ve GSTK1 izozimlerinin ekspresyonlarının 
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farklılıklarına bakıldığında; Tümörlü ve normal doular arasında GSTP1 protein 

ekspresyon farklılıkları bulunamadı. (p=0,1902> 0,05). Ancak hastaların normal 

dokularında GSTK1 ekspresyonu tümörlü dokulara oranla daha yüksek olduğu 

görüldü.(p=0,0148<0,05).Hastaların yaĢları ve cinsiyetleri ile tümörlü ve normal 

dokuları arasında izozimlerinin dokulardaki ekspresyonu ile hastaların yaĢ ve 

cinsiyetleri arasında anlamlı iliĢki görülmedi (p>0.05). Literatüre bakıldığında 

tükürük bezi kanserlerinde GSTK1‟in protein ekspesyonlarıyla ilgili herhangi bir 

çalıĢmaya rastlanamamıĢtır. Ġlk defa bu çalıĢmada tükürük bezi kanserlerinde 

GSTK1‟ in protein ekspresyonları gösterilmiĢtir.  

 

Franky D. Shah ve arkadaĢları, Tükürükten yapılan GSTM1 analizleri GSTM1 null 

genotip sıklılığının oral kanser hastalarında %36, kontrol grublarında %36 olduğunu 

göstermiĢtir. 

 

GSTT1‟in tükürük analizleri GSTT1 null genotip sıklığının oral kanser 

hastalarında%24 kontrol gruplarında %16 olduğunu göstermiĢtir. Null GSTT1 

genotipinin oral kanser hastalarında, null genotipli bireylerin kontrol grublarıyla 

kıyaslandığında, kanser geliĢimi için daha yüksek risk altında oldukları tespit edildi 

[120]. 

 

Oğuztüzün ve arkadaĢları 2013 yılında yaptıkları çalıĢmada tiroid 15 Foliküler 

Adenokarsinom, 16 Tiroid Papiller Karsinom (TPK) ve 27 Nodüler Hiperplazili(NH) 

hastanın GSTO1 ve GSTK1 protein ekspresyonlarını immunohistokimyasal olarak 

incelemiĢlerdir. NH‟lı hastaların %81.48, FA‟lı hastaların %80 ve TPK‟lı hastaların 

%60‟ında GSTO1‟in eksprese olduklarını ve GSTK1 izoziminin ise NH‟lı hastaların 

%48,14‟ünde, FA‟lı hastaların %60‟ında ve TPK‟lı hastaların %87,5‟inde ekprese 

olduğunu göstermiĢlerdir. GSTO1 izoziminin TPK‟lı hastaların dokularında, FA‟lı 

hastalara oranla 1,91 (p=0,0023<0,05); NH‟lı hastalara oranla 2,1 kat 

(p=0,0003<0,05) daha fazla eksprese olduğu; GSTK1 izoziminin TPK‟lı hastaların 

dokularında, FA‟lı hastalara oranla 2,08 (p=0,011<0,05); NH‟lı hastalara oranla 3,73 

kat (p=0,0002<0,05) daha fazla eksprese olduğu istatistiksel olarak anlamlı 

bulunduklarını bildirmiĢlerdir [121]. 
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GSTK1 izoziminlerinin tükürük bezi kanserinin oluĢumundaki önemi bu çalıĢmayla 

ilk olarak ortaya konmuĢtur. Fakat bu izozimlerin diğer kanser çeĢitlerinde de daha 

fazla hasta grubuyla çalıĢılması ve hasta klinik parametreleriyle karĢılaĢtırılarak 

hastalığın prognozuna katkıda bulunması beklenmektedir.  
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