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ÖZET 

 

BEYİN TÜMÖRLÜ HASTALARDA GLUTATYON S-TRANSFERAZ   

İZOENZİMLERİNİN EKSPRESYONLARININ İNCELENMESİ 

 

BAYRAM, Tuğbağ 

Kırıkkale Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

Danışman: Prof. Dr. Serpil OĞUZTÜZÜN 

Haziran 2018,79 sayfa 

 

 

 Çalışmada, beyin tümörünün farklı tiplerindeki GSTP1 ve GSTM1 izoenzimlerinin  

ekspresyonları üzerinde inceleme yapılıp  günümüzdeki literatürlerle kıyaslaması 

yapıldı. 2016-2017 yılları arasındaki beyin tümörlü 55 hastada immunohistokimyasal 

metod kullanılarak, GSTP1 ve GSTM1 izozimlerin ekspresyonları çalışıldı. 

Demografik parametreler de dikkate alınarak izoenzimlerin ekspresyon sonuçlarıyla 

karşılaştırıldı. Beyin tümörlü hastaların yaş ortalaması 46.72 olup 29 hasta 

bayanlardan, 26 hasta erkeklerden oluşturuldu.55 beyin tümörlü hastada 57 beyin 

tümör çeşidine ulaşıldı. Bunlar arasında 12 olguda meningioma,12 olguda metastaz,9 

hastada glioblastioma, 5 örnekte hipofiz adenomu tanısı bulundu. Hipofiz bezi 

adenom dokularda GSTP1 ve GSTM1 ekspresyon miktarının yüksek olduğu 

gözlendi. Buna karşılık glioblastoma dokularında GSTP1 ekspresyon miktarı az 

olduğu belirlendi.Hipofiz bezindeki tümörlü dokuların, diğer tümörlü dokulara 

oranla ilaç metabolizma kapasitesinin (direncinin) yüksek olduğu bulundu.. Bu 

bulguların ilaç tedavisini güçleştidiği düşünüldü.  

 

 

Anahtar kelimeler: BeyinTümör, Glutatyon-S-Transferaz, immünohistokimya 
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ABSTRACT 

 

GLUTATHIONE- S-TRANSFERASES ENZYME EXPRESSION IN 

PATIENTS WITH INRACRANIAL TUMORS 

 

BAYRAM, Tuğbağ 

Kırıkkale University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Departmant of Biology, M.Sc. Thesis 

Supervisor: Prof. Dr. Serpil OĞUZTÜZÜN 

June 2018,79 pages 

 

 

The aim of the present study is to show the expression of GSTP1 and GSTM1 in 

different types of brain tumors and to compare the results with current literature. The 

expression of GSTP1 and GSTM1 was analyzed using immunostaining in 55 patient 

with intracranial tumors between 2016 and 2017. The demograhic features of the 

patients were documented and the results of expressions were compared. The mean 

age of the patients was 46.72 years and 29 patients were female, 26 were male. Fifty-

seven specimens were obtanied from 55 patients. Among them, meningioma was 

diagnosed in 12, metastases in 12, glioblastoma in 9 and pituitary adenoma in 5 

samples. The highest GSTP1 and GSTM1 expressions were observed in pituitary 

adenomas, while the least GSTP1 expression was detected in glioblastoma. Pituitary 

adenomas may have higher drug metabolizing capacities than other brain tumors. 

This can make their medical treatment difficult.  

 

 

Key words: Brain tumor, Glutathione-S-Transferase, immunohistochemistry 
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1.GİRİŞ 

 

Kanser, dünya çapında çok sık görülen, mortalitesi yüksek bir hastalıktır. 

Günümüzde kanser, kardiyovasküler sistem hastalıklarından sonra ikinci sırada yer 

almaktadır. Gelişmiş ülkelerde yaşam süresinin uzaması bireylerin kendi sağlık 

sorumluluklarını alma konusunda bilinçlenmesi, tanı yöntemlerinin gelişmesi ile 

kanser erken dönemde tanınabilmektedir. Gelişmekte olan ülkelerde ise erken tanı  

yöntemlerinin yetersizliği, radyasyon gibi fiziksel, polisiklik hidrokarbon gibi 

kimyasal  yada virüs gibi biyolojik ajanlarla  çevresel  karsinojen maddelere  maruz 

kalarak  risklerinin artması nedeniyle  kanser oluşturan  görevli genlerin 

(onkogenlerin)aktivasyonunun yanı sıra ,bu genlerin inhibisyonunu  sağlayan  tümör 

suprassör  genlerin inaktivasyonu  gibi başlıca sebepler kanser mekanizmasında 

aydınlatılmaya çalışılmaktadır. 

 

Kanserin pek çok çeşidinde hücrelerde durmak bilmeyen bir bölünme şekli görülür 

ve bu etrafındaki pek çok dokuya, hücreye sıçrayarak devam eder. Trilyonlarca 

hücreden oluşan insan vücudunda kanser her hücre tipi için bir tehlike 

oluşturmaktadır. Normalde hücreler zamanı geldiğinde (bölünme evreleri 

tamamlanarak) bölünerek yeni özellikteki hücrelere dönüşürler. Bu hücrelerde 

programlanmış zaman dilimi içerisinde yaşlanırlar veya zarar görerek ölümleri 

gerçekleşir. Bu olaya apoptosiz denir. Ölmüş hücrelerin yerine yenileri geçerek bu 

döngü devam eder. Bazı hücreler kontrolsüz büyüme gösterir ve bunu durduracak bir 

genetik özellik olmayarak tümör oluşabilir. Bir diğer defans sistemi ise kişinin 

immün sistemi anormal hücreler oluşunca immün sistem onu bulup yok edebilir. 

Bazen tümör bu tanınmayı engelleyici bir madde salgılayarak bu tümörün 

bulunmasını engelleyebilir. 

 

Hızlı büyüme daha fazla oksijen ve glikoz gerektirir ve buda etraftaki normal 

dokuları beslemek için planlanan damarlar tarafından karşılanabilir. Tümör 

anjiogenetik faktör denilen bir madde salgılayarak kan damarlarının bu bölgede 

artmasını sağlar. Bu yeni damarlarla tümör daha iyi beslenir ve bağımsız bir hal alır. 
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Tümör kelimesi Latinceden köken almış olup şişkinlik veya ur demektir. Tümör sert 

ve dayanıklı(solid),belli bir yerde büyüyen, olgunlaşmış doku olarakta 

kullanılmaktadır. Pekçok kanser solid kaynaklı olabildiği gibi, solid tümörlerde kendi 

içinde iki kategoride incelenirler. Bunlardan ilki benign(iyi huylu),ikincisi malign 

(kötü huylu) solid tümörlerdir. İyi huylu solid tümörler kanser olmayıp kötü huylu 

tümörlerin habercisi olabilirler. İyi huylu tümörler(benign) yavaş büyüdüklerinden 

yayılım alanları sınırlıdır ve bir kapsülle çevrili olduklarından komşu dokularla 

bağlantılı değildirler. Metastaz oluşturmazlar. İyi huylu tümörler bazen kendiliğinden 

küçülüp kaybolabilirler veya büyümeleri sınırlıdır. Kötü huylu(malign)tümörler 

kanser sayılıp bulunduğu dokuda primer tümör olarak adlandırılır. Malign 

tümörler(diğer dokulara yayılma) metastaz yapma özelliği gösterirler. 

 

Kanser, hücrelerde büyüme ve gelişme fonksiyonlarını yürüten genlerin kontrolünü 

değiştirerek fonksiyonların düzensiz bir şekilde ilerlemesine neden olan genetik bir 

hastalıktır. Ailemizden gelen genetik miras, kanser tarafından değişikliğe 

uğratılmaktadır. Çevresel etkenler DNA yapısının hasar görmesine neden olarak 

doğrudan hücre bölünmesini etkiler. Kansere neden olan çevresel etkenler kimyasal 

maddeler, sigara, radyasyon vb. pek çok etken tarafından oluşturulmaktadır. 

 

Kansere neden olan genetik değişiklikler, başlıca üç tip gen üzerinde de etki 

oluşturmaktadır: proto-onkogenler, tümör-supresör genler, DNAyı tamir eden genler. 

Proto-onkogenler normal hücre gelişiminde ve bölünmesinde görev almaktadır. 

Ancak proto- onkogenlerin normal aktiviteleri çeşitli şekillerde değişime uğrayarak 

onkogenlere dönüşürler. 

 

Tümör supresör genler de hücre bölünmesi ve gelişimini kontrol etmektedir. Bu 

hücrelerde çeşitli şekillerde değişime uğrayarak kanser hücresi haline dönüşürler. 

DNA yı tamir eden genler ise, DNAda hasara uğrayan kısımları tamir etme özelliğine 

sahiptir. Bu  genlere sahip olan mutasyonlu hücreler,diğer genlerde de mutasyonu 

teşvik etmektedir.Mutasyonlu hücreler hep birlikte kansere neden olmaktadır.
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1.1 Beyin Tümörü 

 

 

1.1.1. Beyin Tümörünün Epidemiyolojisi ve Etyolojisi 

 

Beyin tümörü; beyinde kontrolsüz çoğalan ve büyüyen hücrelerin oluşturduğu 

kitledir. Primer beyin tümörü (PBT); beyindeki hücre ve yapılardan köken alan 

tümörlerdir. Sekonder beyin tümörü ya da metastatik beyin tümörleri; vücudun 

herhangi bir yerinde başlayıp daha sonra beyine yayılım gösterir. Özellikle akciğer, 

göğüs, kolon, pankreas, böbrek ve cilt kanserleri arteriyel dolaşım aracılığıyla 

yayılarak sekonder beyin tümörüne neden olur. Çoğu beyin tümörlerinin(merkezi 

sinir sisteminin tümörünün) meydana geliş sebebi halen belirsizdir.  Çok sayıda geniş 

epidemiyolojik çalışmalar yürütülmesine rağmen özel bir risk faktörü 

açıklanamamıştır. Risk yaşla birlikte kesinlikle artar fakat diğer taraftan özel bir 

çevresel veya genetik faktörlerin bu tümörlere spesifik  bağlantısı  bulunamamıştır. 

Tedavi edici radyasyonla glioma ve meningioma gelişme riskinin artışı ise 

isbatlanmıştır. . Immunosüpresyon ve immunolojik yetmezlikler yanında öncesinde 

gerçekleşmiş radyoterapi uygulamaları tümör riskini artırır.(1) 

 

Son elli yılda Santral Sinir Sistemi (SSS) tümörleri ile daha sık karşılaşılır olmuştur. 

Bunun en önemli nedenlerinden biri görüntüleme tekniklerindeki gelişmelerin yaygın 

olarak kullanımıdır. Bu nedenle risk faktörlerini belirlemek, önlemler alabilmenin 

yollarını aramak, uygun tanı ve tedavi için strateji oluşturabilmek amacıyla 

epidemiyolojik çalışmalar zorunluluk haline gelmiştir. SSS tümörleri ile ilgili birçok 

risk faktörü incelenmiştir. Merkezi sinir sistemini etkileyen tüm tümörlerin yüzde 

onu spinal kord tümörleridir. Merkezi sinir sistemi tümörleri tüm tümörlerin yüzde 3- 

4’ünün oluşturur. Görülme sıklığının yoğun olduğu yaşlar erken çocukluk ve orta yaş 

sonrasıdır(2). 

 

Bütün metastatik tümörler kötü huylu olarak düşünülür ve tümörün meydana geliş 

türüne göre geniş olarak sınıflandırılır. En çok görülen metastatik tümörler sıkılık 
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sırasına göre şunlardır: 1) Akciğer kanseri, 2) Meme kanseri, 3) Renal hücreli kanser, 

4) Melanoma, 5) Kolon kanseri. (3) 

 

Kanser değişik organlarda hücrelerin kontrolsüz çoğalmasından oluşan, klinik 

görünümü, tedavisi ve yaklaşımı birbirinden farklı olan hastalıklar grubudur. 

Kanserin kontrol altına alınması hususunda önceliklerin belirlenebilmesi için kanser 

yükünün insidans (ortaya çıkan yeni vakalar) ve ölüm sayısı cinsinden tahmin 

edilmesi gerekmektedir. Kanser kontrolünde en önemli yapıtaşı elinizde doğru, tam 

ve güvenilir veri olmasıdır. 

 

Dünya’da toplam 14,1 milyon yeni kanser vakası gelişmiş ve 8,2 milyon kansere 

bağlı ölüm olmuştur. Kanserde benzer seyir devam ettiği takdirde 2030 yılına 

gelindiğinde yıllık 22 milyon yeni vaka ortaya çıkması, yani 2008 verilerine göre 

yeni vakalarda %75 artış olması beklenmektedir. Önümüzdeki yıllarda gelişecek 

kanser olgusunun daha az gelişmiş ülkelerde ortaya çıkması beklenmektedir. 

Ülkemizde sebebi bilinen ölümler sıralamasında kardiyovasküler hastalıklardan 

sonra ikinci ölüm sebebi olması açısından önemlidir(4). 

 

2014 yılı en sık görülen 10 kanserin yaşa göre standardize edilmiş hızlarına (Türkiye 

Birleşik Veri Tabanı,2014)(Dünya Standart Nüfusu,100000 Kişide)  bakıldığında 

beyin, sinir sistemi kanserlerinde bu oranın erkeklerde 0-60 yaş aralığında 5.2; 

kadınlarda 0-50 yaş aralığında bu oranın 4.1 olduğu tespiti yapılmıştır. Erkeklerde ve 

kadınlarda tüm yaş gruplarındaki en sık görülen kanserlerin, kanser grupları, içindeki 

yüzdelik değerlerinin erkeklerde %2.2; kadınlarda %2.2’dir. Çocukluk Çağı 

kanserlerinde ise 0-14 yaş gruplarında MSS Tümörlerinin diğer kanser grupları 

içindeki değerleri erkek çocuklarında %18.2;kız çocuklarında ise%18.9 olarak tespit 

edilmiştir.15-24 yaş grupları arasında erkeklerde beyin ve sinir sistemi tümörlerin 

diğer kanser grupları içindeki yüzdelik dağılımı %8.3 iken kadınlarda bu oranın%7.6 

tespit edilmiştir.25-49 yaş grupları arasında erkeklerde beyin ve sinir sistemi 

tümörlerinin diğer kanser gruplarına göre %4.8 iken kadınlarda%2.3 olduğu 

belirlenmiştir.50-69 yaş aralığında erkeklerde %1.8 iken bu oran aynı yaş grubundaki 

kadınlarda %0 yakın bir değerdedir.70 yaş ve üzeri her iki grupta %0 civarı 
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dolayındadır. Bir başka veri grafiğinde ise beyin kanserlerinin yaşa standardize 

insidans hızlarının cinsiyete göre 2010-2014 yılları arasındaki dağılımı 

iseYSH/100000 erkeklerde 2010 yılında 5.7;2011 5.7;2012 6.1;2013 6.1;2014 5.2; 

kadınlarda 2010-4.4;2011 4.5;2012 4.7;2013 4.7;2014 4.1 olarak belirlemiştir. 

 

Türkiye kanser insidansı, erkeklerde dünya insidansının üzerinde seyrederken 

kadınlarda bu oran biraz daha düşüktür(5). 

 

 

1.1.2. Beyin Tümörleri Sınıflandırılması (6)  

 

Santral sinir sistemi tümörlerinin belirgin çeşitlilik göstermesi nedeni ile herkes 

tarafından kabul görmüş bir sınıflama gerçekleştirmek zordur. Günümüzde hemen 

hemen tamamen sınıflama patolojiye dayanmaktadır. Beyin tümörleri ilk olarak 

1829’da Cruveilhier tarafından makroskobik olarak tanımlanmış 1836’da ise Bressler 

tarafından makroskobik olarak sınıflandırılmışlardır. Ancak beyin tümörlerinin 

bugünkü sınıflamanın temelini Wirchow atmıştır. 1860’da beynin hücrelerarası 

matriksi olarak nörogliayı tariflemiştir. Yine Wirchow tarafından tümörlerin 

makroskobik ve mikroskobik özellikleri arasında bağlantı kurulmasını sağlamış ve 

“glioma” tarifini de ilk kez yapmıştır. Bailey ve Cushing 1926 yılında gliomaların bir 

sınıflamasını yaptılar (7). Yapmış oldukları şema tam 14 tümör tipini içermekte idi. 

Ancak sınıflama karmaşıklığı dolayısı ile geniş bir kabul görmedi. Yirminci yüzyılın 

ortasında Kernohan yeni ve basit bir sınıflama geliştirdi (8). Daha önce tanımlanmış 

olan karmaşık histogenetik sınıflama basit 5 glial tümör kategorisine indirgendi. 

Astrositoma, Ependimoma, Nöroastrositoma, medulloblastoma ve 

oligodendroglioma. Ancak daha önemlisi, glial tümörleri 4 grade şeklinde kendi 

içinde gruplandırma sistemini geliştirdi. Bu sistem artan anaplazi ve azalan 

farklılaşmayı göstermekte idi. Ancak Grade I ve II arasında, Grade II ve IV arasında 

bir benzerlik olmasına karşılık, bu iki grup arasında belirgin bir biyolojik davranış 

farkı mevcut değildi. Bu nedenler ile Ringertz 1950’de 3 grade’li bir sistem ortaya 

koydu (9). Yine 1980’lerde Doumas ve Duport şimdi St Anne-Mayo diye anılan 

hücre morfolojik özelliklerine dayanan bir 4 basamaklı grade sistemini ileri sürdü 
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(10). Bindokuzyüzdoksanüç’de WHO (World Health Organisation) tümörlerin 

sınıflandırmasını yayınlamış ve Grade I-IV arasında tümörler benign’den malign’e 

doğru sınıflanmıştır (11). Bu sınıflama histopatolojik özellikler kadar yaşam süresi 

verilerine de dayanmakta idi. 3 Bugün için en sık kullanılan sistem ise 2000 yılında 

yeniden gözden geçirilerek düzenlemeler yapılan 1993’deki WHO sınıflandırmasıdır 

(tablo 1) (12).  

 

WHO santral sinir sistemi tümörleri histolojik sınıflandırması (12) 

 

NÖROEPİTELYAL DOKU TÜMÖRLERİ  

1. Astrositik tümörler  

        a. Diffüz astrositoma  

 1. Fibriler astrositoma  

 2. Protoplazmik astrositoma  

 3. Gemiositik astrositoma  

 b. Anaplastik astrositoma  

 c. Glioblastoma multiforme  

 1. Dev hücreli glioblastoma  

 2. gliosarkom  

 d. Pilositik astrositoma  

 e. Pleomorfik ksantroastrositom  

 f. Subependimal dev hücreli astrositom  

 

2. Oligodendroglial tümörler  

 a. Oligodendrogliom  

 b. Anaplastik oligodendrogliom  

 

3. Mixed gliomalar  

 a. Oligoastrositom  

 b. Anaplastik oligoastrositom  
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4. Ependimal tümörler  

 a. Ependimoma  

 1. Sellüler  

 2. Papiller  

 3. Clear cell  

 4. tanisitik  

 b. Anaplastik ependimoma  

 c. Miksopapiller ependimoma  

 d. subependimoma  

 

5. Koroid plexus tümörleri  

 a. Koroid pleksus papillomu  

 b. Koroid pleksus karsinomu  

 

6. Nöronal ve mixt nöroglial tümörler  

 a. Gangliositom  

 b. Serebellumun displastik gangliositomu  

 c. Desmoplastik infantil astrositomu  

 d. Disembriyoblastik nöroepitelyal tümör  

 e. Gangliogliom  

 f. Anaplastik gangliogliom  

 g. Santral nörositom  

 h. Serebellar liponörositom  

 i. Filum terminalenin paragangliomu  

 

7. Nöroblastik tümörler  

 a. Olfaktor nöroblastom (estesionöroblastom)  

 b. Olfaktor nöroepitelyom  

 c. Adrenal gland ve sempatik sinir sistemi nöroblastomu  

 

8. Pineal parenkimal tümörler  

 a. Pineasitom  
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 b. Pineablastom         

 c. Orta derecede diferansiasyon gösteren pneal parenkimal tümör  

 

9. Embriyonal tümörler  

 a. Medullaepitelyom  

 b. Ependimoblastom  

 c. Medullablastom  

 1. Desmoblastik medullablastom  

 2. Large cell medulloblastom  

 3. Medullomyoblastom  

 4. Melanositik medulloblastom  

 d. Supratentoryel primitif nöroektdermal tümörler  

 1. Nöroblastom  

 2. ganglionöroblastom  

e. Atipik teratoid/rabdoid tümör  

 

10. Orijini belirsiz glial tümörler  

 a. Astroblastom  

 b. Gliamatosis serebri  

 c. 3. ventrikül koroid gliomu  

 

 

MENİNGEAL TÜMÖRLER  

1. Meningotelyal hücre tümörleri  

 a. Meningioma  

 b. Meningotelyal  

 c. Fibröz  

 d. Transisyonal  

 e. Psammatöz  

 f. Anjiyomatöz  

 g. Mikrokistik  

 h. Sekretuar  
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  i. Metaplastik  

  j. Lenfoplazmasit zengin  

  k. Clear cell               

  l. Kordoid  

  m. Atipik  

  n. Papiller  

  o. Rabdoid  

  p. Anaplastik meningiom  

 

2. Mezenkimal meningotelyal hücre kökenli olmayan tümörler  

  a. Lipom  

 b. Anjiolipom 

 c. Hibernom  

 d. Liposarkom  

 e. Soliter fibröz tümör  

 f. Fibrosarkom  

 g. Malign fibröz histiositom  

 h. Leiyomyom  

 i. Leiyomyosarkom  

 j. Rabdomyom  

 k. Rabdomyosarkom  

 l. Kondrom  

 m. Kondrosarkom  

 n. Osteom  

 o. Osteosarkom  

 p. Osteokondrom  

 q. Hemanjiyom  

 r. Epiteloid hemanjiyoendotelyom  

 s. Hemanjiyoperisitom  

 t. Anjiyosarkom  

 u. Kaposi sarkomu  
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3. Primer melanositik doku  

 a. Diffüz melanositosis  

 b. Melanositom    

 c. Malign melanom  

 d. Meningeal melanomatosis  

 

4. Belirsiz histogenez tümörleri  

a. Hemanjiblastom  

 

 

PERİFERİK SİNİR TÜMÖRLERİ  

   1. Schwannoma  

           a. Sellüler  

           b. Pleksiform  

           c. melanositik  

   2. Nörofibrom  

           a. pleksiform  

   3. Perinörom  

         a. İntranöral perinörom  

          b. Yumuşak doku perinöromu  

   4. Malign periferik sinir kılıfı tümörleri (MPSNT)  

          a. Epiteloid  

          b. Diverjant mezenkimal ve / veya epiteloid farklılaşma gösteren MPSNT  

          c. Melanotik  

          d. Melanotik psammomatöz  

 

 

 LENFOMALAR VE HEMOPOETİK TÜMÖRLER  

   1. Malign lenfoma  

   2. Plazmositom  

   3. Granülositik sarkom  

  



 

11 

 

 GERM HÜCRELİ TÜMÖRLER  

    1. Germinom  

    2. Embriyonal karsinom  

    3. Yolk sac tümör  

    4. Koriyokarsinom  

    5. Teratom  

a. Matür  

b. İmmatür  

c. Malign transformasyon gösteren teratom  

  6. Mixt germ hücreli tümör  

    SELLAR BÖLGE TÜMÖRLERİ  

 1. Kraniofaringeom   

 a. Adamantinomatöz 

 b. Papiller  

     2. Granüler hücreli tümörler  

 

 

1.1.3. Beyin Tümör Çeşitleri  

 

Nöroşirurji bilim dalında önemli bir hastalık grubunu beyin tümörleri 

oluşturmaktadır. Genel olarak beyin tümörlerini malign (kötü huylu) ve benign (iyi 

huylu)olarak sınıflandırabiliriz. (13) 
 

 

I- MalignTümörler  

 

Kanseri hücrelerle oluşan kötü huylu beyin tümörleri iyi huylu tümörlere göre daha 

hızlı büyüme gerçekleştirir ve yakınında bulunan beyin dokusuna zarar 

oluşturabilir. Kötü huylu beyin tümörün de bulunan kanserli hücreler tümörden 

ayrılarak beynin diğer kısımlarına ve omuriliğe ulaşabilir.(13) 
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A-Glial Tümörler: Beynin en sık görülen tümörleridir. Beyin kanserlerinin çoğunu 

bunlar yapar. Kontrolsuz çoğalma özelliği olan hücreleri içerir. Hızla büyüyüp 

çevrelerindeki sağlıklı dokunun içine uzanır, çok nadir de olsa omuriliğe, hatta 

vücudun diğer organlarına da yayılabilirler. Evrelendirmesi dört grupta yapılır. Evre 

I ve Evre II "düşük evreli" olarak adlandırılırken, Evre III (anaplastik astrositom) ve 

Evre IV (glioblastoma multiforme) ise "yüksek evreli" kabul edilir. Bu gruptaki bazı 

diğer tümörler; ependimom, medulloblastom, oligodendrogliomdur. Sağkalım 

süreleri, patolojık evreleme, radyoterapi, kemoterapi alıp almama durumu, yaş ile 

ilişkilidir. Düşük evreli glial tümörlerde sağkalım süresi uzundur. Düşük evreli 

tümörler yüksek evreli tümörlere dönüşebilir. Yüksek evreli gliomlar için ortalama 

hayatta kalma şansı çok daha kısadır (13). 

 

B-Metastatik beyin tümörleri: Vücudun başka yerindeki bir tümörün beyne yayılması 

sonucu gelen tümörlerdir. En fazla akciğer, meme, kalın bağırsak, mide, cilt ya da 

prostattan kaynaklanırlar. Ancak bazen köken aldığı organ saptanamayabilir. 

Onkoloji kliniklerinde tanı konup, tedavi amacıyla yatırılmış hastaların %20-40'ında 

beyin metastazları görülmektedir. Bu oran tüm beyin tümörlerinin %10'unu 

oluşturur. Olanak varsa önce lokal anestezi ile yapılabilen stereotaksik cerrahi ile 

biyopsi alınarak kesin tanı konması tedavi seçimini kolaylaştırır. (13) 
 

Kötü huylu beyin tümörlerinde tedavi seçenekleri; cerrahi girişim, biyopsi, ışın 

tedavisi, ilaç tedavisi ve radyo-cerrahidir. Tedaviye yanıt, tümörün köken aldığı 

odak, yayıldığı organ sayısı, metastatik lezyon sayısı, hastanın yaşı, ek hastalık 

bulunup bulunmaması gibi faktörlerle ilişkilidir. Bu nedenle sağ kalım süreleri 

farklıdır(13). 

 
 

II- BenignTümörler 

 

Kanserli olmayan beyin tümörlerinin net bir şekilde görülebilen belirgin bir sınırı 

olmaktadır ve genel olarak çevrelerinde bulunan dokulara dağılmaz. Cerrahi 
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müdahale sayesinde alınan iyi huylu beyin tümörü nadiren tekrar oluşmaktadır. 

Vücudun diğer bölgelerine yayılma ihtimalleri olmamaktadır. 

 

Bunlar genellikle kafatası içinde ama beyin dokusu dışında gelişen tümörlerdir. 

Meningiomalar, hipofiz adenomları, kraniofaringiomalar, dermoid ve epidermoid 

tümörler, hemanjioblastom, kolloid kist, subependimal dev hücreli astrositom, 

nörinomlar bu grubun en sık karşılaşılan lezyonlarıdır. Menengiomalar bu grubun 

önemli bir kısmını olusturur. Diğer organlardaki iyi huylu tümörlerin aksine, iyi 

huylu beyin tümörleri bazen hayatı tehdit edecek durumlara neden olabilirler. 

Bazıları (örneğin menengiomalar) nadir de olsa kötü huylu tümöre dönüşebilirler. 

Genellikle çevrelerindeki beyin dokusuna yayılım göstermedikleri için ameliyatla 

tam çıkarılabilme şansları yüksektir. Ancak az oranda da olsa yeniden ortaya 

çıkabilirler. Meningiomaların tümüyle çıkarılma durumunda bile 10 yılda %20'sinin 

tekrarlayabildiği, özellikle önemli bölgelere yapışık olanlarda cerrahi sonrası 

komplikasyonların olabileceği bilinmektedir (13). 
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Şekil 1.1: Beyin Tümörünün Tomografi Gösterimi (14) 
 

 

 

 

Beyin Tümörü Çeşitleri  

Beyin tümörleri tümöre sebep olan hücrelerin şekillerine göre derecelendirilir. 

 

1. Derece Beyin Tümörü: Tümör iyi huyludur ve bu tümörlerin hücre yapısı normal 

beyin hücresi yapısıyla aynıdır. Bu tümörler oldukça yavaş seyreder.(14) 

 

2. Derece  Beyin Tümörü: Kötü huylu beyin hücreleridir. Bu hücreler normal beyin 

hücrelerine benzerlik gösterir.(14) 
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3. Derece  Beyin Tümörü: Kötü huylu tümörü oluşturan hücreler normal olan beyin 

hücrelerinden oldukça farklı bir şekle sahiptir. Bu tümör hızlı bir şekilde büyüme 

gerçekleştirir.(14) 

 

4. Derece  Beyin Tümörü: Kötü huylu tümör hücrelerinin yapısı normal beyin 

hücrelerinden farklı olmaktadır. Bu tip hücrelerin oluşturduğu tümörler hızlı büyüme 

sağlar. Düşük dereceli bir tümör zaman içerisinde yüksek dereceli hücreleri oluşturan 

bir tümöre dönüşmektedir. Bu değişim beyin tümörün bulunan yetişkin kişilerde 

çocuklara oranla daha fazla görülür.(14) 

 

 

1.1.4. Beyin Tümörü Evrelendirilmesi  

 

 Beyin tümörü 1. evre: İlk evre demektir ve hastalığın henüz başıdır. Kişide görülen 

baş ağrısı ve diğer belirtilerle ilk evrede anlaşılan beyin tümörü ameliyat 

gerektirmektedir. Ameliyat sonrasında kişi bir müddet kemoterapi ve radyoterapi 

almalıdır. Beyin tümörleri oldukça çeşitlidir. Fakat 1 evre beyin tümörü olan hasta 

yaşam süresi olarak 12 yılın üzerinde yaşamaktadır.(15) 

 

Beyin tümörü 2. evre: Ameliyatla tedavi edilebilecek durumda iken teşhis edilmiş 

bir evredir. Beyin tümörü 2. evre henüz geç kalınmamış ve tedavisi yapılabilir 

durumda olan evredir. 2. evrede hasta baş ağrıları, kusma, halsizlik gözlemlenir. 2. 

evre yaşam süreci günümüzde 12 yıla kadar uzayabilmektedir.(15) 

 

Beyin tümörü 3. evre: Hastalık ilerlemiş durumdadır. Beyindeki tümörün 

büyüklüğü ve nerede olduğu beyin tümörü evresini belirlemektedir. Beyin tümörü 3. 

evrede hastada bilinç kayıplarına, unutkanlıklara, baş ağrılarına ve vücudun belli 

bölümlerinde kısa süreli hafif felç yaşanmasına neden olabilmektedir. Hasta bazen 

ayağına  veya koluna hükmedemez veya bazen dili anlaşılırlığını yitirir. Fakat bu 

belirtiler geçicidir. 3.evre beyin tümörü kişide kusma ve baş ağrılarına da neden 

olmaktadır. Yaşam süreci çoğu zaman tümörün çeşidine bağlıdır, fakat hastaların 

geneli 16 ay üzerinde yaşayabilmektedir.(15) 
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Beyin tümörü 4. evre: En tehlikeli olan evredir. Hastanın sonlara yaklaştığı ve zorlu 

bir süreçtir. 4. evre beyin tümöründe tümörün çeşidi de oldukça önemlidir. Hasta, baş 

ağrısı kusma ve görme bozuklukları yanı sıra hastalık ve tümör ilerlediği için bilinç 

bozulması, unutkanlık, konuşmada yetersizlik, anlamada yetersizlik, dengede durma 

kaybı, el ve ayaklarda büyüme, işitmede azalma görülebilmektedir. Beyin tümörü 4. 

evrede kemoterapi ve radyo terapi uygulamalarıyla tedavi yöntemlerine başvurulur. 

Beyin tümörleri 4.evrede günümüzde yaşam süreci 14 ayın üzerindedir. (15) 

 

 

1.2. Toksik Maddelerin Metabolizması 

 

Hızlı endrüstrileşme ve kentleşme ile insan ve diğer canlılar her geçen gün artan 

sayıda ve genel olarak ksenobiyotik adı verilen birçok kimyasal maddeye maruz 

kalmaktadır. Ksenobiyotiklerin çoğu lipofiliktir ve kolayca absorbe edilirler. Faz I ve 

Faz II reaksiyonları olarak iki ana grupta toplanan ve enzimler aracılığıyla 

gerçekleşen biyotransformasyon mekanizmaları her zaman geçerli kural olmamakla 

birlikte çoğunlukla daha polar metabolitlerin oluşmasını sağladığından 

ksenobiyotiklerin organizmadan uzaklaştırılmasında önemlidir.(16) 

 

Çeşitli yollarla organizmaya giren lipofilik kimyasal maddeler enzimlerin katalitik 

etkisi ile kimyasal reaksiyonlara girer ve daha polar ve hidrofilik metabolitlere 

dönüştürülürler. Bir ksenobiyotiğin canlı organizmada uğradığı bu kimyasal 

değişimlerin tümüne biyotransformasyon denir. Biyotransformasyon sonucu oluşan 

ürünler safra ve böbreklerden daha kolay atılır. Ksenobiyotikler, biyotransformasyon 

ile değişik etki gösteren metobolitlere dönüşür ve sonra da konjugasyon reaksiyonları 

ile inaktif hale gelerek vücuttan atılır. Genel olarak ksenobiyotik veya 

metabolitlerinin bu son mekanizma ile transformasyonları sonucu toksisitesi azalıyor 

veya ortadan kalkıyorsa bu olaya “detoksifikasyon” denir; bazı durumlarda ise 

kimyasal maddenin biyotransformasyonu ile çok aktif ara metabolitler oluşabilir. Bu 

reaktif ara ürünlerin oluşmasına “toksikasyon” veya “biyoaktivasyon” denir (17). 
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Ksenobiyotiklerin metabolizması iki fazlı bir işlemdir: Faz I reaksiyonları daha çok 

karaciğerde gerçekleştirilir ve oksidasyon, redüksiyon, hidroliz reaksiyonlarından 

oluşur. Bu reaksiyonlar CYP enzimlerinin de dahil olduğu mikrozomal enzimler 

tarafından katalizlenir. Sınırlı olmakla birlikte akciğer, böbrek, barsak, testis, deri, 

plasenta, adrenal bezde de Faz I reaksiyonu gerçekleşebilir. Faz I reaksiyonu ile 

lipitte çözünen ksenobiyotikler daha polar hale geçerler (18,19). Faz II reaksiyonları 

ise birçok sitozolik enzim tarafından yürütülen konjugasyon reaksiyonlarıdır. Faz II 

reaksiyonları ile ilişkili en az 5 tip reaksiyon vardır. Bunlar; glukuronik asitle 

konjugasyon, sülfat konjugasyonu, glutatyon ile konjugasyon, asetilasyon ve 

metilasyondur. Birinci fazda oluşan polar metabolitler, ikinci faz reaksiyonları ile 

glukronik asit, glutatyon, sülfat gibi endojen maddelerle konjugasyona uğrayıp 

vücuttan atılırlar. Birinci fazda oluşan polar metabolitler, endojen maddelerle 

birleşerek inaktif şekilde eleminasyona uğrarlar (17). 

 

 

1.2.1. Glutatyon-S-Transferazlar 

 

Ksenobiyotik metabolizmasında glutatyonun rolü; Faz I enzimlerince oluşturulan 

reaktif türlerin glutatyon ile konjugasyona girmesi ve sonuçta hücre 

makromolekülleri (DNA, RNA, protein) ile bağlanmasını engelleyerek hücre 

hasarını önlemesi şeklinde gerçekleşmektedir (20). Glutatyon (GSH); hücrenin 

radyasyon oksijen radikalleri endojen toksinler ve ksenobiyotiklerin zararlı 

etkilerinden korunmasında önemli rol oynar. Tüm memeli hücrelerinde bulunan GSH 

serbest bir disülfit grubuna sahiptir ve bu serbest disülfit grubu aracılığı ile oksidan 

molekülleri indirgeyerek, protein, lipid ve DNA’yı oksidasyondan korur (21). GSH 

Peroksidaz tarafından katalizlenen bu reaksiyonla UV ve çeşitli kimyasallar aracılığı 

ile oluşan hidroperoksitler indirgenirken, glutatyon oksitlenir (GSSG). GSH’ın 

fonksiyonunun sürekliliği okside glutatyonun rejenerasyonuna bağlıdır. GSSG, GSH- 

Redüktaz tarafından katalizlenen ve kofakör olarak nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfatın (NADPH) kullanıldığı reaksiyonla indirgenerek yeniden aktif hale geçer 

(22). Glutatyon genelde GSH olarak kısaltılır; SH, sisteinin sülfidril grubuna işaret 

eder ve molekülün alışveriş yapan kısmıdır. Glutatyon ile ksenobiyotiklerin 
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reaksiyonlarını katalizleyen enzimlere “Glutatyon-S-Transferazlar”, kısaca “GST” 

denir (23).  

 

GST; kemoterapik ajanların, reaktif oksijen moleküllerinin ve çevresel karsinojenleri 

içeren ksenobiyotiklerin metabolizmasından sorumlu Faz II detoksifikasyon enzim 

ailesidir. GST, çeşitli elektrofilik bileşikler ile glutatyon arasındaki reaksiyonları 

katalizler. GST aktif metabolitlerin glutatyon ile konjugasyonunu gerçekleştirerek 

DNA’yı alkilasyondan korur (24). Glutatyon-s-transferazlar elektrofilik 

ksenobiyotikleri inaktive ederek vücuttan atılmak üzere konjugasyonunu sağlayan 

dimerik enzimlerdir (25). Glutatyon nükleofilik sülfidril grubu ile bileşiklere 

bağlanarak organizmayı reaktif kimyasal bileşiklere karşı korur (26). Çoğu dokularda 

mevcut olan tripeptid yapısındaki glutatyon ksenobiyotiklere bağlandıktan sonra 

daha ileri bir biyotransformasyonla karaciğer ve böbreklerde bulunan mikrozomal γ- 

glutamiltranspeptidaz ve sisteinilglisinaz enzimleri yardımı ile peptid bağları açılır. 

Peptid (amid) bağlarının hidrolizi sonucu sadece sistein kalır, sisteinin mikrozomal 

asetilasyonu ile merkaptürik asit konjugatı oluşur (27). 

 

 

Şekil 1.2: GST enzimlerinin katalizlediği ksenobiyotik metabolizması (28). 
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1.2.1.1. Glutatyonun Biyosentezi 

 

GSH ( γ- glutamil sisteinil glisin), glutamik asit (L-Glutamat), sistein ve glisinden 

oluşan bir tripeptid’dir. GSH, organizmada L-glutamik asid, L-sistein ve glisinden, γ 

-glutamilsistein sentetaz ve glutatyon sentetaz enzimlerinin etkisiyle iki aşamada 

meydana gelmektedir (29). 

 

 

İlk reaksiyon γ-Glutamil sisteinil sentetaz tarafından, L-glutamat ile L-sistein 

birleşmesidir. Reaksiyonu katalize eden γ-glutamil sistein sentetaz, glutatyon 

sentezini sınırlandırabilen bir enzimdir (30). İkinci reaksiyon ise γ-glutamil sistein ile 

glisin birleşmesidir (31). 

 

Hücre içi GSH sentezinin gerçekleştirilebilmesi için, membrana bağlı bir enzim olan 

γ-glutamil transpeptidaz (γ-GT) enzimi yardımıyla, GSH’ın hücre dışında 

degradasyona uğratılması ve oluşan ürünlerin hücre içerisine alınması gerekmektedir 

(32) 
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Şekil 1.3: Glutatyon sentez ve siklusu (33) 

 
 

 

1.2.1.2. γ -Glutamil Transpeptidaz 

 

Glutatyon hücre içine direkt olarak alınamaz. GSH’ın yapıtaşı olan amino asitlere 

hidrolize edilmesi ile oluşan aminoasitler hücre membranındaki amino asit taşıyıcı 

proteinler tarafından hücrelere taşınmaktadır. Enzim, sisteinil-glisin dipeptidi açığa 

çıkarmak üzere γ-glutamil grubunun ayrılmasını sağlamaktadır. GSH’tan ayrılan γ-

glutamil grubu “transpeptidasyon” adı verilen tepkime sonunda bir akseptör 
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aminoaside transfer edilmektedir. Bunun sonucunda membrandaki dipeptidazlar 

tarafından sisteinil-glisin dipeptidi sistein ve glisine dönüştürülmektedir. GSH 

sentezini sağlamak üzere yapıtaşları hücre dışından bu şekilde sağlanmaktadır. γ-GT, 

organizmada oluşan zararlı bileşiklerin ya etkili bir nükleofil olan glutatyonla 

konjuge olması ya da GST tarafından katalizlenen bir dizi reaksiyon ile suda çözünen 

merkaptürik asit türevlerine dönüşümünü başlatarak safra veya idrar yolu ile 

organizmadan uzaklaştırırlar (34,35). 

 

 

1.2.1.3. Glutatyon Peroksidaz 

 

Tetradimerik bir enzimdir. Sitozode bulunur, yapısında dört selenyum (Se) atomu yer 

alır. Hidrojen peroksit ile hidroperoksitlerin indirgenmesini sağlar [33]. GSH-Px, 

lipitleri peroksidasyondan koruyan önemli bir enzimdir. GSH-Px, redükte glutatyonu 

yükseltgerken H2O2’i de suya çevirir ve böylece membran lipitlerini ve hemoglobini 

oksidatif strese karşı korur (36). 

 

GSH-Px’ın aktivitesinin devam etmesi için glutatyon’un belirli bir seviyede 

bulunması gerekir. NADPH’e bağımlı glutatyon redüktazın katalizlediği bir 

reaksiyonla, Glutatyon disülfit (GSSG), tekrar iki molekül GSH’a dönüşür. H2O2 

molekülüne etki eden katalazdan farklı olarak GSH-Px, türlü reaksiyonlarda hızlı 

oluşan tek molekül H2O2’in ortadan kaybolmasını sağlar (37,38). 

 

 

1.2.1.4. Glutatyon Redüktaz 

 

Glutatyon redüktaz, NADPH yardımıyla okside glutatyonun (GSSG), glutatyona 

indirgenmesini katalize eder. Glutatyonun indirgenmiş halde kalması birçok 
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antioksidan enzim aktivitesi için önemlidir. GSH-PX (Glutatyon peroksidaz) ve 

Katalaz için büyük önem taşır, katalaz azaldığı zaman GSH bağımlı enzimler aktive 

olur. Ayrıca Se düzeyindeki azalma GSH-PX ve Glutatyon redüktaz seviyelerinde 

azalmaya neden olur. Glutatyon redüktaz eksikliği eritrositlerin H2O2 ye daha 

duyarlı hale gelmesine ve ozmotik frajilitede artışa yol açar (35). 

 
 

Hücrelerdeki fizyolojik GSH-GSSG oranı büyük önem taşır. GSSG olmadığı 

durumlarda NADPH’ın hücre içi seviyesinin düşmesi glutatyon redüktazı inaktive 

etmektedir ve daha sonra oksidatif bir stres sonucu GSSG’nin hücre içi seviyesi 

artınca glutatyon redüktaz tekrar aktive olmaktadır(39). 

 

 

1.2.2. Glutatyon – S – Transferaz Enzimi ve Ksenobiyotik İlişkisi  

 

Glutatyon-S-Transferazlar merkaptürik asit biyosentezinin başlangıç 

reaksiyonlarında önemlidir. GST’nin GSH-konjugasyonu aracılığıyla katalizlediği 

merkaptürik asit oluşum süreci “detoksifikasyon tepkimeleri” adını alır. Merkaptürik 

asit biyosentezi başlangıcında GSH konjugatı ile başlayan ve daha sonra γ-GT 

tarafından glutamik asitin uzaklaştırılması ile sonuçlanan, sisteinilglisin konjugatının 

oluşumuyla devam eden birkaç basamaktan oluşmaktadır. Bu reaksiyon glisinin 

uzaklaştırılması ile sisteinil S-konjugatının yani pre-merkaptürik asitin oluşmasıyla 

devam eder. N-asetil transferazlar tarafından sisteinil S-konjugatını N Asetilasyonu 

N-asetil türevi olan merkaptürik asit oluşumu ile reaksiyon sonuçlanır (40).  
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Şekil 1.4: Merkaptürik Asit Biyosentezi (41) 
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1.2.3. Glutatyon-S-Transferazların Sınıflandırılması 

 

Glutatyon S Transferaz (GST)’lar karsinojenik substratlar, endojenik ve ekzojenik 

toksinlerin detoksifikasyonunun da rol alan önemli enzim grupları olarak bilinirler. 

GST enzimleri birçok alt sınıflara ayrılmıştır. Her bir sınıf birçok gen ve enzimden 

oluşur (42). GST enzimlerinin büyük bir kısmı hücrenin sitoplazmasında çözünmüş 

olarak bulunur (43). Bir kısmı ise endoplazmik retikulum (mikrozomazomal) 

lokalize olmuştur. Sitozolik GST aktivitesinin mikrozomal aktiviteye göre 5 ile 40 

kat daha fazla olduğu saptanmıştır (17). 

 

 İnsan sitozolik GST enzimleri substrat spesifikliklerine, immünolojik özelliklerine, 

izoelektrik noktalarına ve aminoasit dizilerinin benzerliklerine göre 

sınıflandırılmışlardır (44). Yapılan sınıflandırmaya göre GST’ler alfa (GSTα, 

GSTA), mü (GSTµ, GSTM), pi (GSTπ, GSTP), teta (GSTθ, GSTT), kappa (GSTK, 

GSTK), zeta (GSTZ), sigma (GSTσ, GSTS), omega (GSTω, GSTO) olmak üzere 

sekiz sınıfa ayrılmıştır (45,46). 

 

 

1.2.3.1. Mü Sınıfı Glutatyon S-Transferazlar 

 

GSTM gen ailesi, 1981’de Board tarafından karaciğerde tanımlanmıştır. GSTM 

sınıfıgen ailesi, 1. kromozom (1p13.3) üzerinde 20 kb uzunluğunda ve 5 tane gen 

bölgesinden meydana gelmektedir. GSTM gen ailesi, 5'-GSTM4-GSTM2-GSTM1- 

GSTM5-GSTM3-3' şeklinde düzenlenmiştir (47). GSTM1 izoenzimleri baskın olarak 

karaciğerde, az miktarda ise akciğerde eksprese edilir; GSTM3 akciğer dokusundaki 

önemli bir izoenzimdir (48). Ekspresyonları dokular arasında varyasyon gösterir. En 

yaygın eksprese edilen GSTM1’dir ve kemik, beyin, akciğer, paratiroid, kalp, 

böbrek, over, uterus gibi organlarda bulunur. GSTM2 daha çok iskelet kasında, 

GSTM3 ise kaslara ilave olarak beyin, akciğer ve testiste bulunur. GSTM4 insan 

lenfoblastoid hücre soylarında, GSTM5 ise beyinde eksprese edilir (49,50). 
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 1.2.3.2. Teta Sınıfı Glutatyon S-Transferazlar 

 

GSTT sınıf genleri 22. (22q11) kromozomdadır. İnsanlarda GSTT1 ve GSTT2 olmak 

üzere iki sınıfı bulunmuştur. GSTT1 239 aminoasitten oluşan bir homodimerdir. 

GSTT1 başta karaciğer ve böbrek olmak üzere incebağırsak, beyin, prostat 

dokularının önemli izoenzimleridir. GSTT2’nin GSH peroksidasyonu ve elektrofil 

detoksifikasyon reaksiyonlarına dahil olduğu düşünülmektedir. GSH’nin 

elektrofillerle konjugasyonunu katalizlemeye ek olarak, GSTT1 fosfolipid 

hidroperoksitler gibi bir dizi organik peroksite karşı peroksidaz aktivitesi gösterir. 

Diger bir izoenzim olan GSTT2 dizi bakımından GSTT1’e benzer ve organik 

hidroperoksitlere afinitesi vardır ancak bu konu çok derin araştırılmamıştır (51,47, 

52). GSTT; beyin, kolon, kalp böbrek, overler, paratiroid, prostat, tonsil, testis, 

uterus gibi organlarda ekspresyonu tespit edilmiştir (53). 

 

 

1.2.3.3. Pi Sınıfı Glutatyon S-Transferazlar 

 

GST’ler arasında en yaygın olan pi sınıfıdır. GSTP alt sınıfı GST’nin en önemli 

izoformudur ve enzimin geni 11 (11q13) kromozomdadır. Doğumdan sonra diğer 

GST seviyeleri artarken, karaciğerde GSTP seviyesi düşer. GSTP1 doğumdan 

sonraki önemine ek olarak böbrek, akciğer ve diğer dokularda da kantitif olarak 

önemlidir (51,47). Ayrıca GSTP enzimlerinin farklı kanserlerde uygulanan 

kemoterapi ve radyoterapiye dirençlilik gösterdiği belirtilmiştir. Akciğer, özafagus, 

böbrek, adrenal bez, kalp, beyin ve plesanta gibi birçok organda eksprese edilir 

(45,54,55). 

 

 

1.2.4. Glutatyon-S-Transferazların Substratları 

 

GST enzimleri kemoterapatik ilaçlar (sisplatin, fosfomisin, klorambust vb), endojen 

moleküller (adenin propenal, dopominokren, aminokrom vb) ve çevresel 
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karsinojenler (bütodien, akrolein, etilenoksit vb) olmak üzere ksenobiyotiklerin geniş 

bir spektrumunu detoksifiye ederler (56). 

GSTA için organik hidroperoksitler, GSTP için etakrinik asit, GSTT için 1,2-epoksi-

3-(p-nitro feroksi) propen, GSTM için 1,2-dikloro-4-nitrobenzen, GSTZ için z-bütil 

hidro peroksit, GSTS için ise 1-kloro-2,4-dinitrobenzen GST izozimlerinin spesifik 

substratlarıdır (57). 

 

 Glutatyon -S-Transferazlarda her bir alt ünite, iki farklı fonksiyonel bölgeden oluşan 

bir aktif konuma sahiptir. Bu fonksiyonel bölgeler, fizyolojik substratı (GSH) 

bağlayan hidrofilik G bölgesi ile yapısal olarak farklı elektrofilik substratları 

bağlayan hidrofobik H-bölgesidir. GST izozimlerinin, hidrofobik H-bölgesindeki 

aminoasit kompozisyonunun farklılık göstermesi, enzim ailesinin substrat 

çeşitliliğinin nedenidir (58).  

 

 

1.2.5. Kemoterapide İlaç Direnci ve Glutatyon-S-Transferaz İlişkisi 

 

Tümör hücresine anti-kanserajanın girmesiyle birlikte hücre içinde GSH düzeyinde 

ve GST enziminin ifadesinde artış olmaktadır (59). GSH hücre içinde en bol bulunan 

protein yapısında olmayan ve tiyol grubu içeren bir tripeptiddir (60,61). Bu bileşik 

GST enziminin fizyolojik substratı olarak görev yapmaktadır. Enzim, GSH 

yardımıyla ksenobiyotiklerin (örneğin; antikanser ilaçlar) protein yapısındaki çeşitli 

pompalar yardımıyla dışarı atılmasına neden olmaktadır. Artan GST aktivitesi ile 

birlikte ilacın hücre içinde uzun süre kalması bu nedenle zorlaşmaktadır. Kaldı ki, 

enzime paralel olarak bu dışarı pompalama proteinlerinin [MultiDrug Resistance 

Proteins (MRPs)] ifadesinde de artış gözlenmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, 

tümör hücrelerin de GSH’ın yüksek düzeylere ulaşmasının ve GST’nin aşırı 

ekspresyonunun MDR gelişimi ile paralel geliştiği yönündedir (62,63). Çoklu ilaç 

direnci proteini ailesi olan ve ksenobiyotiklerin taşınmasında görevli ATP-bağımlı 

taşıyıcı protein, ABC proteinleri (ATP Binding Casette Super family Transporters), 

P-glikoprotein (Pgp), çoklu-ilaç direnci ilişkili-protein 1 (MRP1 ve ya ABCC1), gibi 

proteinlerdir ve büyük bir kısmının MDR fenotipine sahip oldukları saptanmıştır 
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(64). MRPs GSH ve GSH konjugantlarının transportuyla onkolitik ajanların 

hücreden atılımlarına aracılık etmektedir (65). MRPs ve insan GSTs arasındaki 

sinerjizmi gösteren literatürde birçok örnek mevcuttur (59).  

 

Superfamily Sınıf Protein Organ 

 
Soluble 

 
Alpha 

GSTA1 Testis ~ Karaciğer > Böbrak ~ Adrenal > Pankreas 

GSTA2 Karaciğer ~ Testis ~ Pankreas > Böbrek >Adrenal 
> Beyin 

GSTA3 Plasenta 

GSTA4 İnce bağırsak~Dalak,  Karaciğer ~ Böbrek > Beyin 

 
 

Soluble 
 

 
 

Mu 

GSTM1 Karaciğer > Testis > Beyin > Adrenal ~ Böbrek > 
Akciğer 

GSTM2 Beyin ~ iskelet kası ~ Testis > Kalp > Böbrek 

GSTM3 Testis > Beyin ~ İnce Bağırsak> İskelet Kası 

GSTM4 Testis 

  

GSTM5 Beyin,   Kalp,  Akciğer,  Testis 

Soluble Pi GSTP1 Beyin > Kalp ~ Akciğer, ~ Testis >  Böbrek~ 
Pankreas 

Soluble Sigma GSTS1 Fetal Karaciğer,  Kemik iliği 

Soluble Teta GSTT1 Böbrek ~ Karaciğer > ince bağırsak>  Beyin ~ 
Prostat 

  GSTT2 Karaciğer 

  GSTZ1 Fetal karaciğer ,  iskelet kası 

Soluble Omega GSTO1 Karaciğer ~ Kalp ~ iskelet kası > Pankreas > 
Böbrek 

Soluble Kapa GSTK1 Karaciğer(mitokondri) 

MAPEG (Microzomal) MGST-I Karaciğer~ Pankreas >Prostat > kolon ~ Böbrek 
>Beyin 

MGST-I- 
like I 

Testis > Prostat > İnce bağırsak,~ kolon 

MGST-II Karaciğer~ iskelet kası~ ince bağırsak>  Testis 

MGST-III kalp> iskelet kası~  Adrenal bez,  Tiroid 

LTC4S Trombositler ~  Akciğer>  Karaciğer 

FLAP Akciğer ~ Dalak~ Timus ~ PBL >  İnce Bağırsak 

 
Çizelge 1.1: Glutatyon-S-transferazın doku dağılım tablosu (68) 
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1.2.6. Glutatyon-S-Transferaz ve Beyin Tümörü ile İlişkisi 

 

Beyin tümörü beyin ve diğer ilişkili yapılarında özellikle beyin zarları, hipofiz bezi, 

epifiz bezi ve beyin sinirlerinin yapısında oluşmaktadır(69).Bu tümörler erken 

yaşlarda görüldüğü gibi orta yaş grubunda da görülebilmektedir.Fakat yaşlı 

hastalarda çok yaygın olarak oluşabilir(69).Beyin tümörlerinin %2 lik bir kısmı rutin 

otopsi çalışmaları sırasında bulunabilmektedir(70).Bazı tümörler benign olabilirken, 

fakat malign tümorler kafatası içinde genişlemeye neden olarak beningn tümorlerin 

nörolojik artışına sebep olabilir(71). 

 

Tümörlerin histopatolojik özellikleri klinik göstergeleri ve hastalıkların teşhisini 

ortaya koymaktadır(72). Beyin tümörlerinin 2 tipi bulunmaktadır: Primer tümör, 

kökenini beyin parankimasından (örneğin glioma, medullablastumadan)veya ekstra 

nöral yapılardan(meningioma, schwann hücrelerinden)alır. Sekonder tümör ise 

kökenini beyin dışındaki dokulardan (örneğin akciğer, meme, böbrek gibi 

organlardan)  alarak beyin yüzeyine yayılım gösterir.Günümüzde beyin tümör 

metaztazı primer beyin tümöründen daha yaygındır ve glial tümörlerle birlikte  

malign tümör yayılımı göstermektedir(73). 

 

Kemorezistans (ilaç dirençliliği)beyin tümörü tedavisinde karşılaşılan en önemli 

problemlerden biridir. İlaç direçliliğinde birkaç mekanizma önerilmektedir(74).    

 

Glutatyon-S-Transferaz detoksifikasyon  enziminin  konsantrasyonunun artmasının   

sonucu olarak hücrelerarasındaki ilaç inaktivasyonu veya metabolizması etkilenir.Bu 

enzimler kemoterapinin inaktivasyonunda rol alarak  malign tümörlerle mücadele 

etmektedir(75) 

 

Glioblastomalar (GBM) astrositik tümörlerdir ve bütün gliomaların yaklaşık%50 lik 

kısmını oluşturmaktadır(76).Glioblastomalar yüksek oranda lokal yayılım gösterir. 

Alkali özelliği gösteren ajanlar örneğin temozolomide, Glioblastomaların sistemik 

kemoterapisinde kullanılır(76,77).GBM in kemoterapisinde başlıca problemlerden 

biri kemorezistans özellikte olmasıdır(78). Alkali ajanlara karşı astrositlerin 
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duyarlılığı DNAyı tamir eden metilguanin metil transferaz enzimini ve glutatyon 

sentezini bloke ederek göstermektedir(78). 

 

 GST genleri oksidatif stres cevabını düzenlemektedir ve insan vücudunda  pek çok 

tümör (açıklanamayacak şekilde)  aşırı düzeyde eksprese olmaktadır, bu da kanser 

kemoterapisinde karşılaşılan başlıca problemlerin başında gelmektedir. Günümüzde 

pek çok çalışma ile GST genotipleri ve  meme, akciğer, kolon, beyin, safra, prostat 

ve diğer kanser tipleri arasındaki ilişkiler gösterilmektedir(79). Çevresel 

karsinojenlerin (iyonize radyasyon dışında) beyin tümörlerinin etiyolojisi ile bir 

ilişkisi bulunmamaktadır. Sıçanlar üzerinde yapılan çalışmalar beyin tümörlerinin 

çeşitli karsinojenik maddeler (ajanlar) tarafından indüklendiğini göstermektedir, 

fakat insanlar üzerinde yapılan gözlemsel çalışmalar mesleksel ve çevresel hiçbir 

etkenin beyin tümörü vakaları ile bağlantılı olmadığını göstermektedir. 

 

 GSTler bir grup kompleks protein grubunu oluşturmaktadır. İki farklı enzim ailesi 

bulunmaktadır(80). 

 

1. Sitozolik(Çözünebilen)GSTler. İnsan vücudunda bu enzim ailesinin 16 üyesi 

bulunmaktadır. 

2. Mikrozomal GSTler. 

 

İnsanlarda bulunan sitozolik GST lerin pek çok ailesinin homolojisi ve immunolojik 

çapraz reaksiyonları gruplandırılmıştır. Son zamanlarda GST-Mu(GSTM1),GST-

Teta(GSTT1) ve GST-Pi(GSTP1) sıkça araştırmalara konu olmaktadır 

(79,81).GSTM1 geni 1p13.3 ve GSTP1 geni ise 11q13-qtera lokalize olmuşlardır. 

Beyinde GSTler öncelikle astrositlerde lokalize olup, sinirsel koruma da rol 

almaktadır. Bir başka taraftan GSTlerin yüksek orandaki ekspresyonu kemoterapi 

üzerinde etki yapabilmektedir. Bir diğer etki ise doğrudan ilaç metabolizmasında 

veya DNA ile diğer hücresel molekülerle etkileşime girerek ilaçların etkisini 

azaltmaktadır(82). 
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Kemoterapide  başarısız olma riskine ve yan etkilerdeki olumsuz durumlara karşın  

beyin tümörlü belirli  hastalarda potansiyel markerları keşfetmek amacıyla ,55 

hastada 57 tümör çeşidi üzerinde  çalışma yapılmıştır. Beyin tümörlerinde belirleyici 

biyobelirteçler, spesifik adjuvan tedavilerin tümör nüks veya sağkalım gibi hasta 

sonuçları üzerindeki olası etkisini gösterebilir. Bu nedenle ,GSTP1,GSTM1 lerin 

farklı beyin tümörlerinde ekspresyonu  analiz edilmiş olup ekspresyonların seviyeleri 

arasındaki mümkün olabilecek korelasyon gösterilmiştir ve beyin tümörlerin tipleri 

keşfedilmiştir. 

 

GST vücudumuzda detoksifikasyon reaksiyonlarda çok önemli bir rol oynar ve bir 

çok elektrofilik maddelerin konjugasyonunda görev alan süperfamilya enzimleri 

içerir. GSTs, reaktif kimyasal maddeleri (Polyaromatic hydrocarbon, epoxide, 

arylamine, sigarada bulunan diğer kimyasallar) etkisiz hale getirerek kişileri 

kanserden korur.        

 

Memeli GSTs enzimleri sekiz sınıfa, GSTalfa (GSTA), GSTmü (GSTM), GSTpi 

(GSTP), GSTteta (GSTT),GSTzeta (GSTZ), GSTsigma (GSTS), GST Omega 

(GSTO) ve GST kappa (GSTK) ayrılırlar (83). GST izozimleri vücudun bütün 

dokularında bulunmuştur (84). GSTM, GSTP ve GSTT sınıfı izozimleri insanda 

polimorfizm gösterirler (85, 86). Her iki durumda da GSTM ve GSTT genleri 

populasyonun belli bir yüzdesinde bulunmayacak ve dolayısıyla GSTM ve GSTT 

izozimlerinin aktiviteleri de olmayacaktır. Bu enzimlerin yokluğu kansere sebep 

veren kimyasalların etkili metabolizmasına izin verecek  böylece mutasyonlar 

artacak ve tümör oluşumunun riski artacaktır. Sonuçta, GSTM ve GSTT genleri 

olmayan kişilerin kansere yakalanma riski yüksek olacaktır. Epidemiyolojik 

çalışmalar homozigot null olan bireylerde baş ve boyun (7, 8), akciğer (9), meme 

(10) ve beyin (11) dahil birçok organda kanser riskini arttırdığını göstermiştir.  

 

Sonuç olarak Mussarat Wahit ve ark. Beyin tümörü üzerinde sitokrom p450 P1A1 ve 

GSTP1 izozimlerinin polimorfizmini çalışmışlar. GSTP1 Genlerinin ekspresyonu 

Western Blot ve GST lerin spesifik aktivitesi ELİSA yöntemi ile belirlenmiştir. 

Hastalar üzerinde yaş, cinsiyet ve tümör yeri ve yoğunluğu üzerinde çalışmalar 
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yapılmıştır.Erkek ve bayan hastaların örnekleri karşılaştırılmıştır.Yaş aralıkları 1-75 

aralığında tutulmuştur.25 yaş altındaki hastalarda 25 yaş üstüne göre belirgin ölçüde 

yüksek bulundu.Erkeklerdeki oranın bayanlardaki orana göre daha yüksek çıktığı 

bulunmuştur.Bütün veriler göz önüne alındığında(beyinin bütün kısımları dikkate 

alındığında)meninjioma yüksek oranda belirlenmiştir.1. ve 2. Sınıf tümörlerün  3. ve 

4.sınıf tümörlere göre hastalarda belirgin ölçüde yüksek olduğu saptanmıştır. Beyin 

tumor dokularinde normal dokuya gore GSTpi miktari azaldigini gostermisler.(87)  

. 

Hatice Pınarbaşı ve ark. GSTlerin Genetik polimorfizmi ve primer beyin tümörü 

vakaları ile arasındaki ilişki üzerindeki yaptıkları çalışmada ,GST ailesinin 3 üyesi 

üzerinde (GSTM1,GSTT1 ve GSTP1) genotip çalışılmıştır.Hasta ve kontrol 

gruplarında yaşa bağlı olarak hasta oranı  51.5_+10.1 ; kontrol grupları için  57.7-

+9.3 belirlendi.Kanser vakaları erkeklerde %51  ve bayanlarda%49 olduğu 

saptanmıştır. Yaş aralığı olarak erkeklerde 52.4-+9.7 ve kadınlarda 50.7-+10.3 

aralığıda yüzdeyle aynı oranda saptanmıştır. Kanser geçmişi olan ailelerde(%18) 

kontrol gruplara(%9) oranla kanser vakası görülme oranı daha yüksektir.  Buna 

karşılık istatistiksel anlamda vaka ve kontrol gruplar arasında belirgin bir bağlantı 

görülememiştir.(Göreceli olasılıklar oranı=2.11,güven aralığı=%95;0,90-

4.97,p=0.059)Sigara içen gruplar arasında hasta gruplarda(%46) kontrol 

gruplara(%30)oranla daha yüksek saptanmıştır. Bu araştırılan grupların her ikisi de 

büyük oranda erkektir.(88) 

 

GSTM1,GSTT1,GSTP1 lerin kontrol ve vakalardaki genotip dağılımları; GSTM1 

null genotipi ile beyin tümör vakaları arasında belirgin bir ilişki vardır. Vakalarda 

GSTM1 null genotipinin dağılımı %43 ve kontrol gruplarında %24 olarak 

saptanmıştır. Göreceli olasılıklar oranı 2.33 tür. Buna rağmen GSTT1 null genotip 

sıklığı hasta insanlarda  %32 kontrol grubuna %20 göre daha yüksektir. istatistiksel 

olarak bir ilişki görülememiştir.(göreceli olasılılklar oranı=1.85,%95,CL=0,97-

1,61,P=0,051)GSTP1 Ile/Ile genotipi kontrol gruplarında %86;vakalarda %89 sıklık 

oranı saptanmıştır. Ile/Val ve Val/Val genotip sıklığı kontrol gruplarında %14 ve 

vakalarda %11 olarak saptanmıştır. GSTP1 gen varyasyonları ve primer beyin tümör 

vakaları arasında bir ilişki gözlenmemiştir.(Göreceli olasılıklar oranı=0,79;%95) 
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Genlerin polimorfizmi ve beyin tümörlerinin spesifik tipleri arasındaki ilişkiler 

değerlendirildiğinde, beyin tümörlerini histopatalojik olarak hastaları gruplandırarak 

çalışmalar yapılmıştır. En yaygın tümör tipinin glioma(%41) ve meninjioma(%31) 

olarak saptanmıştır. Diğer geri kalan yüzdelik kısmı ise diğer kanser vakaları 

oluşturur. Hiç bir gen varyasyonu ve tümör tipleri arasında istatistiksel olarak 

bağlantı kurulamamıştır. Beyin Tümörlü hastalarda GSTM1,GSTT1,GSTP1 

genotipleri ve sigara içen bireyler arasındaki ilişki saptanmaya çalışılmıştır.GSTM1 

ve GSTT1 Null polimorfizmlerinde sigara içme durumları ile ilgili bir ilişki 

saptanamamıştır.GSTM1 null genotipi için göreceli olasılıklar oranı=0,41;GSTT1 

null genotipinde 0,92 olarak saptanmıştır. Sigara içen bireylerde GSTP1 gen 

varyasyonları(Ile/Val,Val/Val) sigara içmeyenlere oranla daha yüksektir fakat bu 

artış istatistiksel bir artış değildir.(göreceli olasılıklar oranı=2.06,%95 CL=0,70-2,88) 

Bu çalışmada ise GST izozimlerinin beyin kanser (benign, kanser) hücrelerinde 

dağılımları immünohistokimya metoduyla belirlenecek ve GST izozimlerinin kanser 

biyolojisindeki önemini tespit edeceğiz. GST izozimleri diğer risk faktörleriyle de 

istatistiksel olarak karşılaştırılacak ve ilişkilendirilecektir. 
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2. ÇALIŞMANIN AMACI 

 

 Bu çalışmanın amacı beyin tümörü tanısı almış hastalarda beyin tümörünün tipi ile 

GSTP1, GSTM1 ekspresyonları arasındaki ilişkiyi ortaya koymak amaçlanmaktadır. 

Ayrıca beyin tümörlü hastalardan kemoterapi ve radyoterapi görenlerin bu tedavilere 

yanıtları ile bu enzimlerin ekspresyonları arasındaki ilşkinin ortaya konması 

amaçlanmıştır. 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

 

3.1. Materyal 

 

 

3.1.1 Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 Primer Antikor (GSTP1, GSTM1) 

 Sekonder Antikor (Biotinylated secondary antikor),  

 TBS buffer  

 %30’ luk H2O2 Solusyonu  

 Ksilol  

 Etanol  

 Metanol  

 Sodyum Sitrat  

 Sitrik Asit  

 Protein Blokajı (Normal Swine Serum, Normal Goat Serum) Hematoksilen 

 DAB (Diamino benzidin)  

 

 

3.1.1.1. Solüsyonların Hazırlanışı 

 

I. H2O2 Blokajı Solusyonu Hazırlanışı: 30 ml %30’luk H2O2 üzerine 470 ml 

metanol ilave edilerek hazırlandı. 

 

II. Antijen Retrival Solusyonunun Hazırlanışı (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 distile suda 

çözüldü. 27 ml A solusyonundan, 123 ml B solusyonundan alınarak 1500 ml’ye 

distile su ile tamamlandı. 
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III. 0.005 M Tris Tamponunun Hazırlanışı: 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.) 

 

 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler 

 

 -20’lik derin dondurucu ve buzdolabı(Beko-9621) 

 Hassas terazi 

 Floresan Ataçmanlı Araştırma Mikroskobu (Leica 5000B) 

 Işık Mikroskobu (Zeiss- Primostar) 

 Otomatik mikropipet seti (CAPP) 

 Vortex (Heidolph) 

 Etüv (Binder-ED53) 

 Ultra distile Su sistemi (Elga Purelab Optia) 

 Isıtıcılı manyetik karıştırıcı (IKA C-Mag H58) 

 Ocak (Arçelik021) 

 Düdüklü Tencere (Hisar) 

 Boyama tablası (Biogen) 

 Lamel (Isolab) 

 Poly-L-lysin kaplı lamlar (Thermo) 

 Mezür, beher, erlenmayer (isolab) 
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3.2. Kullanılan Metot 

 

 

3.2.1.Materyal Kazanımı ve Hazırlanışı  

 

a) Deney Materyali 

 

Tez çalışmasında normal ve tümörlü hastadan oluşan deney grupları oluşturuldu. 

Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nöroşirürji Bölümü nde 2016 -2017 Haziran 

aylarında beyin tümörü cerrahisi hasta bilgilerinden yararlanılmış olup bütün 

hastaların 2016 haziran ve 2017 şubat ayları içerisinde veri girişleri tamamlandı. 

Haziran ayı  2017  yılının sonunda hasta verileri değerlendirildi. 

 

Keçiören Eğitim ve Araştırma Hastanesi etik kurul onayı ile hastaların demografik 

özellikleri, cerrahi bilgileri, tamamlayıcı terapi özellikleri, patolojik verileri, enzim 

ekspresyonları ve hasta takipleri gibi hasta verilerinden faydalanıldı. Tüm hastaların 

rızası alınarak hastaların patolojik verilerinin korunacağı ve sadece araştırma amaçlı 

olarak kullanılacağı garanti altına alındı. Nörocerrahi uzmanları tarafından 

hastalardan dokuların standart bir prosedür çerçevesinde alınması ve verilerin yine 

uzmanlar tarafından oluşturulması sağlandı. beyin tümörlü kesitler de 2016-2017 

yılları arasında rapora dahil edilmiştir. 

 

Toplamda 55 hastanın cerrahi müdahale ile 6 aylık zaman diliminde beyin tümörleri 

alınmıştır ve 57 beyin tümörü tespit edilmiştir. İki hastada konumlanmış farklı 2 

tümör olduğu tespit edilmiştir.GSTPi ve GSTMü hastaların tümörlü dokularında 

tespit edilmiştir.Bununla birlikte bu markerlar tümörle çevrelenmiş  normal beyin 

dokularında da tespit edilmiştir.Enzimlerin ekspresyonları   immunboyamadan sonra 

mikroskobik görüntülenmesine göre 0,1,2 ve 3 olarak sınıflandırılmıştır.  

 

 Hastalara ait yaş, cinsiyet, tanı, tümör evre, survival, ilaç kullanımı ve sigara 

kullanım durumu ile ilgili hasta bilgileri Çizelge 2.1’de verilmiştir.  
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No Hasta adı ve 
soyadı YAŞ CİNSİYET SİGARA ALKOL LEZYON  

LOKALİZASYON TARAF GSTPİ GSTMÜ 

1 Nilüfer Beyhan 
ÇALIŞKAN 
(NŞ1) 56 K YOK YOK TEMPORAL SAĞ 0 0 0 1 

2 Gussi 
GAZİ(NŞ2) 54 K YOK YOK FRONTOBAZAL ORTA 0 2 0 0 

3 Şefika 
YILMAZ(NŞ3
) 45 K YOK YOK PARİYETAL SOL 0 1 0 1 

4 Sedat 
YILDIZ(NŞ4) 25 E VAR YOK SEREBELLAR ORTA 0 0 1 1 

5 Yakup Selim 
TOPAÇ(NŞ5) 59 E VAR YOK TEMPORAL SAĞ 0 2 0 0 

6 Sibel 
ATILMI(NŞ6) 26 K YOK YOK SELLAR ORTA 0 2 0 1 

7 Arda 
AKYOL(NŞ7) 11 E YOK YOK TEMPORAL SOL 0 2 0 1 

8 Zülfükar 
HÜSEYİNOV(
NŞ8) 60 E YOK YOK TEMPORAL SOL 0 1 0 0 

9 Ümit 
ÇOŞKUN(NŞ
9) 25 E YOK YOK FRONTAL SOL 1 1 0 0 

10 Mehmet 
ÇEVİK(NŞ10) 62 E VAR YOK PARİYETAL SOL 0 0 0 0 

11 Nafiye 
GÜLPINAR(N
Ş11) 68 K YOK YOK FRONTAL SOL 0 0 0 0 

12 Aydın 
AKSOY(NŞ12
) 44 E YOK YOK 

FRONTOTEMPOR
AL SOL 1 1 1 1 

13 Aydın 
AKSOY(NŞ13
) 44 E YOK YOK OKSİPİTAL SOL 1 2 0 1 

14 Murset 
GÜNEŞ(NŞ14
) 70 K YOK YOK 

PARİYETOOKSİPİ
TAL SOL 1 0 0 0 

15 Doğukan 
AYAN(NŞ15) 21 E YOK YOK 

LATERAL 
VENTRİKÜL SAĞ 0 1 0 0 

16 Fehmi 
DEMİR(NŞ16) 44 E ?? ?? TEMPORAL SOL 0 2 1 

2  
(FOTOĞ) 

17 Alena 
İRUSKULOV
A(NŞ17) 30 K YOK VAR FRONTAL SAĞ 0 1 0 0 

18 Esma 
ÖZTÜRK(NŞ1
8) 6 K YOK YOK SEREBELLAR SAĞ 1 0 1 1 

19 Cem 
AKAOĞLU(N
Ş19) 49 E YOK YOK OKSİPİTAL SOL 0 2 0 0 

20 Rukiye 
CANKAYA(N
Ş20) 48 K YOK YOK SEREBELLAR SAĞ 0 0 0 0 

21 Adnan 
KAYA(NŞ21) 24 E YOK YOK SEREBELLAR ORTA         

22 Torun 
ATBAŞ(NŞ22
) 77 E YOK YOK TEMPORAL SOL         

23 Funda 
KARADENİZ 
(NŞ23) 32 K VAR YOK FRONTAL SOL 0 1 1 1 

24 Mustafa 
KALIÇ(NŞ24) 51 E YOK YOK PERİYETAL SAĞ 1 1 1 1 

25 Ayşe 
İKİZ(NŞ25) ? K ?? ?? ?? ?? 0 2 0 0 

26 Muzaffer 
NAZLI(NŞ26) 69 E YOK YOK 

TEMPORALPERİ
YETAL SOL 1 3 0 0 



 

38 

 

27 Refiye GÜL 
KÖSE(NŞ27) 34 K YOK YOK 

LATERAL 
VENTRİKÜL SAĞ 0 1 0 0 

28 Mahmut 
DİKER(NŞ28) 40 E YOK YOK TEMPORAL SAĞ 0 0 1 0 

29 Hasan 
DOĞAN(NŞ2
9) 67 E YOK YOK SELLAR ORTA 0 2 0 1 

30 Adnan 
KAYA(NŞ30) 24 E YOK YOK FRONTAL SAĞ 0 1 1 1 

31 Nuray 
EROL(NŞ31) 39 K YOK YOK SELLAR ORTA 0 2 0 1 

32 Emel 
TIĞLI(NŞ32) 54 K VAR YOK PERİYETAL SOL 0 1 0 0 

33 Kamuran 
USLU(NŞ33) 37 K YOK YOK SELLAR ORTA 0 2 0 1 

34 Hasan Hüsnü 
KORKMAZ(N
Ş34) 48 E YOK YOK 

TEMPOROPERİY
ETAL SOL 1 0 1  0 

35 Ümmü 
TOKSOY(NŞ3
5) 47 K YOK YOK FRONTAL SOL 0 2 0 0 

36 Aysun 
ERKEK(NŞ36
) 29 K YOK YOK 

LATERAL 
VENTRİKÜL SAĞ 0 2 0 0 

37 Hüseyin 
DEMİR(NŞ37) 35 E VAR YOK FRONTAL SAĞ 0 1 0 0 

38 Peruze 
BİLGEMEN(
NŞ38) 63 K YOK YOK 

PARAFALKSİYO
N BİLATER 0 2 0 0 

39 Hesna 
HAN(NŞ39) 40 K VAR YOK FRONTAL SAĞ         

40 Ayşe 
BURAN(NŞ40
) 66 K YOK YOK TEMPORAL SOL 0 1 0 0 

41 Nezaket 
GÖK(NŞ41) 68 K YOK YOK PARİYETAL SOL 0 0 0 0 

42 Satı DAĞCI 
(NŞ42) 47 K ?? ?? FRONTOBAZAL ORTA 0 1 0 0 

43 Asya 
KALKAN(NŞ
43) 6 K YOK YOK 4.VENTRİKÜL ORTA 0 1 0 0 

44 Yılmaz 
DEMİRTAŞ(N
Ş44) 39 E YOK YOK SELLAR ORTA 0 2 0 1 

45 Filiz 
KARABULUT
(NŞ45) 39 K YOK YOK 

FRONTOPARİYE
TAL SOL 0 1 1 

46 Zuhal 
ZAMANİ(NŞ4
6) 50 K VAR YOK PARİYETAL SAĞ         

47 Mustafa Mert 
KIZILIRMAK
(NŞ47) 16 E YOK YOK TEMPORAL SOL 0 0 0 1 

48 Muammer 
KURT(NŞ48) 64 E YOK VAR SEREBELLAR SOL 0 1 0 0 

49 Adnan 
YAVUZ(NŞ49
) ?? E ?? ?? ?? ??         

50 Ceylan 
ERTUĞRUL(
NŞ50) 43 K YOK VAR PERİYETAL SAĞ         

51 Nilgün 
YILMAZ(NŞ5
1) 39 K YOK YOK FRONTAL SOL         

52 Ahmet 
ÖZDEMİR(NŞ
52) 61 E ?? ?? FRONTAL SAĞ         

53 Satla 
AYDIN(NŞ53) 76 K YOK YOK FRONTAL SAĞ         
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Çizelge 2.1: Hasta Bilgileri Tablosu 
 
 

 

3.2.2. İmmunohistokimya Prosedürü 

 

I. Dokuların Deparafinizasyonu  

 

1) Etüvde 70C’de 1 saat bekletildi. 

2) Isınmış ksilolde yarım saat bekletildi. 

3) Etüvden çıkarıldıktan sonra soğuma işlemi 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. 

 

II. Basamak 

1) H2O2 blokajı ile endojen peroksidaz aktivasyonunun inhibisyonu için 

solusyonda 10dakika bekletildi. 

2) Çeşme 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) PBS ile 3 defa yıkama yapıldı ve her yıkama 5 dakika bekletildi. 

54 Nurettin 
DEMİRER(NŞ
54) 61 E VAR YOK FRONTAL SAĞ         

55 Ayşe 
KARAASLAN
(NŞ55) 62 K YOK YOK SELLAR ORTA         

56 Bayram 
YILMAZKAY
A(NŞ56) 63 E VAR YOK TEMPORAL SOL         

57 Abdurrahman 
YEŞİLYURT(
NŞ57) 77 E YOK YOK 

FRONTOTEMPOR
AL SAĞ         
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7) Sekonder antikor uygulandı (15 dakika) 

8) PBS ile yıkandı (3x5 dakika) 

9)  Streptavidin-peroksidaz kompleksi uygulandı (20 dakika) 

10) PBS 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 

 

 

3.2.3.Histopatolojik Araştırma 

 

Kesiti alınmış örneklerin patolojik araştırması daha önceden belirlenmiş standart bir 

protokole göre yürütüldü. Her bir vakadaki cerrahi örnekler patologlar tarafından 

makroskobik olarak incelendi ve her bir örnekten iki doku örneği hazırlandı. 

Tümörlü dokudan bir örnek, tümörlü dokunun çevresindeki normal dokudan da bir 

örnek makroskobik olarak hazırlandı. Sadece beyin tümörleri (gliomalar, metastazlar, 

meningiomalar, hipofiz adenomları dahil olarak) bu veri tablosuna dahil edildi. 

Çoklu tümörlerin bulunduğu yerde, iki tümör bu kısımdan çıkarılıp  araştırmalara 

dahil edildi.Tümör boyutu en büyük yüzey boyutu olarak  ölçümlendi.Beyin 

tümörünün direkt   nüfuz ettiği yerleri göstermek için parafin bloklara  alındı.Tümör 

ve herhangi bir yapışık yapı veya doku ile rezeksiyon hatları ve normal beyin dokusu 

arasındaki ilişkiyi göstermek için özel bloklar alındı. 

Tümör derecesi, diferansiyasyon ve anaplazi derecesi, tümör sınırının doğası (itme 

veya infiltrasyon) ve beyin invazyonunun varlığı ve önemi dikkate alınarak 
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değerlendirildi. Analiz edilen tüm patolojik özellikler her örnekte araştırıldı ve 

bunların varlığı veya yokluğu açıkça kaydedildi. 

 

Normal beyin dokusundaki GST ve CYP ifadeleri için, çevredeki normal beyin 

dokusunun bir kısmının yanı sıra, eşleştirilmiş tümör dokusu komşuluğu örnekleri 

kullanıldı. 

 

İki uzman patolog tarafından GSTP1’in immunoreaktifliği, hastaların klinik 

özellikleri, diğer histopatolojik veri ve hayatta kalma mücadeleleri ile birlikte 

değerlendirildi. Doku  içinde tümörün merkezinde ve baş tarafına yayılım gösteren 

her bir örnekte özellikle hücre çekirdeğinde ve sitoplazmada boyanan tümör epitel 

hücrelerinde  değerlendirme yapıldı.Boyama yoğunluğuna göre 0(boyama 

yok),1(zayıf boyama,+), 2(orta şiddette boyama,++),3(kuvvetli boyama,+++) olarak 

derecelendirildi. Gözlemler arasında bir çelişkiye düşüldüğünde, preparatlar yeniden 

incelendi ve fikir birliğine ulaşıldı. Hayatta kalma ile ilişkili olarak boyanan 

hücrelerin yüzdeleri, optimum dikotomiyi bulmak için, boyanan hücrelerin 

yüzdelerinin dağılımı ilk olarak% 0 ila% 1 - 100 arasında dikotomize edildi ve ilgili 

p değeri ile sağkalım eğrileri elde edildi. 

 

Kesme noktası daha sonra% 10'luk (% 0-9'a karşılık% 10-100,% 0–20'ye karşılık% 

30–100…% 0-90'a% 100), eğrilerin ayrılması ve p değeri her adımda kaydedildi. 

 

Bu süreç hayatta kalma eğrilerinin en büyük ayrılmasını sağlayan optimum kesme 

noktasını vermiştir. 

 

 

3.2.4.İstatiksel Analizler 

 

Ki-Kare Testi ve Fisher Testi istatistiki araştırmalarda kullanıldı. Kaplan-Meiyer 

Metodu ikili değerler arasındaki karşılaştırmada kullanılmıştır. Analizler SPSS 15.0 

for Windows (SPSS Inc., Chicago, Il. ABD) ile yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Beyin Tümörü Dokularında GST İzozimlerinin Protein İfadelerinin  

       Sonuçları 

 

4.2. GST İzozimlerinin İstatiksel Olarak Kendi Aralarında Karşılaştırılması 

 

Çalışmalarda 55 hastada 57 lezyon tipi teşhis edildi. İki hastada 2 lezyon 

mevcuttur.Lezyonlu 57 hastadan  üçü radyasyon nekrozluydu ve 54 tümör dokusu 

üzerinde çalışma yapıldı.Çalışmalarda lezyon tiplerinin enzim seviyelerine 

histokimyasal ifade yönünden incelendi, 29(%52.7)hasta bayan,26 hasta  erkek 

deneylerde incelendi..Tüm hastaların ortalama yaş aralığı 46.72(6-77 yaş 

aralığı)dir.Bayan hastalarda yaş ortalaması 45.8;erkek hastalarda yaş ortalaması ise 

47.7 dir.26 erkek hastadan 6 sı (%23.1)i sigara kullanmaktaydı.Fakat 29 bayan 

hastadan 4 ü(%13.8i)sigara kullanmaktaydı.Hastalardaki en yaygın histopatolojik 

teşhis  12 meningioma (%21),12 metaztaz(%21) ve  9 glioblastoma (%15,8) örneği 

tespit edildi.3 vakada radyasyon nekrozu teşhis edildi.  

 

Hastalardan alınan beyin örneklerinden elde edilen sonuçlara göre, GSTP1 

ekspresyonu en yüksek oranı hipofiz bezi adenomlarında tespit edildi.  Bunları 

sırasıyla meningioma ve metaztazın izlediği tespit edidi.GSTM1 ekspresyonu ise 

hipofiz bezi adenomlarında düşük oranda belirlendi(Çizelge 4.1). 
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 GST (Ortalama değer) p* 

GSTP1 GSTM1 

Normal doku 0.15 0.17 0.080 

GBM (n=9) 1.0 0.5 0.274 

Hipofiz bezi  (n=5) 2.2 0.8  

Meningioma (n=12) 1.3 0.5  

Metastaz (n=12) 1.3 0 0.308 

 
Çizelge 4.1: GBM, Metastaz, meningioma, anaplastik astrosima ve hipofiz bezi 
adenomlarında ve normal dokuda GSTP1 ve GSTM1 izozimlerinin ortalama 
değerlerinin karşılaştırılması. 
 

 

*Friedman test (hipofiz adenomu ve menengiomaların ölçüm değerlerinde eksiklikler 

olduğu için hesaplanamıyor fakat genel olarak >0.05 olarak alınabilmektedir.)  

 

Çalışmada beyin tümörlü hastaların histolojik teşhislere göre 57 çeşit  tümör tipinin 

dağılımları verilmiştir(Çizelge 4.2). 
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Tümör tipleri Boyanma şiddeti Sayı (%) 

Meningioma 1 yoğunluk 9 15.8 

2 yoğunluk 3 5.2 

Metaztaz  12 21.1 

GBM  9 15.8 

Hipofiz bezi  5 8.8 

Anaplastik astrositoma  3 5.2 

Anaplastik oligodendroglioma  2 3.5 

Oligodendroglioma  2 3.5 

Pilositik astrositoma  2 3.5 

Sentral neurositoma  2 3.5 

Gliosarkoma  2 3.5 

Schwannoma  1 1.8 

Medulloblastoma  1 1.8 

L’Hermitte Duclos Hastalığı  1 1.8 

Radyasyon nekrozu  3 5.2 

Total 57 100 

 
Çizelge 4.2: Histolojik teşhislere göre tümör dağılımları. 

 

 

Çizelge 4.3’ya  göre GSTP1 ekspresyonu 26 normal dokuda bulunamamıştır,12 

tümörlü dokuda gözlenmiştir.Fakat 1 derece GSTP1 ekspresyonu 22 tümör 

örneğinde gözlenmiştir,2 derece ekspresyonu 16 ,3 derece ekspresyonu ise 2 tümörlü 

örnekte gözlenmiştir.Bunlardan biri hipofiz bezi adenomu diğeri ise böbrek 

karsinomuna aitti. GSTP1 ekspresyonu tümör dokularında normal dokularla 

karşılaştırıldığında daha yüksektir (Şekil 5, 6). GSTM1 ekspresyonunun normal ve 

tümörlü doku örnekleri arasında belirgin bir farklılık yoktur (Şekil 7, 8).  
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 GSTP1 GSTM1 

Skor Normal 

Doku 

Tümörlü 

Doku 

Normal 

Doku 

Tümörlü 

Doku 

0 26 12 30 30 

1 9 22 20 21 

2 - 16 - 1 

3 - 2 - - 

Doku yok 22 5 17 5 

 
Çizelge 4.3: Normal ve Tümörlü dokularda GSTP1 ve GSTM1 Dağılımları. 
 

*Kruskall Wallis istatistik araştırmalara göre (teker teker grup içi istatistik 

yapmıyor, ancak toplu sonuç veriyor) 

 

       

 

 
Şekil 4.1: Ependimoma tümör hücrelerinde  GSTP1 kuvvetli  (+3) 
immünohistokimyasal boyanma (X200) 
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Şekil 4.2 : Menengioma tümör hücrelerinde (OK)  GSTM1 orta şiddette (+2)  
immünohistokimyasal boyanma (X200) 
 
 

 

 

 
 
Şekil 4.3 : Menengioma tümör hücrelerinde (OK)  GSTM1 orta şiddette (+2)  
immünohistokimyasal boyanma (X200) 
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Şekil 4.4 : Gliozis alanında (OK) (beyin normal çevre dokusunda) GSTM1 pozitif 
(+1) immünohistokimyasal boyanma  (x200). 
 

 

Çizelge 4.4, 4.5, 4.6, 4.7’daki verilere göre 5 hastada hipofiz bezi adenomu 

bulunmaktadır.Bu hastalardan 3 ü bayan,2 si erkektir.Yaş ortalaması 46.2 

dir.Ortalama 6.6 aylık  dönemde hastaların takipleri  gerçekleştirilmiştit(4-11 

aylar).FSH ekspresyonu 3 hastada pozitif,LH ekspresyonu 2,PRL,GH ve ACTH 

Ekspresyonları 1 hastada pozitif olarak çıkmıştır.Ki-67 çoğalma indeksine göre bu 

oranlar oldukça azdır.GSTP1 ekspresyonu bu yapılarda  metastaz,GBM ve 

meningiomalarla karşılaştırıldığında oldukça yüksektir. 

 

 

Çizelge 4.4: Hipofiz Bezi adenomu 
 

 

 

Hasta 
numarası 

Yaş/ 
cinsiyet 

FSH LH PRL GH ACTH TSH P53 Ki-67 
proliferation 

index (%) 

Ay 
takibi 

1 26/K + + - - - - - 1 11 
2 67/E + + - - - - - 2 7 
3 37/K - - + + - - - 2 6 
4 39/E - - - - + - - 1 5 
5 62/K + - - - - - - 2 4 
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Çizelge 4.5: Meningioma 
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1 55/K Frontobasal I Meningotheli
omatous 

+ 3-4 12  

2 45/K Sol frontal II Mixt - 6-7 12 
3 69/K Sağ frontal I Transitional - 3 10 
4 39/K Tuberculum 

Sellae 
I Meningotheli

omatous 
- 2-3 7 

5 47/K Sol frontal I Mixt - 1 7 
6 29/K Sağ lateral 

ventricle 
II Mixt + 5 7 

7 63/K Bilateral 
parietal 

I Transitional - 3 6 

8 47/K Frontobasal I Meningotheli
omatous 

- 1-2 5 

9 39/K Sol 
frontoparietal 

I Meningotheli
omatous 

+ 5 5 

10 50/K Sağ parietal II Meningotheli
omatous 

- 5 5 

11 43/K Sağ parietal I Mixt - 4 4 
12 77/E Sağ temporal I Transitional + 2-3 4 
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Hasta 
Sayıları 

Yaş/ 
cinsi,yet 

Bulunduğu 
kısım 

Primer 
orjin  

Tipi Ki-67 
proliferati
on index 

(%) 

Ay 
takibi 

1 59/E Sağ temporal Akciğer Adenokarsinoma 20 11 

2 60/E Sol 
frontotemporal 

Nazofarink
s 

Karsinoma  11 

3 47/E Sol occipital Akciğer Küçük hücre 
karsinoması 

~100 8 

4 49/K Serebellum Göğüs Invasive ductal 
carcinoma 

Yüksek 9 

5 55/K Sağ frontal Over Ciddi karsinoma Yüksek 7 

6 69/E Sol parietal Böbrek Böbrek hücre 
karsinoması 

 8 

7 39/K Frontal Mide Adenokarsinoma  7 

8 66/K Temporal  Büyük B hücresi 
lenfoma  

50 7 

9 68/K Sol parietal Göğüs Karsinoma 50 6 

10 64/E Serebellum Akciğer Adenocarcinoma  5 

11 61/E Sağ frontal Akciğer Adenocarcinoma  Excitus 

12 61/E Sağ frontal Akciğer Squamous Hücre 
karsinoma  

50 4 

 
Çizelge 4.6: Metastaz 
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Hasta 

Sayıları 

Yaş/cinsi,yet Bulunduğu 

kısım 

GFAP P53 Ki-67 

proliferation 

index (%) 

Ay 

takibi 

1 10/E Sol talamus Diffuse 

+ 

Diffuse 

+ 

80 Excitus 

2 63/E Sol paretal Diffuse 

+ 

%2-3+ 40 10 

3 45/E Sol parietal High  High 9 

4 51/E Sağ parietal + - 40 8 

5 53/K Sol parietal Diffuse 

+ 

- 60 7 

6 49/E Sol parietal Diffuse 

+ 

%2-3+ 30 7 

7 35/E Sağ frontal Diffuse 

+ 

Diffuse 

+ 

50 5 

8 39/K Sol 

temporoparietal 

+ - 25 4 

9 76/K Sağ frontal + - 15 4 

 
Çizelge 4.7: Glioblastoma 
 

 

Çizelge 4.4, 4.5, 4.6, 4.7’daki verilere göre 5 hastada hipofiz bezi adenomu 

bulunmaktadır. Bu hastalardan 3 ü bayan,2 si erkektir.Yaş ortalaması 46.2 

dir.Ortalama 6.6 aylık  dönemde hastaların takipleri  gerçekleştirilmiştit(4-11 

aylar).FSH ekspresyonu 3 hastada pozitif,LH ekspresyonu 2,PRL,GH ve ACTH 

Ekspresyonları 1 hastada pozitif olarak çıkmıştır.Ki-67 çoğalma indeksine göre bu 

oranlar oldukça azdır.GSTP1 ekspresyonu bu yapılarda  metastaz,GBM ve 

meningiomalarla karşılaştırıldığında oldukça yüksektir. 
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4.3 GST İzozimlerinin Hasta Verileriyle Karşılaştıırlması 

 

 

4.3.1.Yaşa Göre Karşılaştırma; 

 

Hastaların yaş gruplarına göre Beyin Tümörlü hastaların GST izozimlerinin protein 

ifadeleri incelendiğinde; GSTP1 ve GSTM1 izozimlerinin genç hastalarda hipofiz 

bezi adenomu daha fazla gözlenirken, yaşlı hastalarda metastaz ın daha fazla protein 

ifadesinin olduğu görüldü. 

 

Yaş ile GSTP1, GSTM1, ilişkisi Pearson korelasyon ile değerlendirildi. Yaş-GSTP1- 

p=0.795, yaş-GSTM1- p=0016 yaş arttıkça GSTP1, GSTM1 değerleri azaldığı 

görülmüştür. 

 

 

4.3.2.Cinsiyete Göre Karşılaştırma; 

Cinsiyete göre GSTP1 ve GSTM1 değerleri arasında istatistiksel olarak ilişki tespit 

edilememiştir.(p>0.05) (Mann-Whitney U testi)  
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5. TARTIŞMA 

 

GST izoenzimleri doğada her yerde her organizmada bulunmaktadır. Bu enzimlerin 

çoğu, glutatyonun sülfür atomu ile substrat arasındaki bir tiyoeter bağının oluşumu 

yoluyla bir elektrofilik merkez içeren bileşiklerle indirgenmiş glutatyonun iletimini 

katalize eder(89). 

 

GSTM ailesi 100 kblık gen kümesi tarafından kodlanmaktadır, bu aile 5’-GSTM4-

GSTM2-GSTM1-GSTM5-GSTM3-3’ şeklinde düzenlenmiştir. 8 eksondan oluşan, 

geniş homojili bölge tarafından, tanımlanmış 4,2 kb lık 2 bölge tarafından GSTM1 

geni oluşturulmaktır.4,2 kb lık sağ ve sol homolog rekombinasyonları, GSTM1 null 

alleli (genin homozigot delesyonu) 16 kb lık delesyonlu GSTM1 gene dönüşür 

(90,91,92). 

 

Tek GSTP1geni kromozomun 11q13 şeklinde konumlanmıştır,2,8 kb uzunluğunda 

ve 7 ekson içermektedir. ilk eksonun sonundaki 3’ ü ölgesinde açık okuma çeçevesi 

ile başlar ve 620 baz çifti uzunluğunda olup,209 aminoasiddedn oluşan protein 

kodlanır. Polimorfik oluşumları içermektedir. 105(Ile,Val) ve 114.(Ala,Val) 

kodonlarda 5. ve 6. Eksonlarda geniş aminıoasit sonuçları neticesinde 2 polimofik 

oluşum gerçekleşmektedir.(92,93,94,95,96).GSTP1 ilaç dirençliliği ile ilişkilidir ve 

terapinin başarısızlığıylada ilişkilidir.GSTP1 in anormal aktivitesi ve ekspresyonu ve 

GSTP1 in DNA hipermetilasyonu prostat,göğüs,akciğer,böbrek ve endometrial 

karsinomlarda tanımlanmıştır.Sitozolik GSTP1 toksik,ksenobiyotik ve kemoterapik 

bileşiklerin glutatyondaki elektrofilik merkezini indirgeyerek nükleofilik saldırıları 

katalizler(89).GSTP1 ekspresyon eksikliği kanser riskini yükseltmektedir.(95,97). 

Glial tumorler ve metastazlar intrakranial tümörler arasında cerrahi ve ilave tedaviler 

olmasına rağmen teşhisi zor olmaktadır(73).GBM letal özelliği en azla olup heterojen 

özellikte  kanserdir(72,73).Kemoterapi ve radyoterapiye cevabı oldukça azdır.Son 20 

yılda beyin tümörleri üzerinde yapılan çalışmalar olgun bireylerde GST 

varyantlarının varlığı ile beyin tümörleri arasındaki ilişki rapor 

edilmiştir(98,99,100,101,102,103,104,105).Bilakis,Lai ve arkadaşları 2005(106)GST 
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lerin genetik polimorfizminde ve beyin tümör riskinde bu iki kavramın birbiri ile 

ilşkili olmadığını önerdi. 

 

Hara ve arkadaşları (108), immunohistokimyasal metodla 26 meningioma hastasında 

GSTP1 in ekspresyonunu keşfetti ve bu çalışma grubu  GSTP1 in ekspresyonun 

meningiomalı hastalarda pozitif olduğu sonucuna ulaştı.Geçiş gösteren 

meningiomalarda  meningio component ekspresyonunu da gösterdi. 

Meningoselomatöz farklılaşma eğilimi olan iki olgu hariç, GSTP1'in hiçbir leke 

reaksiyonu fibroblastik menenjiyomlarda tanınmadı. Çalışmalar sırasında, 12 hastada 

meningioma, bu hastaların 5 inde meningotelmatus,3 ü geçişkenli ve 4 ü karışık 

şekilde oluşmaktadır. Kuvvetli boyamalar (3 derecesinde) neticesinde GSTP1 

espresyonu meningiomaların karışık tipinde gözlendi. Orta şiddette ki boyamalarda 

ise(2 derece)GSTP1 ekspresyonu meningotelmatus ve geçişsel meningiomalar 

gözlendi. Fakat GSTM1 ekspresyonu meningiomalarda oldukça zayıf gözlendi. 

Sonuç olarak,bizim çalışmalarımız Hara ve arkadaşlarının yapmış olduğu GSTP1 

ekspresyonu ile aynı sonuca ulaşıldı. 

 

Granr ve arkadaşları (107) GST (Pi ve Mü) ‘nin ekspresyonun keşfetmişlerdir ve 

GST’nin immunohistokimya çalışmaları  astrositler ve endotelyum için bir kanıt 

oluşturdu. Fakat beyindeki nöronlar ve oligodendrositer için kanıt oluşturmadı. Bu 2 

araştırmacının çalışmaları GSTPi nin tümörlerde belirgin sınıfını oluştururken, 

GSTM (mü)nin bazı tümörlerde eksprese olduğunu ifade etmişlerdir. Bizde yapılan 

çalışmalarda ise glial tümörlü 20 vakada ve GBM(n=9) da belirlenmiştir. 

 

Hara ve arkadaşları  (108), 31 gliomada ve 6 normal beyin dokusunda GSTP1 in 

ekspresyonunu açıkladı. İyi huylu astrositomalar zayıf şekilde GSTP1 

immunostaining (immunoboyamasını) normal glial hücrelerdeki gibi benzerlik 

gösterdi. İmmunostaining tekniği ile gliomalar GSTP1 ile yüksek pozitif reaksiyon 

gösterdi. Fakat, normal glial hücreler ise sitoplazmada ve bazı nüklear membranlarda 

GSTP1 zayıf immunostaing cevap oluşturdular. Fakat glioma hastalarında, glioma 

GSTP1 ile pozitif bir reaksiyon sergiledi. Yaptığımız çalışmalarda, 20 hastamız glial 
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tümör, bu hastaların 9 u da GBM li idi.GBM örneklerinde GSTP1 orta dereceli 

ekspresyona sahiptir ve bu ekspresyon normal dokulara göre daha yüksek orandadır. 

Juillerat-Jeanneret ve arkadaşları (78), GBM in 14 hastada tespiti ile tumör tipleri 

analiz edildi. Bu çalışma grubu tarafından GST ekspresyonu değerlendirildi. İnsan 

glioblastoma hücrelerinin alkali ajanlarla olan etkileşimi (alkali ajan-GST inhibitör) 

GSTP1 in ekspresyonu çalışmaları da değerlendirildi. Juillerat-Jeanneret ve 

arkadaşları2008 (78) insan GBM ve glioblastoma hücrelerinde GSTP1 in 

ekspresyonunda heterojenliği buldular. Bu hücrelerin iç özelliklerindeki farklılık, 

tümörlerin alkali ajanlara cevap vermemesiyle ilişkilidir. 

 

Stavriou ve arkadaşları (82), 77 beyin tümörlü hastada Qrt-PCR ve Western 

Blotthing yöntemlerini kullanarak gen ve protein ekspresyonunu keşfettiler. Bu 

çalışma gubu tarafından çeşitli MSS tümörlerinin  farklı ilaç metabolizma enzim 

ekspresyonlarını gösterdiler. Bununla birlikte meningiomalarda GSTP1 ve GSTM 

nün transkripsiyonunda ve translasyon seviyelerinin her ikisinde yüksek ekspresyon 

seviyelerini gösterdiler. Çalışmalarımızda 55 hastanın verilerinden yararlanırken,  

Stavriou çalışma grubunda 77 hasta verisi kullanılmıştır. Buna karşın, 

çalışmalarımızda meningiomalarda GSTP1 ekspresyonunun Stavriou çalışma grubu 

gibi yüksek olduğu ve GBM ve metaztaz durumlarından da yüksek olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır. Sadece hipofiz bezi adenomlarında meningiomalara göre ekspresyonun 

yüksek olduğu bunun da nedeninin meningioma ve gliomalara göre farklı bir 

kökenden kaynak almasına bağlanmaktadır. 

 

GSTP1,GSTM1 ve hipofiz bezi tümörleri arasında bir bağlantının olduğuna dair 

çalışmalar bulunmaktadır (109,110,111). Yuan ve arkadaşları  (111) GSTP1 

ekspresyon seviyesini değerlendirdi ve GSTP1 DNA metillenmesi 53 hipofiz bezi 

adenomunda ve GSTP1 inaktivasyonunun CpG hipermetilasyon şeklinde hipofiz 

bezi adenomlarında bulundu.Bu hipermetillenme aşırı derecede hipofiz bezi tümör 

oluşumuna neden olmaktadır.Çalışmalarımızda  hipofiz bezi adenomları 5 hastada 

teşhis edilmesine rağmen oldukça geniş bir dağılım sergilemektedir.Hipofiz bezi 

adenomlarında  kuvvetli şekilde boyanan GSTP1 ekspresyonu bulunmuştur fakat 

dokularda yayılımı agresiv değildir.Fakat yaptığımız çalışmalarda hipofiz bezi 
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adenomları hastalarımızın çok az bir kısmını oluşturmaktadır bu da kanıtlamaktadır 

ki meningioma ve glial hücrelerle karşılaştırıldığında GSTP1in hipofiz bezi 

tümörlerinde oldukça yaygın olduğunu göstermektedir. 

 

Bu çalışmada, 8 aylık dönemde, 57 intrakranial tümörlü dokularda GST 

ekspresyonları analiz edilmiştir. Bu tümörlerin en yaygın gözlenenleri metastaz ve 

meningiomadır. Çalışmada, hipofiz bezi adenomlarında GSTP1 ekspresyonu yüksek 

olduğu tespiti yapılmıştır. Normal ve tümörlü dokular arasında GSTM1 ekspresyonu 

arasında belirgin bir farklılık gözlenmemiştir. 

 

Çalışmalarımızda hasta sayısının az olması, farklı histolojik tipler ve kemoterapi 

cevaplarının karşılaştırılamaması bizim çalışmalarımızın eksiklikleridir. 

 

Sonuç olarak, yapılan tez çalışması hipofiz bezi adenomlarında GSTP1 ekspresyonu 

yüksekliğini ve pek çok tümör çeşidinde detoksifikasyonunda rol aldığını ortaya 

koydu. Buda çalışmalar sırasında medikal tedavide zorluk oluşturmaktadır. 

Çalışmalarımızın büyük bir grup üzerinde ve farklı enzim tipleri üzerinde yapılacak 

çalışmaları oluşturmaktadır. Bu da çalışmanın ilerde yapılacak beyin tümörlü 

hastaların  tedavisinde kullanılabileceği fikrini ortaya koymuştur ve beyin tümörü ile 

ilgili çalışmalara bilimsal katkısının olabileceği düşünüldü. 
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