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OZET

Bu ¢caligmada 17-87 vaglarr arasmda 62 (24 K,
38 E) kanser vakast ile 21-39 vaglart arasmda 35
(24 E. 11K) saghikl kiside serum TPA, B2 - mik-
roglobulin ve GST izoenzimleri arastriddr. Has-
talara aid TPA, B2-mikroglobulin, GST-T] ve GST-a
diizevleri sirast ile 356 3£594 U/L, 3.74+1 .68 pug/
ml, 28 4+13.3 ne/ml ve 4.74+3.95 ng/ml olarak bu-
lunmusken kontrollere aid avm degerler 74.1+34.0
U/L, 2.5540.06 pglmi, 22.1+10.8 ng/ml ve 4.57+3 2
ng/ml olarak bulundu. Her iki gruba aid TPA, B2-
mikroglobulin ve GST-[] diizevleri arasmdaki farkm
istatistiki agidan énemli oldugu bulundu. Ote yan-
dan kanser vakalarmda GST-p diizevinin %60 ora-
ninda pozitif oldugu goriildii. Bu deger saghkl ki-
siler i¢in verilen degerle avmdir.

Sonug olarak kanser vakalarmda yukaridaki pa-
rametrelerin birlikte tavinlerinin kanser teshisine
vardnnct olacag kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Kanser, GST izoenzimleri,
TPA, B2-mikroglobulin.

SUMMARY

Serum TPA, [2- Microglobulin and GST-
Isoenzymes of Cancer Patients.

In TPA- p2-
microglobulin and GST isoenzvimes of 62 cancer pa-
ients (24 F, 38M) aged between 17-87 vears and 35
(11 F. 24 M) healthy controls aged between 21-59
vears were investigated. TPA, P2-microglobulin,
GST-I[1 and GST-o of cancer patients were
35634594 U/L, 3.74+1.68 pgiml, 28 4+13.3 nglml
and 4.74+3 .95 ng/ml whereas those of controls were
74.1+34.6 U/IL, 2.55+H).66 pg/ml, 22.1+10.8 ng/nf,
and 4.57+3.2 ng/ml respectively, The differences
between TPA, B2-microglobulin and GST-T] of the
groups were statistically significant. On the other
hand, GST-p of 42 cancer patients (60%) were po-

the present .\'Hfﬂr_\'. serum

sitive. That percentage is similar to that of healthy
people. As a result, simultaneusly determination of
the above parameters was concluded to be a sig-
nificant criterion in the diagnosis of cancer.

Key Words : Cancer, GST isoenzymes. TPA, [32-
microglobulin

GIRIS

Glutation -S- wransferaz (GST)lar EC.25.1.18
kodlu herbiri iki alt birimden olusmus (dimerik) bir
olup ilk 1961 yilinda
mmlanmislardir. O zamandan beri bu enzimler iize-

enzim  ailesi defa ta-

rinde vogun olarak calismalar yapilmakta ve her
gecen giin veni izoenzim tipleri bulunmaktadir. Kse-

nobiotiklerin  (yabanct maddeler) biotransformas-
yonunda énemli rol almalarindan dolayi biyokimya-
cilara ilaveten genetikgiler, klinisyenler, farmakolo-
jistlerin ilgisini ceken bir enzimdir (1. 2).

Ozellikle  arasidonik  asit lincolat  hid-

roperoksitleri olmak iizere lipid peroksitlerine karsi
GST'ler Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gos-

ve
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tererck bir defans mekanizmasi olustururlar (3).
GST
ROOH + 2GSH — = GSSG + ROH + H20

GST'ler gelencksel olarak ii¢ sitozolik bir de
mikrozomal olmak tizere dort ana gruba ayrilirlar.
Sitozolik  GST'ler ve SDS-
poliakrilamid jel elektrotorezindcki molekil agir-

iklarina gore, o (bazik).  (asidik), ¢ (nétral) diye

izoclektrik  noktalar

isimlendirilirler (4.3).

Bazik GST'nin o B. v, 6. €, isimli, benzer ami-
noasid kompozisvonu ve immiinolojik karakterlere
sahip 5 defisik sekli bulunmaktadir. Notral simifi
GST'lerin ise cok benzer iki formu bildirilmisitr.
Bunlar g ve y'dir (6).

Homodimer veya heterodimerik enzimler olan
GST'lerin. arastirtlan tim canh tiirlerinde bulunmasi
bunlarmn hayati éneminin gistergesidir. Bu enzimler
katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona
sahiptirler. Hem detoksifikasyon yaparlar hem de
hiicre ici baglayici ve tasiyicr rolleri vardir. Katalitik
olarak: yabanci maddeleri glutatyon (GSH)'deki sis-
teine ait -SH grub ile baglayarak onlarm elektrofilik
bolgelerini notralize ederler ve fdriiniin daha fazla
suda ¢oziiniir hale gelmesini saglarlar. Olusan bu
(GSH) konjugatlart boylece organizmadan atilabilir
veya daha ileri metabolize olurlar. GSH'dan glu-
tamat ve glisinin koparilmasindan sonra sisteinin
serbest amino grubu asetillenerek merkaptiirik asit-
lere doniistiiriiliir. Ksenobiotikleri (zararli yabanc
maddeler) klasik atilim iirtinleri olan bu merkaptiirik
asitler, yani N-asetil sisteinin S-alkile olmus tii-
revleri. daha sonra safra ile atlirlar (7.8).

Bu yol GST'lerin kanserojen. mutajen ve diger
zararli kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyonunda
rolleri oldugunu gostermektedir (3.9).

GST-m'nin  ¢ekirdekte  bulunmasi:  sitozolden
gelen genotoksik maddeleri detoksifiye etmelerini
yada hormon ve biiyiime uyaric1 faktorler gibi en-
dojen ve eksojen bilesikler i¢in tasiyici proteinler

olarak hareket ettiklerini akla getirmektedir (10).

TPA (Tissue Polipeptid Antijen). sitokeratin 8,
18 ve 19" ihtiva eden kompleks bir molekiildiir. Bu

sitokeratinler karsinomlarda en fazla bulunanlar

i.

Akkus, H. Vural, M. Akéz, O. Caglavan, S. Biiviikbas

olup kandaki seviyelerinin tayini teshise yardimel
olur. TPA'nin benign tiimdrlerde fazla dedismedidi
dolayisi ile malign tiimérler icin spesifik oldugu da
kaydedilmisgtir (11).

p2

protein olup biitiin ¢ekirdekli hiicrelerin viizeyinde

- mikroglobulin. kiiciik molekiil agirhikl bir

bulunur. Ozellikle lenfositler ve tiimar hiicreleri ti-
rafindan kana verilir. Renal yetmezlik, inflamasyon
ve Ozellikle B-lenfositleri ile ilgili ncoplazmalarda
kandaki seviyesi yiiksektir (12).

MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligmada. 21-59 yaslari arasinda 35 (11 K.
24 E) saglikli kisi ile 17-87 yaslan arasinda 62 kan-
ser vakasinda (24 K, 38 E) serum glutatyon -S-
transferaz izoenzimleri olan GST-I1. GST-o ile 32-
mikroglobulin ve doku polipeptid antijeni (TPA) sc-
viyeleri arastinilldr. GST-p kanser vakalarinm 42 tu-
nesinde bakildr.

Kanser vakalarindan 43'iinde GIS (14 mide. 12
karaciger. 15 kolorektal. 2 pankreas). 6'sinda prostat,
7'sinde mesane, 6'sinda akciger kanseri vardi.

Hastalardan ve kontrol vakalarindan tedavive
baslanmadan Gnce sabah saat 8.00'de a¢ karna 10 cc.
vendz tam kan alindi. Biitiin parametreler ticari kit-
lerle calisildr.

TPA ve B2-mikroglobulin kitleri Byk-Sangtec.
Isvec firmasindan, GST-at ve GST-p kitleri Bioterin
international, Irlanda firmasimdan. GST-[T kiti im-
miindiagnostic Grub H, ALmanya
temin cdildiler.

firmasindan

Kitlerden GST-a ve GST- kitleri ELISA, TPA
ve P2-mikroglobulin  kemiluminessans (LIA) ve
GST-[] RIA prensibine dayamyordu.

Biitin bu calismalar, S.U. Tip Fakiiltesi Bi-
yokimya Anabilim dalimda mecut cihazlarla gor-
ceklestirildi,

BULGULAR

Bulgularimiz tablo-1'de toplu halde verilmistir.
Tablodan goriildiigii gibi kanser vakalarina aid TPA
B2-mikroglobulin ve GST-[] diizeyleri kontrollere
gore onemli oranda yiiksek bulunurken diger pa-
rametreler arasinda istatistiki agidan 6nemli bir fark
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Tablo 1. Kanser vakalart ile konrrol vakalarina aid bulgularin kargilagtirilmast.

Parametre Grup N X+SD t p
Kontrol 35 221108
GST-I1 26 p<0.025
(ng/ml) Hasta 62 284 £ 133
Kontrol 35 451 £ 32
GST-a . 0.08 p>0.05
(ng/ml) Hasta 62 474 +395
Kontrol 35 255 +£0.66
B2-Mikro- 7.25 p<0.001
globulin (pg/ml)  Hasta 62 374 + 1.68
Kontrol 35 741 £ 346
TPA 24.1 p<0.001
(U/L) Hasta 62 356.3+594
bulunamamistir.  Yine kanserli hastalarda GST-p pilmig bu tarz bir cahgmaya rastlayamadik. Ancak
icin pozitiflik oram %60 olarak bulunmusgtur ki bu GST-u voklugunun ozellikle akcifer kanserlerine
oran normal populasyon igin verilen orandan farkh yakalanma bakimindan 6nemli bir risk faktorii ol-
degildir (Tablo 2). Normallerde bu oran %355-60 ara- dugu kaydedilmistir (14, 17, 18).

sindadir. Yine, TPA diizeyindeki goriilen artigin ol-
dukg¢a yiiksek oldugu ve bazi vakalarda normalin
birka¢ mish arti@ goriilmektedir.

Caligmamizda kanser vakalarma aid GST-or sc-
viveleri de kontrollere gore farkhi bulunmazken
GST-I1 hem GIS kanserlerinde hem de total kanscr
TARTISMA vakalarinda kontrollere gére dnemli oranda yiiksck
bulunmustur. Aragtirmacilanin  ¢oZu kanserli do-
kularda ozellikle GST-[I'nin doku i¢i seviyesinin
arttigini bulmuglardir (19, 20, 21, 22, 23). Serum
GST-I1 seviyesi hakkindaki calismalar ise azdir.
Nitsu ve ark. (22) GIS kanserlerinde scrum GST-1]
diizeylerinin Onemli teghis kriteri olduunu bul-
muglardir. Howie ve ark (23) da akcifer kanserli
hastalarda plazma GST-]] diizeylerinin normallere
gore onemli oranda arth@ini bulmuslardir. Bu bul-
gular bizim bulgularimizla uyum halindedir.

GST izoenzimlerinden GST-[T'nin 6nemli bir
kanser markirt oldugu GST-p yoklugunun ise has-
talifa yakalanma riski a¢isindan énemli oldugu kay-
dedilmistir (13, 14, 15, 16, 17). Yani GST-u'de po-
zitiflik oram azaldik¢a kansere yakalanma riski
artmaktadir. Ancak bizim ¢aligmalannmizda bu po-
zititlik oram saghikh kisilerden farkli bulunmamstir.
Caligmamizda pozitiflik oram %60 bulunmustur.
Aym oran saglikh kisilerde %55-60 arasidir. Li-
teratiirde gesitli kanserleri igine alacak gekilde ya-

Tablo 2. Kanser hastalarinda GST-y izoenziminin pozitiflik derecesi

Vaka n Pozitif Negatif % Pozitif % Negatif
Kanser 22 25 17 % 59.52 % 40 48
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GST-o. daha cok bir karaciger fonksiyon testi
olarak kullanilmaktadir (24). Diger kanserlerde art
ngina dair herhangi bir calismava rastlavamadik

TPA'nin plazma ve idrar dizevinin cesitli kan-
serlerde arttign ve iyi bir tiimor markirt oldugu ¢esith
calismalarda gosterilmistir (23, 26. 27, 28. 29, 30).
Bu bulgular bizim bulgularimizi  destekler ma-
hivettedir. Cahstigimiz parametrelerden en ivi kan-
ser markirimin TPA oldugu da gorilmektedir. Ancak

H Vurai, M. Akdz, O. Caglavan. S. Biiviikboy

TPA
kanserli vakalara aid B2-mikroglobulin diizeyleri de

spesifik bir markir degildir. Calismamizda.
kontrollere core viiksek bulunmustur. Bu yiikscklik
istatistiki acidan dnemli olmakla beraber aradaki
iark TPA'daki kadar belirgm degildir. Sonuc olarik
kanserin  teshist  agisindan  calisti@iniz pa-
rametrelerden TPAmm en ivi kriter oldugu ve bu pu-
rametrelerin birlikie tayvinlerinin kanserin teshisini

kolaylastirtaca @ kanaatine vanldr,
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