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ÖZET 
Glutatyon S-transferazlar (GST) glutatyon (GSH) 

ile geniş bir grup elektrofilik kimyasal bileşiğin konju-
gasyonunu katalize ederek detoksifiye olmalarını sağla­
yan bir grup enzimdir. Hücrede sitozolde ya da mikro-
zomal kısımlarda bulunabilir. İnsan sitozolik GST'ları, 
et, u, TI ve 0 olmak üzere dört gruba ayrılırlar. GST'la-
rın fonksiyonları iki genel grupta toplanabilir. Ana ve en 
önemli fonksiyonları ksenobiyotik metabolizmasında 
açığa çıkan reaktlf ara ürünlerin detoksifikasyonudur. 
Oksidatif stres sırasında oluşan zararlı ürünlere karşı 
koruma sağlamaları oldukça İlgi çekmektedir. Bu ürünler 
arasında 4-hidroksialk-2-enaller olduğu kadar lipidlerden 
ve DNA'dan oluşan hidroperoksitler de sayılabilir. İkinci 
olarak suda çözünürlüğü az olan bir grup bileşiği bağlar­
lar ve bunların hücre içinde transportlarında rol oynar­
lar. 

GST'lar memeli tümör hücrelerinde normalin üze­
rindeki düzeylerde saptanmışlardır. Enzim düzeylerinde­
ki bu artış çoklu Haç rezistansından (MDR) sorumlu 
mekanizmalardan biridir. Son yıllarda bazı neoplazi tür­
lerinin, böbrek ve karaciğer hasarının ve bazı endüst­
riyel ve çevresel kimyasal bileşiğe maruziyetin belirlen­
mesinde bir biyomarkör olarak kullanılabilecekleri ileri 
sürülmektedir. Tüm bu alanlarda araştırmalar yoğun ve 
kapsamlı olarak sürmektedir. 
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SUMMARY 
Glutathione S-transfera$es (GST) are a complex 

group of detoxification enzymes that catalyse the 
conjugation of glutathione (GSH) with a broad spec­
trum of electrophiles. They can be found in the cytosol 
or in microsomes. Human cytosolic GST's are divided 
in class a, u, n and 0. The functions of GST's may 
be classified into two general categories. The main 
and most important function of the enzymes is belie­
ved to be detoxification of reactive intermediates In the 
metabolism of xenobiotics. Interest has also focused 
on the ability of these proteins to protect against harm­
ful products formed during oxidative stress, such as 
hydroperoxides from lipids and DNA, as well as 4-
hydroxyalk-2-enals. Secondly, they bind a number of 
amphipathic compounds that they do not metabolize 
(nonsubstrate ligands) and have been suggested to act 
as intracellular transport proteins for compounds that 
have limited solubility in water. 

GST's have been found at high levels in mamma­
lian tumor cells. As a result it is one of the mecha­
nisms responsible for multidrug resistance (MDR). 
These enzymes recently have been suggested as a 
biomarker for detection of different types of neoplasia 
liver and kidney damage and exposure to some indus­
trial and environmental chemicals. All these areas are 
currently and extensively investigated. 
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Hızlı endrüstrileşme ve kentleşme ile insan ve 
diğer canlılar her geçen gün artan sayıda ve genel ola­
rak ksenobiyotik adı verilen birçok kimyasal maddeye 
maruz kalmaktadır. Hızla artan nüfusa paralel olarak 
artmayan tarımsal üretim nedeniyle olası açlık tehlike-
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sine karşı koyabilmek amacıyla yaygın kullanılan pesti-
sitler, yine besinlerin başta tüketim dönemlerini uzat­
mak amacıyla kullanılan gıda katkı maddeleri, sigara, 
alkol, ayrıca hastalıkların tanı ve tedavisinde kullanılan 
ilaçlar maruz kalınan kimyasal bileşiklerin çok önemli 
bir kısmını oluşturur. 

Ksenobiyotiklerin çoğu lipofiliktir ve kolayca ab­
sorbe edilirler. Faz I ve faz II reaksiyonları olarak iki 
ana grupta toplanan ve enzimler aracılığıyla gerçek­
leşen biyotransformasyon mekanizmaları her zaman 
geçerli kural olmamakla birlikte çoğunlukla daha polar 
metabolitlerin oluşmasını sağladığından ksenobiyotiklerin 
organizmadan uzaklaştırılmasında önemlidir (1). Faz II 
reaksiyonları doğrudan ksenobiyotiklerin veya faz I 
reaksiyonları sonucu oluşan metabolitlerinin endojen bir 
madde ile bağlanma reaksiyonlarıdır. Maruz kalınan 
kimyasal maddeleri organizmadan uzaklaştırmada, do­
layısıyla organizmanın korunmasında faz II reaksiyon­
larının önemi büyüktür. Çoğunlukla detoksifikasyonla 
sonuçlanan faz II reaksiyonları arasında glutatyonla 
(GSH) konjugasyon organizmayı son derece reaktif 
elektrofilik maddelerin ataklarından korur. GSH konju­
gasyon reaksiyonlarının büyük kısmı glutatyon S-trans-
ferazlar (GST) olarak adlandırılan enzimler aracılığı ile 
gerçekleşir (1-4). 

GST'lar redükte glutatyon ile elektrofilik bileşikler 
arasında konjugasyonu sağlayan bir izoenzim ailesidir. 
Merkaptürik asit biyosentezi reaksiyonlarına aracılık 
ederler (1,5,6). 

GST'lar hayvan ve bitkilerde çok yaygın dağılım 
gösterirler, insanda, bitkilerde, sinekte, salyangozda, 
köpekbalığında ve hatta bazı bakterilerde tanımlan­
mışlardır (1,57,8). Hücre bileşenlerinin çözünür frak­
siyonunda yer alırlar. En yüksek aktivite karaciğer ve 
testislerde, en düşük aktivite ise laktasyon döneminde 
olmayan dişi üreme organlarında saptanmıştır 
(1.5,9,10). 

GST'lar farklı monomerlerin değişken kombi­
nasyonlarından oluşan ve molekül ağırlıkları 20.000-
25.000 dalton arasında değişen dimerik izozimlerin 
oluşturduğu bir enzim ailesidir. Uzun yıllar isimlendirme 
konjuge substratın tipine göre yapılmıştır. Yani dikloro-
nitrobenzen substratı için glutatyon S-aril transferaz, 
metil iyodür için glutatyon S-alkiltransferaz vb. (1,7). 
Belli sayıda farklı GST izozimi bulunduğundan ve bazı 
substratlar birkaç enzim tarafından kullanıldığından 
substratın elektrofilik merkezinin kimyasal özellikleri ü-
zerine kurulu bir sınıflamanın yeterli ve uygun olmadığı 
görülmüştür. Takiben isimlendirme enzimlerin karboksi-
metil-selüloz (CM-cellulose) kolonundan elüsyon sırası­
na göre yapılmıştır (7). Ancak sıçan karaciğeri glutatyon 
S-transferazları alt üniteleri farklı molekül ağırlığındadırlar 
ve izozimler homodimer ve heterodimerlerden oluşur­
lar. Bu yüzden alt üniteleri temel alan bir isimlendirme­
nin izozimlerin bütün olarak adlandırılmasından daha 
uygun olduğu kabul edilmiştir. Özellikle fare ve sıçanda 

GST alt üniteleri için Ya, Yb, Yc sembolleri kulla­
nılmaktadır. İsimlendirme alt ünitelere izolasyon ve ka-
rakterizasyonlarıyla ilişkili olarak Arap numaraları verile­
rek standardize edilmiştir. Alt üniteler birbirlerinden mo­
lekül ağırlığı, izoelektrik noktaları ve farklı substrat öz-
güllükleriyle ayrılırlar (1,7,9,10). 

Sonraki yıllarda sıçan, fare ve insan sitozolik GST 
izozimlerinin benzer yapısal ve katalitik özellikleri pay­
laştıkları gösterildi. Kinetik özellikler ve immünokimya-
sal reaksiyonlar sonucu saptanan aminoasit sırası te­
mel alınarak izozimler bu üç memeli türünde alfa (a), 
mü (u) ve pi (n) olarak adlandırılan üç sınıfta toplanır 
(1,5,9,11-15). Bununla birlikte son yıllarda teta (e>) ile 
gösterilen yeni bir sitozolik GST sınıfı ileri sürülmüştür. 
Bu izozim hem sıçan, hem insan karaciğerinde bulunur 
ve DCNB ile aktivite göstermez, ayrıca glutatyon afinite 
matriksine tutunmaz. 1,2-epoksi-3-(p-nitrofenoksi) pro-
pan, p-nitrobenzil klorür, p-nitrofenil bromür, kümen 
hidroksiperoksit ve diklorometan ile aktivite gösterir, a, 
H ve TI sınıfı GST'lar ile 0 Izoziminin aminoasit dizilişi 
arasındaki benzerlikler çok sınırlıdır. Yapısal farklılıklar 
ise çok büyüktü, bu yüzden 0 ile gösterilen farklı bir 
sınıfı oluşturduğu ileri sürülmektedir (1,16). 

Alfa sınıfı kümen hidroperoksitle verdiği yüksek ak­
tivite ile, u sınıfı trans-4-fenil-3-buten-2-on, bromosülfaf-
talein ya da 1,2-dikloro-4-nitrobenzen (DCNB) ile ve n 
sınıfı etakrinik asit ile verdiği yüksek aktivite ile karak­
terdedir (1,5,17). Alfa sınıfı GST'lar aynı zamanda or­
ganik hidroperoksitlere karşı glutatyon peroksidaz akti-
vitesi de gösterir, bu aktivite lipitlerin hasara uğramasını 
sınırlayan önemli bir detoksifikasyon mekanizmasının 
kanıtıdır (1,17-26). GST izozimlerinden ot, u ve n için 
ortak olan substrat ise 1 -kloro-2,4-dinitrobenzen 
(CDNB)'dir. Genel bir kural olarak çalışılan türlerin her-
birinde n sınıfı altüniteleri en düşük, a sınıfı orta düzey 
ve u sınıfı alt üniteleri ise en yüksek molekül ağırlığına 
sahiptirler (1). 

Sitozolik GST'ların yanısıra böbrek, testis, akciğer, 
dalak, sperm ve beyin membran fraksiyonlarında, kara­
ciğer mikrozom ve mitokondrilerinde mikrozomal GST 
(mGST) olarak adlandırılan bir form saptanmıştır. 
mGST'ın molekül ağırlığı 17,200 dalton olan üç alt üni­
teden oluştuğu düşünülmektedir. Primer yapısı 154 
aminoasitten oluşur. Aminoasit sıralaması bilinen sito­
zolik GST alt üniteleri ile benzerlik göstermez. Ancak 
yapısal benzerlik olmamasına karşın mikrozomal ve si­
tozolik GST'lar çakışan substrat özgüllükleri, inhibitör 
duyarlılıkları ve fonksiyonel özellikleri açısından benzer­
likler göstermektedir. 

GST'lar antibiyotik, vazodilatör, analjezik, antikan-
ser ilaçlar ve herbisit, intektisit ve karsinojenlerin bulun­
duğu çok geniş bir elektrofilik substrat grubunun meta­
bolizmasında rol oynarlar (1,27-30). Reaksiyon Şekil 
1'de görüldüğü gibi nükleofilik yer değiştirme, Michael 
eklenmesi ve konfigürasyonu değişmiş oksiran halkası­
na nükleofilik atak şeklinde olur. Glutatyonla enzimatik 

T Klin Tıp Bilimleri Î995, Í5 
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Şekil 1. Elektrofilik substrat metabolizmasında glutatyon S-
transferazların rolü (1) 
a: Nükleofilik yer değiştirme 
b: Michael eklenmesi 
c: Konfigürasyonu değişmiş oksiran halkasına nükleofilik atak 

yolla konjuge olan bileşikler içerisinde epoksitler, ha-
loalkanlar, nitroalkanlar, alkanlar, metil sülfoksit 
bileşikleri, organofosfatlar, aromatik halo ve nitro 
bileşikleri sayılabilir (1). 

GST'ların spesifik organ dağılımı incelendiğinde a 
sınıfının insan karaciğerinde, a ve u'nün sıçan karaciğe­
rinde ve fare karaciğerinde ise her üç izozimin de bas­
kın olduğu görülmektedir. Farklı türlerde benzer substrat 
özgüllüğüne sahip homolog enzimlerin aynı sınıfının do­
ku dağılımları arasında bile büyük farklar vardır (1). 

GLUTATYON S-TRANSFERAZLARIN 
FONKSİYONLARI 
Glutatyon S-transferazlar organizmada üç ana 

işlev gösterirler; 

1. Detoksifikasyondaki rolü 

a. Konjugasyon 

i) Katalitik konjugasyon 

ii) Katalitik olmayan konjugasyon 

b. İndirgeme özelliği 

2. Hücre içi taşıyıcı protein olarak rolleri 

3. Organa özgü toksisite oluşumuna katkı 

Detoksifikasyonda GST'lar konjugasyon ve indir­
gemeye dayalı reaksiyonlarda rol alırlar. Konjugasyon 
katalitik ve katalitik olmayan iki ayrı mekanizma ile ger­
çekleştirilir. İkinci anr. işlevleri bazı endojen ve ekso-
jen kaynaklı maddeleri katalitik olmayan yolla bağlaya­

rak bunların hücre içinde taşınımını sağlamak, üçüncü 
işlevleri ise ksenobiyotiklerin organa özgü toksisiteleri-
nin oluşumundaki rolleridir (2,4,6,7,17,27,31-40). 

LDetoksifikasyon 
a.Konjugasyon 

i.Katalitik konjugsayon 
GST'lar elektrofilik merkez içeren birçok kseno-

biyotik ve faz I reaksiyonları sonucu oluşan aynı özel- -
likteki ara ürünlerin endojen bir tripeptit olan GSH ile 
konjugasyonunu katalize ederler (3,4,27). 

GST'ın kataiizörlüğündeki bu reaksiyon basit ola­
rak aşağıda şematize edilmiştir: 

RX+GSH - R-SG+HX (1) 

Bu 1 .tip reaksiyonda GSH'un elektrofilik bir mer­
keze nükleofilik atağı ile dayanıklı bir GSH konjugatı 
oluşur. 

İkinci tip reaksiyonda redüklenmiş bir ara ürün ve 
okside glutatyon (GSSG) oluşur. Önce (2a) dayanıklı 
olmayan bir GS-R ara ürünü enzimatik olarak oluşur, 
enzimatik olmayan yolla devam ederek ikinci bir GSH 
molekülünün atağı ile son ürün ve GSSG oluşur (2b). 

R-X+GSH - R-SG+HX (2a) 
R-SG+GSH - RH+GSSG (2b) 

GSH bu son tip reaksiyonda substrattan çok bir 
koenzim olarak davranır (7). 

GSH konjugatları glutamat ve glisinin ayrılmasıyla 
birçok ksenobiyotiğin klasik bir ıtrah yolu olan sistein 
konjugatına dönüşür. Başlangıçta bir glutatyon konju­
gatı oluşur, sonra y-glutamiltranspeptidaz tarafından 
glutamik asidin ayrılmasıyla sisteinil glisin konjugatına 
dönüşür. Bunu sisteinil glisin dipeptidaz ya da amino-
peptidaz M tarafından glisinin ayrılmasıyla sistein S-
konjugatının, yani pre- merkaptürik asitin oluşumu izler. 
Sistein S-konjugatının, yani pre-merkaptürik asit oluşur 
ya da Sistein S-konjugatı p-liyaz (C-S lyase) aracılığıyla 
reaktif türevlere dönüşür (1,5). Şekil 2 GSH konjugatla-
rının olası metabolizmasını göstermektedir (6). 

ii) Katalitik olmayan konjugasyon 

GST'lar hücresel protein ve makromoleküllerin 
inaktivasyonu ve yıkımına yol açan reaktif bileşiklerle 
doğrudan kovalan bağlanabilirler (41). Elektrofilik 
bileşiklerle doğrudan kovalan bağlanarak hücre bileşen­
lerini korumada en büyük payı GST B veya Ligandin 
olarak bilinen GST enzim sınıfı almaktadır. Ligandinle-
rin başladığı eksojen maddeler arasında azo-boyar 
maddeler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve aromatik 
aminler gibi karsinojen özellikte olanlar önemli yer tut­
maktadır (27,42,43). 

Glutatyon S-transferaz Aracılıktı 
Biyoaktivasyon 
GST'ların katalize ettiği GSH konjugasyonu sonu­

cu elektrofilik bileşikler genelde detoksifiye edilse de 
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Şekil 2. Glutatyon konjugatlarının metabolizması (6) 

bazı bileşiklerin GSH konjugatları toksisiteye neden 
olabilmektedir. Bu bileşiklerin toksisiteleri dayanıklı ol­
mayan tiyollerin oluşumu sonucu ortaya çıkar. Dayanık­
lı olmayan tiyoller alkilleyici ajanlara ya da dayanıklı 
toksik metabolitlere dönüşebilmektedir (6). 

GSH ve sistein konjugatlarının toksisitelerini açık­
lamaya yönelik iki farklı mekanizma kurulmuştur. Birinci 
mekanizmada bazı ksenobiyotiklerin GSH konjugatları 
doğrudan alkilleyici ajan olarak rol oynarlar ve toksik 
etkileri molekülün sülfür yarı-hardal (sulfur half-mustard) 
oluşturabilmesine bağlıdır. Şekil 3'te GST katalizör­
lüğünde 1,2-dibromoetan'ın GSH'la konjugasyonu sonu­
cu sülfür yarı-hardal oluşumu gösterilmiştir (6). 

İkinci mekanizmada ise faz III metabolizma olarak 
adlandırılan yine bazı GSH konjugatlarının ileri metabo­
lizması sonucu özellikte nefrotoksisite gözlenebilir (1,6). 
Bazı haloalkan ve alkenlerin sistein konjugatının p-liyaz 
aracılığı ile böbreklerde ağır toksisiteye yol açtığı bilin­
mektedir (1). Bu konu "Organa özgü toksisite 
oluşumunda GST'ların rolü" bölümünde ayrıntılı olarak 
anlatılmıştır. 

b.Glutatyon S-transferazların indirgeme Özelliği 
GST'ların indirgeyici işlevinin önemli bir örneği 

membran bileşenlerini lipit peroksidasyonundan koru­
malarıdır. Lipit peroksidasyonu ürünü olan kolesterol a-
oksitin bir GST substratı olduğunun gösterilmesi bu açı­
dan önemlidir. Ayrıca lipit peroksidasyonunun aldehit 

Şekil 3. 1,2-Dibromoetan'ın GSH ile konjugasyonu sonucu sül­
für yarı-hardal oluşumu (1,6) 

yapıda ürünleri olan 4-hidroksi alkenaller GSH ile kon-
juge olurlar. Mikrozomal fraksiyonda bulunan GST'lar 
da peroksidaz aktivitesiyle lipit peroksitlere karşı koru­
ma sağlar (17-26,44,45). Şekil 4 lipit peroksi­
dasyonundan GST aracılıktı korunmanın olası mekaniz­
masını şematize etmektedir (46). 

T Klin Tıp Bilimleri 1995, 15 
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Lipit peroksidasyonundan koruyucu rolü açısından 
iki tip GSH-peroksidaz (GSH-Px) ayırt edilebilir (18,47). 
Bunlardan ilki selenyum-bağımlı GSH-Px (Se-bağımlı 
GSH-Px), ikincisi ise GST aktivitesi de gösteren Se-
bağımsız GSH-Px'dır. Se-bağımlı olan birinci tip çevre-
selbaskı altındadır ve Se eksikliğinde aktivitesi azalır 
(47,48). GST'ların in vitro olarak da lipit peroksi-
dasyonunu önledikleri bildirilmiştir (10). 

GSH-Px ayrıca prostaglandin biyosentezinde rol 
alır ve prostasiklin oluşumunda düzenleme yapmaktadır 
(25,32,49). 

Günümüzde hücre toksisitesi altında yatan önemli 
nedenlerden biri olan lipit peroksidasyonundan koruyu­
cu rolüne paralel olarak GSH konjugasyonu GST ara­
cılıktı olarak lökotrienlerin, özellikle lökotrien AVden bili­
nen en etkin anaflaktik şok yapıcı maddelerden biri 
olan lökotrien Gt'ün oluşumunu sağlar. Bu dönüşüm lö­
kotrien sentetaz olarak bilinen mGST ile yürür (50-56). 

2. Hücre İçi Taşıyıcı Protein 
Olarak Önemli Rolleri 
GST'ların enzimatik işlevlerinin yanısıra kan 

plazmasındaki albüminin hücre içi eşdeğeri olarak bir­
çok hidrofobik bileşiği bağlama ve bunların hücre içi 
taşınımında fonksiyonları vardır (5). 

Katalitik olmayan konjugasyonda olduğu gibi hücre 
içinde ligand olarak bilinen endojen bazı maddeleri 
bağlama fonksiyonundan da büyük ölçüde ligandin sınıfı 
GST'lar sorumludur. Enzim üzerinde bu maddelerin 

bağlandığı spesifik olmayan hidrofobik bir bağlama böl­
gesi vardır (57). 

Ligandinlerin çeşitli bileşikleri bağlayarak bunların 
plazmadan karaciğer hücrelerine taşınımını sağladıkları 
ileri sürülmüştür (32-42). Endojen maddelerin taşınımın­
da gösterdikleri fonksiyona yeni sentezlenen Hem'i 
bağlayarak mitokondriden endoplazmik retikuluma 
taşımaları örnek verilebilir. Hem sentezinin son enzima­
tik kademesi (ferroşelataz reaksiyonu) mitokondri iç 
membranında olmaktadır. Hem'in bu aşamada hemo­
globin oluşturmak üzere mitokondriyel membrandan si-
toplazmaya geçmesi gerekir. Mitokondri iç membranı 
serbest Hem için önemli bir engeldir ancak bağlı Hem 
için engel oluşturmaz. Hem'in karaciğer ve retikülosit 
mitokondrilerinden salınımında sitozolik bir proteinin rol 
alabileceği ileri sürülmüştür (58). Sıçanda yapılan ça­
lışmalarda GST B olarak da bilinen ligandin'in Hem'in 
mitokondriden sitoplazmaya transferini sağladığı saptan­
mıştır. Eritrosit GST formu olan ro (p) ise Hem ile sı­
çan ligandin ya da insan karaciğer GST'ına eşit bir afi-
nite ile bağlanmaktadır (58). 

Endojen maddelerin hücre içi taşınımına bir başka 
örnek bilüribin için verilebilir. Substrat olmayan bir li­
gand olan ve karaciğerden ıtrah edilen bilübirinin kara­
ciğer GST'ına yüksek afinite ile bağlandığı, buna karşın 
eritrosit GST'ına çok daha düşük afinite ile bağlandığı 
saptanmıştır (58). 

3. Organa Özgü Toksisite 
Oluşumunda Glutatyon 
S-transferazların Rolü 
GST'ların üçüncü fonksiyonları ksenobiyotiklerin 

organa özgü toksisite oluşturmalarındaki rolleridir. GST 
izozimlerinin nitel ve nicel dağılımları dokudan dokuya 
oldukça farklılık gösterir. Bu durum her bir organın 
GST ile etkileşen toksik ajana yanıtının farklı olmasına 
yol açar. Bu yönüyle bakıldığında GST'lar organa özgü 
toksisite oluşumunda önemli rol oynarlar. 

Toksik maddelerin belirli organlarda toksik etki 
oluştururken diğer bazı organlarda nasıl olup da toksi­
site oluşturmadıkları her zaman ilgi çeken ve araştırılan 
bir konudur. Bu durum açıkça toksik ajanın toksikokine-
tiğine, duyarlı dokularda spesifik alım mekanizmalarının 
varlığına, hedef organın aktivasyon detoksifikasyon ya­
pan enzim içeriğine ve dokunun toksik ajanın oluştur­
duğu hasarı onarma yeteneğine bağlıdır (1). 

Fizyolojik ve anatomik faktörler çeşitli dokularda 
önemli enzimlerin hücresel heterojenik dağılımlarını 
kontrol etmektedir. Örneğin karaciğer her ne kadar gö­
receli olarak ksenobiyotik metabolize edici enzim içeriği 
bakımından en zengin ve en homojen organ olsa da 
antikorlarla immünohistokimyasal boyama yöntemiyle 
incelendiğinde enzimlerin asıl olarak parenkimal hepato-
sitlerde yer aldığı kuppfer ve endotelyal hücrelerin en­
zim içeriğinin ise daha az olduğu gösterilmiştir (1). 
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Birçok ksenobiyotik toksisitesi için böbrek önemli 
bir hedef organdır. Bu ksenobiyotiklerin içinde halojenli 
alken grubundan hekzakloro-1,3-butadien (HCBO) çok 
önemlidir. Bu maddeye akut temasta hücresel nekroz 
proksimal tübülün P3 segmentindedir. Bu durum spesi­
fik böbrek alım (uptake) mekanizması ve nefro-
toksisiteden sorumlu reaktif metabolitin bölgeye özel 
metabolizma sonucu oluşmasından kaynaklanmaktadır. 
HCBD metabolizması organlarda kompleks oluşumu ve 
farklı enzimlerin aktif katılımı ile olur. Başlangıçta 
HCBD hepatik GST aracılığıyla GSH ile konjuge olur. 
Bu konjugatı oluşturan mikrozomal form GST sitozolik 
enzimlerden çok daha aktiftir. Bu glutatyon konjugatı 
(S-pentaklorobutadeienil-glutatyon) safraya ıtrah edildik­
ten sonra intestinal ve/veya renal y-glutamiltransferaz 
ve sisteinilglisin dipeptidaz ile sistein konjugatına dö­
nüşür. Oluşan sistein konjugatı aktif böbrek alım meka­
nizması (probenesid-duyarlı) için çok önemli bir ara 
üründür. Böbrek tarafından bir kez alındıktan sonra bu 
konjugat N-asetilasyon (merkaptürik asit oluşumu), ok-
sidatif transaminasyon ve sistein konjugatı p-liyaz için 
bir substrat işlevi görür, p-liyaz, tiyol (1,2,3,4,4-penta-
klorobutadienil tiyol) metaboliti oluşturan toksikolojik 
açıdan önemli bir enzimdir. Bu metaboiit bir tiyo-metila-
syon reaksiyonu ya da tautomerizasyon reaksiyonu so­
nucunda reaktif tiyonobutenoil bileşiğine dönüşür. Tiyo-
nobutenoil bileşiği tiyo-açilleyici bir ajan olduğundan do­
ku nükleofilleri ile kovalan etkileşerek toksisite oluştu­
rur (1,59,60). Her ne kadar glutatyon S-konjugatları 
ana olarak karaciğerde oluşsa da böbreğe olan seçici 
toksisiteleri S-konjugatlarının böbrekte konsantre olma­
larıyla ve/veya toksik S-konjugatlarının biyosentezinin 
proksimal tübül hücrelerinde gerçekleşmesi ve bu hüc­
relerin p-liyaz içermesiyle açıklanabilir (1,61). Şekil 5 
HCBD'nin olası renal toksisite mekanizmasını göster­
mektedir (1). Böbreğe karşı olan bu seçici toksisite ne­
deniyle izole böbrek hücreleriyle yapılan çalışmalarda 
bazı glutatyon ve sistein konjugatlarının sitotoksisite 
mekanizmaları araştırılmıştır. Bu çalışmalar etkin nefro-
toksik sistein konjugatlarının primer hedefinin mito-
kondri olduğu göstermiştir (6). Örneğin S-(1,2-diklorovi-
nil)-L-sistein böbrek mitokondriyal yapısını bozarak ok-
sidatif solunum inhibisyonuyla gelişen mitokondriyal e-
nerji metabolizmasında önemli bozukluklara neden olur 
(6). Tetrakloroetilenin GSH konjugatının da renal toksi-
siteye neden olduğu ve hücre DNA'sı ile etkileşerek 
mutajenik ve karsinojenik etki gösterdiği bildirilmektedir 
(62). 

GST organ dağılımında ilk sırayı alan karaciğer 
yüksek oranda peroksidaz aktivitesi de gösteren a sını­
fı GST açısından zengindir (63,64). 

Karaciğerin periportal lobunda yaygın olarak asidik 
form enzim saptanmıştır (1). Sıçanda testisler ka­
raciğerden sonra GST açısından en zengin organdır. 
Böbreküstü bezinin GST içeriği cinsiyete göre farklılık 
gösterir. Adrenal ve meme bezi GST içeriği açısından 
oldukça benzerdir. Erkek sıçanda GST içeriği dişiye 

Şekil S. Hekzaklorobutadien'in renal toksisite mekanizması (1) 

oranla daha fazladır (64). Son yıllarda nazal epitel hüc­
releri enzim içeriği açısından incelenmiş ve diğer bazı 
önemli enzimlerin yanısıra GST'ların da önemli düzey­
lerde olduğu görülmüştür (65,66). 

Nazal epitelin zengin GST içeriği pulmoner toksi­
site açısından önemlidir. İnhalasyonla alınan madde 
nazal kavitede biyoaktivasyona uğruyorsa lokal toksik 
etkiler oluşturması, detoksifikasyona uğruyorsa da pul­
moner toksisitenin solunum yolunun başlangıcından iti­
baren önlenmesi söz konusudur (67,68). 

GLUTATYON S-TRANSFERAZ 
AKTİVİTESİNİ ETKİLEYEN 
FAKTÖRLER 
GST'ların aktivitesini etkileyen faktörleri şu alt 

başlıklar altında toplayabiliriz: 
1. Bireysel faktörlerin ve fizyolojik dönemlerin etki­

si 

2. Ksenobiyotiklerin etkisi 
3. Bazı patolojik durumların etkisi 

1. Bireysel Faktörlerin ve 
Fizyolojik Dönemlerin Etkisi 
İnsanda GST düzeyleri fizyolojik dönemlerden et­

kilenmektedir. GST'lar fötal dokularda erken gelişmek­
tedirler, ancak ne fötal dokularda, ne de yetişkin doku­
larında GST aktivitesi ile yaş arasında bir korelasyon 
saptanamamıştır. Ancak dokudan dokuya farklı dağılım 
gösterirler (69). Herhangi bir doku incelendiğinde GST 
içeriğinin gelişme, seksüel olgunlaşma, indüksiyon, tü­
mör başlangıcı ve gelişimi ile değiştiği görülür (38). Ya­
pılan çalışmalarda fötus karaciğeri ve diğer dokularında 
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GST aktivitesi yetişkine göre daha düşük bulunmuştur. 
Fötal akciğer sitozolünde GST aktivitesi karaciğere na­
zaran 1.6 kez yüksektir. Oysa yetişkinde bağırsaklarla 
birlikte akciğer en düşük aktiviteye sahiptir. GST'lar in­
san fötusunda erken gelişirler, ayrıca iyi dağılım göste­
rirler. Toksisiteye neden olan ksenobiyotiklerin ve/veya 
reaktif metabolitlerinin inaktivasyonunda GSH konju-
gasyonu rol oynadığından GST'ların yaygın dağılımı fö-
tüsun korunması açısından son derece önemlidir (69). 

GST aktivitesinin cinsiyete göre farklılıkları çeşitli 
nedenlerle ölen insan nekropsi materyallerinde araştırıl­
mış ve substrat olarak CDNB kullanılarak yapılan ça­
lışmada aktivitede cinsiyete bağlı önemli bir fark sap­
tanmamıştır (41). 

GSH-Px'ın önemli etnik varyasyon gösterdiği bildi­
rilmiştir (70). GST'ların u izoziminin Avrupa popülas-
yonunun %40'ında saptanamamış olması bir diğer 
önemli bulgudur (17). 

2. Glutatyon S-transferaz 
Aktivitesini Etkileyen Ksenobiyotikler 
İlaç metabolize edici diğer sistemler gibi GST'lar 

da birçok ksenobiyotikten etkilenir. Bu etki indüksiyon, 
aktivasyon ya da inhibisyon şeklindedir. Bu konuda ça­
lışmalar en çok karaciğer enzimleriyle yapılmıştır. İlaç 
metabolize edici enzim genel indükleyicileri olan feno-
barbital, polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve ba­
zı organoklorlu bileşikler hepatik GST'ları da indüklerler 
(5,71). 

Fenobarbitalin uygulanmasını takiben sıçanda GST 
B için spesifik fonksiyonel mRNA'da hızlı bir artış ol­
duğu gösterilmiştir. Bu mRNA sıçanda Ya altünitesinin 
sentezini düzenler ve Ya altünitesi fenobarbital tarafın­
dan selektif olarak artırılır. Oysa Yc altünitesi nispeten 
etkilenmez. Benzer olarak GST B indüksiyonu polisiklik 
aromatik hidrokarbonlarla da gözlenmiştir. 3-metil ko-
lantren ise büyük olasılıkla Ya altünitesi sentezini artırı­
cı etki yapar (72,73). 

Fare karaciğeri mikrozomal GST'ları üzerinde inhi-
bisyona neden olan maddeler üç gruba ayrılmışlardır. 
Bunlar; aktive ve aktive olmayan enzim formları üzerin­
de eşit İKso (enzim aktivitesini %50 değerine indiren 
inhibitör madde konsantrasyonu) değerine sahip olan­
lar, aktive olmayan form üzerinde aktive forma oranla 
oldukça yüksek İK50 değerine sahip olanlar ve düşük 
konsantrasyonda aktivasyon yaparken yüksek konsant­
rasyonda inhibisyon yapan maddelerdir. Aynı çalışma­
da indometazin, trifeniltin klorür ve tributiltin asetat ilk 
gruptadır. Rose bengal ve cibacron blue ikinci grupta, 
bromosülfoftalein (BSP) ise üçüncü gruptadır. Yüksek 
konsantrasyonda gözlenen inhibisyonun BSP'nin enzim 
üzerinde ikinci bir bölgeye bağlanarak düşük konsant­
rasyonlardan aktivasyonu ortadan kaldırmasına bağlı ol­
duğu ileri sürülmektedir (74). Aynı çalışmada N-etilma-
leimid (NEM) saflaştırılmış enzimle farklı konsantrasyon 
ve sürelerde 0°C'de in vitro inkübe edilmiş ve 10 mM 

NEM ile 8-10 saat inkübasyon sonucu enzimin aktive 
olduğu saptanmıştır. Aktivasyonun dilüsyon sonucu 
kaybolması enzimin CDNB ile aktivitesini artıran kova­
lan bir modifikasyona uğradığını göstermektedir (74). 
Ancak NEM'in eritrosit izozimi üzerinde inhibisyon yap­
tığı bildirilmiştir (İKso- 20.1 ±1.4 uM) (11). 

Klorlu hidrokarbon türevi olan endosülfan yengeç 
GST'larına etkisi yönünden in vivo incelenmiştir. Suble-
tal dozlarda çalışılan endosülfanın yengeç hepatopan-
kreasında GST aktivitesindeki önemli indüksiyona yo-
laçtığı bildirilmektedir. İndüksiyon zamana bağımlıdır ve 
en yüksek değerine ilk temastan 96-192 saat sonra 
ulaşmaktadır (75). 

Yapıca farklı toplam on herbisitin fare karaciğer 
ksencbiyotik metabolize edici enzimleri üzerine etkisi­
nin incelendiği bir in vivo çalışmada trifluralin, bentiyo-
karb, molinat ve alaklor sitozolik GST'lar üzerinde 
substrat olarak CDNB kullanıldığında aktivitede önemli 
artışa neden olmuştur (76). 

Farelerde yapılan in vivo bir çalışmada 2,3-t-butil-
hidroksianisol, kafestol palmitat, fenobarbital ve trans-
stilbenoksit'in sitozolik GST aktivitesi üzerinde indük­
siyon yaptığı bildirilmektedir (77). 

Sentetik antioksidanlar olan butilhidroksianisol 
(BHA) ve butilhidroksitoluen (BHT)'in benzopirenlerin 
(BP) indüklediği karsinojenezi inhibe ettiği bildirilmiştir 
(78-82). Bu maddelerden özellikle BHT GST üzerinde 
çarpıcı bir indüksiyona neden olmaktadır (79-82). BP'in 
karsinojenez başlatıcı etkilerinin BHT tarafından inhi-
bisyonunun, BHT'nin GST'ı indüklemesi sonucu BP yı­
kımının artmasına bağlı olduğu öne sürülmüştür (78). 

Fenoksiasetik asit türevi herbisitlerden olan 2,4-di-
klorofenoksiasetik asit (2,4-D) ve 2,4,5-triklorofenoksia-
setik asit (2,4,5-T) bilinen tüm insan karaciğer GST izo-
zimlerini ve eritrosit izozinimi inhibe eder (83,84). 

Peroksizom proliferasyonuna neden olan hipolipi-
demik siprofibrat sıçan karaciğer GST'ı üzerinde hem in 
vivo, hem in vitro kompetitif olmayan şekilde inhibisyon 
yapmaktadır. Sıçan karaciğeri GST'ı içinde en yüksek 
inhibisyon, ligandin sınıfındadır (85). 

Antiinflamatuvar gruptan indometazin de sıçan ka­
raciğer GST'ı üzerinde inhibisyon yapmaktadır (86,87). 
Ancak indometazin insan eritrosit izozimi olan p aktivi-
tesinde in vitro çalışmalarda artışa neden olmaktadır 
(88). Aynı gruptan meklofenamik asit kompetitif bir inhi-
bitördür. Metal kolloidlerin yapımında, plastik üreti­
minde, organik sentezlerde kullanılan ve sitotoksik bir 
ilaç olan siklofosfamidin teratojenik metaboliti akrolein 
hem fötal, hem de yetişkin izoenzimleri için güçlü bir 
inhibitördür (89). 

Organofosfatlı insektisitlerden monokrotofos ve iki 
türevinin GSH ve GST üzerine etkisi hem in vivo, hem 
de in vitro incelenmiştir. Her üç bileşiğin hepatik ve 
ekstra hepatik dokularda GSH deplesyonu yaptığı ve 
GST inhibisyonuna neden olduğu saptanmıştır (90). 
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GST aktivitesine etkilerinin araştırılması açısından 
çeşitli steroid türevleriyle yapılan çalışmada inhibisyon 
etkisi artan sıra ile pregnolon sülfat, östradiol-17-sülfat, 
dehidroizoandrosten sülfat, östradiol-3,17-disülfat ve 
östradiol-3-sülfat şeklinde saptanmıştır. Sıçan karaciğer 
izozimleri ile substrat olarak CDNB kullanılarak yapılan 
çalışmada östradiol disülfatın transferaz A ve C üzerin­
de transferaz B (ligandin)'ye göre farklı kinetik meka­
nizmayla inhibisyon yaptığı bildirilmiştir (91). Antiinf-
lamatuvar ilaçlara ek olarak sülfasalazin, diüretik ila­
çlardan etakrinik asit, furosemid ve bumetanidin sıçan 
izozimlerini inhibe ettiği gösterilmiştir (14). Metal 
bileşiklerinden kadmiyum iyodür, kadmiyum klorür, civa 
klorür, civa asetat, bakır klorür ve kurşun asetatın da 
hepatik GST'lar üzerinde inhibitör etkileri bildirilmiştir 
(14). 

İn vitro çalışmamızda alüminyum, kurşun ve kad­
miyumun yüksek konsantrasyonlarda eritrosit izozimini 
inhibe ettiği saptanmıştır (92). Sigara dumanında en 
önemli bağımlılık yapıcı ajan olan nikotinin çeşitli form­
ları nikotin baz, nikotin hidrojen tartarat ve nikotinin 
ana metaboliti olan kotinin ve etanolun eritrosit izozimi­
ni inhibe ettiği belirlenmiştir (88,93). Ayrıca nikotin ve 
etanolun aynı zamanda eritrosit izozimine çok ben­
zeyen plasental GST'ı da (EC.2.5.1.18) inhibe ettiği in 
vitro çalışmamızda belirlenmiştir (88). 

Selenyuma yüksek miktarlarda maruziyette ya da 
deneysel Se yüklemesi sonucu Se-bağımlı GSH-Px ak-
tivitesi çalışmaları ilginç sonuçlar göstermiştir. Kan dü­
zeyi ve enzim aktivitesi arasında bir ilişki bulunamadığı 
gibi, tavuklarda kronik Se maruziyeti ile kan ve kara­
ciğer GSH-Px aktivitesinde azalma saptanmıştır (94). 
Araştırmacılar Se yüklemesine rağmen aktivitedeki azal­
manın enzim inhibisyonuna bağlanması için daha çok 
veriye gereksinim olmakla birlikte gözardı edilemeye­
ceğini bildirmektedirler (94). Hepatik GSH-Px aktivite-
sindeki bu azalma %60 oranında bakır tarafından in-
düklenmektedir (95). Karaciğer ve kan GSH-Px aktivite­
si azalmasının aksine Se yüklemesi sonucu eritrosit 
GSH-Px aktivitesinde artış saptanmıştır (96). 

3. Bazı Patolojik Durumlarda 
GST Aktivitesi 
Hemolitik anemili 513 hastada eritrosit GST akti-

vite ilişkisi araştırılmış ve anemi ile GST eksikliği ara­
sında anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Eritrositleri hücresel 
hasardan korumada rol alan GST düzeyleri azaldıkça 
hücre stabilitesinin azaldığı ve anemi riskinin arttığı bildi­
rilmiştir (97). 

Preeklampsi gelişen hamilelerde reaktif oksijen tü­
revlerine karşı koruma sağlayan GSH-Px düzeylerinin 
çok arttığı bildirilmiştir (98). 

Deneysel diyabet oluşturulan sıçanlarda mikrozo-
mal epoksit hidrolaz (EH) ve sitozolik glutatyon S-
transferaz aktivitesi incelenmiş, EH aktivitesinde önemli 
düşüş olurken GST aktivitesinde belirgin olmamakla 

birlikte kontrole oranla ~%20 gibi bir düşüş olduğu bil­
dirilmiştir (99). 10 gün süre ile insülin tedavisi sonucu 
her iki enzim aktivitesi kontrol düzeyine ulaşmıştır (99). 
Down sendromlu çocuklarda Se yüklemesi sonucu erit­
rosit GSH-Px aktivitesinde azalma olması ve yükleme 
sonrası dönemde eski değerine ulaşmaması şaşırtıcı bir 
sonuçtur. Araştırmacılar bu durumu Down sendromlu 
çocuklarda hücre içi Se tüketiminin yüksek olmasına 
bağlamaktadırlar (96). 

3.1. Çoklu İlaç Rezistansında (Multidrug Resis­
tance, MDR) Glutatyon S-transferazların Rolü 

Elektrofiiik atağa karşı organizmanın savunucusu 
durumunda olan GST'ların organizma açısından son 
derece yararlı bu fonksiyonlarına karşın aynı mekaniz­
mayla biyoaktivasyonun yanısıra yolaçtıkiarı bir başka 
sorun vardır. Bu durum GST'ların klinikte çoklu ilaç re­
zistansı (MDR) olarak bilinen sorunla ilişkileridir (100). 
MDR günümüzde kanser tedavisinde en büyük engeli 
oluşturmaktadır. Tümör hücresi tek bir sitotoksik ajana 
kronik olarak maruz kaldığında bir süre sonra yapıca 
benzer olmayan birçok antineoplastik ajanın letal dozla­
rına da rezistan yeteneği kazanmaktadır. MDR tek bir 
mekanizma ile açıklanamamaktadır. Ana olarak ileri sü­
rülen mekanizmalardan ilki hücreye ilaç akışında rol 
alan membran P-glikoproteinlerinin modifikasyonu, ikin­
cisi ise düzenlenmeleri değişmiş faz I faz II reaksiyon­
larına bağlı olarak GSH sisteminin modifikasyonudur 
(100,101). 

GST'ın kazanılmış rezistansla ilişkisinin düşünül­
mesi tümör hücrelerinde GST jt'nin aşırı artmasından 
kaynaklanmaktadır (100). Bir çalışmada adriyamisine 
rezistan meme kanseri hücrelerinde GST aktivitesi nor­
malin 45 katı fazla bulunmuştur (6). Bu yüzden GST 
ıt'nin çeşitli dokularda karsinojenez başlangıcı ve son­
rası için iyi bir biyogösterge olabileceği ileri sürülmüştür 
(10,102-111). 

MDR temelinde yatan ana mikanizmalar olarak 
ileri sürülen membran P-glikoproteinlerinin ve GST n 
düzeylerinin artması birbiri ile ilişki halindedir, çünkü 
her iki protein genleri birbirine bağlı yolla ifade edilmek­
tedir (110). Aynı zamanda klinikte kanser tedavisinde 
kullanılan kemoterapötiklerin çoğu GSH konjugasyonu 
ile inaktive edilmektedir (102-111). 

3.2. Bazı Patolojik Durumlarda Biyogösterge 
Olarak Glutatyon S-transferazlar 

Son yıllarda a ve n sınıfı GST'ların bilinen fonk­
siyonlarına ek olarak çeşitli dokularda hasarın erken, 
duyarlı ve güvenilir bir göstergesi olabilecekleri ileri sü­
rülmektedir. İnsanda uterus serviks lezyonları, göğüs 
kanseri, kolon adenokarsinoma ve medullablastomasını 
belirlemede GST'ların güvenilir bir belirleyici olduğu bil­
dirilmektedir (112-117). Proksimal ve distal nefron ha­
sarında üriner GST içeriğinde aşırı artış olduğu ve ha­
sarın belirleyicisi olarak kullanılabileceği gösterilmiştir 
(118,119). 
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Çeşitli akciğer kanser vakalarında plazma n GST 
aktivitesinde artış ve akciğerden alınan biyopsi örnek­
lerinde immünohistokimyasal boyama ile yine JC GST 
ekspresyonunda artış bildirilmiştir (120-122). Akciğer 
kanserli olan ve olmayan, her ikisi de sigara içen bi­
reylerden oluşan iki ayrı grupta yapılan çalışmada 
grupların mononüklear lökositlerinde trans-stilben oksit 
substratı kullanılarak u GST aktivitesi saptanmıştır. 
Kontrol grubunda u GST aktivitesi %59 iken kanserli 
hastalarda %35 olarak bulunmuştur. Bu sonuç akciğer 
kanserine duyarlılıkta u GST içeriğinin önemli bir-belir-
leyici olduğunu göstermiştir (47,116,123,124). Yine u 
GST enzimini genetik olarak içermeyen ve sigara tirya­
kisi olan bireylerde sitogenetik hasarın arttığı bildiril­
miştir (125). 

Çeşitli etkenlere bağlı karaciğer hasarında plazma­
da a GST düzeylerinin çarpıcı biçimde arttığı gösteril­
miştir (126,127). Hepatik sitozolik proteinlerin %5'ini 
oluşturan GST'lar karaciğer hasarını izleyen dönemde 
hızlı bir şekilde kan dolaşımına salınırlar (128-130). 

Karaciğer fonksiyonlarının biyokimyasal değer­
lendirmesinde genellikle plazma ya da serumda as-
partat aminotransferaz (AST) veya alanin aminotrans-
feraz (ALT) aktivitesi ölçülür. Bu sitozolik enzimler de 
karaciğer hasarını takiben sirkülasyona salınırlar. An­
cak kronik karaciğer rahatsızlığı olan hastalarda aktivi-
teleri normal olabildiğinden karaciğer fonksiyonlarını 
belirlemede bu aminotransferazların izlenmesinin gü­
venilirliği düşüktür (128-130). Bazı karaciğer patolojile­
rinde hasarın saptanmasında aminotransferazların 
zayıf bir duyarlılık göstermelerinin altında kısmen ka­
raciğerdeki dağılımları yatmaktadır. Periportal hepatosit-
ler en yüksek oranda aminotransferazları içerirken, 
hipoksi ya da alkol ve parasetamol gibi ksenobiyoti-
klere bağlı hasara karşı çok daha duyarlı olan sentri-
lobüler hepatositlerde aminotransferazlar bulunmaz 
(9,127,131). 

Yetişkin karaciğeri baskın olarak bazik ya da a 
sınıfı GST içerir. Aminotransferazlarla kıyaslandıkların­
da karaciğer hasarı için daha duyarlı bir belirleyici 
olan hepatik GST'ların bir özelliği karaciğerdeki yaygın 
dağılımlarıdır, insanda fötus, yenidoğan ve yetişkinde 
yapılan immünohistokimyasal çalışmalarda bazik ve 
asidik GST'lar periportal ve merkezi lob hepatositleri-
nin her ikisinde de eşit oranda saptanmış ve tanım­
lanmıştır (9). Bu nedenle halotan hepatotoksisitesi, 
otoimmün kronik aktif hepatit, doğuma bağlı asfiksi ve 
parasetamol zehirlenmesi gibi çeşitli klinik ve benzeri 
vakalarda hepatoselüler hasarı saptamada hepatik a 
GST'ların aminotransferazlara nazaran daha üstün ol­
dukları ileri sürülmektedir (127,131-133). Ayrıca akut 
karaciğer hasarı ve kronik hepatitdeki çalışmalar 
transaminaza kıyasla GST aktivitesinin histolojik ano­
malilerle daha iyi bir korelasyon gösterdiğini kanıtla­
mıştır (28,134). 
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