Glutatyon S-transferaz (GST) izoenzimlerinin ¢esitli kanser
vakalarinda arastirilmasi’

Mehmet Akézl, Hiisamettin Vatansevz, Mehmet Gl'jrbilekl, [dris Akkusl, Celalettin Vatansev3,
Biinyamin Kaptanogtu®

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi 'Biyokimya ve *Genel Cerrahi Anabilim Dallari, Konya

*Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Konya

*Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Denizli

Amag: Bu galismada glutatyon S-transferaz (GST) izoenzimlerinden GST-a, GST-r, GST-p'nin kanser hastalan ve
saglikli kontrollerde arastiriimasi amaglarmigtir. Yontem: 29-90 (57+13) yaslan arasinda 66 (22 kadin, 44 erkek)
kanserli hasta ile yaglan 23-59 (36+11) arasinda 32 (16 kadin,16 erkek) saglikh kiside GST-a, GST-n ve kanserli
hastalarda GST-u duzeyleri arasgtiriidi. Bulgular: Kanser vakalarinda sirasiyla GST-a ve GST-n degerlen
gastrointestinal sistem (GIS) kanserlerinde 5.60+3.74 ng/mi ve 37.24+10.74 ng/mi, karaciger kanserinde 6.20+2.56
ng/ml ve 35.33+9.57 ng/ml, mide kanserinde 5.73+4.91 ng/mi ve 39.77+13.18 ng/ml, diger kanserlerde 4.62+3.46
ng/ml ve 22.99+13.46 ng/ml, kontrol grubunda ise 4.77+3.24 ng/ml ve 23.47+9.97 ng/ml olarak bulundu. GST-p
dizeyleri ise kanserli hasta grubunda % 59.52 oraninda negatif-olarak belirlendi. Tum hasta gruplart ile kontrol
grubuna ait GST-a degerleri arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmazken, GST-r dlizeyleri arasinda
onemii fark oldugu gérildi. Sonug: GST-n nin &zellikle gastrointestinal sistem, mide ve karaciger kanserlerinin
teshisinde &nemli bir belirleyici olabilece@i, GST-u yoklugunun ise kanser agisindan risk faktéri olugturabilecegi
kanaatine varild.
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Investigation of glutathion S-transferase (GST) izoenzymes in various cancer cases

Objective: In this study, investigation of serum GST-a, GST-n and GST-u of cancer patients and healthy controls
were aimed. Methods: This study was carried out on 66 (22 female, 44 male) cancer patients aged 29 to 90 (57+13)
years and 32 (16 female,16 male) healthy subjects aged 23 to 59 (36+11) years. Results: GST-a and GST-rn levels
of the patients with gastrointestinal tractus, liver, stomach and other type of cancers and of the control group were
found to be 5.60+3.74 ng/ml and 37.24+10.74 ng/ml, 6.20+2.56 ng/ml and 35.3349.57 ng/ml, 5.73+4.91 ng/m! and
39.77+13.18 ng/mi, 4.62+3.46 ng/mi and 22.99+13.46 ng/ml, 4.77+3.24 ng/mi and 23.47+9.97 ng/mi, respectively.
The GST-p was negative on 59.52 % of the cancer patients. There was no significant difference between GST-a
level of the control group and cancer patients whereas the increase of GST-n level of the patients with
gastrointestinal tractus, liver and stomach cancer groups was statistically significant. Conclusion: GST-r a is marker
for gastrointestinal tractus, stomach and the liver cancers, and it is thought that the absence of GST-u may create a
risk for cancer.
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Glutatyon S-transferazlar (GST), E.C.2.5.1.18 kodlu,
¢ok fonksiyonlu alt birimlerden olugmus (dimerik) ve
biiylik olgiide sitozolik bir enzim ailesidir (1-4). Bu
ailedeki enzimlerin hem detoksifikasyon yapici hem
de hiicre i¢i bagiayici ve tagiyict gorevlerinin oldugu
bilinmektedir. Bu enzimler ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda  6nemli  rol  alirlar.
Detoksifikasyonda glutatyonun (GSH) pek ¢ok
elektrofilik bilesikle konjugasyonunu kataliz ederler
(1,2). Konjugasyon sonunda olusan bilesik bu sekilde
organizmadan atilir veya ksenobiyotiklerin klasik
atilma yolu olan merkaptiirik asitlere gevrilir (4,5).

GST’ler karsinojen veya mutajen olabilen maddelerin
detoksifikasyonunda rol alirlar (1,2). Bu islevlerin
anlagilmasiyla GST’lerin mutajen, karsinojen ve
diger zararli kimyasal maddelerin hiicre igi
detoksifikasyonunda  rollerinin  oldugu, ayrica
metabolize edilemeyen hidrofobik-lipofilik pek ¢ok
bilesigi ve  ksenobiotikleri bagladiklari, bu
proteinlerin hiicre i¢inde baglayici ve tagiyici olarak
da hizmet ettikleri belirlenmigtir (2,4,6). GST’ler, «
(alfa) bazik, n (pi) asidik, p (mii) notral olarak ii¢
majér gruba ayrilir (7-10). GST-n’nin
hepatomalarda, mide karsinomlarinda ve kolonik
karsinomalarda mevcut oldugu (11), bu nedenle
potansiyel  timdr markin  olabilecegi  (12)
bildirilmektedir.

Ayrica, primer hepatoselliiler karsinomlu hastalarda
GST seviyelerinin yitksek bulundugu ve GST
Olgiimlerinin  hepatoselliiler karsinom teshisinde
faydali olabilecegi bildirilmektedir (1,2). GST’nin
hepatoselliiler hasarin hassas bir markir1 oldugu (13),
GST-n’nin akciger adenokarsinomasi igin bir markir
olabilecegi (14), GST-u eksikligi veya yetersizliginin

sigara i¢enlerde akciger, larinks ve mesane
kanserlerine yatkinlik i¢in bir markir olarak
kullanilabilecegi (15,16) bildirilmistir. Akciger,
kolon, mide, karaciger, meme ve bobrek
timorlerindeki  timér dokusunda ve normal

dokularda GST-a, GST-n ve GST-p izoenzimleri
arastirtlmig, normal dokularda ve tiimérlerde farkli
bulgular elde edilmigtir (17).

Bu ¢aligmada, GST’lerin ¢esitli kanser vakalarindaki
degerlerini belirlemeye ¢alisirken vakalarin teshis ve
takibinde sonuglarin rutin galismalara
uygulanabilmesi igin bu konudaki diger ¢alismalara
katkida bulunmay1 amagladik.
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Yontem

Bu caligma, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ve SSK Hastanesinde yatan, klinik ve
laboratuvar bulgulari ile kanser teshisi konulmug 29-
90 (57£37) yaslar1 arasinda 66 (22 kadin, 44 erkek)
hasta ile 23-59 (36x11) yaslarindaki 32 (16 kadin, 16
erkek) saglikli kisi iizerinde gergeklestirildi. Calisma
hakkinda katilimcilara bilgi verildi ve rizalari alindi.

Hastalardan ve kontrol vakalarindan toplam 10 ml
venéz kan ornegi alindi. Bu kanlarin 2 ml si
heparinize tiiplere aktarilarak GST-p ¢aligilmasi igin
ayrildi. Geriye kalan numunelere ait serumlarda
GST-a ve GST-n calisildi. GST-o ve GST-p
analizleri ELISA yontemiyle ¢alisan ticari kit
(Biotrin International Ltd. Dublin, Ireland) (18,19)
kullanilarak, GST-n analizleri ise RIA y&ntemiyle

caligan ticari kit (Immundiagnostic = GmbH,
Bensheim, Germany) (20) kullanilarak
gergeklestirildi. GST-p’niin  belirlenemedigi (10

ng/ml’nin altinda bulunan) degerler negatif olarak,
okunabilen (10 ng/ml ve daha yukar1) degerler ise
pozitif olarak  degerlendirildi (19). Kanserli
hastalarda GST-p’niin bulunma orani ve bu oranin
cinsiyet ve sigara igme durumuna gore dagilim
incelendi. Bulgular, istatistiksel yénden “Kantitatif
Ortalamalarin Incelenmesi” metodu ile aritmetik

ortalama, standart sapma, “t” testi formiilleri
kullanilarak ve “t” tablosundan faydalanilarak
degerlendirildi.

Bulgular

Calisilan kontrol grubu ve degisik kanser gruplarina
ait serum GST-a ve GST-n bulgulan ve istatistiksel
degerlendirilmeleri Tablo 1°de, kanserli hastalarda
GST-wniin pozitiflik oranlar1 ise Tablo 2’de
goriilmektedir.

GST-o diizeyleri, karaciger, mide ve gastrointestinal
sistem (GIS) kanser gruplarinda kontrollere gore
yiiksek, diger kanser grubunda ise diigiik bulunmus,
ancak aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu goriilmiistir. GST-n degerleri karaciger, mide
ve gastrointestinal sistem (GIS) kanserlerinde
kontrollere gore anlamli sekilde yiiksekti (P<0.001).
Diger kanser grubunun degerleri ise kontrol grubu ile
benzer bulundu (P>0.05).

GST-pw’niin kanserli vakalarin % 59.52’inde negatif
oldugu gorildii. Negatiflik oranlar1 kadmlarda %
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66.66, erkeklerde % 55.55, sigara igenlerde % 55,
igmeyenlerde % 63.63 idi.

Tablo 1. GST -a ve GST-r diizeyleri (ortalamazstandart sapma)

Gruplar n  GST-a (ng/ml) t P*  GST-n (ng/ml) t P’
Kontrol 32 477+3.24 23.47£9.97

Karaciger Ca 14 6.202.56 1462 >02  3533+9.57 3756 <0.001
Mide Ca 16 5.73+491 0811 >04 39.77+13.18 4.787 <0.001
Gls Ca™ 46  5.60+3.74 1.018 >0.4 3724+10.74 5733 <0.001
DigerCa™ 20  4.62 +3.46 1226 >02 2299+1346 0.138 >0.05

“Kontrol grubu ile karsilagtirldiginda
**Mide, karaciger, kolon, pankreas kanserleri

***Prostat, mesane, meme kanserleri

Tablo 2. GST-p’niin kanserli hastalarda pozitiflik oranlarinin, sigara igen ve igmeyenlere ve cinsiyete gore

dagilimi,
GST- {gen {gmeyen Erkek Kadin
n % n % n % n % n %
Negatif (< 10 ng/ml) 25 5952 11  55.00 14 63.63 15 5555 10  66.66
Pozitif (= 10 ng/ml) 17 4048 9 45.00 8 36.37 12 44.45 5 33.34
Toplam 42  100.00 20 100.00 22 100.00 27 100.00 15 100.00

Tartisma ve sonug¢

GST alt birimlerinin  degisik  ksenobiotikler
(fenobarbital, transtilbenoksit, 3-metilkolantiren) ile
uyarilabildigi (3), insan GST’lerinin en az 4
otozomal gen lokusu tarafindan kodlandig;, farkli gen
siniflarinin farkli kromozomlar tizerinde yerlestigi ve
birgok organizmanin ¢ok sayida GST izoenzimini
kodlayabildigi genetik kapasiteye sahip oldugu
bilinmektedir (21). Biiyiik dlciide sitozolik olan (1,2)
ve degisik ksenobiotikler tarafindan uyarilabilen
(21), hiicre ve doku hasar1 siirecinde plazmada
aktivitesi artabilecegi distiniilen GST aktivitesi ve
izoenzimleri tiizerinde bir¢ok c¢aligma yapilmistir.
Arastirmacilardan Iscan ve ark (22) meme kanserli
bayanlarda tiimér dokusunda ve timor ¢evresindeki
normal dokudaki enzim aktivitesinde kisiler arasinda
yaygin farklihklar bulundugunu ve ortalama enzim
aktivitesinin tiimor dokusunda normal dokudan
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmigslerdir.
Lieshout ve ark (23) degisik kanser tiplerinde GST-a
ve GST-n  diizeylerini  immunohistokimyasal
metotlarla  arastirmiglar, GST-o ve GST-n
diizeylerini sirasiyla normal skuamoz epitelde % 0 ve
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% 75, adenokarsinomda % 25 ve % 100, skuamoz
hiicreli karsinomda % 27 ve % 91 bulmuslardir.

Degisik ¢alisma gruplarinin GST-a,, GST-n ve GST-
p ile ilgili bulgular: da Tablo 3’de goriilmektedir.

Howie ve ark (17) degisik organlarm (akciger, kolon,
mide, goglis, bobrek ve karaciger) kanserlerinin
tiimorli dokulart ile komsu normal dokularinda GST-
a, GST-n, ve GST-u izoenzimlerini arastirmiglar ve
incelenen tiimorlerin - ¢ogunlufunda GST-w’nin
predominant oldugunu, bu enzimin
konsantrasyonunun normal dokuya (akciger, kolon,
mide) gore timoér dokusunda anlaml bir gekilde
artmis oldugunu, normal mide, bébrek ve karaciger
dokusunda predominant olan GST-a
konsantrasyonun ise bu organlarin tiimdér dokusunda
dramatik olarak azaldigini bildirmiglerdir.

Hayes ve ark (13,24) halotan hepatoksisitesi,
otoimmun kronik aktif hepatit ve agin parasetamol
dozaji, Beckett ve ark (25,26) dogum asfiksisinin
karacigere etkisi ve parasetamol zehirlenmesi sonucu
olusan karaciger hasar lzerine yaptiklar1 ¢alismalar
sonucunda GST-a’'nin  karaciger fonksiyonunu
gostermek agismdan rutin olarak kullanilan diger
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Glutatyon S-transferazlar (GST), E.C.2.5.1.18 kodlu,
¢ok fonksiyonlu alt birimlerden olusmus (dimerik) ve
biiytik dlglide sitozolik bir enzim ailesidir (1-4). Bu
ailedeki enzimlerin hem detoksifikasyon yapici hem
de hiicre i¢i baglayici ve tasiyici gérevlerinin oldugu
bilinmektedir. Bu enzimler ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda  &nemli  rol  alirlar.
Detoksifikasyonda glutatyonun (GSH) pek ¢ok
elektrofilik bilesikle konjugasyonunu kataliz ederler
(1,2). Konjugasyon sonunda olusan bilesik bu sekilde
organizmadan atilir veya ksenobiyotiklerin klasik
atilma yolu olan merkaptiirik asitlere gevrilir (4,5).

GST’ler karsinojen veya mutajen olabilen maddelerin
detoksifikasyonunda rol alirlar (1,2). Bu islevlerin
anlagilmasiyla GST’lerin mutajen, karsinojen ve
diger zararh kimyasal maddelerin hiicre igi
detoksifikasyonunda  rollerinin  oldugu, ayrica
metabolize edilemeyen hidrofobik-lipofilik pek ¢ok
bilesigi ve  ksenobiotikleri  bagladiklari, bu
proteinlerin hiicre i¢inde baglayict ve tasiyici olarak
da hizmet ettikleri belirlenmistir (2,4,6). GST’ler, a
(alfa) bazik, m (pi) asidik, p (mil) notral olarak iig
major gruba ayrilir (7-10). GST-r’nin
hepatomalarda, mide karsinomlarinda ve kolonik
karsinomalarda mevcut oldugu (11), bu nedenle
potansiyel  timor markin  olabilecegi  (12)
bildirilmektedir.

Ayrica, primer hepatoselliller karsinomlu hastalarda
GST seviyelerinin yiiksek bulundugu ve GST
Slgtimlerinin  hepatoselliiler karsinom teshisinde
faydali olabilecegi bildirilmektedir (1,2). GST’nin
hepatoselliller hasarin hassas bir markir1 oldugu (13),
GST-n’nin akciger adenokarsinomasi igin bir markir
olabilecegi (14), GST-p eksikligi veya yetersizliginin

sigara i¢enlerde akciger, larinks ve mesane
kanserlerine yatkinhk i¢in bir markir olarak
kullanilabilecegi (15,16) bildirilmistir.  Akciger,
kolon, mide, karaciger, meme ve bobrek
timorlerindeki  timér  dokusunda ve normal

dokularda GST-a, GST-m ve GST-u izoenzimleri

aragtirilmig, normal dokularda ve tiimérlerde farkli
bulgular elde edilmistir (17).

Bu ¢alismada, GST’lerin ¢esitli kanser vakalarindaki
degerlerini belirlemeye ¢aligirken vakalarin teshis ve
takibinde sonuglarin rutin caligmalara
uygulanabilmesi igin bu konudaki diger calismalara
katkida bulunmayi amagladik.
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Yontem

Bu ¢ahsma, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ve SSK Hastanesinde yatan, Klinik ve
laboratuvar bulgulari ile kanser teshisi konulmus 29-
90 (57437) yaslart arasinda 66 (22 kadmn, 44 erkek)
hasta ile 23-59 (36£11) yaslarindaki 32 (16 kadin, 16
erkek) saglikli kisi tizerinde gergeklestirildi. Calisma
hakkinda katilimcilara bilgi verildi ve rizalari alind1.

Hastalardan ve kontrol vakalarindan toplam 10 ml
vendz kan Omegi alindi. Bu kanlarin 2 ml si
heparinize tiiplere aktarilarak GST-p ¢aligilmasi igin
ayrildi. Geriye kalan numunelere ait serumlarda
GST-a ve GST-n ¢ahsidi. GST-oo ve GST-p
analizleri ELISA yontemiyle ¢alisan ticari kit
(Biotrin International Ltd. Dublin, Ireland) (18,19)
kullanilarak, GST-n analizleri ise RIA yontemiyle

caligan ticari kit (Immundiagnostic GmbH,
Bensheim, Germany) (20) kullanilarak
gergeklestirildi. GST-pwniin  belirlenemedigi (10

ng/ml’nin altinda bulunan) degerler negatif olarak,
okunabilen (10 ng/m] ve daha yukarr) degerler ise
pozitif olarak degerlendirildi  (19). Kanserli
hastalarda GST-pniin bulunma orant ve bu oranin
cinsiyet ve sigara igme durumuna gore dagihmi
incelendi. Bulgular, istatistiksel yonden “Kantitatif
Ortalamalarin  incelenmesi” metodu ile aritmetik
ortalama, standart sapma, “t” testi formiilleri
kullanilarak ve “t” tablosundan faydalanilarak
degerlendirildi.

Bulgular

Calisilan kontrol grubu ve degisik kanser gruplarina
ait serum GST-a ve GST-r bulgulan ve istatistiksel
degerlendiriimeleri Tablo 1°de, kanserli hastalarda
GST-p’niin  pozitiflik oranlar1 ise Tablo 2’de
goriilmektedir.

GST-a duzeyleri, karaciger, mide ve gastrointestinal
sistem (GIS) kanser gruplarinda kontrollere gore
yiksek, diger kanser grubunda ise diisiik bulunmus,
ancak aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu gortilmustiir. GST-n degerleri karaciger, mide
ve gastrointestinal sistem (GiS) kanserlerinde
kontrollere gore anlamlt sekilde yiiksekti (P<0.001).
Diger kanser grubunun degerleri ise kontrol grubu ile
benzer bulundu (P>0.05).

GST-p’niin kanserli vakalarin % 59.52’inde negatif
oldugu gorildu. Negatiflik oranlari kadinlarda %
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hastalarda % 33.3 bulmuslardir. Bu arastirmacilarin
caligtiklart kanser vakalari sigara igenler arasindan
secilmigtir. Lafuente ve ark (15), GST-p’niin sigara
dumanindaki benzo (a) piren gibi kanserojen
maddeleri konjuge ederek detoksifiye ettigi,
dolayisiyla enzimin yoklugunun sigara igenlerde
kansere yakalanma riskini artirdifl, uzun siire ve
giinde 30 adet sigara igen kanserli kisilerde GST-
wniin negatiflik oranmin yiiksek bulundugunu,
mesane ve larinks kanserli hastalarda GST-p
yoklugunun énemli oldugunu ve sigara igme hikayesi
varsa riskin iki kat arttigini bildirmislerdir. Lemos ve
ark (32) degisik ¢aligmalarda sunulan farkl
bulgularin topluluklarin maruz kaldifn g¢evresel
karsinojenlerin  tipindeki  cografi  farklihklar
yansitabilecegini bildirmislerdir.

Tum bu bilgiler 1s18inda GST izoenzimlerinden GST-
7 nin karaciger, mide ve GIS kanserleri i¢in énemli
bir markir oldugu, GST-pu yoklugunun ise kansere
yakalanma riskini artirabilecegi, bu yoklugun
bilhassa sigara i¢en kisiler i¢in daha da ¢énemli bir
risk faktorii olusturabilecegi, kisiler GST-p yoniinden
pozitif olsalar da sigara igiyorlarsa kansere
yakalanma risklerinin artabilecegi, sigara igmiyor,
fakat GST-p yoniinden negatif iseler yine kansere
yakalanma risklerinin artabilecegi, degisik ¢ahsma
grublarimn bulgular1 arasindaki farkliliklarin  ise
kisilere gdre degisen genetik faktorlerden ve ¢evresel
etyolojik faktorlerin farkliligindan
kaynaklanabilecegi diistiniildii.
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