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OZET

BEYIN TUMORLU HASTALARDA GLUTATYON S-TRANSFERAZ
iZOENZIMLERININ EKSPRESYONLARININ iNCELENMESI

BAYRAM, Tugbag
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Serpil OGUZTUZUN
Haziran 2018,79 sayfa

Calismada, beyin tiimoriiniin farkl tiplerindeki GSTP1 ve GSTM1 izoenzimlerinin
ekspresyonlar1 tizerinde inceleme yapilip giliniimiizdeki literatiirlerle kiyaslamasi
yapildi. 2016-2017 yillar1 arasindaki beyin tiimorli 55 hastada immunohistokimyasal
metod kullanilarak, GSTP1 ve GSTMI izozimlerin ekspresyonlar1 ¢aligildi.
Demografik parametreler de dikkate alinarak izoenzimlerin ekspresyon sonuclariyla
karsilastirildi. Beyin tiimorlii hastalarm yas ortalamast 46.72 olup 29 hasta
bayanlardan, 26 hasta erkeklerden olusturuldu.55 beyin tiimorlii hastada 57 beyin
tiimor ¢esidine ulagildi. Bunlar arasinda 12 olguda meningioma,12 olguda metastaz,9
hastada glioblastioma, 5 6rnekte hipofiz adenomu tanis1 bulundu. Hipofiz bezi
adenom dokularda GSTP1 ve GSTMI1 ekspresyon miktarmin yiiksek oldugu
gozlendi. Buna karsilik glioblastoma dokularinda GSTP1 ekspresyon miktar1 az
oldugu belirlendi.Hipofiz bezindeki tiimorli dokularin, diger tiimorli dokulara
oranla ilag metabolizma kapasitesinin (direncinin) yiiksek oldugu bulundu.. Bu

bulgularm ilag tedavisini giiclestidigi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: BeyinTiimor, Glutatyon-S-Transferaz, immiinohistokimya



ABSTRACT

GLUTATHIONE- S-TRANSFERASES ENZYME EXPRESSION IN
PATIENTS WITH INRACRANIAL TUMORS

BAYRAM, Tugbag
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Departmant of Biology, M.Sc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Serpil OGUZTUZUN
June 2018,79 pages

The aim of the present study is to show the expression of GSTP1 and GSTMI 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.GiRiS

Kanser, diinya capinda c¢ok sik goriilen, mortalitesi yiiksek bir hastaliktir.
Gilinlimiizde kanser, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Gelismis {lilkelerde yasam siiresinin uzamasi bireylerin kendi saglhk
sorumluluklarini alma konusunda bilinglenmesi, tani yontemlerinin gelismesi ile
kanser erken donemde taninabilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ise erken tani
yontemlerinin yetersizligi, radyasyon gibi fiziksel, polisiklik hidrokarbon gibi
kimyasal yada viriis gibi biyolojik ajanlarla ¢evresel karsinojen maddelere maruz
kalarak  risklerinin artmasi1 nedeniyle  kanser olusturan  gorevli genlerin
(onkogenlerin)aktivasyonunun yani sira ,bu genlerin inhibisyonunu saglayan timor
suprassOr genlerin inaktivasyonu gibi baglica sebepler kanser mekanizmasinda

aydmlatilmaya caligilmaktadir.

Kanserin pek ¢ok cesidinde hiicrelerde durmak bilmeyen bir boliinme sekli goriiliir
ve bu etrafindaki pek ¢ok dokuya, hiicreye sigrayarak devam eder. Trilyonlarca
hiicreden olusan insan viicudunda kanser her hiicre tipi i¢in bir tehlike
olusturmaktadir. Normalde hiicreler zamam geldiginde (bolinme evreleri
tamamlanarak) boliinerek yeni Ozellikteki hiicrelere doniislirler. Bu hiicrelerde
programlanmig zaman dilimi icerisinde yaslanirlar veya zarar gorerek Oliimleri
gerceklesir. Bu olaya apoptosiz denir. Olmiis hiicrelerin yerine yenileri gecerek bu
dongii devam eder. Bazi hiicreler kontrolsiiz biiyiime gosterir ve bunu durduracak bir
genetik Ozellik olmayarak tiimor olusabilir. Bir diger defans sistemi ise kisinin
immiin sistemi anormal hiicreler olusunca immiin sistem onu bulup yok edebilir.
Bazen tiimér bu tanmmay1 engelleyici bir madde salgilayarak bu tiimoriin

bulunmasini engelleyebilir.

Hizli bliylime daha fazla oksijen ve glikoz gerektirir ve buda etraftaki normal
dokular1 beslemek i¢in planlanan damarlar tarafindan karsilanabilir. Tumor
anjiogenetik faktdr denilen bir madde salgilayarak kan damarlarinin bu bdlgede

artmasini saglar. Bu yeni damarlarla tiimor daha 1yi beslenir ve bagimsiz bir hal alir.



Tiimor kelimesi Latinceden koken almis olup siskinlik veya ur demektir. Tiimor sert
ve dayanikli(solid),belli bir yerde biiyliyen, olgunlasmis doku olarakta
kullanilmaktadir. Pekcok kanser solid kaynakli olabildigi gibi, solid tiimdrlerde kendi
icinde iki kategoride incelenirler. Bunlardan ilki benign(iyi huylu),ikincisi malign
(kétii huylu) solid tiimérlerdir. Iyi huylu solid tiimorler kanser olmayip kétii huylu
tiimorlerin habercisi olabilirler. Iyi huylu tiimdrler(benign) yavas biiyiidiiklerinden
yayilim alanlar1 sinirhdir ve bir kapsiille ¢evrili olduklarindan komsu dokularla
baglantili degildirler. Metastaz olusturmazlar. Iyi huylu tiimérler bazen kendiliginden
kiigiiliip kaybolabilirler veya biiylimeleri sinirhidir. Koétii huylu(malign)tiimorler
kanser sayilip bulundugu dokuda primer tiimor olarak adlandirilir. Malign

timorler(diger dokulara yayilma) metastaz yapma 6zelligi gosterirler.

Kanser, hiicrelerde biiylime ve gelisme fonksiyonlarini yiiriiten genlerin kontroliinii
degistirerek fonksiyonlarin diizensiz bir sekilde ilerlemesine neden olan genetik bir
hastaliktir. Ailemizden gelen genetik miras, kanser tarafindan degisiklige
ugratilmaktadir. Cevresel etkenler DNA yapisinin hasar gérmesine neden olarak
dogrudan hiicre boliinmesini etkiler. Kansere neden olan ¢evresel etkenler kimyasal

maddeler, sigara, radyasyon vb. pek ¢ok etken tarafindan olusturulmaktadir.

Kansere neden olan genetik degisiklikler, baslica ii¢ tip gen ilizerinde de etki
olusturmaktadir: proto-onkogenler, tiimor-supresor genler, DNAy1 tamir eden genler.
Proto-onkogenler normal hiicre gelisiminde ve boliinmesinde gorev almaktadir.
Ancak proto- onkogenlerin normal aktiviteleri ¢esitli sekillerde degisime ugrayarak

onkogenlere doniisiirler.

Timor supresor genler de hiicre boliinmesi ve gelisimini kontrol etmektedir. Bu
hiicrelerde c¢esitli sekillerde degisime ugrayarak kanser hiicresi haline doniisiirler.

DNA y1 tamir eden genler ise, DNAda hasara ugrayan kisimlar1 tamir etme 6zelligine
sahiptir. Bu genlere sahip olan mutasyonlu hiicreler,diger genlerde de mutasyonu

tesvik etmektedir.Mutasyonlu hiicreler hep birlikte kansere neden olmaktadir.



1.1 Beyin Tiimorii

1.1.1. Beyin Tiimoériiniin Epidemiyolojisi ve Etyolojisi

Beyin tiimorii; beyinde kontrolsiiz cogalan ve biiyliyen hiicrelerin olusturdugu
kitledir. Primer beyin timorii (PBT); beyindeki hiicre ve yapilardan koken alan
timorlerdir. Sekonder beyin timorii ya da metastatik beyin tiimorleri; viicudun
herhangi bir yerinde baslayip daha sonra beyine yayilim gosterir. Ozellikle akciger,
gogiis, kolon, pankreas, bobrek ve cilt kanserleri arteriyel dolasim araciligiyla
yayilarak sekonder beyin tiimoriine neden olur. Cogu beyin tiimorlerinin(merkezi
sinir sisteminin tiimoriiniin) meydana gelis sebebi halen belirsizdir. Cok sayida genis
epidemiyolojik  calismalar yiiriitiilmesine ragmen ozel bir risk faktori
aciklanamamustir. Risk yasla birlikte kesinlikle artar fakat diger taraftan 6zel bir
cevresel veya genetik faktorlerin bu tiimorlere spesifik baglantisi bulunamamistir.
Tedavi edici radyasyonla glioma ve meningioma gelisme riskinin artis1 ise
isbatlanmigtir. . Immunosiipresyon ve immunolojik yetmezlikler yaninda 6ncesinde

gerceklesmis radyoterapi uygulamalari tiimor riskini artirir.(1)

Son elli yilda Santral Sinir Sistemi (SSS) tiimdrleri ile daha sik karsilagilir olmustur.
Bunun en 6nemli nedenlerinden biri goriintiileme tekniklerindeki gelismelerin yaygin
olarak kullanimidir. Bu nedenle risk faktorlerini belirlemek, onlemler alabilmenin
yollarin1 aramak, uygun tani ve tedavi i¢in strateji olusturabilmek amaciyla
epidemiyolojik caligmalar zorunluluk haline gelmistir. SSS tiimorleri ile ilgili bir¢ok
risk faktorii incelenmistir. Merkezi sinir sistemini etkileyen tiim tiimorlerin yiizde
onu spinal kord tiimorleridir. Merkezi sinir sistemi tiimorleri tiim tiimdrlerin yiizde 3-
4’{iniin olusturur. Goriilme sikligmin yogun oldugu yaslar erken ¢ocukluk ve orta yas

sonrasidir(2).

Biitiin metastatik tiimorler kotii huylu olarak diisiiniiliir ve tiimoriin meydana gelis

tiirline gore genis olarak siniflandirilir. En ¢ok goriilen metastatik tiimorler sikilik



sirasia gore sunlardir: 1) Akciger kanseri, 2) Meme kanseri, 3) Renal hiicreli kanser,

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

Kanser degisik organlarda hiicrelerin kontrolsiiz c¢ogalmasindan olusan, klinik
goriinimii, tedavisi ve yaklagimi birbirinden farkli olan hastaliklar grubudur.
Kanserin kontrol altina alinmas1 hususunda 6nceliklerin belirlenebilmesi i¢in kanser
yiikiinlin insidans (ortaya ¢ikan yeni vakalar) ve Oliim sayisi cinsinden tahmin
edilmesi gerekmektedir. Kanser kontroliinde en 6nemli yapitasi elinizde dogru, tam

ve giivenilir veri olmasidir.

Diinya’da toplam 14,1 milyon yeni kanser vakasi gelismis ve 8,2 milyon kansere
baghh olim olmustur. Kanserde benzer seyir devam ettigi takdirde 2030 yilina
gelindiginde yillik 22 milyon yeni vaka ortaya ¢ikmasi, yani 2008 verilerine gore
yeni vakalarda %75 artis olmasi beklenmektedir. Oniimiizdeki yillarda gelisecek
kanser olgusunun daha az gelismis iilkelerde ortaya c¢ikmasi beklenmektedir.
Ulkemizde sebebi bilinen oliimler siralamasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan

sonra ikinci 6liim sebebi olmasi a¢isindan dnemlidir(4).

2014 yili en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlarma (Tirkiye
Birlesik Veri Tabani,2014)(Diinya Standart Niifusu,100000 Kiside) bakildiginda
beyin, sinir sistemi kanserlerinde bu oranin erkeklerde 0-60 yas araliginda 5.2;
kadinlarda 0-50 yas araliginda bu oranin 4.1 oldugu tespiti yapilmistir. Erkeklerde ve
kadinlarda tiim yas gruplarindaki en sik goriilen kanserlerin, kanser gruplari, igindeki
ylizdelik degerlerinin erkeklerde %:2.2; kadmlarda %2.2°dir. Cocukluk Cag1
kanserlerinde ise 0-14 yas gruplarinda MSS Tiimorlerinin diger kanser gruplari
icindeki degerleri erkek ¢ocuklarinda %18.2;kiz ¢ocuklarinda ise%18.9 olarak tespit
edilmistir.15-24 yas gruplar1 arasinda erkeklerde beyin ve sinir sistemi tiimorlerin
diger kanser gruplar1 i¢indeki yiizdelik dagilimi %38.3 iken kadinlarda bu oranin%7.6
tespit edilmistir.25-49 yas gruplar1 arasinda erkeklerde beyin ve sinir sistemi
timorlerinin  diger kanser gruplarma gore %4.8 iken kadinlarda%:2.3 oldugu
belirlenmistir.50-69 yas araliginda erkeklerde %1.8 iken bu oran ayni1 yas grubundaki
kadinlarda %0 yakin bir degerdedir.70 yas ve tiizeri her iki grupta %0 civari

4



dolaymdadir. Bir bagka veri grafiginde ise beyin kanserlerinin yasa standardize
insidans  hizlarinin  cinsiyete goére 2010-2014 yillar1 arasindaki  dagilimi
1seYSH/100000 erkeklerde 2010 yilinda 5.7;2011 5.7;2012 6.1;2013 6.1;2014 5.2;
kadmlarda 2010-4.4;2011 4.5;2012 4.7;2013 4.7;2014 4.1 olarak belirlemistir.

Tirkiye kanser insidansi, erkeklerde diinya insidansinin {izerinde seyrederken

kadinlarda bu oran biraz daha diistiktiir(5).

1.1.2. Beyin Tiimérleri Simiflandirilmasi (6)

Santral sinir sistemi tiimorlerinin belirgin ¢esitlilik gostermesi nedeni ile herkes
tarafindan kabul goérmiis bir smiflama gergeklestirmek zordur. Giiniimiizde hemen
hemen tamamen siniflama patolojiye dayanmaktadir. Beyin tiimorleri ilk olarak
1829°da Cruveilhier tarafindan makroskobik olarak tanimlanmis 1836°da ise Bressler
tarafindan makroskobik olarak smiflandirilmislardir. Ancak beyin tiimdrlerinin
bugiinkii smiflamanin temelini Wirchow atmistir. 1860°da beynin hiicrelerarasi
matriksi olarak norogliay1 tariflemistir. Yine Wirchow tarafindan tiimorlerin
makroskobik ve mikroskobik 6zellikleri arasinda baglant1 kurulmasini saglamis ve
“glioma” tarifini de ilk kez yapmustir. Bailey ve Cushing 1926 yilinda gliomalarm bir
smiflamasini yaptilar (7). Yapmis olduklari sema tam 14 tiimor tipini igermekte idi.
Ancak siniflama karmasikligi dolayisi ile genis bir kabul gérmedi. Yirminci yilizyilin
ortasinda Kernohan yeni ve basit bir siniflama gelistirdi (8). Daha 6nce tanimlanmis
olan karmagsik histogenetik siniflama basit 5 glial tiimor kategorisine indirgendi.
Astrositoma, Ependimoma, Noroastrositoma, medulloblastoma ve
oligodendroglioma. Ancak daha Onemlisi, glial tiimorleri 4 grade seklinde kendi
icinde gruplandirma sistemini gelistirdi. Bu sistem artan anaplazi ve azalan
farklilagsmay1 gostermekte idi. Ancak Grade I ve II arasinda, Grade II ve 1V arasinda
bir benzerlik olmasma karsilik, bu iki grup arasinda belirgin bir biyolojik davranig
fark1 mevcut degildi. Bu nedenler ile Ringertz 1950°de 3 grade’li bir sistem ortaya
koydu (9). Yine 1980’lerde Doumas ve Duport simdi St Anne-Mayo diye anilan

hiicre morfolojik 6zelliklerine dayanan bir 4 basamakli grade sistemini ileri siirdii
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(10). Bindokuzyiizdoksaniic’de WHO (World Health Organisation) tiimdrlerin
siniflandirmasini yayinlamis ve Grade I-IV arasinda tiimorler benign’den malign’e
dogru smiflanmistir (11). Bu smiflama histopatolojik 6zellikler kadar yasam siiresi
verilerine de dayanmakta idi. 3 Bugiin i¢in en sik kullanilan sistem ise 2000 yilinda
yeniden gozden gecirilerek diizenlemeler yapilan 1993°deki WHO smiflandirmasidir

(tablo 1) (12).

WHO santral sinir sistemi tiimorleri histolojik siniflandirmasi (12)

NOROEPITELYAL DOKU TUMORLERI
1. Astrositik tiimorler
a. Diffliz astrositoma
1. Fibriler astrositoma
2. Protoplazmik astrositoma
3. Gemiositik astrositoma
b. Anaplastik astrositoma
c. Glioblastoma multiforme
1. Dev hiicreli glioblastoma
2. gliosarkom
d. Pilositik astrositoma
e. Pleomorfik ksantroastrositom

f. Subependimal dev hiicreli astrositom

2. Oligodendroglial tiimorler
a. Oligodendrogliom
b. Anaplastik oligodendrogliom

3. Mixed gliomalar
a. Oligoastrositom

b. Anaplastik oligoastrositom



4. Ependimal tiimorler

a. Ependimoma
1. Selliiler
2. Papiller
3. Clear cell
4. tanisitik

b. Anaplastik ependimoma

c. Miksopapiller ependimoma

d. subependimoma

5. Koroid plexus tiimorleri
a. Koroid pleksus papillomu

b. Koroid pleksus karsinomu

6. Noronal ve mixt noroglial tiimorler
a. Gangliositom
b. Serebellumun displastik gangliositomu
c. Desmoplastik infantil astrositomu
d. Disembriyoblastik néroepitelyal timor
e. Gangliogliom
f. Anaplastik gangliogliom
g. Santral norositom
h. Serebellar lipondrositom

1. Filum terminalenin paragangliomu

7. Noroblastik tiilmorler
a. Olfaktor ndroblastom (estesiondroblastom)
b. Olfaktor néroepitelyom

c. Adrenal gland ve sempatik sinir sistemi noroblastomu

8. Pineal parenkimal tiimorler

a. Pineasitom



b. Pineablastom

c. Orta derecede diferansiasyon gosteren pneal parenkimal timor

9. Embriyonal tiimérler

a. Medullaepitelyom

b. Ependimoblastom

c. Medullablastom
1. Desmoblastik medullablastom
2. Large cell medulloblastom
3. Medullomyoblastom
4. Melanositik medulloblastom

d. Supratentoryel primitif néroektdermal tiimorler
1. Noroblastom
2. gangliondroblastom

e. Atipik teratoid/rabdoid timor

10. Orijini belirsiz glial tiimorler
a. Astroblastom
b. Gliamatosis serebri

c. 3. ventrikiil koroid gliomu

MENINGEAL TUMORLER
1. Meningotelyal hiicre tiimorleri
a. Meningioma
b. Meningotelyal
c. Fibroz
d. Transisyonal
e. Psammatoz
f. Anjiyomatoz
g. Mikrokistik
h. Sekretuar



1. Metaplastik
J- Lenfoplazmasit zengin
k. Clear cell
1. Kordoid
m. Atipik
n. Papiller
o. Rabdoid

p. Anaplastik meningiom

2. Mezenkimal meningotelyal hiicre kokenli olmayan tiimorler
a. Lipom
b. Anjiolipom
c. Hibernom
d. Liposarkom
e. Soliter fibroz timor
f. Fibrosarkom
g. Malign fibr6z histiositom
h. Leiyomyom
1. Leiyomyosarkom
J- Rabdomyom
k. Rabdomyosarkom
1. Kondrom
m. Kondrosarkom
n. Osteom
0. Osteosarkom
p. Osteokondrom
q- Hemanjiyom
r. Epiteloid hemanjiyoendotelyom
s. Hemanjiyoperisitom
t. Anjiyosarkom

u. Kaposi sarkomu



3. Primer melanositik doku
a. Diffiiz melanositosis
b. Melanositom
c. Malign melanom

d. Meningeal melanomatosis

4. Belirsiz histogenez tiimorleri

a. Hemanjiblastom

PERIFERIK SINIR TUMORLERI

1. Schwannoma
a. Selliiler
b. Pleksiform
c. melanositik

2. Norofibrom
a. pleksiform

3. Perinérom
a. Intrandral perindrom
b. Yumusak doku perindromu

4. Malign periferik sinir kilifi tiimorleri (MPSNT)
a. Epiteloid
b. Diverjant mezenkimal ve / veya epiteloid farklilagsma gosteren MPSNT
c. Melanotik

d. Melanotik psammomatdz

LENFOMALAR VE HEMOPOETIK TUMORLER
1. Malign lenfoma
2. Plazmositom

3. Grantulositik sarkom



GERM HUCRELI TUMORLER
1. Germinom
2. Embriyonal karsinom
3. Yolk sac timor
4. Koriyokarsinom
5. Teratom
a. Matur
b. Immatiir
c. Malign transformasyon gosteren teratom
6. Mixt germ hiicreli timor
SELLAR BOLGE TUMORLERI
1. Kraniofaringeom
a. Adamantinomat6z
b. Papiller

2. Graniler hiicreli timorler

1.1.3. Beyin Tiimor Cesitleri

Norosirurji  bilim dalinda O6nemli bir hastalik grubunu beyin tiimorleri
olusturmaktadir. Genel olarak beyin tiimorlerini malign (kotii huylu) ve benign (iyi

huylu)olarak siniflandirabiliriz. (13)

I- MalignTiimérler

Kanseri hiicrelerle olusan kotii huylu beyin tiimorleri iyl huylu tiimorlere gore daha
hizli biiyime gerceklestirir ve yakminda bulunan beyin dokusuna zarar
olusturabilir. K6tii huylu beyin tiimoriin de bulunan kanserli hiicreler tiimorden

ayrilarak beynin diger kisimlarina ve omurilige ulasabilir.(13)
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A-Glial Tiimorler: Beynin en sik goriilen tiimorleridir. Beyin kanserlerinin ¢ogunu
bunlar yapar. Kontrolsuz ¢ogalma 06zelligi olan hiicreleri igerir. Hizla biiyiiylip
cevrelerindeki saglikli dokunun i¢ine uzanir, ¢ok nadir de olsa omurilige, hatta
viicudun diger organlarina da yayilabilirler. Evrelendirmesi dort grupta yapilir. Evre
I ve Evre Il "diisiik evreli" olarak adlandirilirken, Evre III (anaplastik astrositom) ve
Evre IV (glioblastoma multiforme) ise "yiiksek evreli" kabul edilir. Bu gruptaki bazi
diger tiimorler; ependimom, medulloblastom, oligodendrogliomdur. Sagkalim
siireleri, patolojik evreleme, radyoterapi, kemoterapi alip almama durumu, yas ile
iligkilidir. Diisiik evreli glial timorlerde sagkalim siiresi uzundur. Diisiik evreli
timorler yliksek evreli tiimorlere dontisebilir. Yiiksek evreli gliomlar i¢in ortalama

hayatta kalma sans1 ¢ok daha kisadir (13).

B-Metastatik beyin tiimorleri: Viicudun basgka yerindeki bir tlimoriin beyne yayilmasi
sonucu gelen tiimorlerdir. En fazla akciger, meme, kalin bagirsak, mide, cilt ya da
prostattan kaynaklanirlar. Ancak bazen koken aldigi organ saptanamayabilir.
Onkoloji kliniklerinde tan1 konup, tedavi amaciyla yatirilmis hastalarin %20-40'mmda
beyin metastazlar1 goriilmektedir. Bu oran tiim beyin tiimdrlerinin %]10'unu
olusturur. Olanak varsa once lokal anestezi ile yapilabilen stereotaksik cerrahi ile

biyopsi alinarak kesin tan1 konmasi tedavi se¢cimini kolaylastirir. (13)

Koétii huylu beyin tiimorlerinde tedavi secenekleri; cerrahi girisim, biyopsi, 1sin
tedavisi, ila¢ tedavisi ve radyo-cerrahidir. Tedaviye yanit, tiimoriin koken aldigi
odak, yayildig1 organ sayisi, metastatik lezyon sayisi, hastanin yasi, ek hastalik
bulunup bulunmamasi gibi faktorlerle iliskilidir. Bu nedenle sag kalim siireleri

farklidir(13).

II- BenignTiimorler

Kanserli olmayan beyin tiimorlerinin net bir sekilde goriilebilen belirgin bir smir1

olmaktadir ve genel olarak cevrelerinde bulunan dokulara dagilmaz. Cerrahi
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miidahale sayesinde alinan iyi huylu beyin timorii nadiren tekrar olugmaktadir.

Viicudun diger bolgelerine yayilma ihtimalleri olmamaktadir.

Bunlar genellikle kafatasi i¢cinde ama beyin dokusu disinda gelisen tiimorlerdir.
Meningiomalar, hipofiz adenomlari, kraniofaringiomalar, dermoid ve epidermoid
timorler, hemanjioblastom, kolloid kist, subependimal dev hiicreli astrositom,
norinomlar bu grubun en sik karsilasilan lezyonlaridir. Menengiomalar bu grubun
onemli bir kismmi olusturur. Diger organlardaki 1yi huylu tiimdrlerin aksine, 1yi
huylu beyin tliimorleri bazen hayati tehdit edecek durumlara neden olabilirler.
Bazilar1 (6rnegin menengiomalar) nadir de olsa kotii huylu tiimore doniisebilirler.
Genellikle g¢evrelerindeki beyin dokusuna yayilim gostermedikleri i¢in ameliyatla
tam cikarilabilme sanslar1 yiiksektir. Ancak az oranda da olsa yeniden ortaya
cikabilirler. Meningiomalarm tiimiiyle ¢ikarilma durumunda bile 10 yilda %20'sinin
tekrarlayabildigi, ozellikle Oonemli bolgelere yapisik olanlarda cerrahi sonrasi

komplikasyonlarin olabilecegi bilinmektedir (13).
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Sekil 1.1: Beyin Timdriiniin Tomografi Gosterimi (14)

Beyin Tiimorii Cesitleri

Beyin tiimérleri tlimore sebep olan hiicrelerin sekillerine gore derecelendirilir.

1. Derece Beyin Tiimorii: Tiimor 1yi huyludur ve bu tiimdrlerin hiicre yapis1 normal

beyin hiicresi yapisiyla aynidir. Bu tiimorler oldukga yavas seyreder.(14)

2. Derece Beyin Tiimorii: Kotii huylu beyin hiicreleridir. Bu hiicreler normal beyin

hiicrelerine benzerlik gosterir.(14)
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3. Derece Beyin Tiimorii: Kotii huylu tiimorii olusturan hiicreler normal olan beyin
hiicrelerinden oldukc¢a farkli bir sekle sahiptir. Bu tiimor hizli bir sekilde biiyiime
gerceklestirir.(14)

4. Derece Beyin Tiimorii: Kotii huylu tiimor hiicrelerinin yapisi normal beyin
hiicrelerinden farkli olmaktadir. Bu tip hiicrelerin olusturdugu tiimérler hizli biiytime
saglar. Diisiik dereceli bir timdr zaman igerisinde yliksek dereceli hiicreleri olusturan
bir tiimoére donlismektedir. Bu degisim beyin tiimoriin bulunan yetiskin kisilerde

cocuklara oranla daha fazla goriiliir.(14)

1.1.4. Beyin Tiimoérii Evrelendirilmesi

Beyin tiimorii 1. evre: ilk evre demektir ve hastaligin heniiz basidir. Kiside goriilen
bas agrist ve diger belirtilerle ilk evrede anlasilan beyin timorii ameliyat
gerektirmektedir. Ameliyat sonrasinda kisi bir miiddet kemoterapi ve radyoterapi
almalidir. Beyin tiimorleri oldukga gesitlidir. Fakat 1 evre beyin tiimorii olan hasta

yasam siiresi olarak 12 yilin iizerinde yagamaktadir.(15)

Beyin tiimorii 2. evre: Ameliyatla tedavi edilebilecek durumda iken teshis edilmis
bir evredir. Beyin tiimorii 2. evre heniiz ge¢ kalimmamis ve tedavisi yapilabilir
durumda olan evredir. 2. evrede hasta bas agrilari, kusma, halsizlik gézlemlenir. 2.

evre yasam siireci glinlimiizde 12 yila kadar uzayabilmektedir.(15)

Beyin tiimorii 3. evre: Hastalik ilerlemis durumdadir. Beyindeki tiimoriin
biiytikligli ve nerede oldugu beyin tiimorii evresini belirlemektedir. Beyin tiimorii 3.
evrede hastada biling kayiplarina, unutkanliklara, bas agrilarina ve viicudun belli
boliimlerinde kisa siireli hafif felg¢ yasanmasina neden olabilmektedir. Hasta bazen
ayagma veya koluna hilkmedemez veya bazen dili anlasilirligm yitirir. Fakat bu
belirtiler gecicidir. 3.evre beyin tiimorii kiside kusma ve bas agrilarma da neden
olmaktadir. Yasam siireci ¢ogu zaman tiimoriin ¢esidine baghdir, fakat hastalarin

geneli 16 ay lizerinde yasayabilmektedir.(15)
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Beyin tiimorii 4. evre: En tehlikeli olan evredir. Hastanin sonlara yaklastig1 ve zorlu
bir siirectir. 4. evre beyin tiimoriinde tiimoriin ¢esidi de oldukca onemlidir. Hasta, bag
agris1t kusma ve gorme bozukluklar1 yani sira hastalik ve tiimor ilerledigi i¢in biling
bozulmasi, unutkanlik, konusmada yetersizlik, anlamada yetersizlik, dengede durma
kaybi, el ve ayaklarda biiylime, isitmede azalma goriilebilmektedir. Beyin tiimorii 4.
evrede kemoterapi ve radyo terapi uygulamalariyla tedavi yontemlerine basvurulur.

Beyin tiimérleri 4.evrede gliniimiizde yasam siireci 14 ayin tizerindedir. (15)

1.2. Toksik Maddelerin Metabolizmasi

Hizli endriistrilesme ve kentlesme ile insan ve diger canlilar her gecen giin artan
sayida ve genel olarak ksenobiyotik adi verilen bir¢ok kimyasal maddeye maruz
kalmaktadir. Ksenobiyotiklerin cogu lipofiliktir ve kolayca absorbe edilirler. Faz I ve
Faz Il reaksiyonlar1 olarak iki ana grupta toplanan ve enzimler araciligiyla
gerceklesen biyotransformasyon mekanizmalar1 her zaman gecerli kural olmamakla
birlikte c¢ogunlukla daha polar metabolitlerin olusmasin1  sagladigindan

ksenobiyotiklerin organizmadan uzaklastirilmasinda 6nemlidir.(16)

Cesitli yollarla organizmaya giren lipofilik kimyasal maddeler enzimlerin katalitik
etkisi ile kimyasal reaksiyonlara girer ve daha polar ve hidrofilik metabolitlere
doniistiirtiliirler. Bir ksenobiyotigin canli organizmada ugradigi bu kimyasal
degisimlerin tiimiine biyotransformasyon denir. Biyotransformasyon sonucu olusan
iiriinler safra ve bobreklerden daha kolay atilir. Ksenobiyotikler, biyotransformasyon
ile degisik etki gosteren metobolitlere doniisiir ve sonra da konjugasyon reaksiyonlar1
ile inaktif hale gelerek viicuttan atilir. Genel olarak ksenobiyotik veya
metabolitlerinin bu son mekanizma ile transformasyonlar1 sonucu toksisitesi azaliyor
veya ortadan kalkiyorsa bu olaya “detoksifikasyon” denir; bazi durumlarda ise
kimyasal maddenin biyotransformasyonu ile ¢cok aktif ara metabolitler olusabilir. Bu

reaktif ara iirlinlerin olugsmasina “toksikasyon” veya “biyoaktivasyon” denir (17).
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Ksenobiyotiklerin metabolizmasi iki fazli bir igslemdir: Faz I reaksiyonlar1 daha ¢ok
karacigerde gerceklestirilir ve oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz reaksiyonlarindan
olusur. Bu reaksiyonlar CYP enzimlerinin de dahil oldugu mikrozomal enzimler
tarafindan katalizlenir. Sinirli olmakla birlikte akciger, bobrek, barsak, testis, deri,
plasenta, adrenal bezde de Faz I reaksiyonu ger¢eklesebilir. Faz I reaksiyonu ile
lipitte ¢Ozilinen ksenobiyotikler daha polar hale gegerler (18,19). Faz Il reaksiyonlar1
ise bir¢ok sitozolik enzim tarafindan yiiriitillen konjugasyon reaksiyonlaridir. Faz 11
reaksiyonlar1 ile iligkili en az 5 tip reaksiyon vardir. Bunlar; glukuronik asitle
konjugasyon, siilfat konjugasyonu, glutatyon ile konjugasyon, asetilasyon ve
metilasyondur. Birinci fazda olusan polar metabolitler, ikinci faz reaksiyonlar: ile
glukronik asit, glutatyon, siilfat gibi endojen maddelerle konjugasyona ugrayip
viicuttan atilirlar. Birinci fazda olusan polar metabolitler, endojen maddelerle

birleserek inaktif sekilde eleminasyona ugrarlar (17).

1.2.1. Glutatyon-S-Transferazlar

Ksenobiyotik metabolizmasinda glutatyonun rolii; Faz 1 enzimlerince olusturulan
reaktif tiirlerin glutatyon ile konjugasyona girmesi ve sonucta hiicre
makromolekiilleri (DNA, RNA, protein) ile baglanmasint engelleyerek hiicre
hasarin1 Onlemesi seklinde gerceklesmektedir (20). Glutatyon (GSH); hiicrenin
radyasyon oksijen radikalleri endojen toksinler ve ksenobiyotiklerin zararli
etkilerinden korunmasinda 6nemli rol oynar. Tiim memeli hiicrelerinde bulunan GSH
serbest bir disiilfit grubuna sahiptir ve bu serbest distilfit grubu aracilig: ile oksidan
molekiilleri indirgeyerek, protein, lipid ve DNA’y1 oksidasyondan korur (21). GSH
Peroksidaz tarafindan katalizlenen bu reaksiyonla UV ve ¢esitli kimyasallar aracilig1
ile olusan hidroperoksitler indirgenirken, glutatyon oksitlenir (GSSG). GSH’mn
fonksiyonunun stirekliligi okside glutatyonun rejenerasyonuna baglidir. GSSG, GSH-
Rediiktaz tarafindan katalizlenen ve kofakor olarak nikotinamid adenin diniikleotid
fosfatin (NADPH) kullanmildig1 reaksiyonla indirgenerek yeniden aktif hale geger
(22). Glutatyon genelde GSH olarak kisaltilir; SH, sisteinin stilfidril grubuna isaret

eder ve molekiiliin aligveris yapan kismidir. Glutatyon ile ksenobiyotiklerin
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reaksiyonlarmi katalizleyen enzimlere “Glutatyon-S-Transferazlar”, kisaca “GST”

denir (23).

GST; kemoterapik ajanlarin, reaktif oksijen molekiillerinin ve g¢evresel karsinojenleri
iceren ksenobiyotiklerin metabolizmasindan sorumlu Faz II detoksifikasyon enzim
ailesidir. GST, c¢esitli elektrofilik bilesikler ile glutatyon arasindaki reaksiyonlari
katalizler. GST aktif metabolitlerin glutatyon ile konjugasyonunu gerceklestirerek
DNA’y1r alkilasyondan korur (24). Glutatyon-s-transferazlar  elektrofilik
ksenobiyotikleri inaktive ederek viicuttan atilmak iizere konjugasyonunu saglayan
dimerik enzimlerdir (25). Glutatyon niikleofilik stilfidril grubu ile bilesiklere
baglanarak organizmay1 reaktif kimyasal bilesiklere karsi korur (26). Cogu dokularda
mevcut olan tripeptid yapisindaki glutatyon ksenobiyotiklere baglandiktan sonra
daha ileri bir biyotransformasyonla karaciger ve bobreklerde bulunan mikrozomal y-
glutamiltranspeptidaz ve sisteinilglisinaz enzimleri yardim ile peptid baglar1 agilir.
Peptid (amid) baglarmin hidrolizi sonucu sadece sistein kalir, sisteinin mikrozomal

asetilasyonu ile merkaptiirik asit konjugati olusur (27).

Sekil 1.2: GST enzimlerinin katalizledigi ksenobiyotik metabolizmasi (28).

SH

()
xl|_.x__v__,~.x__’_,,|a_ ,Lw_\'n___f{'nnl_r + Xenobiyotik (X)

COOH Q
Glutathion GST

Glutatyon-S- transferaz

. +8-X
NHxr_ J,...|=|H . JNH, -COOH
Y ™~ NH | ™
COOH 0
Glutathion -S- Konjugat
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1.2.1.1. Glutatyonun Biyosentezi

GSH ( y- glutamil sisteinil glisin), glutamik asit (L-Glutamat), sistein ve glisinden
olusan bir tripeptid’dir. GSH, organizmada L-glutamik asid, L-sistein ve glisinden, vy
-glutamilsistein sentetaz ve glutatyon sentetaz enzimlerinin etkisiyle iki asamada

meydana gelmektedir (29).

v-ghtamilsiste in sente tiz

L-Glutamin + L- Sistein+ ATP ————® L - Glutamil - L - sistein + ADP + P

glutatyon senteti

L - Glutamil - L- sistein +Glisin + ATP———» L - Glutamil - L- sisteinilglisin +ADP+P

Ilk reaksiyon y-Glutamil sisteinil sentetaz tarafindan, L-glutamat ile L-sistein
birlesmesidir. Reaksiyonu katalize eden vy-glutamil sistein sentetaz, glutatyon
sentezini smirlandirabilen bir enzimdir (30). Ikinci reaksiyon ise y-glutamil sistein ile

glisin birlesmesidir (31).

Hiicre i¢i GSH sentezinin gergeklestirilebilmesi i¢in, membrana bagli bir enzim olan
y-glutamil transpeptidaz (y-GT) enzimi yardimiyla, GSH’mn hiicre disinda
degradasyona ugratilmasi ve olusan iiriinlerin hiicre igerisine alinmasi gerekmektedir

(32)

19



Sekil 1.3: Glutatyon sentez ve siklusu (33)

Glutamat
Sistein  — [
I
\. T-Glutamilsistein sentetaz
ATP —_

.
__d___d-r-‘

ADP+P

Glutatyon sentetaz

indirgenmis

glutatyon H:0,
NADF"V\ / [2}(;5,}\ /
Glutatyon rediikiaz /| Glutatyon peroksidaz
(GPx)
G556

NADPH Oksitlenmis glutatyon 2H,0
A
ATP —_
ISKEMI ADP+P ‘)'r
Salgilanma

1.2.1.2. y -Glutamil Transpeptidaz

Glutatyon hiicre i¢ine direkt olarak almamaz. GSH’in yapitasi olan amino asitlere
hidrolize edilmesi ile olusan aminoasitler hiicre membranindaki amino asit tasiyici
proteinler tarafindan hiicrelere tasimmmaktadir. Enzim, sisteinil-glisin dipeptidi agiga
cikarmak tlizere y-glutamil grubunun ayrilmasini saglamaktadir. GSH’tan ayrilan -

glutamil grubu <transpeptidasyon” adi verilen tepkime sonunda bir akseptor
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aminoaside transfer edilmektedir. Bunun sonucunda membrandaki dipeptidazlar
tarafindan sisteinil-glisin dipeptidi sistein ve glisine donistiirilmektedir. GSH
sentezini saglamak lizere yapitaslari hiicre disindan bu sekilde saglanmaktadir. y-GT,
organizmada olusan zararli bilesiklerin ya etkili bir niikleofil olan glutatyonla
konjuge olmasi ya da GST tarafindan katalizlenen bir dizi reaksiyon ile suda ¢6ziinen
merkaptiirik asit tiirevlerine doniisiimiinii baglatarak safra veya idrar yolu ile

organizmadan uzaklastirirlar (34,35).

1.2.1.3. Glutatyon Peroksidaz

Tetradimerik bir enzimdir. Sitozode bulunur, yapisinda dort selenyum (Se) atomu yer
alir. Hidrojen peroksit ile hidroperoksitlerin indirgenmesini saglar [33]. GSH-Px,
lipitleri peroksidasyondan koruyan 6nemli bir enzimdir. GSH-Px, rediikte glutatyonu
yiikseltgerken H,0O,’1 de suya ¢evirir ve boylece membran lipitlerini ve hemoglobini

oksidatif strese kars1 korur (36).

H>O» + 2GSH GSH+Px _ GSSG+2HO

ROOH + 2GSH GSH + Px GSS5G +ROH + H,O
: -
GSH-Px’m aktivitesinin devam etmesi i¢in glutatyon’un belirli bir seviyede
bulunmas:1 gerekir. NADPH’e bagimli glutatyon rediiktazin katalizledigi bir
reaksiyonla, Glutatyon disiilfit (GSSG), tekrar iki molekiil GSH’a doniisiir. H,O,
molekiiliine etki eden katalazdan farkli olarak GSH-Px, tiirlii reaksiyonlarda hizli

olusan tek molekiil H,O,’in ortadan kaybolmasini saglar (37,38).

1.2.1.4. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon rediiktaz, NADPH yardimiyla okside glutatyonun (GSSG), glutatyona

indirgenmesini katalize eder. Glutatyonun indirgenmis halde kalmasi bir¢ok
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antioksidan enzim aktivitesi i¢in Onemlidir. GSH-PX (Glutatyon peroksidaz) ve
Katalaz i¢in biiyilk 6nem tasir, katalaz azaldigi zaman GSH bagimli enzimler aktive
olur. Ayrica Se diizeyindeki azalma GSH-PX ve Glutatyon rediiktaz seviyelerinde
azalmaya neden olur. Glutatyon rediiktaz eksikligi eritrositlerin H202 ye daha

duyarl hale gelmesine ve ozmotik frajilitede artisa yol agar (35).

+ GR
GSSG+ NADPH+H ——— 2GSH+NADP’

Hiicrelerdeki fizyolojik GSH-GSSG orani biiyilk 6nem taswr. GSSG olmadigi
durumlarda NADPH’1n hiicre i¢i seviyesinin diismesi glutatyon rediiktazi inaktive
etmektedir ve daha sonra oksidatif bir stres sonucu GSSG’nin hiicre i¢i seviyesi

artinca glutatyon rediiktaz tekrar aktive olmaktadir(39).

1.2.2. Glutatyon — S — Transferaz Enzimi ve Ksenobiyotik iliskisi

Glutatyon-S-Transferazlar merkaptiirik asit biyosentezinin baslangic
reaksiyonlarinda onemlidir. GST’ nin GSH-konjugasyonu araciligiyla katalizledigi
merkaptiirik asit olusum siireci “detoksifikasyon tepkimeleri” adin1 alir. Merkaptiirik
asit biyosentezi baglangicinda GSH konjugati ile baslayan ve daha sonra y-GT
tarafindan glutamik asitin uzaklastirilmasi ile sonuglanan, sisteinilglisin konjugatinin
olusumuyla devam eden birka¢c basamaktan olusmaktadir. Bu reaksiyon glisinin
uzaklastirilmasi ile sisteinil S-konjugatinin yani pre-merkaptiirik asitin olugmasiyla
devam eder. N-asetil transferazlar tarafindan sisteinil S-konjugatint N Asetilasyonu

N-asetil tiirevi olan merkaptiirik asit olusumu ile reaksiyon sonuglanir (40).
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Sekil 1.4: Merkaptiirik Asit Biyosentezi (41)



1.2.3. Glutatyon-S-Transferazlarin Siniflandirilmasi

Glutatyon S Transferaz (GST)’lar karsinojenik substratlar, endojenik ve ekzojenik
toksinlerin detoksifikasyonunun da rol alan 6nemli enzim gruplar1 olarak bilinirler.
GST enzimleri bir¢ok alt siniflara ayrilmistir. Her bir sinif bir¢ok gen ve enzimden
olusur (42). GST enzimlerinin biiyiik bir kismi1 hiicrenin sitoplazmasinda ¢6ziinmiis
olarak bulunur (43). Bir kismi ise endoplazmik retikulum (mikrozomazomal)
lokalize olmustur. Sitozolik GST aktivitesinin mikrozomal aktiviteye gore 5 ile 40

kat daha fazla oldugu saptanmistir (17).

Insan sitozolik GST enzimleri substrat spesifikliklerine, immiinolojik &zelliklerine,
izoelektrik  noktalarma ve  aminoasit  dizilerinin  benzerliklerine  goére
siniflandirilmiglardir (44). Yapilan smiflandirmaya gore GST’ler alfa (GSTao,
GSTA), mii (GSTp, GSTM), pi (GSTn, GSTP), teta (GSTO, GSTT), kappa (GSTk,
GSTK), zeta (GSTZ), sigma (GSTo, GSTS), omega (GSTw, GSTO) olmak iizere
sekiz smifa ayrilmistir (45,46).

1.2.3.1. Mii Simifi Glutatyon S-Transferazlar

GSTM gen ailesi, 1981°de Board tarafindan karacigerde tanimlanmistir. GSTM
smifigen ailesi, 1. kromozom (1p13.3) iizerinde 20 kb uzunlugunda ve 5 tane gen
bolgesinden meydana gelmektedir. GSTM gen ailesi, 5'-GSTM4-GSTM2-GSTM1-
GSTMS5-GSTM3-3' seklinde diizenlenmistir (47). GSTM1 izoenzimleri baskin olarak
karacigerde, az miktarda ise akcigerde eksprese edilir; GSTM3 akciger dokusundaki
onemli bir izoenzimdir (48). Ekspresyonlar1 dokular arasinda varyasyon gosterir. En
yaygmn eksprese edilen GSTM1’dir ve kemik, beyin, akciger, paratiroid, kalp,
bobrek, over, uterus gibi organlarda bulunur. GSTM2 daha ¢ok iskelet kasinda,
GSTM3 ise kaslara ilave olarak beyin, akciger ve testiste bulunur. GSTM4 insan
lenfoblastoid hiicre soylarinda, GSTMS ise beyinde eksprese edilir (49,50).
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1.2.3.2. Teta Simifi Glutatyon S-Transferazlar

GSTT sinuf genleri 22. (22q11) kromozomdadir. Insanlarda GSTT1 ve GSTT2 olmak
iizere iki smifi bulunmustur. GSTT1 239 aminoasitten olusan bir homodimerdir.
GSTT1 basta karaciger ve bobrek olmak iizere incebagirsak, beyin, prostat
dokularmin 6nemli izoenzimleridir. GSTT2 nin GSH peroksidasyonu ve elektrofil
detoksifikasyon reaksiyonlarma dahil oldugu distiniilmektedir. GSH’nin
elektrofillerle konjugasyonunu katalizlemeye ek olarak, GSTT1 fosfolipid
hidroperoksitler gibi bir dizi organik peroksite karsi peroksidaz aktivitesi gosterir.
Diger bir izoenzim olan GSTT2 dizi bakimmdan GSTTI1’e benzer ve organik
hidroperoksitlere afinitesi vardir ancak bu konu ¢ok derin arastirilmamistir (51,47,
52). GSTT; beyin, kolon, kalp bobrek, overler, paratiroid, prostat, tonsil, testis,

uterus gibi organlarda ekspresyonu tespit edilmistir (53).

1.2.3.3. Pi Sinifi Glutatyon S-Transferazlar

GST’ler arasinda en yaygin olan pi smifidir. GSTP alt sinifi GST’nin en 6nemli
izoformudur ve enzimin geni 11 (11q13) kromozomdadir. Dogumdan sonra diger
GST seviyeleri artarken, karacigerde GSTP seviyesi diiser. GSTP1 dogumdan
sonraki dnemine ek olarak bobrek, akciger ve diger dokularda da kantitif olarak
onemlidir (51,47). Ayrica GSTP enzimlerinin farkli kanserlerde uygulanan
kemoterapi ve radyoterapiye direnglilik gdsterdigi belirtilmistir. Akciger, 6zafagus,
bobrek, adrenal bez, kalp, beyin ve plesanta gibi bircok organda eksprese edilir

(45,54,55).

1.2.4. Glutatyon-S-Transferazlarin Substratlar

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

molekiiller (adenin propenal, dopominokren, aminokrom vb) ve c¢evresel
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karsinojenler (biitodien, akrolein, etilenoksit vb) olmak {izere ksenobiyotiklerin genis
bir spektrumunu detoksifiye ederler (56).

GSTA icin organik hidroperoksitler, GSTP i¢in etakrinik asit, GSTT i¢in 1,2-epoksi-
3-(p-nitro feroksi) propen, GSTM i¢in 1,2-dikloro-4-nitrobenzen, GSTZ i¢in z-biitil
hidro peroksit, GSTS i¢in ise 1-kloro-2,4-dinitrobenzen GST izozimlerinin spesifik
substratlaridir (57).

Glutatyon -S-Transferazlarda her bir alt linite, iki farkl fonksiyonel bdlgeden olusan
bir aktif konuma sahiptir. Bu fonksiyonel bdlgeler, fizyolojik substrati (GSH)
baglayan hidrofilik G bolgesi ile yapisal olarak farkli elektrofilik substratlari
baglayan hidrofobik H-bolgesidir. GST izozimlerinin, hidrofobik H-bdlgesindeki
aminoasit kompozisyonunun farklilik gostermesi, enzim ailesinin substrat

cesitliliginin nedenidir (58).

1.2.5. Kemoterapide ila¢ Direnci ve Glutatyon-S-Transferaz iliskisi

Timor hiicresine anti-kanserajanin girmesiyle birlikte hiicre icinde GSH diizeyinde
ve GST enziminin ifadesinde artis olmaktadir (59). GSH hiicre i¢inde en bol bulunan
protein yapisinda olmayan ve tiyol grubu igeren bir tripeptiddir (60,61). Bu bilesik
GST enziminin fizyolojik substrati olarak gorev yapmaktadwr. Enzim, GSH
yardimiyla ksenobiyotiklerin (6rnegin; antikanser ilaglar) protein yapisindaki g¢esitli
pompalar yardimiyla disar1 atilmasma neden olmaktadir. Artan GST aktivitesi ile
birlikte ilacin hiicre i¢inde uzun siire kalmasi bu nedenle zorlagsmaktadir. Kaldi ki,
enzime paralel olarak bu disar1 pompalama proteinlerinin [MultiDrug Resistance
Proteins (MRPs)] ifadesinde de artis gozlenmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar,
timor hiicrelerin de GSH’in yiiksek diizeylere ulagsmasinin ve GST’nin asir1
ekspresyonunun MDR gelisimi ile paralel gelistigi yoniindedir (62,63). Coklu ilag
direnci proteini ailesi olan ve ksenobiyotiklerin tasinmasinda gorevli ATP-bagimli
tasiyict protein, ABC proteinleri (ATP Binding Casette Super family Transporters),
P-glikoprotein (Pgp), ¢coklu-ilag direnci iliskili-protein 1 (MRP1 ve ya ABCCl), gibi

proteinlerdir ve biiylik bir kisminin MDR fenotipine sahip olduklar1 saptanmistir
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(64). MRPs GSH ve GSH konjugantlarinin transportuyla onkolitik ajanlarin
hiicreden atilimlarina aracilik etmektedir (65). MRPs ve insan GSTs arasindaki

sinerjizmi gosteren literatiirde bir¢cok 6rnek mevcuttur (59).

Superfamily Simf Protein Organ
GSTALl Testis ~ Karaciger > Bobrak ~ Adrenal > Pankreas
Soluble Alpha - -
GSTA2 Karaciger ~ Testis ~ Pankreas > Bobrek >Adrenal
> Beyin
GSTA3 Plasenta
GSTA4 Ince bagirsak~Dalak, Karaciger ~ Bobrek > Beyin
GSTM1 Karaciger > Testis > Beyin > Adrenal ~ Bobrek >
Akciger
Soluble Mu GSTM2 Beyin ~ iskelet kas1 ~ Testis > Kalp > Bobrek
GSTM3 Testis > Beyin ~ Ince Bagirsak> Iskelet Kas1
GSTM4 Testis
GSTMS Beyin, Kalp, Akciger, Testis
Soluble Pi GSTP1 Beyin > Kalp ~ Akciger, ~ Testis > Bobrek~
Pankreas
Soluble Sigma GSTSI1 Fetal Karaciger, Kemik iligi
Soluble Teta GSTT1 Bobrek ~ Karaciger > ince bagirsak> Beyin ~
Prostat
GSTT2 Karaciger
GSTZ1 Fetal karaciger , iskelet kasi
Soluble Omega GSTOl1 Karaciger ~ Kalp ~ iskelet kas1 > Pankreas >
Bobrek
Soluble Kapa GSTK1 Karaciger(mitokondri)
MAPEG (Microzomal) MGST-I Karaciger~ Pankreas >Prostat > kolon ~ Bobrek
>Beyin
MGST-I- Testis > Prostat > Ince bagirsak,~ kolon
like 1
MGST-II Karaciger~ iskelet kasi~ ince bagirsak> Testis
MGST-III kalp> iskelet kasi~ Adrenal bez, Tiroid
LTC4S Trombositler ~ Akciger> Karaciger
FLAP Akciger ~ Dalak~ Timus ~ PBL > Ince Bagirsak

Cizelge 1.1: Glutatyon-S-transferazin doku dagilim tablosu (68)
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1.2.6. Glutatyon-S-Transferaz ve Beyin Tiimorii ile Iliskisi

Beyin tiimorii beyin ve diger iliskili yapilarinda 6zellikle beyin zarlari, hipofiz bezi,
epifiz bezi ve beyin sinirlerinin yapisinda olusmaktadir(69).Bu tiimorler erken
yaslarda gorildiigii gibi orta yas grubunda da goriilebilmektedir.Fakat yash
hastalarda ¢ok yaygin olarak olusabilir(69).Beyin tiimdrlerinin %2 lik bir kism1 rutin
otopsi ¢alismalar1 sirasinda bulunabilmektedir(70).Baz1 tiimorler benign olabilirken,
fakat malign tiimorler kafatasi icinde genislemeye neden olarak beningn tiimorlerin

norolojik artisia sebep olabilir(71).

Timorlerin histopatolojik 6zellikleri klinik gostergeleri ve hastaliklarin teshisini
ortaya koymaktadir(72). Beyin tiimorlerinin 2 tipi bulunmaktadir: Primer tiimor,
kokenini beyin parankimasindan (6rnegin glioma, medullablastumadan)veya ekstra
noral yapilardan(meningioma, schwann hiicrelerinden)alir. Sekonder tiimor ise
kokenini beyin disindaki dokulardan (6rnegin akciger, meme, bobrek gibi
organlardan) alarak beyin yiizeyine yayilim gosterir.Glinlimiizde beyin timor
metaztazi primer beyin tiimoriinden daha yaygindir ve glial tiimorlerle birlikte

malign timor yayilimi géstermektedir(73).

Kemorezistans (ila¢ direngliligi)beyin tiimorii tedavisinde karsilasilan en 6nemli

problemlerden biridir. Ilag¢ direcliliginde birka¢ mekanizma dnerilmektedir(74).

Glutatyon-S-Transferaz detoksifikasyon enziminin konsantrasyonunun artmasinin
sonucu olarak hiicrelerarasindaki ila¢ inaktivasyonu veya metabolizmasi etkilenir.Bu
enzimler kemoterapinin inaktivasyonunda rol alarak malign tiimorlerle miicadele

etmektedir(75)

Glioblastomalar (GBM) astrositik tiimorlerdir ve biitiin gliomalarin yaklasik%350 lik
kismmi olusturmaktadir(76).Glioblastomalar yliksek oranda lokal yayilim gosterir.
Alkali ozelligi gosteren ajanlar 6rnegin temozolomide, Glioblastomalarin sistemik
kemoterapisinde kullanilir(76,77).GBM in kemoterapisinde baslica problemlerden

biri kemorezistans Ozellikte olmasidir(78). Alkali ajanlara karsi astrositlerin
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duyarliligt DNAy1 tamir eden metilguanin metil transferaz enzimini ve glutatyon

sentezini bloke ederek gdstermektedir(78).

GST genleri oksidatif stres cevabini diizenlemektedir ve insan viicudunda pek ¢ok
timor (agiklanamayacak sekilde) asir1 diizeyde eksprese olmaktadir, bu da kanser
kemoterapisinde karsilagilan baslica problemlerin basinda gelmektedir. Giiniimiizde
pek cok calisma ile GST genotipleri ve meme, akciger, kolon, beyin, safra, prostat
ve diger kanser tipleri arasindaki iligkiler gosterilmektedir(79). Cevresel
karsinojenlerin (iyonize radyasyon disinda) beyin tiimorlerinin etiyolojisi ile bir
iliskisi bulunmamaktadir. Sicanlar iizerinde yapilan caligsmalar beyin tiimorlerinin
cesitli karsinojenik maddeler (ajanlar) tarafindan indiiklendigini gdstermektedir,
fakat insanlar iizerinde yapilan gézlemsel calismalar mesleksel ve g¢evresel higbir

etkenin beyin tiimorii vakalari ile baglantili olmadigini gostermektedir.

GSTler bir grup kompleks protein grubunu olusturmaktadir. Iki farkli enzim ailesi

bulunmaktadir(80).

1. Sitozolik(Céziinebilen)GSTler. Insan viicudunda bu enzim ailesinin 16 iiyesi
bulunmaktadir.

2. Mikrozomal GSTler.

Insanlarda bulunan sitozolik GST lerin pek ¢ok ailesinin homolojisi ve immunolojik
capraz reaksiyonlar1 gruplandirilmistir. Son zamanlarda GST-Mu(GSTM1),GST-
Teta(GSTT1) ve GST-Pi(GSTP1) sikca arastrmalara konu olmaktadir
(79,81).GSTM1 geni 1p13.3 ve GSTP1 geni ise 11ql3-qgtera lokalize olmuslardir.
Beyinde GSTler oOncelikle astrositlerde lokalize olup, sinirsel koruma da rol
almaktadir. Bir bagka taraftan GSTlerin yliksek orandaki ekspresyonu kemoterapi
iizerinde etki yapabilmektedir. Bir diger etki ise dogrudan ilag metabolizmasinda
veya DNA ile diger hiicresel molekiilerle etkilesime girerek ilaglarin etkisini

azaltmaktadir(82).
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Kemoterapide basarisiz olma riskine ve yan etkilerdeki olumsuz durumlara karsin
beyin timorlii belirli  hastalarda potansiyel markerlar1 kesfetmek amaciyla ,55
hastada 57 tiimor ¢esidi lizerinde calisma yapilmistir. Beyin tiimorlerinde belirleyici
biyobelirtegler, spesifik adjuvan tedavilerin tiimor niiks veya sagkalim gibi hasta
sonuglar1 {izerindeki olas1 etkisini gosterebilir. Bu nedenle ,GSTP1,GSTMI lerin
farkli beyin tiimorlerinde ekspresyonu analiz edilmis olup ekspresyonlarin seviyeleri
arasindaki miimkiin olabilecek korelasyon gosterilmistir ve beyin tiimorlerin tipleri

kesfedilmistir.

GST viicudumuzda detoksifikasyon reaksiyonlarda ¢ok 6nemli bir rol oynar ve bir
cok elektrofilik maddelerin konjugasyonunda gorev alan siiperfamilya enzimleri
icerir. GSTs, reaktif kimyasal maddeleri (Polyaromatic hydrocarbon, epoxide,
arylamine, sigarada bulunan diger kimyasallar) etkisiz hale getirerek kisileri

kanserden korur.

Memeli GSTs enzimleri sekiz sinifa, GSTalfa (GSTA), GSTmii (GSTM), GSTpi
(GSTP), GSTteta (GSTT),GSTzeta (GSTZ), GSTsigma (GSTS), GST Omega
(GSTO) ve GST kappa (GSTK) ayrilirlar (83). GST izozimleri viicudun biitiin
dokularinda bulunmustur (84). GSTM, GSTP ve GSTT siift izozimleri insanda
polimorfizm gosterirler (85, 86). Her iki durumda da GSTM ve GSTT genleri
populasyonun belli bir yiizdesinde bulunmayacak ve dolayisiyla GSTM ve GSTT
izozimlerinin aktiviteleri de olmayacaktir. Bu enzimlerin yoklugu kansere sebep
veren kimyasallarin etkili metabolizmasina izin verecek bdylece mutasyonlar
artacak ve tiimOr olusumunun riski artacaktir. Sonugta, GSTM ve GSTT genleri
olmayan kisilerin kansere yakalanma riski yiiksek olacaktir. Epidemiyolojik
calismalar homozigot null olan bireylerde bas ve boyun (7, 8), akciger (9), meme

(10) ve beyin (11) dahil bir¢ok organda kanser riskini arttirdigini géstermistir.

Sonug olarak Mussarat Wahit ve ark. Beyin tiimorii tizerinde sitokrom p450 P1A1 ve
GSTP1 izozimlerinin polimorfizmini calismiglar. GSTP1 Genlerinin ekspresyonu
Western Blot ve GST lerin spesifik aktivitesi ELISA ydntemi ile belirlenmistir.

Hastalar iizerinde yas, cinsiyet ve timor yeri ve yogunlugu iizerinde c¢alismalar
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yapilmistir. Erkek ve bayan hastalarin 6rnekleri karsilastirilmistir. Yas araliklar1 1-75
araliginda tutulmustur.25 yas altindaki hastalarda 25 yas iistiine gore belirgin 6lgiide
yiiksek bulundu.Erkeklerdeki oranin bayanlardaki orana gore daha yiiksek c¢iktigi
bulunmustur.Biitlin veriler géz 6niine alindigmda(beyinin biitiin kisimlar1 dikkate
alindiginda)meninjioma yiiksek oranda belirlenmistir.1. ve 2. Smf tiimorleriin 3. ve
4.smuf tlimorlere gore hastalarda belirgin 6lgiide yiiksek oldugu saptanmistir. Beyin

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

Hatice Pmarbas1 ve ark. GSTlerin Genetik polimorfizmi ve primer beyin timori
vakalar1 ile arasindaki iligki tizerindeki yaptiklar1 ¢calismada ,GST ailesinin 3 tiyesi
iizerinde (GSTMI1,GSTT1 ve GSTP1) genotip calisilmistir.Hasta ve kontrol
gruplarinda yasa bagl olarak hasta oran1 51.5 +10.1 ; kontrol gruplar1 i¢in 57.7-
+9.3 belirlendi.Kanser vakalar1 erkeklerde %51  ve bayanlarda%49 oldugu
saptanmistir. Yas araligi olarak erkeklerde 52.4-+9.7 ve kadinlarda 50.7-+10.3
araligida yiizdeyle ayni oranda saptanmistir. Kanser ge¢misi olan ailelerde(%18)
kontrol gruplara(%9) oranla kanser vakasi goriilme orani daha yiiksektir. Buna
karsilik istatistiksel anlamda vaka ve kontrol gruplar arasinda belirgin bir baglanti
goriilememistir.(Goreceli olasiliklar oran1=2.11,giiven arali§1=%295;0,90-
4.97,p=0.059)Sigara icen gruplar arasinda hasta gruplarda(%46) kontrol
gruplara(%30)oranla daha yiiksek saptanmistir. Bu arastirilan gruplari her ikisi de

biiyiik oranda erkektir.(88)

GSTM1,GSTT1,GSTP1 lerin kontrol ve vakalardaki genotip dagilimlar;; GSTM1
null genotipi ile beyin tiimdr vakalar1 arasinda belirgin bir iligki vardir. Vakalarda
GSTM1 null genotipinin dagilimi %43 ve kontrol gruplarinda %24 olarak
saptanmistir. Goreceli olasiliklar orami1 2.33 tiir. Buna ragmen GSTT1 null genotip
siklig1 hasta insanlarda %32 kontrol grubuna %20 gore daha yiiksektir. istatistiksel
olarak bir iligki goriilememistir.(goreceli olasililklar orani=1.85,%95,CL=0,97-
1,61,P=0,051)GSTP1 Ile/lle genotipi kontrol gruplarinda %86;vakalarda %89 siklik
orani saptanmustir. Ile/Val ve Val/Val genotip siklig1 kontrol gruplarinda %14 ve
vakalarda %11 olarak saptanmistir. GSTP1 gen varyasyonlar1 ve primer beyin timor

vakalar1 arasinda bir iligski gozlenmemistir.(Goreceli olasiliklar oran1=0,79;%95)
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Genlerin polimorfizmi ve beyin tiimorlerinin spesifik tipleri arasindaki iliskiler
degerlendirildiginde, beyin tiimorlerini histopatalojik olarak hastalar1 gruplandirarak
calismalar yapilmistir. En yaygin timor tipinin glioma(%41) ve meninjioma(%31)
olarak saptanmistir. Diger geri kalan yiizdelik kismi ise diger kanser vakalari
olusturur. Hi¢ bir gen varyasyonu ve timor tipleri arasinda istatistiksel olarak
baglant1 kurulamamistir. Beyin Timorli hastalarda GSTMI1,GSTT1,GSTPI
genotipleri ve sigara igen bireyler arasindaki iligski saptanmaya ¢alisilmigtir. GSTM 1
ve GSTT1 Null polimorfizmlerinde sigara i¢cme durumlar1 ile ilgili bir iliski
saptanamamistir. GSTM1 null genotipi icin goreceli olasiliklar orani=0,41;GSTT1
null genotipinde 0,92 olarak saptanmistir. Sigara igen bireylerde GSTP1 gen
varyasyonlari(Ile/Val,Val/Val) sigara icmeyenlere oranla daha yiiksektir fakat bu
artig istatistiksel bir artis degildir.(goreceli olasiliklar orani=2.06,%95 CL=0,70-2,88)
Bu calismada ise GST izozimlerinin beyin kanser (benign, kanser) hiicrelerinde
dagilimlar1 immiinohistokimya metoduyla belirlenecek ve GST izozimlerinin kanser
biyolojisindeki dnemini tespit edecegiz. GST izozimleri diger risk faktorleriyle de

istatistiksel olarak karsilastirilacak ve iliskilendirilecektir.
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2. CALISMANIN AMACI

Bu c¢alismanin amaci beyin tiimorii tanis1 almis hastalarda beyin tiimériiniin tipi ile
GSTP1, GSTM1 ekspresyonlar1 arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaclanmaktadir.
Ayrica beyin tiimorli hastalardan kemoterapi ve radyoterapi gorenlerin bu tedavilere
yanitlar1 ile bu enzimlerin ekspresyonlar1 arasindaki ilgkinin ortaya konmasi

amaclanmastir.

33



3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1 Kullamilan Kimyasal Maddeler

o Primer Antikor (GSTP1, GSTM1)

. Sekonder Antikor (Biotinylated secondary antikor),

o TBS buffer

o %30’ luk H,O; Solusyonu

o Ksilol

o Etanol

o Metanol

o Sodyum Sitrat

o Sitrik Asit

. Protein Blokaji (Normal Swine Serum, Normal Goat Serum) Hematoksilen

o DAB (Diamino benzidin)

3.1.1.1. Soliisyonlarin Hazirlanisi

IL.

H,0, Blokaji Solusyonu Hazirlanisi: 30 ml %30’luk H,O, tlizerine 470 ml

metanol ilave edilerek hazirlandi.

Antijen Retrival Solusyonunun Hazirlanis1 (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
¢oziildii. 27 ml A solusyonundan, 123 ml B solusyonundan alinarak 1500 ml’ye

distile su ile tamamlandi.
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III. 0.005 M Tris Tamponunun Hazirlanisi: 60.55 gr tris base, 85.20 gr NaCl 500 ml
distile suda ¢oziiliir. 370 ml 1 M HCI eklenerek pH: 7.6’ya getirilip 1 1t’ye
tamamlanir. (1 ml TBS 100 ml distile suyla diliie edilerek kullanilir.)

3.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

e -20’lik derin dondurucu ve buzdolabi(Beko-9621)

e Hassas terazi

e Floresan Atagmanli Arastirma Mikroskobu (Leica 5000B)
e Isik Mikroskobu (Zeiss- Primostar)

e Otomatik mikropipet seti (CAPP)

e Vortex (Heidolph)

e FEtiiv (Binder-ED53)

e Ultra distile Su sistemi (Elga Purelab Optia)

e I[siticili manyetik karistirict (IKA C-Mag H58)
e Ocak (Arcelik021)

e Diidiikli Tencere (Hisar)

e Boyama tablas1 (Biogen)

e Lamel (Isolab)

e Poly-L-lysin kapli lamlar (Thermo)

e Meziir, beher, erlenmayer (isolab)
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3.2. Kullanilan Metot

3.2.1.Materyal Kazanimi ve Hazirlanisi

a) Deney Materyali

Tez ¢alismasinda normal ve tiimorlii hastadan olusan deney gruplari olusturuldu.
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Norosiriirji Boliimii nde 2016 -2017 Haziran
aylarinda beyin tiimorii cerrahisi hasta bilgilerinden yararlanilmis olup biitiin
hastalarin 2016 haziran ve 2017 subat aylar1 icerisinde veri girigleri tamamlandi.

Haziran ay1 2017 yilinin sonunda hasta verileri degerlendirildi.

Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurul onayi ile hastalarin demografik
ozellikleri, cerrahi bilgileri, tamamlayici terapi 6zellikleri, patolojik verileri, enzim
ekspresyonlar1 ve hasta takipleri gibi hasta verilerinden faydalanildi. Tiim hastalarin
rizasi alinarak hastalarin patolojik verilerinin korunacagi ve sadece arastirma amagl
olarak kullanilacag1 garanti altina alindi. Norocerrahi uzmanlar1 tarafindan
hastalardan dokularin standart bir prosediir ¢cercevesinde almmmasi ve verilerin yine
uzmanlar tarafindan olusturulmasi saglandi. beyin tiimorli kesitler de 2016-2017

yillar1 arasinda rapora dahil edilmistir.

Toplamda 55 hastanin cerrahi miidahale ile 6 aylik zaman diliminde beyin tiimorleri
almmistir ve 57 beyin tiimdrii tespit edilmistir. iki hastada konumlanmis farkli 2
timor oldugu tespit edilmistir. GSTP1 ve GSTMii hastalarin tiimorlii dokularinda
tespit edilmistir.Bununla birlikte bu markerlar tiimorle ¢evrelenmis normal beyin
dokularinda da tespit edilmistir. Enzimlerin ekspresyonlar1 immunboyamadan sonra

mikroskobik goriintiilenmesine gore 0,1,2 ve 3 olarak smiflandirilmistir.

Hastalara ait yas, cinsiyet, tani, timor evre, survival, ila¢ kullanimi ve sigara

kullanim durumu ile ilgili hasta bilgileri Cizelge 2.1°de verilmistir.
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No Ha:f:’y ::11: Y€ | YAS | CINSIYET | SIGARA | ALKOL LOKIﬁZi‘Z(gsNYON TARAF | GSTPi GSTMU
1 Niliifer Beyhan

CALISKAN

(NS1) 56 K YOK YOK TEMPORAL SAG 0 0 1
2 | Gussi

GAZI(NS2) 54 K YOK YOK FRONTOBAZAL ORTA 0 2 0
3 | Sefika

YILMAZ(NS3

) 45 K YOK YOK PARIYETAL SOL 0 1 1
4 | Sedat

YILDIZ(NS4) |25 E VAR YOK SEREBELLAR ORTA 0 0 1
5 | Yakup Selim

TOPAC(NSS) |59 E VAR YOK TEMPORAL SAG 0 2 0
6 | Sibel

ATILMI(NS6) | 26 K YOK YOK SELLAR ORTA 0 2 1
7 | Arda

AKYOL(NS7) | 11 E YOK YOK TEMPORAL SOL 0 2 1
8 Ziilfiikar

HUSEYINOV(

NS8) 60 E YOK YOK TEMPORAL SOL 0 1 0
9 | Umit

COSKUN(NS

9) 25 E YOK YOK FRONTAL SOL 1 1 0
10 | Mehmet

CEVIK(NS10) | 62 E VAR YOK PARIYETAL SOL 0 0 0
11 | Nafiye

GULPINAR(N

S11) 68 K YOK YOK FRONTAL SOL 0 0 0
12 | Aydin

AKSOY(NS12 FRONTOTEMPOR

) 44 E YOK YOK AL SOL 1 1 1
13 | Aydin

AKSOY(NS13

) 44 E YOK YOK OKSIPITAL SOL 1 2 1
14 | Murset

GUNES(NS14 PARIYETOOKSIPI

) 70 K YOK YOK TAL SOL 1 0 0
15 | Dogukan LATERAL

AYAN(NS15) |21 E YOK YOK VENTRIKUL SAG 0 1 0
16 | Fehmi 2

DEMIR(NS16) | 44 E 2?7 2?7 TEMPORAL SOL 0 2 (FOTOG)
17 | Alena

IRUSKULOV

ANS17) 30 K YOK VAR FRONTAL SAG 0 1 0
18 | Esma

OZTURK(NSI

8) 6 K YOK YOK SEREBELLAR SAG 1 0 1
19 | Cem

AKAOGLUN

S19) 49 E YOK YOK OKSIPITAL SOL 0 2 0
20 | Rukiye

CANKAYAN

$20) 48 K YOK YOK SEREBELLAR SAG 0 0 0
21 | Adnan

KAYA(NS21) |24 E YOK YOK SEREBELLAR ORTA
22 | Torun

ATBAS(NS22

) 77 E YOK YOK TEMPORAL SOL
23 | Funda

KARADENIZ

(NS23) 32 K VAR YOK FRONTAL SOL 0 1 1
24 | Mustafa

KALIC(NS24) | 51 E YOK YOK PERIYETAL SAG 1 1 1
25 | Ayse

IKIZ(NS25) ? K ?? ?? ?? ?? 0 |2 0
26 | Muzaffer TEMPORALPERI

NAZLI(NS26) | 69 E YOK YOK YETAL SOL 1 3 0
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27 | Refiye GUL LATERAL

KOSE(NS27) |34 YOK YOK VENTRIKUL SAG
28 | Mahmut

DIKER(NS28) | 40 YOK YOK TEMPORAL SAG
29 | Hasan

DOGAN(NS2

9) 67 YOK YOK SELLAR ORTA
30 | Adnan

KAYA(NS30) |24 YOK YOK FRONTAL SAG
31 | Nuray

EROL(NS31) |39 YOK YOK SELLAR ORTA
32 | Emel

TIGLI(NS32) |54 VAR YOK PERIYETAL SOL
33 | Kamuran

USLU(NS33) |37 YOK YOK SELLAR ORTA
34 | Hasan Hiisnii

KORKMAZ(N TEMPOROPERIY

S34) 48 YOK YOK ETAL SOL
35 | Ummii

TOKSOY(NS3

5) 47 YOK YOK FRONTAL SOL
36 | Aysun

ERKEK(NS36 LATERAL

) 29 YOK YOK VENTRIKUL SAG
37 | Hiiseyin

DEMIR(NS37) | 35 VAR YOK FRONTAL SAG
38 | Peruze

BILGEMEN( PARAFALKSIYO

NS38) 63 YOK YOK N BILATER
39 | Hesna

HAN(NS39) 40 VAR YOK FRONTAL SAG
40 | Ayse

BURAN(NS40

) 66 YOK YOK TEMPORAL SOL
41 | Nezaket

GOK(NS41) 68 YOK YOK PARIYETAL SOL
42 | Sati  DAGCI

(NS42) 47 7? 7? FRONTOBAZAL ORTA
43 | Asya

KALKAN(NS

43) 6 YOK YOK 4 VENTRIKUL ORTA
44 | Yilmaz

DEMIRTAS(N

S44) 39 YOK YOK SELLAR ORTA
45 | Filiz

KARABULUT FRONTOPARIYE

(NS45) 39 YOK YOK TAL SOL
46 | Zuhal

ZAMANI(NS4

6) 50 VAR YOK PARIYETAL SAG
47 | Mustafa Mert

KIZILIRMAK

(NS47) 16 YOK YOK TEMPORAL SOL
48 | Muammer

KURT(NS48) | 64 YOK VAR SEREBELLAR SOL
49 | Adnan

YAVUZ(NS49

) ?7? ?7? ?7? ?7? ?7?
50 | Ceylan

ERTUGRUL(

NS50) 43 YOK VAR PERIYETAL SAG
51 | Nilgiin

YILMAZ(NS5

1) 39 YOK YOK FRONTAL SOL
52 | Ahmet

OZDEMIR(NS

52) 61 ?2? ?2? FRONTAL SAG
53 | Satla

AYDIN(NS53) | 76 YOK YOK FRONTAL SAG
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54

Nurettin
DEMIRER(NS
54)

61 E VAR YOK FRONTAL SAG

55

Ayse
KARAASLAN
(NS55)

62 K YOK YOK SELLAR ORTA

56

Bayram
YILMAZKAY
A(NS56)

63 E VAR YOK TEMPORAL SOL

57

Abdurrahman
YESILYURT(
NS57)

FRONTOTEMPOR
77 E YOK YOK AL SAG

Cizelge 2.1:

Hasta Bilgileri Tablosu

3.2.2. immunohistokimya Prosediirii

I. Dokularin Deparafinizasyonu

1) Etiivde 70C’de 1 saat bekletildi.

2) Isinmus ksilolde yarim saat bekletildi.

3) Etlivden ¢ikarildiktan sonra soguma islemi icin oda sicakliinda 10 dakika

bekletildi.

4) %90’lik alkolde 1dakika
%70’lik alkolde 1dakika
%50’lik alkolde 1dakika

Distile

suda 1-2 dakika bekletildi.

II. Basamak

1) H,O, blokaj1 ile endojen peroksidaz aktivasyonunun inhibisyonu igin

solusyonda 10dakika bekletildi.
2) Cesme suyunda 5 dakika bekletildi.

3)
4)

S)
6)

Antijen Retrival Solusyonu i¢inde diidiiklii tencerede 3 dakika kaynatildi.
Non spesifik boyanma inhibisyonu i¢in “Protein Block Solution” 10 dakika
uygulandu.

Primer antikor uygulandi (60 dakika)

PBS ile 3 defa yikama yapildi ve her yikama 5 dakika bekletildi.
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7) Sekonder antikor uygulandi (15 dakika)

8) PBS ile yikand1 (3x5 dakika)

9) Streptavidin-peroksidaz kompleksi uygulandi (20 dakika)
10) PBS ile yikandi1 (3x5 dakika)

11) 10 dakika DAB uyguland:.

12) 1 dakika distile suda bekletildi.

I11. Basamak: Hematoksilen Boyamasi
1) Hematoksilende 1 dakika
2) Distile suda 1dakika
3) %50’lik alkolde 1 dakika
4) %70’lik alkolde 1 dakika
5) %90’lik alkolde 1 dakika
6) Absolii alkol-ksilolde 1dakika
7) Ksilolde 10 dakika

3.2.3.Histopatolojik Arastirma

Kesiti alinmis orneklerin patolojik arastirmasi daha 6dnceden belirlenmis standart bir
protokole gore yiiriitiildii. Her bir vakadaki cerrahi 6rnekler patologlar tarafindan
makroskobik olarak incelendi ve her bir 6rnekten iki doku Ornegi hazirlandi.
Tiimorli dokudan bir 6rnek, tiimorli dokunun g¢evresindeki normal dokudan da bir
ornek makroskobik olarak hazirlandi. Sadece beyin tiimorleri (gliomalar, metastazlar,
meningiomalar, hipofiz adenomlar1 dahil olarak) bu veri tablosuna dahil edildi.
Coklu tiimorlerin bulundugu yerde, iki timor bu kisimdan ¢ikarilip arastirmalara
dahil edildi. Timor boyutu en biiylik yiizey boyutu olarak 6l¢iimlendi.Beyin
timoriiniin direkt niifuz ettigi yerleri gostermek icin parafin bloklara alindi. Timor
ve herhangi bir yapisik yap1 veya doku ile rezeksiyon hatlar1 ve normal beyin dokusu
arasindaki iliskiyi gostermek i¢in 6zel bloklar alindi.

Timor derecesi, diferansiyasyon ve anaplazi derecesi, tiimor smirinin dogasi (itme

veya infiltrasyon) ve beyin invazyonunun varligi ve Onemi dikkate alinarak
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degerlendirildi. Analiz edilen tiim patolojik ozellikler her Ornekte arastirildi ve

bunlarin varligi veya yoklugu agik¢a kaydedildi.

Normal beyin dokusundaki GST ve CYP ifadeleri i¢in, ¢evredeki normal beyin
dokusunun bir kisminin yani sira, eslestirilmis tiimor dokusu komsulugu ornekleri

kullanildz.

Iki uzman patolog tarafindan GSTP1’in immunoreaktifligi, hastalarm klinik
ozellikleri, diger histopatolojik veri ve hayatta kalma miicadeleleri ile birlikte
degerlendirildi. Doku i¢inde tiimoriin merkezinde ve bas tarafina yayilim gdsteren
her bir 6rnekte 6zellikle hiicre ¢ekirdeginde ve sitoplazmada boyanan timor epitel
hiicrelerinde degerlendirme yapildiBoyama yogunluguna gore O(boyama
yok),1(zayif boyama,+), 2(orta siddette boyama,++),3(kuvvetli boyama,+++) olarak
derecelendirildi. Gozlemler arasinda bir ¢eligkiye diisiildiiglinde, preparatlar yeniden
incelendi ve fikir birligine ulasildi. Hayatta kalma ile iliskili olarak boyanan
hiicrelerin yiizdeleri, optimum dikotomiyi bulmak i¢in, boyanan hiicrelerin
ylizdelerinin dagilimi ilk olarak% 0 ila% 1 - 100 arasinda dikotomize edildi ve ilgili

p degeri ile sagkalim egrileri elde edildi.

Kesme noktast daha sonra% 10'luk (% 0-9'a karsilik% 10-100,% 0-20'ye karsilik%
30-100...% 0-90'a% 100), egrilerin ayrilmasi ve p degeri her adimda kaydedildi.

Bu siire¢ hayatta kalma egrilerinin en biiylik ayrilmasini saglayan optimum kesme
noktasini vermistir.

3.2.4.istatiksel Analizler

Ki-Kare Testi ve Fisher Testi istatistiki arastirmalarda kullanildi. Kaplan-Meiyer

Metodu ikili degerler arasindaki karsilastirmada kullanilmistir. Analizler SPSS 15.0
for Windows (SPSS Inc., Chicago, 1l. ABD) ile yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Beyin Tiimérii Dokularinda GST izozimlerinin Protein ifadelerinin

Sonug¢lan

4.2. GST izozimlerinin istatiksel Olarak Kendi Aralarinda Karsilastirilmasi

Calismalarda 55 hastada 57 lezyon tipi teshis edildi. Iki hastada 2 lezyon
mevcuttur.Lezyonlu 57 hastadan {icii radyasyon nekrozluydu ve 54 tiimor dokusu
iizerinde c¢alisma yapildi.Calismalarda lezyon tiplerinin enzim seviyelerine
histokimyasal ifade yoniinden incelendi, 29(%52.7)hasta bayan,26 hasta erkek
deneylerde incelendi..Tiim hastalarin ortalama yas araligi 46.72(6-77 yas
aralig)dir.Bayan hastalarda yas ortalamasi 45.8;erkek hastalarda yas ortalamasi ise
47.7 dir.26 erkek hastadan 6 s1 (%23.1)i sigara kullanmaktaydi.Fakat 29 bayan
hastadan 4 1(%13.81)sigara kullanmaktaydi.Hastalardaki en yaygim histopatolojik
teshis 12 meningioma (%21),12 metaztaz(%?21) ve 9 glioblastoma (%15,8) 6rnegi
tespit edildi.3 vakada radyasyon nekrozu teshis edildi.

Hastalardan aliman beyin Orneklerinden elde edilen sonuglara gore, GSTP1
ekspresyonu en yiiksek orami hipofiz bezi adenomlarinda tespit edildi. Bunlar1
sirasiyla meningioma ve metaztazin izledigi tespit edidi. GSTM1 ekspresyonu ise

hipofiz bezi adenomlarinda diisiik oranda belirlendi(Cizelge 4.1).
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GST (Ortalama deger) 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

Cizelge 4.1: GBM, Metastaz, meningioma, anaplastik astrosima ve hipofiz bezi
adenomlarinda ve normal dokuda GSTP1 ve GSTMI1 izozimlerinin ortalama
degerlerinin karsilastirilmasi.

*Friedman test (hipofiz adenomu ve menengiomalarin 6l¢iim degerlerinde eksiklikler

oldugu i¢in hesaplanamiyor fakat genel olarak >0.05 olarak alinabilmektedir.)

Calismada beyin tiimorlii hastalarm histolojik teshislere gore 57 ¢esit tiimor tipinin

dagilimlar1 verilmistir(Cizelge 4.2).
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Timor tipleri Boyanma siddeti Say1 (%)
Meningioma 1 yogunluk 9 15.8
2 yogunluk 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 Hastalig1 1 1.8
Radyasyon nekrozu 3 5.2
Total 57 100

Cizelge 4.2: Histolojik teshislere gore tiimor dagilimlari.

Cizelge 4.3’ya gore GSTP1 ekspresyonu 26 normal dokuda bulunamamistir,12
timorlii dokuda gozlenmistir.Fakat 1 derece GSTP1 ekspresyonu 22 tiimor
orneginde gozlenmistir,2 derece ekspresyonu 16 ,3 derece ekspresyonu ise 2 tiimorlii
ornekte gozlenmistir.Bunlardan bir1 hipofiz bezi adenomu digeri ise bobrek
karsinomuna aitti. GSTP1 ekspresyonu tiimdr dokularinda normal dokularla
karsilastirildiginda daha yiiksektir (Sekil 5, 6). GSTM1 ekspresyonunun normal ve
tiimorlii doku 6rnekleri arasinda belirgin bir farklilik yoktur (Sekil 7, 8).
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GSTP1 GSTM1
Skor Normal Tiumorli Normal Tiumorli
Doku Doku Doku Doku

0 26 12 30 30

1 9 22 20 21

2 - 16 - 1

3 - 2 - -
Doku yok 22 5 17 5

Cizelge 4.3: Normal ve Tiimorli dokularda GSTP1 ve GSTM1 Dagilimlari.

*Kruskall Wallis istatistik arastirmalara gore (teker teker grup ici istatistik

yapmiyor, ancak toplu sonug veriyor)

Sekil 4.1: Ependimoma

timor hiicrelerinde GSTP1

immiinohistokimyasal boyanma (X200)

il

kuvvetli

(+3)
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Sekil 4.2 : Menengioma tiimor hiicrelerinde (OK) GSTMI1 orta siddette (+2)
immiinohistokimyasal boyanma (X200)

Sekil 4.3 : Menengioma tiimor hiicrelerinde (OK) GSTMI1 orta siddette (+2)
immiinohistokimyasal boyanma (X200)
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-

¥

Sekil 4.4 : Gliozis alaninda (OK) (beyin normal ¢evre dokusunda) GSTM1 pozitif
(+1) immiinohistokimyasal boyanma (x200).

Cizelge 4.4, 4.5, 4.6, 4.7°daki verilere gore 5 hastada hipofiz bezi adenomu
bulunmaktadir.Bu hastalardan 3 1 bayan,2 si erkektir.Yas ortalamasi 46.2
dir.Ortalama 6.6 aylik donemde hastalarmm takipleri  gerceklestirilmistit(4-11
aylar).FSH ekspresyonu 3 hastada pozitif,LH ekspresyonu 2,PRL,GH ve ACTH
Ekspresyonlar1 1 hastada pozitif olarak ¢ikmustir.Ki-67 ¢ogalma indeksine gore bu
oranlar olduk¢a azdir.GSTP1 ekspresyonu bu yapilarda  metastaz, GBM ve

meningiomalarla karsilastirildiginda oldukea yiiksektir.

Hasta Yas/ FSH | LH | PRL | GH | ACTH | TSH | P53 Ki-67 Ay
numarasli cinsiyet proliferation (takibi
index (%)
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

Cizelge 4.4: Hipofiz Bezi adenomu
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1 55/K Frontobasal | I Meningotheli + 3-4 12
omatous
2 45/K Sol frontal 11 Mixt - 6-7 12
3 69/K Sag frontal 1 Transitional - 3 10
4 39/K Tuberculum | I Meningotheli - 2-3 7
Sellae omatous
5 47/K Sol frontal 1 Mixt - 1 7
6 29/K Sag lateral | II Mixt + 5 7
ventricle
7 63/K Bilateral I Transitional - 3 6
parietal
8 47/K Frontobasal | I Meningotheli - 1-2 5
omatous
9 39/K Sol I Meningotheli + 5 5
frontoparietal omatous
10 50/K Sag parietal | II Meningotheli - 5 5
omatous
11 43/K Sag parietal | 1 Mixt - 4 4
12 77/E Sag temporal | I Transitional + 2-3 4

Cizelge 4.5: Meningioma
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Hasta Yas/ Bulundugu Primer Tipi Ki-67 Ay
Sayilan cinsi,yet kisim orjin proliferati takibi
on index
(%)
1 59/E Sag temporal Akciger Adenokarsinoma 20 11
2 60/E Sol Nazofarink | Karsinoma 11
frontotemporal | s

3 47/E Sol occipital Akciger Kigiik hiicre ~100 8
karsinomast

4 49/K Serebellum Gogiis Invasive ductal Yiksek 9
carcinoma

5 55/K Sag frontal Over Ciddi karsinoma Yiksek 7

6 69/E Sol parietal Bobrek Bobrek hiicre 8
karsinomast

7 39/K Frontal Mide Adenokarsinoma 7

8 66/K Temporal Biiyilk B hiicresi 50 7
lenfoma

9 68/K Sol parietal Gogiis Karsinoma 50 6

10 64/E Serebellum Akciger Adenocarcinoma 5

11 61/E Sag frontal Akciger Adenocarcinoma Excitus

12 61/E Sag frontal Akciger Squamous  Hiicre 50 4
karsinoma

Cizelge 4.6: Metastaz
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Hasta | Yas/cinsi,yet | Bulundugu GFAP | P53 Ki-67 Ay
Sayilan kisim proliferation | takibi
index (%)
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 S51/E Sag parietal + - 40 8
5 53/K Sol parietal Diffuse | - 60 7
+
6 49/E Sol parietal Diffuse | %2-3+ 30 7
+
7 35/E Sag frontal Diffuse | Diffuse 50 5
+ +
8 39/K Sol + - 25 4
temporoparietal
9 76/K Sag frontal + - 15 4

Cizelge 4.7: Glioblastoma

Cizelge 4.4, 4.5, 4.6, 4.7°daki verilere gore 5 hastada hipofiz bezi adenomu

bulunmaktadir. Bu hastalardan 3 1 bayan,2 si erkektir.Yas ortalamasi 46.2

dir.Ortalama 6.6 aylikk donemde hastalarm takipleri

gerceklestirilmistit(4-11

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

Ekspresyonlar1 1 hastada pozitif olarak ¢ikmustir.Ki-67 ¢ogalma indeksine gore bu

oranlar olduk¢a azdir.GSTP1 ekspresyonu bu yapilarda

meningiomalarla karsilastirildiginda oldukga yiiksektir.

metastaz, GBM ve
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4.3 GST izozimlerinin Hasta Verileriyle Karsilasturlmas

4.3.1.Yasa Gore Karsilastirma;

Hastalarin yas gruplarina gére Beyin Tiimorlii hastalarin GST izozimlerinin protein
ifadeleri incelendiginde; GSTP1 ve GSTMI1 izozimlerinin gen¢ hastalarda hipofiz
bezi adenomu daha fazla gozlenirken, yasl hastalarda metastaz i daha fazla protein

ifadesinin oldugu goriildii.

Yas ile GSTP1, GSTMI, iligkisi Pearson korelasyon ile degerlendirildi. Yas-GSTP1-
p=0.795, yas-GSTMI1- p=0016 yas arttikca GSTP1, GSTMI1 degerleri azaldigi

goriilmiistiir.

4.3.2.Cinsiyete Gore Karsilastirma;
Cinsiyete gore GSTP1 ve GSTMI1 degerleri arasinda istatistiksel olarak iliski tespit
edilememistir.(p>0.05) (Mann-Whitney U testi)
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5. TARTISMA

GST izoenzimleri dogada her yerde her organizmada bulunmaktadir. Bu enzimlerin
cogu, glutatyonun siilfliir atomu ile substrat arasindaki bir tiyoeter bagmin olusumu
yoluyla bir elektrofilik merkez igeren bilesiklerle indirgenmis glutatyonun iletimini

katalize eder(89).

GSTM ailesi 100 kblik gen kiimesi tarafindan kodlanmaktadir, bu aile 5’-GSTM4-
GSTM2-GSTM1-GSTMS5-GSTM3-3’ seklinde diizenlenmistir. 8 eksondan olusan,
genis homojili bolge tarafindan, tanimlanmis 4,2 kb Iik 2 bolge tarafindan GSTM1
geni olusturulmaktir.4,2 kb lik sag ve sol homolog rekombinasyonlari, GSTM1 null
alleli (genin homozigot delesyonu) 16 kb lik delesyonlu GSTMI1 gene doniisiir
(90,91,92).

Tek GSTPIlgeni kromozomun 11q13 seklinde konumlanmistir,2,8 kb uzunlugunda
ve 7 ekson icermektedir. ilk eksonun sonundaki 3’ {i 6lgesinde agik okuma cecevesi
ile baglar ve 620 baz ¢ifti uzunlugunda olup,209 aminoasiddedn olusan protein
kodlanir. Polimorfik olusumlar1 igermektedir. 105(Ile,Val) ve 114.(Ala,Val)
kodonlarda 5. ve 6. Eksonlarda genis aminioasit sonuglar1 neticesinde 2 polimofik
olusum gergeklesmektedir.(92,93,94,95,96).GSTP1 ilag direncliligi ile iligkilidir ve
terapinin basarisizligrylada iligkilidir. GSTP1 in anormal aktivitesi ve ekspresyonu ve
GSTP1 in DNA hipermetilasyonu prostat,gdgiis,akciger,bobrek ve endometrial
karsinomlarda tanimlanmistir.Sitozolik GSTP1 toksik,ksenobiyotik ve kemoterapik
bilesiklerin glutatyondaki elektrofilik merkezini indirgeyerek niikleofilik saldirilari
katalizler(89).GSTP1 ekspresyon eksikligi kanser riskini yiikseltmektedir.(95,97).

Glial tumorler ve metastazlar intrakranial tiimdrler arasinda cerrahi ve ilave tedaviler
olmasina ragmen teshisi zor olmaktadir(73).GBM letal 6zelligi en azla olup heterojen
ozellikte kanserdir(72,73).Kemoterapi ve radyoterapiye cevabi oldukg¢a azdir.Son 20
yilda beyin tiimorleri {lizerinde yapilan c¢aligmalar olgun bireylerde GST
varyantlarinin ~ varligr  ile  beyin  tiimorleri  arasindaki  iliski  rapor

edilmistir(98,99,100,101,102,103,104,105).Bilakis,Lai ve arkadaslar1 2005(106)GST
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lerin genetik polimorfizminde ve beyin timor riskinde bu iki kavramin birbiri ile

ilskili olmadigini 6nerdi.

Hara ve arkadaslar1 (108), immunohistokimyasal metodla 26 meningioma hastasinda
GSTP1 in ekspresyonunu kesfetti ve bu ¢alisma grubu GSTP1 in ekspresyonun
meningiomalt  hastalarda pozitif oldugu sonucuna ulasti.Gegis gosteren
meningiomalarda meningio  component  ekspresyonunu da  gosterdi
Meningoselomatoz farklilasma egilimi olan iki olgu harig, GSTP1'in hi¢bir leke
reaksiyonu fibroblastik menenjiyomlarda taninmadi. Caligmalar sirasinda, 12 hastada
meningioma, bu hastalarin 5 inde meningotelmatus,3 1 gegiskenli ve 4 1 karisik
sekilde olugmaktadir. Kuvvetli boyamalar (3 derecesinde) neticesinde GSTP1
espresyonu meningiomalarin karisik tipinde gozlendi. Orta siddette ki boyamalarda
ise(2 derece)GSTP1 ekspresyonu meningotelmatus ve gecissel meningiomalar
gozlendi. Fakat GSTMI1 ekspresyonu meningiomalarda olduk¢a zayif gézlendi.
Sonu¢ olarak,bizim ¢aligmalarimiz Hara ve arkadaslarmin yapmis oldugu GSTP1

ekspresyonu ile ayni sonuca ulasildi

Granr ve arkadaslar1 (107) GST (Pi ve Mii) ‘nin ekspresyonun kesfetmislerdir ve
GST’nin immunohistokimya ¢alismalar1 astrositler ve endotelyum i¢in bir kanit
olusturdu. Fakat beyindeki noronlar ve oligodendrositer i¢in kanit olusturmadi. Bu 2
arastirmacmin c¢alismalart GSTPi1 nin tiimorlerde belirgin smifin1 olustururken,
GSTM (mii)nin baz1 tiimorlerde eksprese oldugunu ifade etmislerdir. Bizde yapilan

calismalarda ise glial tiimorli 20 vakada ve GBM(n=9) da belirlenmistir.

Hara ve arkadaslar1 (108), 31 gliomada ve 6 normal beyin dokusunda GSTPI in
ekspresyonunu acgikladi. Iyi huylu astrositomalar zayif sekildle GSTPI
immunostaining (immunoboyamasmi) normal glial hiicrelerdeki gibi benzerlik
gosterdi. Immunostaining teknigi ile gliomalar GSTP1 ile yiiksek pozitif reaksiyon
gosterdi. Fakat, normal glial hiicreler ise sitoplazmada ve bazi niiklear membranlarda
GSTP1 zayif immunostaing cevap olusturdular. Fakat glioma hastalarinda, glioma

GSTP1 ile pozitif bir reaksiyon sergiledi. Yaptigimiz caligmalarda, 20 hastamiz glial
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timor, bu hastalarm 9 u da GBM li 1di.GBM o0rneklerinde GSTP1 orta dereceli
ekspresyona sahiptir ve bu ekspresyon normal dokulara gore daha yiiksek orandadir.

Juillerat-Jeanneret ve arkadaslar1 (78), GBM in 14 hastada tespiti ile tumor tipleri
analiz edildi. Bu ¢alisma grubu tarafindan GST ekspresyonu degerlendirildi. Insan
glioblastoma hiicrelerinin alkali ajanlarla olan etkilesimi (alkali ajan-GST inhibitor)
GSTP1 in ekspresyonu ¢alismalar1 da degerlendirildi. Juillerat-Jeanneret ve
arkadaslari2008 (78) insan GBM ve glioblastoma hiicrelerinde GSTP1 in
ekspresyonunda heterojenligi buldular. Bu hiicrelerin i¢ 6zelliklerindeki farklilik,

tiimorlerin alkali ajanlara cevap vermemesiyle iliskilidir.

Stavriou ve arkadaglar1 (82), 77 beyin tiimorlii hastada Qrt-PCR ve Western
Blotthing yOntemlerini kullanarak gen ve protein ekspresyonunu kesfettiler. Bu
calisma gubu tarafindan g¢esitli MSS tiimorlerinin  farkli ilag metabolizma enzim
ekspresyonlarini1 gosterdiler. Bununla birlikte meningiomalarda GSTP1 ve GSTM
niin transkripsiyonunda ve translasyon seviyelerinin her ikisinde yiiksek ekspresyon
seviyelerini gosterdiler. Caligmalarimizda 55 hastanin verilerinden yararlanirken,
Stavriou c¢alisma grubunda 77 hasta verisi kullanilmistir. Buna karsin,
calismalarimizda meningiomalarda GSTP1 ekspresyonunun Stavriou ¢alisma grubu
gibi yliksek oldugu ve GBM ve metaztaz durumlarindan da yiiksek oldugu sonucuna
ulagilmistir. Sadece hipofiz bezi adenomlarinda meningiomalara gore ekspresyonun
yiiksek oldugu bunun da nedeninin meningioma ve gliomalara gore farkli bir

kokenden kaynak almasina baglanmaktadir.

GSTP1,GSTM1 ve hipofiz bezi tiimorleri arasinda bir baglantinin olduguna dair
calismalar bulunmaktadir (109,110,111). Yuan ve arkadaslar1 (111) GSTPI1
ekspresyon seviyesini degerlendirdi ve GSTP1 DNA metillenmesi 53 hipofiz bezi
adenomunda ve GSTPI inaktivasyonunun CpG hipermetilasyon seklinde hipofiz
bezi adenomlarinda bulundu.Bu hipermetillenme asir1 derecede hipofiz bezi tiimor
olusumuna neden olmaktadir.Calismalarimizda hipofiz bezi adenomlar1 5 hastada
teshis edilmesine ragmen oldukca genis bir dagilim sergilemektedir.Hipofiz bezi
adenomlarinda kuvvetli sekilde boyanan GSTP1 ekspresyonu bulunmustur fakat

dokularda yayilimi agresiv degildir.Fakat yaptigimiz calismalarda hipofiz bezi
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adenomlar1 hastalarimizin ¢ok az bir kismini olusturmaktadir bu da kanitlamaktadir
ki meningioma ve glial hiicrelerle karsilastirildiginda GSTPlin hipofiz bezi

tiimorlerinde oldukga yaygin oldugunu gostermektedir.

Bu c¢alismada, 8 aylik donemde, 57 intrakranial tiimorli dokularda GST
ekspresyonlar1 analiz edilmistir. Bu tiimdrlerin en yaygin gozlenenleri metastaz ve
meningiomadir. Calismada, hipofiz bezi adenomlarinda GSTP1 ekspresyonu yiiksek
oldugu tespiti yapilmistir. Normal ve tiimorlii dokular arasinda GSTM1 ekspresyonu

arasinda belirgin bir farklilik gézlenmemistir.

Caligmalarimizda hasta sayismin az olmasi, farkli histolojik tipler ve kemoterapi

cevaplarinin karsilastirilamamasi bizim ¢alismalarimizin eksiklikleridir.

Sonug olarak, yapilan tez ¢alismasi hipofiz bezi adenomlarinda GSTP1 ekspresyonu
yiiksekligini ve pek cok tiimor ¢esidinde detoksifikasyonunda rol aldigini ortaya
koydu. Buda c¢aligsmalar sirasinda medikal tedavide zorluk olusturmaktadir.
Calismalarmmizin biiyiik bir grup lizerinde ve farkli enzim tipleri lizerinde yapilacak
calismalar1 olusturmaktadir. Bu da calismanin ilerde yapilacak beyin tiimorli
hastalarin tedavisinde kullanilabilecegi fikrini ortaya koymustur ve beyin tiiméri ile

ilgili caligmalara bilimsal katkisinin olabilecegi diisiiniildii.
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