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GIRIS

Uzerinde yoZun arastirmalarin devam ettigi kanser,
kesin tedavisinin yénlendirilmemis olmasi1 nedeni ile insan
yasaminda onemini korumaktadir. Ileri yaslarda daha sik
olmak tzere, her yasta goriilebilen kanserin dokulara yay1l-
ma egiliminde oldugu da bilinmektedir. Gastrointestinal
sistem (GIS) kanserleri, genel olarak malign timorlerdir
ve akciger kanserinden sonra en sik gorilen kanser tirudirn
1986 y1linda ABD'de yaptlan c¢alismalarin istatistikleri
kolorektal kanserli 140.000 kisiden 60.000 nin bu hastalik-
tan yasamini yitirdigini gostermistir (1).

Kanser hicreleri gsu ozellikleri ile karakterize
edilir (2):

{. Biyitmenin kontrolintin azalmasi veya ortadan
kalmas1.

2. Lokal dokulara yayilmasi1.

3. Vicudun diger dokularina yayilmasi.

Benign timérlerin hilcrelerinde de biiyimenin kontro-
linde azalma olur, fakat lokal dokulara veya vﬁcudun'diger

dokularina yayilma olmaz.

Biyokimyasal laboratuvar testleri kanserli hastala-

rin tanisinda ve prognozlarinin belirlenmesinde yararli
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olmaktadir. Hiicrelerdeki malign dagisiklikler sonucu cesgit-
li hormonlarin, enzimlerin ve proteinlerin miktar: degis-

mekte ve bunlar kanserli hastalarda 6lc¢tilebilmektedir.

Bir c¢ok c¢aligsmada intraselliiler reditkte glutatyon
(GSH) miktarinin kemoterepiye yanitta o6nemli oldugu ileri
stirilmistir (3-7). Bu c¢alismada GIS kanserli hastalarin
normal ve timdrld dokularinda serum GSH miktarini ve glu-
tatyon rediktaz (GSSGR) enzim aktivitesini O0lgmeyi amacla-
dik. Ayrica hastalarin tedavilerinin izlenmesinde, doku
ve organ metastazlarinin saptanmasinda faydali olan serum
laktat dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (ALP), aspar-

tat aminotransferaz (AST) aktivitelerini 6l¢tak.



GENEL BILGILER

Son yillarda en ¢ok arastirma yapilan hastaliklar
arasinda kanser ilk sirayi1 almaktadir. Kanseri olusturan
nedenlerin bilinmesi ve erken tani, hastallgln Onlenmesin-
de ve tedavisinde Onem tasimaktadir. Kanseri olusturan

ajanlar baslica ¢ ana grupta toplanabilir (2,8):

1. Radyasyon enerjisi.
2. Kimyasal bilesikler.

3. Viruslar.

Ultraviyole 1stnlari, X-1sinlari1, B¥-1sinlar1 mutaje-
nik ve karsinojeniktir. Bu 1sinlar ¢gesitli yollarla DNA'da
yapisal bozukluga nedén olur. Radyasyon diger karsinojen-
lerden farkli olarak hemen hemen blitin malignensileri
olusturabilir, epitelyal doku ttumérleri, sarkomalar ve
hematolojik malignensiler baslicalaridir (8,9). Radyasyo-
nun karsinogenezisi ba§latma$1, nitkleik asit materyali
ile serbest radikallerin etkilesmesi sonucu ortaya c¢ikar.
Iyonize radyasyon, ultraviyole 1sinlari ve pek c¢ok kimya-
sal madde, hiicrede DNA iizerine direkt olarak etki edebi-
lir. Ayrica hicrede olusturduklari OHT d; ve diger serbest
radikallerin DNA molektliini etkilemesi sonucu, DNA molekiil-
lerinde bulunan bazlar degisiklige ugrayabilir veya yok
olabilir, fosfodiester bag:i kirilabilir yahut sarmallar

capraz olarak baglanabilir. Serbest radikallerin, DNA



ve diger makromolekiulleri etkilemesi sonucu, radyasyon
enerjisinin karsinojenik etkisinde artisa ve molekiiler
bozukluklara yol agabilecegi ileri sturtlmis fakat bu meka-

nizma tam olarak aciklanamamistir (9).

Radyasyonun hilcreler tizerine etkisi hicre kultlri
yontemi ile olusturulan timdr hicrelerinde incelemmistir
(9). Son yillarda yap11an>ca11§maiarda in vivo ve in vitro
malign degigikliklefin baslamasinda ve gelismesinde serbest

radikallerin etkisine ait bulgular elde edilmistir (3,8,9).

Radyasyon ve kemoterapotik ilaglari iceren cesitli
‘ajanlarin sitotoksisitesinden hiicrelerin korunmasinda
redukte glutatyonun (GSH) rolinin o6nemli oldugu ¢esitli
arastiricilar tarafindan ileri sdartlmistar (3-7). GSH
nin serbest radikallerin direkt olarak inaktivasyonunda
ve radyasyon tarafindan olusturulan DNA bozuklugunun gide-
rilmesinde rol oynadig:i goésterilmistir (7,8,10-12).

GSH aktif bir stulfhidril (-SH) grubu tasiyan, cesit-
1i hiicresel fonksiyonlarda rol oynayan, intraselltler
protein olmayan, 9Y-glutamilsisteinilglisin yapisinda bir

tripeptiddir (4,13-15).

NH, 2G5
HOOC-CH—CH2—CH2-Q_NH_CH-Q;NH—CHz-CDOH
o) 0

Rediitkte Glutatyon
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Hicrelerde yaygin olarak bulunan GSH n1in biyosentezi
ATP gerektiren- birbirini izleyen 1iki basamakta olusur
(4). Birincisi, ®-glutamilsistein sentetazin (©%-GCS) kata-
lizledigi glutamat ve éisteinin b-karboksili arasinda
amid bagi olusumudur. Sonra glutatyon sentetaz (GS) %-
glutamilsisteinin sistein karboksili ile glisin reaksiyo-
nunu katalizler.

Glutamat+Sistein+ATPO-95 §-Glutamilsistein+ADP+P

¥-Glutamilsistein+GlisintATP-CS 5 Glutatyon+ADP+P

Normal kosullar altinda glutatyon, redikte formda
“bulunur. GSH'nin oksidasyonu hem non enzimatik olarak
ﬁem de glutatyon peroksidazin (GPer) aktivasyonu ile,
okside glutatyonu (GSSG) olusturur. Daha sonra bu molekil
pentoz fosfat yolundan sentezlenen redikte nikotinamid
adenin dintkleotid fosfati1 (NADPH) kullanarak glutatyon
rediiktazla (GSSGR) rediklenir wve GSSG'nin intraselliler
konsantrasyonunun en diusitik diizeyde bulunmas: saglanir
(4,13).

Uciinctt formda GSH, hem protein hemde protein olmayan
sitlfhidrillerle karisik distlfitleri olusturur (4,13).
Bir calismada GSH, proteinlere ait (-SH) gruplari ve prote-
inle GSH'dan olusan karigik distlfit konsantrasyonlarinin
hiicrede "ditrinal" bir degisim gosterdigi, buna bagli
olarak proteinlerdeki disulfid/sulfhidril oraninin degige-
rek, proteinlerdeki oksitlenme ya da rediklenmeye karsi

korudugu ileri sturtlmektedir (13,18).



S SSG
/L + GSH ————> Protein?”

+ N
\\s SH

Protein

SSG sH

in”
Proteinl . GSH———> Protein? +GSSG
SH \SH

Ehrlich ascit timor hilcre dizilerinde total hiicresel
GSH'nin yaklasik % 35 nin proteinin distalfit baglarina

bagli1 oldugu bulunmustur (17},

Hicresel GSH'nin bir baska 6nemli formu tiyol ester-
lerindeki GSH'dir. Bu tiyol esterlerinin olusmas: ve meta-
bolizmalari1 tam olarak arastirilmamis olmasina ragmen
Uotila tarafindan en az ¢ farkli tiyol esterazin fonksiyo-
nel 6nemi belirtilmi§tif (187.

Hicrelerdeki GSH'nin cesitli reaksiyonlari tripepti-
din v-glutamil kismina karsi, stlfhidril gruplarini ilgilen
dirmektedir. Bu reaksiyonlarda redikte stalfhidril bir
elektrofil ile reaksiyona girerek tiyoeter formunu olu§tu—'
rur, Bu c¢esit tiyoeterlerin olusturulmas: yolu ile hucfe

zararli bile§iklefi detoksifiye edebilir (4,19).

Hiicresel GSH'nin reverzibl ve irreverzibl kayiplari
sonucu konsantrasyonunda azalma meydana gelir. GSSG olugsumuy,
kari1si1k distilfidler ve tiyol esterlerini olugturan reaksi-
yonlar reverzibl kayiplardir. Bu reaksiyonlar sonucu,
hicre GSH diuzeyinin koruhma31 icin aminoasitlerden resente-
zi gerekli degildir. GSH'nin irreverzibl kayiplari1 su

reaksiyonlar sonucu olusur; tiyol konjugasyonu olusumu,
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ornegin merkapturik asit yolu ve GSH' nin hiicre disina
¢ikarilmasi. Bu reaksiyonlarda GSH, ¥%-glutamil siklusunun
bir kismini olusturan ¥-glutamiltranspeptidaz enzimi tara-
findan eksternal olarak pargcalanir. Irreverzibl kayiplara
cevap olarak hiicresel GSH diizeylerinin tekrar artirilmasti

icin senteze gereksinim vardir (4,6,19).

GSH'nin cesitli hﬁcrelerdeiba21 énzimleri, protein-
leri ve hiicre zarindaki lipoproteinlerin sulfhidril grupla-
rint oksidatif strese karsi koruyarak hiicre i¢i savunma
mekanizmalarinda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (3,10,13
15); O halde, birgok hiicrede GSH, okSidasyon—redﬁkéiyon
siklusu ile aerobik metabolizma sonucu ortaya ¢ikan endojen
olarak yapilmis O2 ara maddelerine veya akut oksidan hasara
kars: hiicrenin yapisal ve fonksiyonel yasayabilirliligini
dizenlemede yardimct olur. Oksidasyon-rediksiyon siklusunun
kapasitesi hticresel GSH, GSSGR ve/veya GPer miktar: ile
iligskili olabilir. Bunun yanisira hticrenin pentoz fosfat.
yoluyla NADPH dretimi de ayni sekilde etkili olur (4,
5,10 ). Benzer sekilde protein olmayan -SH gruplarinin
asir1 miktarda ortaya c¢ikmasiyla GSH, tiyoeter olusumuyla,
toksik elektrofillere karsi hicreyi korur. Bu yolun etkisi
intraselliler GSH konsantrasyonuna, glutatyon S-transfera-
zin uygun oranda bulummasina ve/veyav hiicrenin yeniden-

GSH sentezleme kapasitesine bagli olabilir (4,7,11).
Kemoterapiye cevapta GSH'nin roli:

Cesitli yollarla GSH'nin kemoterapideki Onemi ,
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terapOtik etkinligin belirlenmesinde dort yo6nden etkili
olabilir (4,5):

l. H2Q2 ve/veya organoperoksitlerin GPer va31ta§1yla
detoksifikasyonu (20).

2. GSH ve ilaglarin katalize edilﬁeyen ntkleofilik
reaksiyonlari,

3. GSH ile baglanan ilaglarin GSH transfera? ile
katalizlenmesi.

4, Belirli ilaclarin toksik tarlerinin GSH ile
aktivasyonu.

GSSGR  (NADPH: Okside glutatyon oksido rediktaz,
E.C. 1.6.4.2) okside glutatyon ile redikte nikotinamid

adenin dintikleotid fosfat f(NADPH) arasindaki reaksiyonu

katalizler (13,14,21).
GSSGR

GSSG+NADPH+H ™ ————> 2GSH+NADPH

GSSGR enziminin fonksiyonu, hiicre i¢indeki GSH'y1
yiksek bir diizeyde tutmaktir. Ayrica, hiicre bélunme siklu-
sunda ve hicre i¢cinde olusacak streslere kars: adaptasyonda
oldugu gibi diger gorevleri de vardir (4,14). Bir flavopro-
tein yapitsinda olan GSSCR enzimi bu tepkimeyi kataliz
ederken kofaktér olarak NADPH kullanir. Bu tepkime i¢in
gerekli olan NADPH, heksbz monofosfat yolunun ilk kademele-
rini olusturan glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve 6-fosfoglu-
konat dehidrogenaz enzimlerinin aktivasyonu ile saglanir

(4,10,13 ).
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LAKT.

Laktat dehidrogenaz (E.C.1.1.1.27, L-laktat: NAD
oksido rediktaz) laktatin piruvata oksidasyonunu katalize

eder, kofaktéri nikotinamid adenin dintukleotid (NAD)'dir.

LDH, - '
Laktat+NAD Z——2 Piruvat +NADP+H

Laktat dehidrogenaz (LDH), H ve M tiplerinden olusan
4 peptid zincirinden meydana gelir. LDH'nin 5 izoenzimi

vardir: LDH, (H LDH (P%Nﬂ, LDH3 (HQMZ)’ LDH

| (Hg), LDH, 4
LDH5 (Nu). Son yillarda altinci LDH izoenzimi olan LDH—X

(I_MS) b

bulunmustur.
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LDH viicudun heﬁen tim hicrelerinde bulunur. Ozellik-
le myokard infarktiisi ve baz1 karacifer hastaliklarinda
LDH aktivitesinde artig goézlenir (22). Malign tumorlt
hastalarin serumlarinda da LDH aktivitesinin arttifi sap-
tanmistir. Kanserli hastalardan karaciger metastazi olanla-
rin %70 inde, olmayanlarin %20-60 1nda serum LDH aktivite-
sinin arttig§1 goézlenmistir, artmisg aktivite degerleri
hodgkin lenfoma, batin ve akciger kanserlerinde bulunmuétur
(23). Kanserli hastalarda goriitlen LDH aktivite artist
klinik tani bakimindan ¢ok yarar saglamaz. Bununla beraber
timorli has;alarln izlenmesinde faydalidir. Malign tumorle-

rin olusturdugu eksudatif efftizyonlarda LDH aktivitesinin

olciimii klinik tanida daha ¢ok yararliidir (22).

Alkalen fosfataz (ALP) i1n (E.C. 3.1.3.1, ortofosfo-
rik asit monoester fosfohidrolaz) serumda bulunan sekilleri
karaciger, kemik, barsak, plasenta ve seyrek olarak bdbrek
dokusunda bulunan spesifik sekillerinin ozelliklerine
sahiptir. Normal serumda en fazlar bulunan ALP izoenzim
sekilleri karaciger ve kemik ¢esitleri olarak tanimlanabi-

lir (23).

ALP hemen hemen bittin dokularda, ozellikle hiicre
ve hilcre zarinda bulunur. Barsak epitelyumunda, bobrekte,
kemikte, karacigerde ve plasentada yiiksek diizeyde meydana

gelir (22).

Serum ALP aktivitesinin Olcilmesi iki grup hastali-
gin incelenmesinde 06zel bir Oném tagimaktadir. Bunlar

hepatobiliyer hastaliklar ve osteoblastik aktivitenin
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artmasiyla beraber olan kemik hastaliklaridir. Primer
veya metastatik tumdér gibi nedenlerle intrahepatik safra
yollarinin tikanmasinda da serum ALP aktivitesi artar.
Kolorektal kanserli hastalarda karacifer metastazinin
saptanmast ic¢cin preoperatif olarak serum ALP aktivitesinin
tayininin tedaviyi yonlendirmede ve prognozunun belirlenme-

sinde yararli1 oldugu ileri sartlmigtiar (24).

Aspartat aminotransferaz (E.C. 2.6.1.1, L-aspartat
oksoglutarat aminotransferaz) amino gruplarint transfer
ederek aminoasitlerle oksoasitlerin birbirlerine donugimini

katalize eder.

Primer veya metastatik karaciger kanserli hastalarda
aspartat aminotransferaz (AST) aktivitesi 5-10 kat artar,
AST da alanin amin&transferaza nazaran daha fazla aktivite
artigr olur. Fakat karacigerin malign infiltrasyonunun
erken devrelerinde bu iki enzimin aktiviteleri genellikle

normal dizeylerdedir (23).
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GEREC ve YONTEMLER
A- GEREC
Calismada yapilan santrifijleme islemlerinde Cool-

spin 2 Model sofutmalit santrifiij ve Hettich Universal

Model santrifitj kullanildi.

Dokularit homojenize etmek icin Ultraturrax T 25

Model homojenizatdr kullanildr.

Glutatyon rediktaz (GSSGR) enzim aktivitesi, redikte
glutatyon (GSH) ve protein tniktarlarl‘ Schimadzu UV-120-
02 spektrofotometresinde olctuldi. Laktat dehidrogenaz
(LDH), alkalen fosfataz (ALP) ve aspartat aminotransferaz
(AST) aktiviteleri Perkin-Elmer spektrofotometresinde

okundu.

Dokular ve serumlar Heraeus Votsch Model derin

dondurucuda -40 °C de sakland1.

Tris, etilendiamintetraasetik asit (EDTA), metafos-
forik asit, 5,5'-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DTNB),
okside glutatyon (GSSG) , GSH, redikte nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat (NADPH) gibi kimyasal maddeler ve pro-
tein 6l¢tmleri i¢in kullanilan kit, Sigma Chem. Comp.'dan,
LDH kiti Wako Chem. GmbH'dan, ALP ve AST kiti Knickerbocker
S.A.E.'den temin edilmigtir. Calismada kullanilan diger

bilesikler kimyasal saflikta idi.
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Bu calisma Ekim 1989 ile Mart 1990 tarihleri arasin-

da Anadolu Universitesi Tip Fakitltesi Genel Cerrahi Klini-
ginde gastrointestinal sistem kanseri tanisit almis 17
hasta dzerinde yapilmistir. Olgularin 6 sina mide, 11
ne kolorektal kanser tanisi konmustu. Hastalardan ameliyat
6éncesi sabahi1, serum enzim aktivitelerini o6lgmek i¢in
10 m! kan alindi. Alinan kanlar hemen santrifijlenerek
serumlart ayrildi1 ve ¢alisi1lincaya kadar -40 °C de donduru-
larak saklandi. Iki hasta uzak metastaz saptandi§i igin
ameliyat edilmedi. Diger hastalardan ameliyat esnasinda
calismada kullanilacak kadar saglam ve tumoérla dokularindan
parca alindi. Alinan dokular hemen sogutulmus serum fizyo-
lojikle yikandiktan sonra c¢alisilincaya kadar -40 °C de

derin dondurucuda .sakland1.

B- YONTEMLER

Rediikte Glutatyon Miktarinin Olgimi:

Beutler ve arkadaslari (25 ) tarafindan 6nerilen
yontem modifiye edilerek kullanildi. 0.15 M potasyum klorir
tamponu i¢inde doku homojenize edildi. Deproteinizasyon
icin NaCl, metafosforik asit, EDTA igeren ¢6zelti kullantl-
di1. Proteinler santrifijlenerek ayrildiktan sonra superna-
tan, Na,HPO

2 4 Ve DINB iceren ortamda olusan rengin optik
dansitesi 412 nm de spektrofotometrede okundu.
Standart olarak GSH kullanild1.

GSH miktarinin hesaplanmasinda kullanilan protein

miktarlart Lowry (26 ) yoéntemi ile o6l¢iildi. GSH miktar:
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bir miligram protein basina. diigsen nmo! GSH miktari1 olarak

belirlendi.
Glutatyon Redtiktaz Enzim Aktivitesinin Saptammasi:

Racker (27 ) tarafindan o6nerilen yontem kullanildi.
I M tris-HCL tamponu pH 8 iceren ortamda doku homojenize
edildi. Santrifttj isleminden sonra supernatan, 1 M tris-
HCL pH 8, 0.2 M EDTA, 0.033 M GSSG ve 2 mM NADPH iceren
bir ortamda, 37 °C de NADPH nin oksitlenmesi, 340 nm de

optik dansite azalis1 5 dakika izlenerek olguldu.

Enzim Unitesi: pH 8 ve 37 °C de, dakikada 1 aumol
NADPH y1 oksitleyen enzim miktarl olarak tanimlandi.

Spesifik Aktivite: 1 miligram pfotein bagina dusen
enzim tinitesi olarak tarif edildi. |

.Serum GSSGR aktivitesi oOl¢timd icin Delides ve arka-
daslarinin (28) gelistirdigi yontem kullanildi. Sonuglar

IU/L olarak verildi.
Laktat Dehidrogenaz Enzim Aktivitesinin Saptanma31

‘ Cobaud-Wroblewski (29 ) tarafindan gelistirilen
yonteme dayanan kit kullanilarak enzim aktivitesi O6lc¢uldd.
Serum, piruvik asit ve NADH iceren tampon ortamina kati1ld1.
37 °C de 15 dakika inkibe edildi. Reaksiyon karisimina
renk reaktifi (2,4 dinitrofenilhidrazinin hidroklorik
asit solisyonu) "katildi. Enzim aktivasyonu olustuktan
sonra geriye kalan piruvik asit 0.4 N sodyum hidroksit
solusyonu eklenmesiyle alkali ortamda hidrazona dontustirii-

lerek olusan rengin spektrofotometrede optik dansitesi

-
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500 nm de okundu ve enzim reaksiyonu icermeyen piruvik
asit miktart ol¢ulda. LDH aktivitesi kalan piruvfk asit
miktari1 ile ters orantil: olarak degisif. LDH aktivitesi,
daha once hazirlanan kalibrasyon grafiginden degerlendiril-
di.

Enzim Unitesi: 1 anite/ml, 25°C de dakikada 0.001
hizla NADH nin 340 nm de indirgenmesine neden olan 1 ml
serumdaki LDH miktar: olarak tanimlandi.

Normal Deger: 50-400 idnite

Alkalen Fosfataz Enzim Aktivitesinin Saptanmasi:

Bessey-Lowry ( 30) Earaflndan uygulanan yo&nteme
dayanan kit kullanilarak enzim aktivitesi belirlendi.

Alkalen fosfataz (ALP), Ng++ bulunan ortamda p-nitrofenil

fosfat hidrolizini katalize eder, p-nitrofenol ve inorganik

fosfat aélga ¢ikarir. Spektrofotometrede 405 nm de okunan

p-nitrofenol olusum hi1z1 numunedeki ALP aktivitesini verir.

Enzim Aktivitesinin Hesaplanmasi: | mmol/L p-nitro-

fenol standardi, litrede 50 IU ALP aktivitesi icgerir

Serum A. x50 U/L

Standart A.

Enzim Unitesi: 1 IU dakikada 1 pmol substrati drine
donustiiren enzim miktaridir. Katalitik konsantrasyon seru-
mun litresinde tnite olarak belirtildi (U/L).

Normal Deger: Yetiskinlerde: 13-50 U/L

Cocuklarda : 38-138 U/L
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Aspartat Aminotransferaz Enzim Aktivitesinin Saptan-
masi:

Reitman-Frankel ( 3]) tarafindan uygulanan yonteme
dayanan kit kullanilarak enzim aktivitesi olciildii. Aspartat
Aminotransferaz (AST) glutamik asitten oksalasetik aside
amino grubunun transferini reverzibl olarak katalizler.
AST aktivitesi belirli bir zaman ic¢inde olusan oksalasetat
miktar:1 ile dogru orantilidir ve aktivite alkali soliisyon
icindeki 2,4-dinitrofenilhidrazinin reaksiyonu ile belirle-
nir. Spektrofotometrede 505 nm de okunarak hazirlanan

kalibrasyon grafiginden enzim aktivitesi hesaplanir.

Enzim Unitesi: Bir Reitman-Frankel dnitesi, 25
°C de dakikada 4.82x10 % pmol  glutamat olusturan enzim

miktari olarak tanimlandi.
Normal Deger: 8-40 U/ml
Istatistiksel analizler, weslestirilmis 1iki grup

arasinda "t" testi ve bagimsiz iki grup arasinda uygulanan

"t" testi ile yapild:r (22).
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BULGULAR

Rediikte Glutatyon Miktart:

Gastrointestinal sistem (GIS) kanserli 15 hastadan
alinan normal ve tumdrlid dokularin GSH miktarinin ortalama
degeri, standart sapmas! ve eslestirilmig iki grup arasin-
da uygulanan "t" testi sonuglari Tablo I'de verilmistir.
Normal dokularda GSH miktar: 95760%33.24 nmol/mg protein,
tumorit dokularda ise 171.93179.40 nmol/mg protein olarak
bulundu. GSH miktar1, normal dokularla karsilagstirildigin-
da, tiumorli dokularda istatistiksel olarak anlamli miktarda

artmis bulundu (p<0.01).

Tablo I : GIS kanserli hastalarin normal ve timdrli dokula-

rindaki GSH miktarinin kargilastirilmasi.

Ortalama Standart Standart p
Grup n deger sapma hata degeri
Normal 15 95.60 33.24 8.58
Timor 15 171.99 79.40 20.50 p<0.01

GIS kanserli hastalarin normal ve tiumdrld dokularin-
da belirlenen doku GSH miktar:i ile birlikte, ayni hastala-
rin serum GSH miktari1 da o6lg¢ildi. Hasta grubunun ortalama
serum GSH miktar:1 2.85%0.58 umol/L, saglikli1 kigilerden

olusan kontrol grubunun ortalama serum GSH miktar: ise
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2.78%0.64 mmol/1 bulundu. Hasta ve kontrol grubunun serum
GSH miktari1 arasinda bagimsiz iki grup arasinda uygulanan
"t" testi sonug¢lari Tablo II'de verilmistir. Bu sonucglara
gore hasta ve kontrol grubunun serum GSH miktari arasinda

istatistiksel olarak anlamli1 bir fark yoktu (p>0.05).

Tablo II : Kontrol grubundaki saglikli1 denekler ile GIS

kanserli hastalarin serum GSH miktarinin kargsilastiriimasi

Ortalama Standart Standart P
Grup n deger sapma hata degeri
Koutrol 14 2.78 0.64 0.17
Hasta 15 2.85 0.58 0.15 p>0.05

Glutatyon Redtktaz Enzim Aktivitesi:

GIS kanserli 14 hastadan alipnan normal ve tumorla
dokularda GSSGR aktiviteéi belirlendi. Bir hastadan alinan
normal ve tumérlit dokuda aktivite saptanamadi. Belirlenen
GSSGR aktivitesinde hastalar arasinda bireysel farklilik
g6zlendi. Normal ve tumorlt dokulardaki GSSGR enzim aktivi-
tesinin ortalama degeri, standart sapmasi ve eglestirilmis
iki grup arasinda uygulanan "t" testi sonuglari Tablo
III'de verilmistir. Normal dokularda GSSGR aktivitesi
0.0345+0.0150 IU/mg protein, tumérlia dokularda ise 0.0679%
0.0172 [IU/mg protein bulundu. GSSGR aktivitesi normal
dokularla karsilastirildiginda, tumoérlid dokularda istatis-
tiksel olarak anlamli miktarda artmis olarak bulundu (p<

0.001).
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Tablo I1IIl : GIS kanserli hastalarin normal ve tumorli

dokularindaki GSSGR aktivitesinin karsilastirilmasi.

Ortalama Standart Standart P
Grup n deger sapma hata deferi
Normal 14 0.0345 0.0150 0.0040
Timor 14 0.0679 0.0172 0.0046 p<0.001

Normal ve timoérlit dokularinda GSSGR aktivitesi
saptanan hastalarin serum GSSGR aktivitesi de olculdd.
Hasta Qe kontrol grubunu ,olusturan saglikl:1 kigilerin
serum GSSGR aktivitesinin ortalama degeri ve bagimsiz
iki grup arasinda uygulanan "t" testi sonuglari Tablo
IV'de verilmigtir. Kontrol grubunda ortalama serum GSSGR
aktivitesi 60.76¥14.09 U/L, hasta grubunda ise 78.14+%19.22
U/L olarak belirlendi. Serum GSSGR aktivitesi kontrol
grubuna go6re, hastalarda istatistiksel olarak anlaml1

miktarda artmistt (p<0. 01).

Tablo IV : Kontrol grubundaki saglikl: denekler ile GIS

kanserli hastalarin serum GSSGR aktivitesinin kargilagti-

rilmasi.

Ortalama Standart Standart p
Grup n deger sapma hata. degeri
Kontrol 15 60.76 14.09 3.64

Hasta 15 78.14 19.22 4.96 p<0.01




20

Laktat Dehidrogenaz Enzim Aktivitesi:

GIS kanserli hastalarda belirlenen serum LDH aktivi-
tesi ile saglikli kisilerden olusan kontrol grubunun serum
LDH aktivitesinin ortalama degeri ve 1iki grup arasinda
uygulanan "t" testi sonug¢lari Tablo V'de verilmistir.
Kontrol grubunda ortalama serum LDH aktivitesi 124.67+15.97
WU/ml, hasta grubunda ise 194.67+116.90 WU/ml olarak o6lciul-
‘di. Serum LDH aktivitesi kontrol grubuna godre, hasta gru-

bunda istatistiksel olarak anlamli miktarda artmis bulundu

(p<0.01).

Tablo V : Kontrol grubundaki saglikli denekler ile GIS

kanserli hastalarin serum LDH aktivitesinin kargsilagstiril-

masi.
Ortalama Standart Standart p
Grup n deger sapma hata degeri
Kontrol 15 124.67 15.97 4.12
Hasta 15 194.67 116.90 30.18 p«0.0!

Alkalen Fosfataz Enzim Aktivitesi:

GIS kanserli hastalarin ve kontrol grubunu olusturan
saglikli1 kigsilerin serum ALP enzim aktivitesinin ortalama
degeri ve bagimsiz iki grup arasinda uygulanan "t" testi
sonug¢lari1 Tablo VI'da verilmistir. Kontrol grubunda ortala-
ma serum ALP aktivitesi 19.68%2.44 U/L, hasta grubunda

ise 31.13%14.78 U/L olarak belirlendi. Serum ALP aktivitesi
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kontrol gurubuna go6ére, hasta gurubunda istatiksel olarak

anlaml1 miktarda artmist1 (P<0.01).

Tablo VI : Kontrol gurubundaki saglikli denekler ile GIS

kanserli hastalarin serum ALP aktivitesinin kargsilastiril-

masi.

Ortalama Standart Standart P
Gurup n deger . sapma hata degeri
Kontrol 15 19.68 2.44 0.63

Hasta 15 31.113 14.78 3.81 © p<0.01

Aspartat Aminotransferaz Enzim Aktivitesi:
GIS kanserli hastalarin ve kontrol gurubunu olustu-
ran saglikl: kisilerin serum AST enzim aktivitesinin orta-

lama degeri ve bagimsiz iki  gurup arasinda uygulanan "t"

testi sonuglar: Tablo VII'de verilmigtir. Kontrol gurubunda

ortalama serum AST aktivitesi 19.60%5.91 U/m, hasta guru-
bunda ise 20.00%9.76 U/mlolarak belirlendi. Hasta ve kont-
rol gurubunun AST aktivitesi arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir farki yoktur (p>0.05).

Tablo VII: Kontrol gurubundaki saglikli denekler ile GIS

kanserli hastalarin serum AST aktivitesinin karsilastiril-

masi.

Ortalama Standart Standart P
Grup n deger sapma hata degeri
Kontrol 15 19.60 5.81 1.52

Hasta 15 20.00 9.76 2.52 p>0.05
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TART ISMA

Bu calismada gastrointestinal sistem kanserli hasta-
larin tumérld dokularinda belirlenen GSH miktari1 ve GSSGR
enzim aktivitesi, ayni hastalarin normal dokulari1i ile
karsilastirildi. Hastalarin ve kontrol grubunun serum‘

GSH miktari1 ve GSSGR, LDH, ALP, ve AST aktiviteleri olg¢ulda.

Hiicre i¢i savunma mekanizmalarinda fonksiyon gdste-
ren GSH miktari ¢alismada, normal dokularda 95.60%33.24
nmol/mg protein, timorlid dgkularda 171.99%79.40 nmol/mg
protein olarak belirlendi. Hemnormal hem de tumdrli dbku-
larda belirtenen GSH miktari: arasinda bireysel farklilik
gézlenmesine ragmen GSH miktarinin normal dokulara gore,
tumorla dokularda istatistiksel olarak anlamli miktarda

artti1g1 belirlendi (p<{0.01, Tablo 1I}).

Kanser i¢in O6nemli bir biyokimyasal parametre olan
doku GSH miktari cesitli kanserli olgularin timdrliu dokula-
rinda Olctulmustir (13,33,34). Murray ve ark.1 gelistirdik-
leri histofluoresans teknigi ile insan meme dokusunun
benign ve malign lezyonlarinda GSH miktarini semi-kantita-
tif olarak belirlemi§lerdir (33). Normal epitelyum ve
fibroadenomada GSH miktarini normal, apokrin metaplazi,
epitelyozis ve intraduktal karsinomada GSH miktarinin
artti1gin1 gostermislerdir. Tumdrin evreleri ile GSH mikta-

rindaki artig arasinda anlamli1 bir fark bulamamislardir.
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Engin, deri kanserli hastalarda yapti1g1 calismada,

timbrlt dokularda o6lciilen GSH miktarinin timdér biyilime
hizt ile pozitif bir korelasyon gosterdigini ileri sirmiig-
tar (34).

Bu konuda yapilan calismalarda genellikle normal
dokulara go6re, tumoérlia dokularda GSH miktarinin artmis
oldugu gozlenmistir (33,34). Timdorli dokularda GSH miktari-
nin artmasinin nedeni henfiz tam olarak aciklanamamis olmak-
la beraber tumér htcrelerinde heksoz monofosfat yolunun
hizinin ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesinin
artisina bagli olarak NADPH ve GSSGR ile GSSG den, GSH
6lu§umunun artt1g1 ileri stralmagtar (13,33).

Bizim c¢alismamizda GIS kanserli hastalarin serum
GSH miktar: 2.8570.64 amol/L, kontrol grubunda ise 2.78%
0.58 mmol/L olarak o6lgiildii. Hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05,

Tablo I1}).

Beutler ve ark.i: sagliklit ve kanserli hastalarin
plazmasinda total glutatyon miktarlﬁl olgmislerdir. Saglik-
11 kigilerin plazma total glutatyon miktarina gore, kanser-
li hastalarda plazma total glutatyonunun azaldigin1 goster-
mislerdir (35).

GSSGR, hicre fizyolojisinde son derece 6nemli olan
GSH/GSSG oraninl kontrol eden bir enzimdir (36). Bu c¢alts-
mada, GSSGR aktivitesi normal dokularda 0.0345?0.0150

IU/mg protein, tomorli dokularda ise 0.067970.0172 1U/mg
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protein olarak bulundu. GSSGR aktivitesinde de bireysel
farkli1lik gozlendi. Normal dokulara goére, timérli dokularda
GSSGR  aktivitesi istatistiksel olarak anlamii1 miktarda

artmist1 {p£0.001, Tablo III).

Di Ilio ve ark.1, normal ve neoplastik insan goégus
dokusunda GPer, glutatyon S-transferaz ve GSSGR aktivitele-
rini belirlemek ic¢in yaptiklari c¢alismada her {i¢ enzimin
de, normal ve fibroadenomali dokulara goére, neoplastik
dokularda atti1gin:t bildirmislerdir (37). Farelerde yapilan
gallémada normal doku 1ile karsilastirildiginda, hem pre-
neoplastik hem de neoplastik meme dokusunda GSSGR aktivite-
sinin arttig1 gosterilmistir (38).

Ehrlich ascit timor hiicreleri ile yapilan c¢alismada
heksoz monofosfat yolu (HMP) aktivitesinin arttigi saptan-
mistir. HMP aktivitesinin GSSGR-GPer ¢ifti ile tdretilen
NADP yapimina bagli oldugu ve GSSGR enzimi ile regile
edildigi go6sterilmistir (13,33). Meme kanserli dokularda
GSH'nin tiketimindeki artis nedeni ile GSSGR aktivitesinde

art1s oldugu ileri sturulmustur (37).

Delides ve ark.1 serum GSSGR aktivitesini tayin
etmek i¢in yari otamatik yeni bir yontem gelistirmislerdir.
Bu yoéntem ile normal serum GSSGR aktivitesi 47-79 IU/L
olarak belirlenmistir (28). Calismamizda serum GSSGR akti-
vitesi kontrol grubunda 60.76%14.09 IU/L, kanserli hasta-
larda 78.14%19.22 IU/L olarak bulundu. Serum GSSGR aktivi-

tesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kanserli
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hastalarda istatistiksel olarak anlamli1 miktarda artmisti

{p<0.01, Tablo IV).

Kanser!li hastalarin serum GSSGR enzim aktivitesinin
saglikly kisilere gore, %33 artmis oldugu bulunmustur.
Buna ragmen Delides ve ark.1 kanserli hastalarda diger
enzimlere gore, GSSCR aktivite artisinin prognostik indeksi
belirlemede fazla bir yarar saglamadig: gorisunt ileri
siirmigslerdir. Kanserli hastalarda serum GSSGR aktivitesinin
0lctilmesinin toplum taramalarinda yararli olabilecegini
belirtmiglerdir (28). Karaciger hastaliklar:1 ve kan diskra-
zilerinde de serum GSSGR aktivitesinin artmasindan dolay1

bu enzimin kansere spesifik bir test olmayacagi, fakat

Cmultifazik biyokimyasal degerlendirmede LDH nin yerini

alabilecegi ileri surtulmigtir (28).

Laktat dehidrogenaz, kanser olgularinin tanisinda
ve tedavilerinin izlenmesinde yararli bir enzim olmakla
birlikte, belirli bir kanser olgusuna 6zgil bir enzim
degildir (23). Callsmamlzda; serum LDH aktivitesi kontrol
grubunda 124.67%15.97 WU/ml, hasta grubunda ise 194.67%
116.90 WU/ml olarak bulundu. Bir hastada normal degerin
fzerinde, bir hastada normal degerin st sinirinda LDH
aktivitesi belirlendi. Diger hastalarin serum LDH aktivi-
tesi normal degerler i¢inde olmasina ragmen, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli

miktarda artmis bulundu (p<40.05, Tablo V).

Finc ve ark.1 mide kanserli ve intestinal metaplazi-
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li hastalarin doku LDH ‘aktivitesiniﬁ, saglam dokulara
gbre artti1gini belirlemislerdir. Mide sivisinda da kanserli
hastalarda LDH aktivitesinin arttigini1 gostermislerdir.
Serum ve mide sivisinda LDH aktivitesinin o6liciilmesinin,
mide kanserli hastalari belirlemek ig¢in yapilan taramalarda

vararli olacagtini1 ileri strmaslerdir (39).

ALP enziminin ¢6zellikle kemik ve karaciger kanserle-
rinde aktivitesinin arttig:1 belirtilmigtir { 93). Kanserli
hastalarda serum ALP aktivitesinin tayini, karaciger ve
kemik metastazlarini belirlemede yararli olmaktadir. Calis-
mamizda kontrol grubunda sefwn ALP aktivitesi 19.68%2.44
U/L, hasta grubunda ise 31.13%F14.78 U/L olarak olcguldu.
Yaygin metastaz saptanip operasyona alinmmayan iki hastada
normal degerin fizerinde serum ALP aktivitesi saptand!.
Diger-hastalarln ve kontrol grubunun serum ALP aktivitesi
normal degrler iginde idi. Buna ragmen kontrol grubu ile
kargsilastirildiginda, hasta grubunda serum ALP aktivitesi-
nin istatistiksel olarak anlaml1 miktarda arttig: belirlen-

di (p¢0.01, Tablo VI).

Klompje ve ark.1 kolorektal kanserli hastalarda
serum ALP aktivitesini belirlediler. Karacier metastazi
olan hastalarda serum ALP aktivitesinin daha fazla artti1g:1-
nt ileri strmislerdir. vKoIorektal kanserli hastalarda
preoperatif olarak serum ALP aktivitesinin 6lc¢iminin kara-
ciger metastazinin saptanmasi ac¢isindan yararli oldugunu

ileri strmiislerdir (24).
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Aspartat aminotransferaz aktivitesinin, kanserin
ilerlemis evrelerinde artis gosterdifi belirlemmigtir
(22). Bu calismada serum AST aktivitesi kontol grubunda
19.60%5.91 U/ml!, hastalarda ise 20.00%¥9.76 U/ml olarak
olculdi. Kontrol grubuyla kanserli hastalarin serum AST
aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark

yoktu (p>»0.05, Tablo VII).

Bir c¢alismada serum AST aktivitesi -artmis olan
hastalarin prognozunun iyi olmadig:1 ileri strtalmiagtir

(28).
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SONUCLAR

Bu c¢alismada GIS kanserli hastalardan alinan
normal ve tumdrld dokularda GSH miktari ve GSSGR enzim
aktivitesi ile serum GSH miktar: ve GSSGR, LDH, ALP
ve AST aktiviteleri olcildu. Bulunan degerler istatiksel
olarak degerlendirildiginde asagidaki sonuglar elde

edilmigtir:

1. GSH miktart normal dokular ile karsilastiriid:-
ginda tumdrld dokularda 6nemli derecede yiiksek bulunmus—
tur (p € 0.01). Serum GSH miktari, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda aralarinda o6nemii bir farklilik

gozlenmedi (p>» 0.05).

2. GSSGR enzim aktivitesi mnormal dokular ile
karsilastirildiginda o6nemli derecede yitksek bulunmustur
(p {0.001). Serum GSSGR aktivitesi kontrol grubuna goére,

onemli derecede artmigti (p 40.01).

3. Serum LDH, ALP aktiviteleri hastalarda, kontrol
grubuna goére 6nemli derecede artmisti1 (pg£0.01, pg0.01).
AST aktivitesinde hasta ve kontrol grubu arasinda 6nemli

bir fark yoktu (p>0.05).
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OZET

Calisma 17 gastrointestinal sistem kanserli hastada
yapitldi. Bu hastalardan 6 sina mide, 11 ine kolorektal
kanser tanisi konmustu. 15 hastadan alinan normal ve timdr-
It dokularda redikte glutatyon (GSH) miktar1 ve glutatyon
redﬁkfaz (GSSGR) enzim aktivitesi olcgildi. Hastalardan
alinan normal dokular ile karsilastirildiginda, tuimorla
dokularda GSH miktar: istatistiksel olarak o6nemli miktarda
artmis bulundu (pg£0.01). Okside glutatyonu (GSSG) rediikte
forma ceviren GSSGR enzim aktivitesi de normal dokularla
karsilastiri1idiginda, timoérla dokularda istatistiksel
olarak onemli miktarda artmis bulundu (p<£0.001). Hastalarin
serum GSH lnikta?l ve -GSSGR, laktat dehidrogenaz (LDH),
alalen fosfataz (ALP) ve aspartat aminotransferaz (AST)
aktiviteleri olg¢uldia. GIS kanserli hastalarda serum GSSGR,
LDH, ve ALP aktiviteleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak o6nemli miktarda artmist: (sirasiyla p<0.01, p<0.01,
p<0.01). GIS kanserli hastalarda serum GSH miktari ve
AST aktivitesi kontrol grubuyla karsilastirildiginda arala-
rinda istatistiksel olarak onemli bir fark bulunamadi

(p>0.05).
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SUVMARY

This study had been done with 17 patients who
had GIS cancer. Six of them were stomach, 11 of them
were colorectal cancer. The glutathion reductase activity
and reduced glutathion level were established in normal
and tumor tissues which were taken from 1[5 patients.
The GSH level of the tissues with tumor were significant-
ly higher as compared with the same patients' normal
tissues (p¢0.01). The activity of the GSSGR enzyme,
which converts the oxidized glutathion to reduced form,
wére significantly higher in the tissues with tumor
as compared with the normal tissues (p¢0.001). We also
determined the ALP, AST, LDH and GSSGR enzyme activities
and GSH level in sera of the patients. The patients
with cancer had significantly higher sera GSSGR, LDH
and ALP activities as compared with the normal patients
(p¢0.01, p«0.01, pg0.0l respectively). But there was
not any difference between the patients and control

groups sera GSH level and AST activity (p»0.05).
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SIMGELER ve KISALTMALAR
Aciklama

Adenozin difosfat

Alkalen fosfataz

Aspartat aminotransferaz
Adénozin trifosfat
Deoksiribontkleik asit
%-Glutamil sistein sentetaz
Glutatyon peroksidaz
Redikte glutatyon

Okside glutatydn

Glutatyon rediktaz
Glutatyon sentetaz

Litre

Heksoz monofosfat yolu
Laktat dehidrogenaz
miligram

mililitre

Magnezyum

milimol

mikromol

nanomol

Nikotinamid adenin dintkleotid fosfat
Nikotinamid adenin dinltkleotid

Unite
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