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1. GİRİŞ 
 
 
 
1.1. Ksenobiyotiklerin Metabolizması 

 
 
Genel olarak metabolizma “hayatın devamı için gerekli olan ve organizmada oluşan 

tüm kimyasal reaksiyonlar” olarak tanımlanabilir. Diğer taraftan bir organizma için 

yabancı olan kimyasal maddelerin (ksenobiyotiklerin) kimyasal değişimleri de 

“metabolizma” olarak tanımlanırsa da biyotransformasyon bu anlamda daha uygun 

bir terim olmaktadır. 

 
 
Yabancı kimyasal madde biyotransformasyona uğramadan önce ister biyolojik aktif 

ana madde olsun, isterse biyolojik aktivitesi olmasın organizmada değişik enzimatik 

reaksiyonlarla değişik etki gösteren metabolitlere dönüşür ve sonra da konjugasyonla 

inaktif hale geçerek atılır. Lipitte çözünen apolar kimyasal maddelerin enzimatik 

reaksiyonlarla daha polar metabolitlere dönüşmeleri ile atılımları kolaylaşır.  

 
 
Genel olarak bir ksenobiyotik veya metabolitin biyotransformasyon sonucu 

toksisitesi azalıyor veya ortadan kalkıyorsa bu olaya detoksikasyon veya 

detoksifikasyon denilmektedir. Bazen de, kimyasal maddenin biyotransformasyonu 

ile çok aktif ara metabolitler oluşabilir. Bu olaya ise toksikasyon veya 

biyoaktivasyon denir (Toksikoloji, 1984).. 

 
 
 
1.2. Biyotransformasyonun Yer Aldığı Organlar 

 
 
Yabancı kimyasal maddelerin biyotransformasyonunu kataliz eden başlıca enzimler 

karaciğerde yerleşmişlerdir. Bu nedenle karaciğerin, kan dolaşımı ile karaciğere 

gelen kimyasal maddeleri depolanma, dağılım ve safra ile atılımlarından önce 

metabolize etme kapasitesi çok fazladır. Ayrıca biyotransformasyon karaciğer 
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dışında sınırlı olmak üzere akciğer, böbrek ve bağırsakta; daha da sınırlı olarak deri, 

testis, plasenta ve adrenal bezde gerçekleşebilir.  

 
 
 
1.3. Biyotransformasyon Reaksiyonları 
 
 
Ksenobiyotiklerin biyotransformasyon mekanizmaları iki kısımda toplanabilir;  

 
 
 1- Birinci faz reaksiyonları 

 2- İkinci faz reaksiyonları 

 
 
Birinci ve ikinci faz biyotransformasyon mekanizmalarında rol oynayan enzimler ve 

reaksiyon tipleri Çizelge 1.1 ve Çizelge 1.2’ de gösterilmiştir.  

 
 
Çizelge 1.1. Faz I reaksiyonları ve rol oynayan enzimler (Toksikoloji, 1984) 

       

      Reaksiyon Tipi 

 

Enzimler 

 

1. Yükseltgenme 

 

Sitokrom P450 (CYP)’ ler 

Ksantin oksidaz 

Peroksidazlar 

Aminooksidaz 

Dioksijenaz 

Süperoksit dismutaz 

 

2. İndirgenme 

 

Sitokrom P450 (CYP)’ ler 

Ketoredüktaz 

Glutatyon peroksidazlar 

 

3. Hidroliz 

 

Epoksit hidrolaz 

Karboksiesteraz 

Amidazlar 
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  Çizelge 1.2.  Faz II reaksiyonları ve rol oynayan enzimler (Toksikoloji, 1984) 

 

      Reaksiyon Tipi 

 

Enzimler 

 

1. Konjugasyon 

Reaksiyonları 

 

Glukronil transferaz 

Sülfonil transferaz 

Glutatyon S-transferaz (GST) 

Glukozil transferaz 

Tiyol transferaz 

 

2. Diğer 

         Metilasyon 

         Asetilasyon 

       

 

O, N, S-metiltransferazlar 

N-asetiltransferaz 

Açiltransferaz 

Sülfotransferaz 

 

Birinci fazda genellikle lipitte çözünür ksenobiyotikler daha polar moleküller haline 

geçerler, ikinci fazda ise endojen maddelerle birleşen bu polar metabolitler inaktif 

olarak eliminasyona uğrarlar (Toksikoloji, 1984).  

 
 
 
1.4. Glutatyon ve Glutatyon S-Transferaz (GST)’ lar 

 
 
 
1.4.1. Glutatyon 

 
 
Glutatyon (GSH) glisin, sistein ve glutamik asitten oluşmaktadır (Caserett ve Doull’ 

s, 2005). Şekil 1.1’ de de görüldüğü gibi γ-L-glutamil-L-sisteinil-glisin tripeptidi 

yapısındadır ve birçok biyokimyasal yolakta görev almaktadır (Josephy ve ark., 

2006). 
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Şekil 1.1. Glutatyonun kimyasal yapısı (Molecular Toxicology, 2006). 

 
GSH, memeli hücrelerinde en sık rastlanan düşük molekül ağırlıklı tiyoldür ve 

hücrede birçok önemli fonksiyonu bulunmaktadır. GSH, koruyucu role sahiptir ve 

görevi hücresel hedefleri oksidatif ve elektrofilik kimyasallara karşı savunmaktadır 

(Molecular Toxicology, 2006). 

 
 
GSH’ ın en önemli kimyasal grubu sülfidril (ya da tiyol) grubu olan -SH’ dır. Sülfür 

atomunun çekirdeği etrafındaki elektron bulutu oldukça polarize olup GSH’ ın 

iyonize tiyollü formu elektrofilik kimyasal bileşiklerin reaksiyonları için iyi bir 

nükleofildir. Substratların elektrofilik karbon, oksijen, nitrojen veya sülfür atomları 

glutatyonun sülfidril grubu ile reaksiyona girmekte ve GSH ile konjugasyon 

sonucunda tiyoeter yapısında maddeler oluşmaktadır  (Parkinson, 2003). 

 

 

                         
                                     Şekil 1.2.  Glutatyonun Sentezi 
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Şekil 1.2’ de görüldüğü gibi glutatyon sentezinin birinci basamağında glutamik asit 

ve sistein γ-glutamin sistein sentaz enzimi aracılığıyla peptid bağı oluşturur. Bu 

şekilde γ-glutamin sistein yapısı oluşur. İkinci basamakta ise, oluşan bu yapıya 

glutatyon sentaz enzimi aracılığıyla glisin amino asidi peptid bağı ile bağlanır ve 

sonunda glutatyon oluşur.  

 
 
GSH karaciğerde oluşur, safrayla veya merkaptürik aside dönüşerek böbreklerden 

atılır.  

 
 
GSH ayrıca, glutatyon peroksidaz için bir kofaktördür. GSH eksikliğini lipid 

peroksidasyonu arttırır. Yapılan in vivo çalışmalarda, hepatositlerde GSH havuzunun 

tükenmesinden sonra, lipid peroksidasyonunun arttığı, oluşan peroksitlere karşı GSH 

peroksidazların koruyucu etkisinin olduğu görülmüştür (Parkinson, 2003).  

 
 
GSH eksikliği, total GSH’ ın %20-30’ u civarında olursa, hücre hasarı ve ölümüyle 

sonuçlanan olaylar görülebilir (Reed, 1984). 

 
 
 
1.4.2. GST  
 
 
 
1.4.2.1. Tanımı 
 
 
Sitozolik GST’ ler her bir ünitesi 25 kDA moleküler ağırlığa sahip dimerik 

proteinlerdir. Bu dimerik enzimin her bir alt ünitesi iki ayrı fonksiyonel bölgeden 

oluşmuş bir aktif bölüme sahiptir: fizyolojik substrat GSH’ ın bağlandığı hidrofilik 

G-bölgesi ve ona komşu elektrofilik substratın bağlanması için hidrofobik ortam 

oluşturan H-bölgesi (Armstrong, 1997).  

 
 
GST’ ler insanda birçok dokuda bulunup çok işlevli ve geniş spektrumlu substrat 

özgüllüğü olan enzimlerdir (Jacoby, 1980). Bu özelliği ile GST’ ler hem ekzojen, 
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hem de endojen kaynaklı olabilen çok miktarda elektrofilik molekülün 

metabolizasyonunda görev alan önemli bir enzim ailesidir. GST’ ler GSH’ ın 

sülfidril grubunu aktive ederek elektrofilik substrat (ki bu elektrofilik substratın 

elektrofilik fonksiyonel grubu C, N veya S olabilir) üzerine nükleofilik atak 

yapılmasını katalizlerler. (Armstrong, 1997)  

 
 
GST’ ler memelilerde, böceklerde, balıklarda, bitki ve bakterilerde yaygın olarak 

bulunurlar (Hayes ve Pulford, 1995). Memelilerde en çok sitozollerde bulunsalar da, 

mitokondri ve mikrozomda da bulundukları gösterilmiştir (Andersson ve ark., 1994; 

Jakobsson ve ark., 1996; Pemple ve ark., 1996).  

 
 
Enzimin en yüksek aktiviteye sahip olduğu organlar testis, karaciğer, böbrek, 

bağırsak ve adrenal bezlerdir (Parkinson, 2003).  

 
 
 
1.4.2.2. GST’ lerin Detoksifikasyondaki Rolü 

 
 
GSH sentezi ve bu sistemde görev alan enzimler birçok anti-kanser ilacın 

inaktivasyonuna veya detoksifikasyonuna doğrudan karışmaktadır (Gulick ve ark., 

1995; Shen ve ark., 1997).  

 
 
Örneğin, platinyum bazlı bileşikler ve alkilleyici ajanlar kanser tedavisinde 

kullanılan önemli ilaçlardır. Bu ilaçlar başlıca GSH sistemi vasıtasıyla inaktive 

edilmektedir.  

 
 
Glutatyon S-transferazların katalizlediği en genel reaksiyon Şekil 1.3’ de 

gösterilmektedir. 
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Şekil 1.3. CDNB’ nin GST’ ler ile biyotransformasyonu 
 
 
 
1.4.2.3. GST’ ler Aracılığı İle Aktivasyon 

 
 
Detoksifikasyonda önemli rol oynayan GST’ lerin dihaloalkanlar ve haloalkenler gibi 

bazı karsinojenleri aktive ettikleri de bilinmektedir.  

 
 
Buna örnek olarak; 1,2-dibromoetan, metilenklorür ve heksakloro-1,3-butadien 

verilebilir.  

 
 
1,2-dibromoetan’ın GST aracılı aktivasyonu Şekil 1.4’ de gösterilmiştir. 

 

 

  

Şekil 1.4. Episülfonyum iyonunun oluşumu 
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Episülfonyum iyonunun oluşması su, GSH ve DNA’nın guanin bazı gibi 

nükleofillerle etkileşmesi anlamına gelmektedir.  

 
 
 
1.4.2.4. GST’ lerin Substratları 

 
 
4-hidroksi-2-nonenal gibi endojen yağ asidi oksidasyonu ürünleri, kanser 

kemoterapisinde kullanılan cis-platin, insektisit olarak kullanılan DDT ve etilenoksit 

gibi çok sayıda çevresel karsinojen ve toksik bileşik GST’ lerin substratlarındandır. 

Çizelge 1.3’ de GST’ lerin substratları detaylı olarak gösterilmektedir (Eaton ve ark., 

1999). 

 
 
Çizelge 1.3.  GST’ lerin substratları (Eaton ve ark., 1999) 

 

Çevresel 

karsinojenler 

 

 

Pestisidler 

 

İlaçlar 

 

Endojen Moleküller 

Stiren oksit Lindan Cis-platin 4-Hidroksi-2-nonenal 

4-Nitrokinolin oksit Alaklor Klorambusil Kolesterol-5,6-oksit 

Akroleyn Atrazin Siklofosfamit Adenin propenal 

Hekzaklorobutadien DDT Tiyotepa 9-Hidropeksi-linoleik asit 

Trikloroetilen Metil paration Fosfomisin Dopaminokrom 

Metilen klorür  Adriamisin Kateşol estrojenleri 

Etilen oksit  Nitrogliserin  

 
 
 
1.4.2.5. GST’ lerin Sınıflandırılması 

 
 
GST’ lerin her bir sınıfı arasındaki aminoasit dizilimi benzerliği % 50’ den fazla, 

farklı sınıflar arasındaki aminoasit dizilimi benzerliği ise % 30’ un altındadır 

(Mannervik ve ark., 1992).  

 



 9 

GST’ ler Çizelge 1.4’ de de görüldüğü gibi sekiz sınıfa ayrılırlar.  

 
 
Çizelge 1.4. GST’ lerin sınıflandırılması, gen lokusları ve kromozomal yerleşkeleri 

(Molecular Toxicology, 2006)                       

 

Enzim Adı 

   

Sınıfı Gen Lokusu          Kromozom Bantı     

GST A1-1 Alfa GSTA1 6p12 

GST A2-2  GSTA2  

GST A3-3  GSTA3  

GST A4-4  GSTA4  

GST M1-1 Mü GSTM1 1p13 

GST M2-2  GSTM2  

GST M3-3  GSTM3  

GST M4-4  GSTM4  

GST M5-5  GSTM5  

GSTP1-1 Pi GSTP1 11q13 

GSTT1-1 Teta GSTT1 22q11.2 

GSTT2-2  GSTT2  

GSTK1-1 Kapa GSTK1 7q35 

GSTZ1-1 Zeta GSTZ1 14q24.3 

GSTO1-1 Omega GSTO1 10q24.3 

GSTO2-2  GSTO2  

PGD2/GSTS1-1 Sigma PGD2 4q22.3 

 

 

Bunlardan GSTK mitokondriyel ve peroksizomal olup diğerleri sitozoliktir (Board ve 

ark., 2000; Strange ve ark., 2001; Ladner ve ark., 2004; More ve ark., 2004). 
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1.4.2.6. GST’ lerin Gen Polimorfizmleri 

 
 
Yapılan biyokimyasal çalışmalar karsinojenik ve toksik bileşiklerin 

metabolizasyonunda bireysel farklılıklar olduğunu ortaya koymaktadır. 

Biyotransformasyonda gözlemlenen geniş bireysel farklılıklar bu ksenobiyotiklerin 

metabolizmasında rol oynayan enzimlerin genetik polimorfizmleri ile 

açıklanmaktadır. Epidemiyolojik çalışmalar çeşitli hastalıklar ve kanser riskinin 

artması ile Glutatyon S-transferaz genlerinin spesifik alelleri arasında ilişki olduğunu 

göstermektedir (Ivaschenko ve ark., 2002; Mattey ve ark., 2002). Çizelge 1.5’ de 

GST izozimlerinin polimorfik özellikleri belirtilmiştir (Strange ve ark., 2001). 

 
 
Çizelge 1.5. GST izozimleri ve polimorfik özellikleri 

 

İzozim 

 

Polimorfik Özellik 

GST-A (α) Polimorfik 

GST-M (µ) Polimorfik 

GST-P (π) Polimorfik 

GST-T (θ) Polimorfik 

GST-Z (ζ) Polimorfik 

GST-S (σ) Polimorfik olduğu şüpheli 

GST-O (ω) Polimorfik 

GST-K (κ) Polimorfik olduğu şüpheli 

 
 
 
1.4.3. GST Omega (GSTO) 

 
 
GSTO son yıllarda bulunmuştur (Board ve ark., 2000). İnsanda Omega sınıfı GST, 

GSTO1 ve GSTO2 ve bir de psödo GSTO3P olmak üzere üç gen içermektedir 

(Whitbread ve ark., 2003). 
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1.4.3.1. GST Omega 1 (GSTO1) 

 
 
 
1.4.3.1.1. GSTO1’ in Yapısı 

 

 

 

 

 

Şekil 1.5. GSTO1’ in gen yapısı (Whitbread ve ark., 2003) 

 
GSTO1; 6 ekzondan oluşmaktadır (Şekil 1.5). Karakteristik bir GST kıvrımı ve C 

ucuna oldukça yakın farklı bir N terminal uzantısı mevcuttur. Diğer sitozolik GST’ 

lerin aksine GSTO’ nun  aktif  bölgesinde diğerlerinde bulunan tirozin veya serin 

yerine sistein bulunmakta olup GSH ile disülfid bağı kurabilmektedir (Girardini ve 

ark., 2002). 

 
           
 
1.4.3.1.2. GSTO1’ in Substratları 

 
 
Rekombinant GSTO1’ in substratları Çizelge 1.6’ da gösterilmektedir  (Board ve 

ark., 2000). 

 
Çizelge 1.6. GSTO1’ in çeşitli substratlar ve enzimler  ile aktiviteleri (Board ve ark., 2000) 

 
Substrat/Enzim 
 

 
Spesifik Aktivite(µmol/dk/mg) 

1-kloro-2,4-dinitrobenzen 0,18 + 0,006 
7-kloro-4-nitrobenzo-2-oksa-1,3-diazol 0,05 + 0,004 
p-nitrofenilasetat 0,06 + 0,012 
trans-Oktenal 0,03 + 0,006 
trans-Nonenal 0,03 + 0,003 
Dehidroaskorbat redüktaz 0,16 + 0,005 
Tiyol transferaz 2,92 + 0,120 
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1.4.3.1.3. GSTO1’ in İnsan Dokularındaki Dağılımı 
 
 
GSTO1’ in insanlardaki dokusal ve hücresel mRNA ve protein ekspresyonlarının 

düzeyi ve dağılımı Northern Blot ve immünohistokimyasal yöntemlerle saptanmıştır 

(Board ve ark., 2000). Bu yöntemle ortaya konulan ekspresyon düzeyleri Çizelge 

1.7’ de gösterilmektedir (Board ve ark., 2000). 

 
 
Çizelge 1.7. GSTO1’ in insan dokularındaki dağılımı (Board ve ark., 2000) 

 
Doku 

 
Northern 
Blot 

 
Hücre Tipi 

 
Sitoplazma 
ve Hücre 
Membranı 
 

 
Çekirdek 

 
Çekirdek 
Membranı 

Beyin  Zayıf Glial - + - 

    Nöron - - - 

Meme  y. Miyoepitel + + + 

    Epitel - - - 

Kolon  Güçlü Nöroendokrin + + - 

    Epitel - - - 

Kalp  Güçlü Fetal miyosit + + - 

    Yetişkin Miyosit + - - 

Böbrek  Zayıf Tübüler Epitel + - - 

    Glomerül - - - 

Karaciğer  Güçlü Hepatosit + + + 

    Safra Dukt 
Hücresi 

+ + + 

y. yapılmadı 
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Çizelge 1.7. (devamı) GSTO1’ in insan dokularındaki dağılımı (Board ve ark., 2000)  

 
Doku 

 
Northern 
Blot 

 
Hücre Tipi 

 
Sitoplazma 
ve Hücre 
Membranı 
 

 
Çekirdek 

 
Çekirdek 
Membranı 

Akciğer  Zayıf Epitel - - - 

    Alveoler makrofaj + - - 

Lenf 
Düğümü 

 y. Lenfosit - - - 

    Makrofaj + - - 

Özefagus  y. Epitelyum + - - 

Over  Güçlü Stromal + - - 

    Oosit + - - 

Pankreas  Güçlü Sentroasinar + + + 

    İnterkale Duktus + + + 

    İslet Hücresi + - - 

Paratiroid  y. Paratiroid Hücre + - - 

Plasenta  Zayıf Sitotropoblast + - - 

    Hoffbauer + + - 

Prostat  Güçlü Asinar + - - 

    Stromal - - - 

    Urotelyum - - - 

y. yapılmadı 
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Çizelge 1.7. (devamı) GSTO1’ in insan dokularındaki dağılımı (Board ve ark., 2000) 

 
Doku 

 
Northern 
Blot 

 
Hücre Tipi 

 
Sitoplazma 
ve Hücre 
Membranı 
 

 
Çekirdek 

 
Çekirdek 
Membranı 

Deri  y. Epitel - - - 

    Melanosit - - - 

    Makrofaj + - - 

Dalak  Güçlü Makrofaj/Retikulo 
endotelyal Hücre 

+ - - 

    Lenfosit - - - 

Mide  y. Epitel + - - 

    Düz kas - - - 

Testis  Zayıf Leydig Hücresi + - - 

    Sertoli Hücresi - - - 

Tiroid  y. C-Hücresi + + + 

    Foliküler Hücre + + + 

Uterus  y. 
 

Epitel + - - 

    Düz Kas - - - 

y. yapılmadı 

 
 
 
1.4.3.1.4. GSTO1’ in Katalizlediği Reaksiyonlar 

 
 
Aktif bölgelerinde sistein aminoasidi olduğundan Omega sınıfı GST’ ler memelilerde 

bulunan diğer GST’ lerden farklı olarak çeşitli katalitik aktiviteler göstermektedirler. 

Bu aktiviteler GSH’ a bağlı tiyol değişimi ya da redüksiyon reaksiyonlarıdır 

(Whitbread. ve ark, 2005). GSTO1 glutaredoksin (Grx) ile ilişkili olup tiyoltransferaz 
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ve dehidroaskorbat redüktaz aktivitelerini katalizlemektedir (Board ve ark., 2000; 

Whitbread ve ark., 2003). 

 
 
 
1.4.3.1.4.1. Tiyoltransferaz  

 
 
GSTO1, tiyoltransferaz reaksiyonlarını katalizlemektedir (Board ve ark., 2000; 

Schmuck ve ark., 2005). GSTO1’ in aktif bölgesi açık olduğundan ve özellikle de 

hidrofobik olmadığından protein substratları ile uyum sağlayıp glutatyonilasyon 

reaksiyonlarında rol alabilmektedir (Whitbread ve ark., 2005). 

 
 
 
1.4.3.1.4.2. Dehidroaskorbat Redüktaz  

 
 
GSTO1, majör bir antioksidan olan askorbik asitin rejenerasyonunu katalizleyen 

(Chen ve ark., 2008)  dehidroaskorbat redüktaz (DHAR) aktivitesi göstermektedir 

(Board ve ark., 2000). 

 
 
 
1.4.3.1.4.3. Monometilarsonat Redüktaz  

 
 
GSTO1, pentavalan metilli arsenik türevlerinin redüksiyonunu katalizlemektedir 

(Zakharyan ve ark., 2001; Schmuck ve ark., 2005). Şekil 1.6’ da da görüldüğü gibi 

GSTO1, MMAV redüktaz aktivitesi gösteren, monometilarsenik asiti (MMAV) 

monometilarsenöz asite  (MMAIII) indirgeyen özel bir etkinliğe sahiptir. Bu durum 

da inorganik arsenik biyotransformasyonunda hız sınırlayıcı bir basamağı oluşturur 

(Zakharyan ve ark., 2001).  Bu açıdan bakıldığında GSTO1 arsenat ve dimetilarsinat 

(DMAV) redüksiyonlarını da katalizlemektedir (Aposhian ve ark., 2004).  
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Şekil 1.6. İnorganik arsenik biyotransformasyonu (Sampayo-Reyes ve ark., 2006).   

 
 
Çevresel karsinojen olarak da bilinen inorganik arsenik, dünyanın birçok yerindeki 

içme sularındaki arsenik kontaminasyonuna da bağlı olarak endemik arsenikozise 

neden olmakta; kronik maruziyet ise hiperkeratozise, deri pigmentasyonu kaybına ve 

ayrıca deri, mesane, böbrek, karaciğer ve akciğer kanserlerine yol açmaktadır (Chen 

ve ark., 1992; Hopenhayn-Rich ve ark., 1998; Paul ve ark., 2004). Ayrıca aynı 

kontamine sudan sürekli tüketen bireyler için idrardaki arsenik düzeyleri de sürekli 

değişim göstermektedir (Vahter, 2000; Marnell ve ark., 2003). 

 
  
Bunun yanı sıra arsenik terapötik ajan olarak da arsenik trioksit şeklinde akut 

promiyelositik lösemi gibi çeşitli neoplazmaların tedavisinde kullanılmaktadır 

(Westervelt ve ark., 2001). Bu tedaviyi gören bazı hastalarda arsenik trioksite bağlı 

çarpıcı toksisiteler görülebilmektedir (Mathews ve ark., 2006). 
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1.4.3.1.5. GSTO1’ in Diğer Fonksiyonları 

 
 
 
1.4.3.1.5.1. Kalsiyum Kanal Modülasyonu 

 
 
GSTO1, hücrelerin endoplasmik retikulumları içindeki kalsiyum kanalları olan ve 

Ca+2 mobilizasyonu ile indüklenen apoptozisten korumada rol oynayan ryanodin 

reseptörlerinin (RyR) aktivitesini de değiştirebilmektedir (Dulhunty ve ark.,2001). 

Bu etkinin mekanizması açık olmamakla birlikte aktif bölge sisteinin alanine 

mutasyonu, etkiyi ortadan kaldırmaktadır. Bu etkinin fizyolojik rolü bilinmemekle 

birlikte GSTO1’ in radyasyona dirençli lenfoma hücre dizisinde yüksek miktarda 

eksprese edilmesi  (Kodym ve ark., 1999) nedeniyle  ryanodin reseptörüne özgü 

bölgelerdeki Ca+2 mobilizasyonu sonucu normal olarak oluşan apoptozisin 

azaltmasına bağlı olduğu düşünülmektedir (Pan ve ark., 2000). Benzer olarak, 

GSTO1’ in kanser hücrelerini, ryanodin reseptörü aracılı Ca+2 mobilizasyonuyla, 

apoptozisten koruyabileceği ileri sürülmektedir (Mariot ve ark., 2000). İlaveten 

GSTO1, T ve B lenfositlerindeki ryanodin reseptör aracılı Ca+2  artışına bağlı olarak 

immün yanıtları da değiştirebilmektedir (Sei ve ark., 1999; Xu ve ark., 1998). 

 
 
 
1.4.3.1.5.2. Sitokin Salım İnhibitörü İlaçlarla Etkileşimi 

 
 
İnterlökin-1 (IL-1) aktive edilmiş monosit ve makrofajlarda üretilen proenflamatuvar 

bir ajandır (Dinarello, 1998). Bir çok diarilsülfonilüre, sitokin salım inhibitörü ilaçlar 

(CRIDS) gibi davranmaktadır (Perregaux ve ark., 1992). Bu ilaçlar aktive insan 

monositindeki interlökin-1-β’ nın posttranslasyonel düzeyde oluşumunu inhibe 

etmektedir. Çalışmalar CRIDS’ lerin  monositlerde GSTO1’ e bağlanarak bu 

engelleme işlevini yaptığını göstermiştir (Laliberte ve ark., 2003). İlaçlarla (CRIDS)  

GSTO1’ in etkileşimi için sisteinin katkısı bulunmaktadır. Yüksek 

konsantrasyondaki ilaçlar (CRIDS), GSTO1’ in sisteini ile uyumlu sistein rezidüsüne 

bağlanmaktadır (Laliberte ve ark., 2003). GSTO1’ in bu yolakta oynadığı rol açık 

olmamakla birlikte etkisini iyon kanalları üzerine etki ederek gösterdiği 
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düşünülmektedir (Laliberte ve ark., 2003).  İlaveten GSTO1 ryanodin reseptör 

kalsiyum salımı kanalları üzerine etkiyebilmektedir (Dulhuny ve ark., 2003). Bir 

başka olasılık bu etkiyi tiyoltransferaz aktivitesi aracılığıyla göstermesidir. 

Monositlerin aktivasyonu redoks dengesini ve bir dizi proteinin glutatyonilasyonunu 

değiştirebilir. Bu da fonksiyonelce önemli tiyolleri bloke ederek fonksiyonlarını 

değiştirebilir (Laliberte ve ark., 2003). 

 
 
 
1.4.3.1.6. GSTO1 Polimorfizmi 

 
 
GSTO1 polimorfik karakterde olup 31 TNP (tek nükleotid polimorfizmi)’ i 

tanımlanmıştır. Bu mutasyonlardan A140D (Ala140Asp)  sübstitüsyonu, Thr217Asn 

sübstitüsyonu, E155 dilisyonu ve E208K sübstitüsyonu önemlidir (Tanaka-Kagawa 

ve ark., 2003; Whitbread ve ark. 2005). Rekombinant GSTO1 varyantları belirli 

substratlarla fonksiyonel olarak karakterize edilmişlerdir.  

 
 
Ekzon 4’ te C’ nin A’ ya  transversiyonuyla  Alanin’ in Aspartik Asit’ e dönüştüğü 

ve  bunun da  GSTO1 (A140D) gen  polimorfizminde mutant alelin özelikle 

tiyoltransferaz aktivitesinde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (Tanaka-Kagawa 

ve ark., 2003).  Ancak başka bir araştırma grubu ise mutant alelin bu aktiviteyi % 20’ 

lik azaltmasına karşın bunun anlamlı olmadığını bildirmişlerdir (Whitbread ve ark. 

2003; Schmuck ve ark., 2005). Diğer taraftan inmede (felçte) varyant aleli 

taşıyanlarda riskin yüksek saptanması ve bu kişilerin plazma homosistein 

düzeylerinin yüksek oluşu bu kişilerde tiyoltransferaz aktivitesinin azalmasına 

bağlanmaktadır (Kölsch ve ark., 2004). Bu aşamada mutant alelin bu enzim aktivitesi 

üzerindeki etkisi konusunda bir netlik gözükmemektedir. Thr217Asn 

polimorfizminde varyant alelin tiyoltransferaz aktivitesini anlamlı olarak düşürdüğü 

saptanmıştır (Tanaka-Kagawa ve ark., 2003). MMAV redüktaz aktivitesi açısından 

Thr217Asn varyantının yabanıl tipten daha düşük aktivite gösterdiği belirlenmiştir 

(Tanaka-Kagawa ve ark., 2003). Ancak bu varyant alelin bugüne kadar taranan 

toplumlarda saptanamaması bunun çok seyrek olduğunu göstermektedir (Marnell ve 

ark., 2003; Whitbread ve ark., 2003; Kölsch ve ark., 2004). E155 dilisyonunun ise 
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tiyoltransferaz ve MMAV redüktaz aktivitelerini 2-3 kat arttırdığı bildirilmektedir 

(Schmuck ve ark., 2005).  

 
 
 
1.4.3.1.6.1. Bazı Toplumlardaki GSTO1 (A140D) Polimorfizmi 

 
 
Son zamanlarda yapılan çalışmalar GSTO1 (A140D) gen polimorfizminin çeşitli 

etnik gruplarda ve toplumlarda farklılık gösterdiğini ortaya koymaktadır (Çizelge 

1.8).  

 
 
Çizelge 1.8.  Toplumlarda GSTO1 ekzon 4  (A140D) polimorfizminin alel ve genotip 
sıklığının dağılımı. 
 

 
Alel Sıklığı 

 

 
Genotip n (%) 

 
Toplum 

    
n 

 
Ala      
(A) 

 

 
Asp  
(D) 

 
Ala/Ala 
(A/A) 

 
Ala/Asp 

(A/D) 

 
Asp/Asp 

(D/D) 

 
Kaynak 

Almanya 280 0,680     0,320 126 (46)   129 (46)     25 (9) Kölsch ve 
ark. (2004)    

Beyaz 
Amerikalı 

735 0.655     0,345 319 (44)   315 (43)     93 (13) Öztürk ve 
ark. (2005) 

Beyaz 
Amerikalı  

220 0.666     0.334 96 (44)   101 (46)     23 (11) Wahner ve 
ark. (2007) 

Avrupalı 
Avustralya 

100 0,665     0,335 45 (45)     43 (43)     12 (12) Whitbread 
ve ark. 
(2003) 

Çin  (Han) 215 0,853     0,137 158 (73)     55 (26)       2 (1) Fu ve ark. 
(2008) 

Güney Çin 100 0,835     0,165 71 (71)     25 (25)       4 (4) Whitbread 
ve ark. 
(2003) 

Tayland 98 0,870     0,130 74 (76)     23 (23)       1 (1) Marahatta 
ve ark. 
(2006) 
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Çizelge 1.8. (devamı) Toplumlarda GSTO1 ekzon 4  (A140D) polimorfizminin alel ve 
genotip sıklığının dağılımı  
 

 
Alel Sıklığı 

 

 
Genotip n (%) 

 
Toplum 

    
n 

 
Ala      
(A) 

 

 
Asp  
(D) 

 
Ala/Ala 
(A/A) 

 
Ala/Asp 

(A/D) 

 
Asp/Asp 

(D/D) 

 
Kaynak 

Afrikalı 62 0,919     0,081 52 (84)     10 (16)       0 (0) Whitbread 
ve ark. 
(2003) 

Japon 102 0,892     0,108 81 (79)     20 (20)       1 (1) Takeshita ve 
ark. (2008) 

Moğol 243 0,872     0,128 183 (75)     58 (24)       2 (1) Takeshita ve 
ark. (2008) 

Ovambo 
(Namibya) 

163 0,960     0,040 150 (92)     13 (8)       0 (0) Takeshita ve 
ark. (2008) 

Brezilya  173 0,899     0,101 146 (84)     19 (11)       8 (5) Granja ve 
ark. (2005) 

Türk 194 0,915     0,085 162 (83)     31 (16)        1 (1) Takeshita ve 
ark. (2008) 

 
 
 
1.4.3.1.7. GSTO1’ in Hastalıklarla İlişkisi 

 
 
Son yıllarda Laliberte ve ark. (2003) tarafından yapılan araştırmada GSTO1’ in 

Alzheimer (AD) ve Parkinson (PD)’ un başlangıç yaşları üzerine etkisinin olduğu 

belirlenmiştir. Bu çalışmada interlökin 1-β (IL-1β) posttranslasyonel oluşumunu 

inhibe eden sitokin salım inhibitörlerinin direkt hedef olarak GSTO1’ i kullandıkları 

ortaya konmuştur. Dolayısıyla IL-1β aktivasyonunun AD ve PD patogenezine 

katkıda bulunan enflamatuvar cevabın önemli bir bileşeni olduğu da gösterilmiştir 

(Griffin ve ark., 2002; Grimaldi ve ark., 2000; Mattila ve ark., 2002). GSTO1 

varyasyonunun IL-1β posttranslasyonel oluşumunu değiştirebilme olasılığı GSTO1 

polimorfizminin AD ve PD oluşumu üzerine etkisi olabileceği ve başlangıç yaşını 

etkileyebileceği olasılığını gündeme getirmiştir. Bu çalışmaların bir kısmı GSTO1 

(A140D) polimorfizminin bu yönde etkisinin olabileceğini göstermiştir (Kölsch ve 

ark, 2004; Marahatta ve ark., 2006; Pongstaporn  ve ark.,2006; Whitbread  ve ark., 

2004; McInerney-Leo  ve ark., 2004). Ancak Alzheimer hastalığında bunun tersini 

gösteren çalışmalar da vardır (Öztürk ve ark., 2005). Diğer taraftan Parkinson 
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hastalığında GSTO1 (A140D) polimorfizminde mutant alelin koruyuculuğu da 

gösterilmiştir (Wahner ve ark., 2007). 

 
 
GSTO1 vasküler demans (VaD) ve felç açısından risk faktörü oluşturan oksidatif 

strese karşı koruyucu etkinlik gösterebilmektedir. GSTO1 polimorfizminin protein 

fonksiyonunu etkileyip VaD ve felç riskine yol açıp açmadığı konusu da önem 

kazanmıştır. Kölsch ve ark. (2007)  tarafından yapılan çalışmada GSTO1 (A140D) 

gen polimorfizminin etkisi incelendiğinde Asp/Asp genotipinin VaD riskini artırmış 

olduğu belirlenmiştir. Ayrıca varyant alel taşıyan felçli hastalardaki homosistein 

düzeylerinin de yabanıl tipe göre daha yüksek olduğu gözlenmiştir. 

 
 
GSTO1 (A140D) polimorfizminin aterosklerozu etkilediği düşünülmüş ve bunu 

irdeleyen bir çalışma da yapılmıştır. Kölsch ve ark.’ larının (2007) çalışmasında;  

GSTO1 Ala140Asp polimorfizmi ile küçük damar hastalığı (SVD) ve serebral 

amiloid anjiyopati arasında ilişki bulunmadığı, ancak GSTO1 genotiplerinin 

ateroskleroz plağı oluşumu üzerine etkili olabileceği gözlenmiştir. 

 
 
Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH) en önemli global mortalite ve 

morbidite sebeplerindendir (Chavez ve ark., 2009). Harju ve ark.’ ları (2007) kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) olan hastalardaki GSTO1 düzeyleri üzerine bir 

çalışma yapmış ve sonuç olarak KOAH hastalarındaki GSTO1 düzeylerinin, KOAH 

hastası olmayıp sağlıklı bir akciğer fonksiyonuna sahip sigara kullanan ya da 

kullanmayan bireylerdekine göre daha düşük olduğunu saptamışlardır. 

 
 
Van de Giessen E. ve ark. (2008) tarafından yapılan çalışmada GSTO1’ in Ailesel 

Amiyotrofik Lateral Sklerozun (FALS) başlangıç yaşı üzerine etki etme olasılığı 

bulunduğu gösterilmiştir. 

 
 
GSTO1 (A140D) polimorfizmi ve şizofreni arasında bağlantı olup olmadığını 

saptamak amacıyla Japon toplumunda yapılan bir çalışmada bağlantı olmadığı 

gözlenmiştir (Matsuzawa ve ark., 2007).  
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1.4.3.1.8. GSTO1’ in Kanserle İlişkisi 

 
 
Marahatta ve ark. (2006)’ nın Tayland’ ın Khon Kaen ve Bangkok bölgesinde 

yaşayanlarda yaptıkları çalışmada GSTO1 (A140D) polimorfizminin hepatoselüler 

karsinoma, kolanjiokarsinoma, meme kanseri ve kolorektal kanser risklerini etkileyip 

etkilemediğini araştırdıklarında hepatoselüler karsinoma, kolanjiokarsinoma ve 

meme kanseri risklerinin anlamlı olarak arttığını saptamışlardır (Çizelge 1.9 ve 

Çizelge 1.10).  
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                Çizelge 1.9. Tayland’ ın Khon Kaen bölgesinde yaşayanlarda kanser vakaları ile kontrol gruplarının karşılaştırması (Marahatta ve ark., 2006) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

n 

 

Genotip, n (%) 

 

Alel frekansı 

 

O.R.  

( % 95  G.A.) 

 

p 

   

A/A 

 

 

A/D 

 

D/D 

 

A 

 

D 

  

 

Kontrol 

 

 

30 

 

26 (86,67) 

 

4 (13,33) 

 

0 (0) 

 

0,93 

 

0,07 

  

 

Hepatoselüler Karsinoma 

 

 

28 

 

6 (21,43) 

 

20 (71,43) 

 

2 (7,14) 

 

0,77 

 

0,23 

 

23,83 (5,07-127) 

 

p<0,05 

 

Kolanjio Karsinoma 

 

 

30 

 

13 (43,33) 

 

16 (53,33) 

 

1 (3,33) 

 

0,70 

 

0,30 

 

8,5 (2,07-37,85) 

 

p<0,05 



24 

 

 

                   Çizelge 1.10. Tayland’ ın Bangkok bölgesinde yaşayanlarda kanser vakaları ile kontrol gruplarının karşılaştırması (Marahatta ve ark., 2006) 

 

  

n 

 

Genotip, n (%) 

 

Alel frekansı 

 

O.R.  

( % 95  G.A.) 

 

P 

   

A/A 

 

 

A/D 

 

D/D 

 

A 

 

D 

  

 

Kontrol 

 

 

68 

 

48 (70,6) 

 

19 (27,9) 

 

1 (1,5) 

 

0,85 

 

0,15 

  

 

Kolorektal kanser 

 

 

31 

 

19 (61,3) 

 

12 (38,7) 

 

0 (0) 

 

0,80 

 

0,20 

 

1,52 (0,52-4,05) 

 

p>0,05 

 

Meme kanseri 

 

 

30 

 

15 (50,0) 

 

14 (46,6) 

 

1 (3,4) 

 

0,73 

 

0,27 

 

3,71 (1,09-13,02) 

 

p<0,05 
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GSTO1  (A140D) polimorfizmi ile çocukluk dönemi akut lenfoblastik lösemi (ALL) 

arasındaki ilişki de son yıllarda araştırılmıştır (Pongstaporn ve ark., 2008).  Bu 

çalışmada GSTO1 (A140D) polimorfizminin ALL riskini anlamlı olarak arttırdığı 

görülmüştür (Çizelge 1.11). 

 

Çizelge 1.11. Akut Lenfoblastik Lösemi vakaları ile kontrol gruplarının karşılaştırması 
(Pongstaporn ve ark., 2008) 
 

Genotip 

 

 

ALL (n=99) 

 

Kontrol (n=100) 

 

O.R. (% 95  G.A.) 

 

P 

A/A 59 76  

A/D 40 23 2.24 (1.16 – 4.35) 

D/D 0 1  

 

p<0,05 

 
 

Sigara içmenin, arseniğin ve mesleki maruziyetlerin ürotelyal karsinom (U.C.) 

gelişiminde risk faktörü oluşturduğu bilinmektedir (Wang ve ark, 2009). Wang ve 

ark.’ ları (2009) GSTO1 (A140D) polimorfizminin ürotelyal karsinoma riskini 

anlamlı olarak değiştirmediğini saptamışlardır. 

 
 
Tiroid kanserinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber Granja ve ark.’ ları 

(2005) çalışmalarında, GSTO1 (A140D) polimorfizmi ile tiroid kanseri arasındaki 

olası ilişkiyi incelemişlerdir. GSTO1 (A140D) gen polimorfizminin tiroid nodülünü 

ya da bu nodülün patolojik / klinik seyrini etkilemediğini göstermişlerdir.  

 
 
 
1.4.3.1.9. Arsenik Maruziyeti ve GSTO1 (A140D) Gen Polimorfizmi 
 
 
Bu konudaki ilk çalışmalar Hong Kong’ lu Çin toplumunda idrar arsenik atılımı ile 

GSTO1 (A140D) gen polimorfizmi arasında bir ilişkinin olmadığını göstermiştir 

(Whitbread ve ark., 2003). Çin toplumunda yapılan çok yeni bir çalışma sonuçları da 

bu bulguyu desteklemektedir (Xu ve ark, 2008). Xu ve ark.’ ları arsenik 

maruziyetinde idrar arsenik atılımı ve oksidatif stress ile GSTO1 (A140D) gen 
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polimorfizmi arasında anlamlı bir ilişkinin bulunmadığını göstermişlerdir. Diğer 

taraftan Tayvan toplumunda GSTO1 (A140D) gen polimorfizminin yanı sıra arsenik 

maruziyetinin de ürotelyal karsinom riskini arttırdığı bildirilmektedir (Wang ve ark., 

2009). 

 
 
 
1.4. Çalışmanın Amacı  
 
 
Glutatyon S-transferaz (GST)’ ler, elektrofilik özellikteki toksik maddelerin 

inaktivasyonunu GSH konjugasyonunu katalizleyerek sağlayan ikinci faz 

enzimleridir. GST’ lerin insanda 8 alt sınıfı tanımlanmıştır. Bu sınıflar, GST alfa 

(GSTA), GST mü (GSTM), GST teta (GSTT), GST pi (GSTP), GST zeta (GSTZ), 

GST sigma (GSTS), GST kappa (GSTK), GST omega (GSTO) olarak belirlenmiştir 

(Strange ve ark., 2001).  Bunlardan GSTK mitokondriyel ve perokzizomal olup 

diğerleri ise sitozoliktir (Board ve ark., 2000; Strange ve ark., 2001; Ladner ve ark., 

2004; More ve ark., 2004).          

 
 
GSTO son yıllarda bulunmuştur (Board ve ark., 2000). Diğer sitozolik GST’ lerin 

aksine GSTO’ nun  aktif bölgesinde diğerlerinde bulunan tirozin veya serin yerine 

sistein bulunmakta olup GSH ile disülfid bağı kurabilmekte ve glutatyona bağımlı 

tiyol transferaz ve dehidroaskorbat redüktaz aktiviteleri göstermektedir (Girardini ve 

ark., 2002). İnsanda Omega sınıfı GST GSTO1 ve GSTO2 ve bir de psedo GSTO3P 

olmak üzere üç gen içermektedir (Whitbread ve ark., 2003). GSTO1 oksidatif 

ürünlerin eliminasyonunda rol almakta ve çevresel bir kanserojen olan inorganik 

arseniğin biyotransformasyonunda hız sınırlayıcı basamak olan, monometilarsonik 

asitin (MMAV) monometilarsonoz aside (MMAIII) indirgenmesini  kataliz etmektedir 

(Board ve ark., 2000; Zakharyan ve ark.,2001). Bilinen önemli bir çevresel 

karsinojen olarak inorganik arsenik dünyanın birçok bölgesinde içme sularına 

karışması nedeniyle önemli bir sağlık sorunu yaratmaktadır. Kronik maruziyeti 

hiperkeratozise, deri pigmentasyonunun kaybına ve deri, mesane ve akciğer 

kanserine neden olabilmektedir.  
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Son yıllarda GST01 geninin  polimorfik olduğu (Ala140Asp-A140D- ve Thr217Asn-

T217N-) ve aminoasid değişimlerinin enzim aktivitesinde azalmaya neden olduğu 

gösterilmiştir (Tanaka-Kagawa ve ark., 2003). Bu da hücre içi tiyol düzeyini ve 

arsenik metabolizmasını azaltabilmekte ve sonuçta oksidatif strese ve inorganik 

arseniğe duyarlılıkta bireysel farklılığa neden olabilmektedir. 

 
 
Son zamanlarda yapılan çalışmalar GSTO1 (A140D) gen  polimorfizminin çeşitli 

etnik gruplarda farklı olduğunu göstermektedir (Whitbread ve ark., 2003; Kölsch ve 

ark., 2004; Granja ve ark., 2005). İlaveten, GSTO1 (A140D) gen  polimorfizminin 

Alzheimer ve inme gibi hastalıklar (Kölsch ve ark., 2004) ile meme ve karaciğer gibi 

kanserlerle ilişkisi olduğu da gösterilmeye başlanmıştır (Marahatta ve ark., 2006). 

 
 
Dolayısıyla, genetik polimorfizm ile çevresel kimyasal kaynaklı gelişen kanser 

arasındaki  ilişkiler, GSTO1 (A140D) dahil çeşitli polimorfik genlerin kanser 

duyarlılığında ve ortaya çıkan sağlık sorunlarında etkilerinin anlaşılmasına yönelik 

artan bir gereksinimi açıkça ortaya koymaktadır (Kölsch ve ark., 2004; Marahatta ve 

ark., 2006).  

 
 
Çeşitli etnik grup ve toplumlarda bu gen polimorfizminin sıklığı çalışılmış olmasına 

karşın Beyaz ırkta ve özellikle Avrupa Beyaz ırkında bu konuda kısıtlı çalışmaya 

rastlanmaktadır  (Çizelge 1.8). Diğer taraftan Türk toplumunda GSTO1 (A140D) gen 

polimorfizminin sıklığı ile ilgili son yılda Takeshita ve ark.’ nın (2008) yaptığı tek 

bir çalışmaya rastlanmaktadır. Bu Japon araştırma gurubu Almanya’ da yaşadığı 

anlaşılan Alman bir doktordan Adana civarından diye söz edilen kişilerden alındığı 

bildirilen örneklerde bu gen polimorfizminin sıklığını çalışmıştır. Ancak örneklerin 

sahipleri ile ilgili doyurucu bilgiye makalede rastlanmamaktadır. Nitekim bu grubun 

sonuçlarında saptanan mutant alel sıklığının Beyaz ırktan çok Doğu Asya ve Afrika 

topluluklarının alel frekanslarına uyduğu gözlemlenmektedir (Çizelge 1.8). Diğer 

taraftan aynı toplumda aynı gen için yapılan çalışmalarda genotip dağılım sıklığında 

farklılıklar daha önceki çalışmalarda da saptanmıştır. Örneğin GSTT1 gen 

dilisyonunu bir grup araştırıcı Alman toplumu için % 30 belirlerken (Peter ve ark.’ 
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ları, 1989) bir başka grup araştırıcı  % 19,5 (Garte ve ark., 2001) olarak 

bildirmektedir. Ayrıca Türk toplumunda GSTM1 gen dilisyon sıklığı değişik 

araştırma guruplarınca sırasıyla % 16 (Pınarbaşı ve ark., 2001), % 37,4 (Aktaş ve 

ark., 2001) , % 45,5 (Toruner ve ark., 2001) ve % 51,9 (Ada ve ark., 2004) olarak 

farklı saptanmıştır. Dolayısıyla aynı toplumda genotip sıklıklarında farklı 

araştırmacılar tarafından alınan sonuçlarda da farklılıklar görülebildiğinden doğru 

sonucun ortaya konması adına birden çok çalışmanın yapılmasının gereği 

doğmaktadır. 

 
 
Dolayısıyla bu çalışmada Türk toplumundaki GSTO1 (A140D) gen polimorfizminin 

ayrıntılı olarak araştırılarak sıklığının açıklığa kavuşturulması amaçlanmıştır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
 
 
2.1. Kullanılan Gereçler 

 
 
 
2.1.1. Kullanılan Kimyasallar ve Malzemeler 

 
  
DNA İzolasyon Kiti (Promega, ABD) 

İzopropanol (Merck, Almanya) 

Etanol (Merck, Almanya) 

Tris-HCl (AppliChem, Almanya) 

EDTA (AppliChem, Almanya) 

Borik asit (Merck, Almanya) 

Primerler (IDT, ABD) 

Agaroz (Lonza, ABD) 

Etidyum Bromür (AppliChem, Almanya) 

Steril Distile Su 

Restriksiyon enzimi (New England Biolabs, İngiltere) 

6X jel örnek yükleme çözeltisi (Fermentas, Litvanya) 

PCR Master Mix (Fermentas, Litvanya) 

50 bç marker (Fermentas, Litvanya) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

30 

 

2.1.2. Kullanılan Cihazlar 

 
 
-20’ lik derin dondurucu (Bosch) 

Rotatör (Labinco) 

Vorteks (Labinco L46) 

Mikrosantrifüj (Hermle Z 160 M) 

Spektrofotometre (WPA biowave S2100 DiodeArray Spectrophotometer, İngiltere) 

Otoklav (Sanyo, MAC–235 EX) 

Thermal cycler (Thermo Hybaid) 

pH-metre (Jenway 3320) 

Mikrodalga Fırın (Arçelik MD55I) 

Mini Elektroforez Tankı (Thermo EC) 

Midi Elektroforez Tankı (Thermo EC) 

Elektroforez Güç Kaynağı (E-C Apparatus Corp. EC250-90) 

Jel görüntüleme sistemi (Vilber-Lourmat, TCP–20-MX) 

Isıtıcı blok (Grant Boekel) 

 
 
 
2.2. Kullanılan Yöntemler 

 
 
 
2.2.1. Örnekler 

 
  
Bu çalışmada çoğunluğu İç Anadolu Bölgesi olmak üzere Türkiye’ nin çeşitli 

bölgelerinde yaşayan 119’ u erkek ve 95’ i kadın toplam 214 sağlıklı gönüllüden 

alınan kan örneklerinde çalışıldı. Çalışmaya katılan erkeklerin yaş ortalaması 45 ± 10 

(ortalama ± SS, 21-71 yaş arası), kadınların yaş ortalaması 44 ± 13 (ortalama  ±  SS, 

21-73 yaş arası) idi. Gönüllülerin onayı alındıktan sonra dirsek ön yüzü toplar 

damarından bir defada 3ml’ lik kan örneği araştırma grubumuzda bulunan doktor 

gözetiminde alındı.  Sonuçların ayrıntılı bir şekilde değerlendirilmesine yönelik 

olarak yaşı, cinsiyeti, mesleği, sigara, alkol ve kahve alışkanlıkları, beslenme 
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şekilleri ve diğer gerekli bilgileri içeren anket ile bilgilendirilmiş gönüllü olur 

formları  (ekte sunulmaktadır) dolduruldu. Kan örneklerinin alımından hemen sonra 

DNA izolasyonları yapıldı. Çalışma için gerekli etik kurul kararı Ankara Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Etik Kurulundan alınmıştır (ekte sunulmaktadır). 

 
 
 

2.2.2. DNA İzolasyonu 

 
 
DNA izolasyonunda Miller ve ark.’ larının (1988) yöntemine göre hazırlanmış olan 

kit kullanıldı. Bunun için kan numuneleri, homojen hale gelene kadar yaklaşık 10 

dakika rotatörde çevrilmeye bırakıldı. 1,5 ml’ lik steril mikrosantrifüj tüpüne 900 µl 

Hücre Lizis Solüsyonu konuldu, rotatörde homojen hale gelen kan numunesinden 

300 µl alınarak bu solüsyonun içine eklendi ve pipetle 4–5 kez karıştırıldı. 

Hazırlanan karışım oda sıcaklığında 10 dakika rotatörde çevrildi ve 13 000–16 000 × 

rpm ‘de 20 saniye santrifüj edildi. Dibe çöken lenfosit pelletinin (beyaz) 

bozulmamasına özen gösterilerek süpernatant kısım tüpten uzaklaştırıldı.  

 
 
Lenfositler dağılana kadar tüp vortekste karıştırıldı. 300 µl Nüklei Lizis Solüsyonu 

eklendi ve akyuvarların parçalanması için iyice pipetlendi. Bu işlem sonunda oluşan 

viskoz çözelti üzerine 100 µl protein çöktürücü solüsyon ilave edildi ve protein 

parçaları görünür hale gelene kadar vortekslendi, 13 000–16 000 × rpm’ de 3 dakika 

santrifüj edildi ve bu işlem sonunda koyu kahverengi protein çökeleği görünür bir hal 

aldı. 

 
 
Süpernatant kısım, içinde 300 µl oda sıcaklığında izopropanol bulunan, 1,5 ml’ lik 

yeni steril mikrosantrifüj tüplerine alındı. Solüsyon, elle altüst edilerek, DNA iplik 

halinde görünene kadar karıştırıldı. 13 000–16 000 × rpm’ de 1 dakika santrifüj 

işlemi yapıldı ve DNA beyaz pellet halinde dibe çöktürüldü. DNA’ ya zarar 

vermeden süpernatant kısım, dikkatlice dökülerek veya pipet yardımıyla, tüpten 

uzaklaştırıldı. Daha sonra oda sıcaklığındaki 300 µl % 70’ lik etanol DNA’ ya 
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eklendi ve tüpün kenarları iyice temizlendi. 13 000–16 000 × rpm’ de 3 dakika 

santrifüj edildi. Santrifüj işlemi bittikten sonra, yine DNA’ya zarar vermeden etanol 

de tüpten, dikkatlice dökülerek veya pipet yardımıyla uzaklaştırıldı ve yaklaşık 15 

dakika tüplerin kuruması beklendi. Daha sonra 100 µl DNA Rehidratasyon 

Solüsyonu eklendi. DNA’ lar 1 gece oda sıcaklığında bekletildi ve kullanılıncaya 

kadar −20 °C’ de saklandı. 

 
 
 
2.2.3. DNA Saflık ve Miktar Tayini 

 
  
DNA’ lar kandan izole edildikten sonra miktarlarının tayini için her bir DNA 

çözeltisi distile su ile 1’ e 40 oranında seyreltildi. Hazırlanan seyreltik DNA 

çözeltilerinin spektrofotometrede 260 nm dalga boyunda verdikleri absorbanslar 

saptanarak aşağıdaki formül yardımıyla içerdikleri DNA miktarı µg/ml olarak 

belirlendi.  

 
 
DNA miktarı (µg/ml) = A260 x d x 1 x 50 

Bu formülde;  

A260: 260 nm dalga boyunda spektrofotometrede okunan değer, 

d: Seyreltme faktörü, 

1: Spektrofotometre küvetinin uzunluğu, 

50: Sabit değer. 

 
 
DNA çözeltilerinin saflıkları ise spektrofotometrede 260 nm’ de okunan absorbans 

değerinin 280 nm’ de okunan absorbans değerine bölünmesi ile tespit edildi. Buna 

göre 1,7 ile 2,0 arasındaki değerlere sahip olan DNA’ ların yeterli saflıkta izole 

edildiği saptandı. 
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2.2.4. GSTO1 Ala140Asp Mutasyonunun Belirlenmesi 

 
 
GSTO1 (A140D) gen polimorfizmi Marahatta ve ark.’ larının (2006) PCR ve RFLP 

yöntemine göre, laboratuarımızda ön çalışmalarla optimum koşulları aşağıda 

belirtilen şekilde oluşturularak belirlenmiştir. 

 
 
50 µl toplam PCR reaksiyonu karışımı 24 µl PCR master mix (0,05 u/µl Taq DNA 

polimeraz, reaksiyon tamponu, 4mM MgCl2, 0,4 mM dNTP karışımı), 24 µl nükleaz 

içermeyen su,  50’ şer pmol GSTO1 primerleri sense-ileri (5’-GAA CTT GAT GCA 

CCC TTG GT-3’) ve antisense-geri (5’-TGA TAG CTA GGA GAA ATA ATT AC-

3’)  ve 200 ng DNA içermektedir. 

 
 
PCR koşulları, 94° C’ de 5 dakikalık ilk denatürasyonu takiben, 30 PCR döngüsü 

erime (94°C 1 dakika), yapışma (60°C 1 dakika) ve sentez (72°C 5 dakika)' dir. 

 
 
PCR ürünleri %2’ lik agaroz jelde 110 Volt, 0,3 amperlik akımda 60 dakika 

elektroforeze tabi tutuldu. PCR ürünü için 254 bç’ de bant görülmesi halinde kesim 

işlemine geçildi 

 

PCR ürünleri 4 ünite Cac8I enzimi ile 37°C’ de 1 gece bekletilerek kesildi. Kesim 

işlemini takiben kesim ürünleri %2’ lik agaroz jelde 110 Volt, 0,3 amperlik akımda 

60 dakika elektroforeze tabi tutuldu.  

 
 
Yapılan elektroforetik analiz sonucunda 186 ve 68 bp’ lik iki bant yabanıl genotipi, 

254, 186 ve 68 bp’ lik üç bant heterozigot mutant genotipi, 254 bp’ lik tek bant ise 

homozigot mutant genotipi göstermektedir. 
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2.3. Kullanılan İstatistiksel Yöntem 

 
 
Hesaplanan GST Omega 1 (A140D) genotip frekanslarının Hardy-Weinberg 

eşitliğine uygunluğunu kontrol etmek için ki-kare testi kullanıldı. Aynı test alel ve 

genotip frekanslarının kadın ve erkekler ile etnik gruplar ve toplumlar arasındaki 

dağılımların karşılaştırılmasında da kullanıldı. Değerlendirmelerde p<0,05 değeri 

anlamlı olarak kabul edilmiştir. Hesaplamalarda SPSS programının 11.0 sürümü 

kullanılmıştır. 
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3. BULGULAR 
 
 
 

3.1. Çalışma Grubunun Genotip Özellikleri 
 
 
Türk toplumundan çalışmaya katılan 214 sağlıklı gönüllünün GSTO1 (A140D) gen 

polimorfizmi genotip özellikleri, yaş ve cinsiyetleri Çizelge 3.1.’ de gösterilmiştir. 

 
Çizelge 3.1. Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

A. B. 21 Erkek A140A 

M. Ö. 25 Erkek A140A 

T. A. 25 Erkek A140A 

E. K. 28 Erkek A140A 

V. K. 28 Erkek A140A 

M. C. D. 29 Erkek A140A 

E.P. 30 Erkek A140D 

A. F. G. 30 Erkek A140A 

H. Ö. 30 Erkek A140A 

R. Y. 30 Erkek A140A 

A. A. 31 Erkek A140D 
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Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

F. C. 31 Erkek A140A 

H. Ö. 31 Erkek A140A 

İ. E. 31 Erkek A140A 

İ. U. 31 Erkek A140A 

H. A. 32 Erkek A140D 

A. B. 32 Erkek A140A 

F. E. 32 Erkek A140A 

Y. Y. 33 Erkek A140A 

İ. T. 34 Erkek A140D 

Ö. S. 34 Erkek A140A 

A. O. A. 35 Erkek A140D 

S. S. 35 Erkek D140D 

R. C. 36 Erkek A140D 

F. T. 36 Erkek A140A 

T. Ç. 36 Erkek A140A 

Ş. Ö. 37 Erkek A140D 
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Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

C. S. 37 Erkek A140D 

Ş. D. 37 Erkek A140D 

F. K. 37 Erkek A140D 

R. T. 38 Erkek A140D 

Ş. A. 38 Erkek A140A 

E. Ç. 38 Erkek A140A 

G. D. 39 Erkek A140D 

T. A. 39 Erkek A140A 

D. Ö. 40 Erkek A140D 

H. H. 41 Erkek A140D 

F. K. 41 Erkek A140D 

Y. B. 41 Erkek A140A 

H. K. 42 Erkek A140D 

Z. Y. 42 Erkek A140D 

R. Y. 42 Erkek D140D 
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Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

B. H. 42 Erkek D140D 

H. A. 42 Erkek A140A 

V. G. 43 Erkek A140D 

M. E. 43 Erkek A140D 

Y. Ç. 43 Erkek A140A 

E. S. 43 Erkek A140A 

İ. A. 43 Erkek A140A 

A. T. 44 Erkek A140D 

S.D. 44 Erkek A140D 

S. S. 44 Erkek D140D 

A. G. 44 Erkek D140D 

H. Ö. 44 Erkek A140A 

S. Z. M. 45 Erkek A140D 

H. Ş. 45 Erkek A140D 

M. K. 45 Erkek A140A 
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Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

K. S. 45 Erkek A140A 

C. R. S. 45 Erkek A140A 

M. K. 46 Erkek A140D 

N. K. 46 Erkek A140D 

M. T. 46 Erkek A140D 

S. K. 46 Erkek A140D 

A. Y. 46 Erkek D140D 

H. Ç. 46 Erkek A140A 

S. M. 47 Erkek A140D 

Z. A. 47 Erkek A140D 

H. D. 47 Erkek A140D 

F. Ç. 47 Erkek A140D 

A. A. 47 Erkek A140D 

F. Y. 47 Erkek D140D 

Ö. G. 47 Erkek D140D 
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Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

R. S. 47 Erkek D140D 

E. A. 47 Erkek A140A 

İ. A. 47 Erkek A140A 

H. K. 47 Erkek A140A 

H. A. 48 Erkek A140D 

İ. G. 48 Erkek A140D 

F. S. 48 Erkek A140D 

A. Ö. 48 Erkek D140D 

T. T. 48 Erkek A140A 

H. Ş. 49 Erkek A140A 

A. A. 49 Erkek A140A 

A. K. 50 Erkek A140A 

Y. A. 50 Erkek A140A 

N. I. 51 Erkek A140D 

O. K. 51 Erkek A140D 
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Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

M. C. 51 Erkek A140A 

H. B. 51 Erkek A140A 

A. Y. 52 Erkek A140D 

A. B. 52 Erkek A140A 

M. Ö. 53 Erkek A140D 

A. Ç. 53 Erkek A140A 

F. Ö. 54 Erkek A140D 

M. İ. 55 Erkek A140D 

M. N. E. 55 Erkek A140A 

O. K. 56 Erkek A140D 

T.A. 56 Erkek A140D 

H. E. 57 Erkek A140A 

Y. İ. 58 Erkek A140D 

İ. P. 59 Erkek A140D 

V.T. 60 Erkek A140A 
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Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

K. K. 61 Erkek A140A 

M. G. 62 Erkek A140A 

M. K. 63 Erkek A140A 

R. A. 66 Erkek A140D 

S. K. 67 Erkek A140D 

E. K. 67 Erkek A140D 

F. G. 67 Erkek A140A 

H. K. 70 Erkek A140A 

F. Y. 71 Erkek A140A 

S. A. 48 Erkek A140A 

R. N. 50 Erkek D140D 

S. G. 52 Erkek A140D 

N. K. K. 56 Erkek A140D 

T. K. 57 Erkek A140D 

A. A. 58 Erkek A140A 
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Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

M. Ş. N. I. 59 Erkek A140D 

R. İ. 59 Erkek A140A 

H. Y. 21 Kadın A140D 

B. G. 21 Kadın A140D 

M. K. 22 Kadın A140D 

E. G. 23 Kadın A140D 

E. D. 23 Kadın A140D 

F. Ş. 23 Kadın A140A 

A. G. Ç. 24 Kadın A140A 

G.T. A. 24 Kadın A140A 

D. K. 26 Kadın A140D 

F. K. 26 Kadın A140A 

M. K. 26 Kadın A140A 

Ö. C. Ü. 27 Kadın A140A 

D. K. 28 Kadın A140A 
 
 
 
 



 44 

Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

S. Ö. 29 Kadın A140A 

A. D. Ü. 29 Kadın A140A 

E. Ö. 30 Kadın A140D 

N. B. 30 Kadın A140D 

D. A. 30 Kadın D140D 

G. B. 30 Kadın A140A 

G. A. 30 Kadın A140A 

G. Ş. 31 Kadın D140D 

G. Ö. 31 Kadın A140A 

N. Ş. 32 Kadın A140D 

E. A. 32 Kadın A140A 

M. T. 33 Kadın D140D 

G. E. 33 Kadın A140A 

A. Ö. 34 Kadın A140A 

A. K. 34 Kadın A140A 
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Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

N. T. 35 Kadın A140D 

S. O. 35 Kadın A140D 

C. S. E. 35 Kadın A140D 

N. B. 36 Kadın A140D 

G. C. 36 Kadın A140D 

O. B. 36 Kadın A140D 

S. S. 36 Kadın D140D 

E. A. 37 Kadın A140D 

S. S. 37 Kadın D140D 

F. S. 38 Kadın A140D 

S. Y. 38 Kadın A140D 

Ş. N. K. 38 Kadın A140A 

S.K. 39 Kadın A140D 

A. B. 39 Kadın A140A 

M. B. 40 Kadın A140A 
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Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

N. A. 40 Kadın A140A 

G. Y. 40 Kadın A140A 

İ. G. 41 Kadın A140A 

M. Ö. 42 Kadın A140A 

M. Y. 43 Kadın A140D 

Ü. Ü. 43 Kadın A140A 

T. K. 44 Kadın A140A 

C. U. 45 Kadın A140A 

G. Ç. 46 Kadın A140D 

N. A. 47 Kadın A140D 

H. A. 47 Kadın A140A 

N. U. 47 Kadın A140A 

Y. A. 47 Kadın A140A 

M. T. 48 Kadın A140A 

G. O. 48 Kadın A140A 
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Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

A. A. 48 Kadın A140A 

F. D. Ö. 50 Kadın A140D 

S. B. 50 Kadın D140D 

S. S. 50 Kadın D140D 

N. S. C. 51 Kadın A140D 

G. K. 51 Kadın A140D 

N. Ç. 51 Kadın A140A 

A. T. 52 Kadın A140D 

F. T. 53 Kadın A140D 

R. G. 53 Kadın D140D 

S. Y. 53 Kadın A140A 

S. T. 54 Kadın A140A 

T. A. 55 Kadın A140D 

Z. B. 55 Kadın A140D 

G. E. 55 Kadın A140A 
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Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

F. Ç. 55 Kadın A140A 

H. Ç. 55 Kadın A140A 

G. S. 56 Kadın D140D 

S. T. 56 Kadın A140A 

F. S. 57 Kadın A140D 

E. G. 57 Kadın A140D 

M. G. 57 Kadın A140D 

E.K. 57 Kadın D140D 

Z. K. 57 Kadın D140D 

G. D. 60 Kadın A140D 

Z. G. 60 Kadın A140A 

F. G. 62 Kadın A140D 

S. K. 62 Kadın A140A 

H. K. 63 Kadın A140A 

L. Ü. 64 Kadın A140A 
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Çizelge 3.1. (devamı) Çalışma grubunun GSTO1 (A140D) genotip özellikleri, yaş ve 

cinsiyetleri 

Kişi 
 

Yaş 
 

Cinsiyet 
 

Genotip 
 

H. A. 65 Kadın A140A 

Y. Ö. 66 Kadın A140A 

D. U. 67 Kadın A140A 

B. T. 68 Kadın A140A 

G. G. 69 Kadın A140A 

E. K. 70 Kadın A140D 

A. D. 73 Kadın D140D 
 
 
 
3.2. GSTO1(A140D) Polimorfizminin Dağılımı 
 
 
Çizelge 3.2.‘ de görüldüğü gibi, çalışmaya katılan 214 sağlıklı gönüllüden 104‘ ü  

(% 48,60) (A140A) yabanıl genotipine, 87’ si   (% 40,65)  (A140D) heterozigot 

mutant genotipine ve 23’ ü  (% 10,75) (D140D) homozigot mutant genotipine 

sahiptir. Çalışılan bu toplumda genotip dağılımının Hardy-Weinberg eşitliğine 

uyduğu saptanmıştır (p>0.05).  
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Çizelge 3.2.  GSTO1 (A140D) genotiplerinin dağılımı  

 

 
Genotip 

 
n  

 
Gözlenen 
Frekans (%) 

 
Beklenen Frekans (Hardy- 
Weinberg Eşitliği’ ne 
göre) (χχχχ2 = 0,407) 
p>0,05 
 

A140A (Ala140Ala) 104 48,60 47,51 

A140D (Ala140Asp) 87 40,65 42,83 

D140D (Asp140Asp) 23 10,75 9,65 

 
 
PCR ve RFLP işlemi sonrasında yapılan jel elektroforezinde elde edilen sonuçlar 

Şekil 3.1’ de gösterilmektedir. 

 
 

 
 
Şekil 3.1. GSTO1 (A140D) genotiplerine ait PCR ve RLFP jel elektroforez sonucu.  

2., 4., 5., 6., 7., 8., 9., 11., 12., 14., 17., 18.ve  19.  sütunlar GST Omega 1 (A140A) 

genotipini, 1., 3., 10. ve 15. sütunlar GST Omega 1 (A140D) genotipini, 13. ve 16. sütunlar 

GSTO1 (D140D) genotipini, 20. sütun PCR ürününü, 21. sütun negatif kontrolü, M sütunu 

ise 50 bç DNA markerı göstermektedir. 

  

 

Kadınlarda ve erkeklerde gen polimorfizminin genotip dağılımı ile ilgili olarak ayrı 

ayrı yapılan incelemede cinsiyetin bu dağılıma anlamlı olarak etkimediği 

saptanmıştır (p=0,521). Kadın ve erkeklerde genotip dağılımları Çizelge 3.3’ de 

gösterilmektedir. 
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Çizelge 3.3. GSTO1 (A140D) polimorfizminde genotiplerin cinsiyete göre dağılımı. 

 
Cinsiyet 

 
A/A (n,%) 
 

 
A/D (n,%) 

 
D/D (n,%) 

 
p  

 

Erkek 

 

 

56 (47,1) 

 

52 (43,7) 

 

11 (9,2) 

 

Kadın 

 

 

48 (50,6) 

 

35 (36,8) 

 

12 (12,6) 

 

0,521 

 

 

 

GSTO1 (A140D) gen polimorfizmine ait alel frekansları da Çizelge  3.4’ de 

gösterilmiştir. 

 
 Çizelge 3.4. GSTO1 genine ait alel frekansları 

 
Alel 
 

 
Frekans (%) 

 

Ala  (A) 

 

 

68,93 

 

Asp (D) 

 

 

31,07 

 

 

 

GSTO1 (A140D) gen polimorfizmine ait cinsiyete göre düzenlenmiş alel frekansları 

da Çizelge  3.5’ de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 3.5. GSTO1 (A140D) gen polimorfizmine ait cinsiyete göre düzenlenmiş alel 

frekansları. 

 
Cinsiyet 

 
Ala (A) 
 

 
Asp (D) 

 

Erkek 

 

 

68,91 

 

31,09 

 

Kadın 

 

 

68,95 

 

31,05 
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4. TARTIŞMA 

 

 

Glutatyon S-transferaz (GST) süper ailesinin bir üyesi olan  GST Omega 1 

(GSTO1)’ in insanda  karaciğer, kolon, kalp ve prostat  dahil birçok organda varlığı 

saptanmıştır (Whitbread ve ark., 2003). Bu geniş dağılım bu genin önemli biyolojik 

görevleri olabileceğini göstermektedir.  

 

 

Nitekim GSTO1’ in GSH’ a bağlı tiyoltransferaz, dehidroaskorbat redüktaz, 

monometilarsenot redüktaz aktiviteleri gösterdiği ve GSH ile disülfit bağları yapan 

sistein aktif bölgesine sahip olduğu saptanmıştır (Board ve ark. 2000; Whitbread ve 

ark., 2003; Girardini ve ark., 2002).  İlaveten ryanodin reseptörü taşıyan hücrelerde 

kalsiyumun indüklediği apoptoziste koruyucu görevi olduğu da bildirilmektedir 

(Dulhunty ve ark. 2001). Ayrıca çevresel bir kanserojen olan inorganik arseniğin 

biyometilasyonunda hız sınırlayıcı basamak olan, monometilarsonik asitin (MMAV) 

monometilarsonoz aside (MMAIII) indirgenmesini kataliz etmektedir (Board ve ark. 

2000; Zakharyan ve ark.,2001). Dolayısıyla GSTO1, ilaçlar ve karsinojenler dahil 

birçok bileşiğin metabolizmasında ve dağılımında rol almakta ve oksidatif strese 

karşı koruyucu görev üstlenmektedir (Board ve ark. 2000).  

 

 

Son yıllarda GSTO1 geninin  polimorfik olduğu ve ekzon 4’ te C’ nin A’ ya  

transversiyonuyla  Alanin’ in Aspartik Asit’ e dönüştüğü ve  bunun da  GSTO1 

(A140D) gen  polimorfizminde mutant alelin özelikle tiyoltransferaz aktivitesinde 

azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (Tanaka-Kagawa ve ark., 2003).  Ancak başka 

bir araştırma grubu ise bu aktivitede % 20’lik azalma olmasına karşın bunun anlamlı 

olmadığını bildirmişlerdir (Whithbread ve ark. 2003; Schmuck ve ark., 2005). Diğer 

taraftan inmede varyant aleli taşıyanlarda riskin yüksek saptanması ve bu kişilerin 

plazma homosistein düzeylerinin yüksek oluşu bu kişilerin tiyoltransferaz 

aktivitesinin ve  antioksidan kapasitelerinin azalmasına bağlanmaktadır (Kölsch ve 

ark., 2004). Bu aşamada bu mutant alelin bu enzim aktivitesini değiştirdiği 

konusunda netlik gözükmemektedir.  
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Yapılan çalışmalar GSTO1 (A140D) gen polimorfizminin çeşitli  etnik gruplarda ve 

toplumlarda  farklı olduğunu göstermiştir (Çizelge 4.1 ve Çizelge 4.2). İlaveten  bu 

gen  polimorfizminin kanser ile Alzheimer, Parkinson ve inme gibi çeşitli  

hastalıklarla da ilişkisinin olduğu gösterilmeye başlanmıştır (Öztürk ve ark. 2005; 

Kölsch ve ark., 2004). 

 

 

Çeşitli etnik grup ve toplumlarda bu gen polimorfizminin sıklığı çalışılmış olmasına 

karşın Beyaz ırkta ve özellikle Avrupa Beyaz ırkında bu konuda kısıtlı çalışmaya 

rastlanmaktadır (Çizelge 4.1 ve Çizelge 4.2). Diğer taraftan Türk toplumunda 

GSTO1 (A140D) gen polimorfizminin sıklığının araştırıldığı bir çalışmaya biz bu 

çalışmaya başlayıncaya kadar rastlamamıştık. Ancak çalışmalarımıza başladıktan bir 

süre sonra Takeshita ve ark.’ nın (2008) çalışması yayınlandı.  Bu Japon araştırma 

grubu Almanya’da yaşadığı anlaşılan Alman bir doktordan Adana civarından diye 

söz edilen kişilerden alındığı bildirilen kanlardan izole edilen DNA örneklerinde bu 

gen polimorfizminin sıklığını çalışmışlardır. Ancak örneklerin alındığı kişilerin 

Almanya’ da yaşayan kişiler mi yoksa Türkiye’ de yaşayan kişiler mi olduğu, 

kişilerin yaşları ve cinsiyetleri konusunda hiçbir bilgi verilmemiştir. Dolayısıyla 

Türk diye sözü edilen bireyler hakkında doyurucu bilgi makalede yer almamaktadır. 

Nitekim bu grubun çalışması sonucunda Çizelge 4.1 ve Çizelge 4.2’ de görüleceği 

gibi mutant alel gen sıklığı 0.085 gibi çok düşük ve homozigot varyant genotip 

sıklığı % 1’den daha düşük düzeyde bulunmuştur.  Bizim yaptığımız bu çalışmada 

yer alan gönüllülerin hepsi Türk olup çoğunluğu Orta Anadolu’ dan olmak üzere 

Türkiye’ nin birçok yerinde yaşayan vatandaşlarımızdır. Bunların cinsiyetleri ve 

yaşları hakkında bilgiye de sahibiz. Nitekim ilk kez bu çalışmada GSTO1 (A140D) 

gen polimorfizminde genotip frekansının cinsiyet ile değişmediği de gösterilmiş 

olmaktadır.  Bu çalışmada saptanan yabanıl tip, heterozigot varyant ve homozigot 

varyant sıklıkları ile mutant alel frekansları Takeshita ve ark.’ larııın  (2008) 

bulgularından anlamlı olarak farklıdır (Çizelge 4.1 ve Çizelge 4.2). Örneğin mutant 

allel gen frekansını biz 0,311 olarak saptarken Takeshita ve ark.’ ları (2008) 0,085 

olarak bulmuşlardır.  
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Çizelge 4.1. Farklı toplumlarda GSTO1 (A140D) polimorfizminin genotip sıklığının dağılımı  
 

   

Genotip   n (%) 

 

  

Toplum     n Ala/Ala 

(A/A) 

Ala/Asp 

(A/D) 

Asp/Asp 

(D/D) 

Kaynak p  

Almanya   280   126 (46)   129 (46)     25 (9) Kölsch ve ark. (2004)a     0,457 
Beyaz Amerikalı   735   319 (44)   315 (43)     93 (13) Öztürk ve ark. (2005)a 0,437 
Beyaz Amerikalı    220     96 (44)   101 (46)     23 (11) Wahner ve ark. (2007)a 0,527 
Avrupalı Avustralya   100     45 (45)     43 (43)     12 (12) Whitbread ve ark. (2003)a 0,830 
Çin  (Han)   215    158 (73)      55 (26)       2 (1) Fu ve ark. (2008)b 0,000 
Güney Çin   100      71 (71)     25 (25)       4 (4) Whitbread ve ark. (2003)b 0,001 
Tayland     98      74 (76)     23 (23)       1 (1) Marahatta ve ark. (2006)b 0,000 
Afrikalı     62      52 (84)     10 (16)       0 (0) Whitbread ve ark. (2003)b 0,000 
Japon   102     81 (79)     20 (20)       1 (1) Takeshita ve ark. (2008)b 0,000 
Moğol   243   183 (75)     58 (24)       2 (1) Takeshita ve ark. (2008)b 0,000 
Ovambo (Namibya)   163   150 (92)     13 (8)       0 (0) Takeshita ve ark. (2008)b 0,000 
Brezilya    173   146 (84)     19 (11)       8 (5) Granja ve ark. (2005)b 0,000 
Türk   194   162 (83)     31 (16)        1 (1) Takeshita ve ark. (2008)b 0,000 
Türk   214   104 (48)     87 (41)     23 (11)  Bu çalışma  

a   Bu çalışmaya göre anlamlı olarak farklı değil (p>0,05) 
b  Bu çalışmaya göre anlamlı olarak farklı (p<0,05) 
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Çizelge 4.2. Farklı toplumlarda GSTO1 (A140D) polimorfizminin alel sıklığının dağılımı  
 

   

Alel sıklığı 

 

  

 

Toplum 

     

n 

 

    

Ala (A) 

    

Asp (D) 

 

Kaynak 

 

p 

Almanya   280      0,680     0,320 Kölsch ve ark. (2004)a     0,844 
Beyaz Amerikalı   735      0.655     0,345 Öztürk ve ark. (2005)a 0,377 
Beyaz Amerikalı    220      0.666     0.334 Wahner ve ark. (2007)a 0,676 
Avrupalı Avustralya   100      0,665     0,335 Whitbread ve ark. (2003)a 0,676 
Çin  (Han)   215      0,853     0,137 Fu ve ark. (2008)b 0,000 
Güney Çin   100      0,835     0,165 Whitbread ve ark. (2003)b 0,007 
Tayland     98      0,870     0,130 Marahatta ve ark. (2006)b 0,001 
Afrikalı     62      0,919     0,081 Whitbread ve ark. (2003)b 0,000 
Japon   102      0,892     0,108 Takeshita ve ark. (2008)b 0,000 
Moğol   243      0,872     0,128 Takeshita ve ark. (2008)b 0,000 
Ovambo (Namibya)   163      0,960     0,040 Takeshita ve ark. (2008)b 0,000 
Brezilya    173      0,899     0,101 Granja ve ark. (2005)b 0,000 
Türk   194      0,915     0,085 Takeshita ve ark. (2008)b 0,000 
Türk   214      0,689     0,311  Bu çalışma  

a   Bu çalışmaya göre anlamlı olarak farklı değil (p>0,05) 
b  Bu çalışmaya göre anlamlı olarak farklı (p<0,05) 

 



 56 

Her iki çalışmada kullanılan metodun aynı olması ve örnek sayısının yakın olması bu 

farkın nedeninin kullanılan yöntemden ve örnek sayısından kaynaklanmadığı 

izlenimini vermektedir. Daha önce yaptığımız çalışmalarda GST M1, PI ve T1 gen 

polimorfizmlerinin sıklığının hep Avrupa beyaz ırkı içinde yer aldığını saptamıştık 

(Ada ve ark. 2004; Ada ve ark., 2007). Bu çalışmada da mutant alel gen ferkansının 

Almanya ile örtüştüğü ve farkın anlamlı olmadığı görülmektedir (0,311 ve 0,320) 

(Çizelge 4.2). İlaveten bu çalışmada belirlenen Türk toplumundaki mutant alel gen 

frekansı ve genotip frekansları ile diğer Beyaz ırklarda (Beyaz Amerikan, 

Avustralya, Avrupalı Avusturalya) saptanan mutant alel gen ve genotip frekansları 

arasında anlamlı farklılıkların olmadığı ve dolayısıyla uyumlu olduğu görülmektedir 

(Çizelge 4.1 ve Çizelge 4.2). Oysa Takeshita ve ark. (2008)’ larının bulguları daha 

çok Afrika ve Asya (Japonya, Tayland, Çin ve Moğol) ve hatta Brezilya 

toplumlarındaki mutant alel ve genotip dağılım sıklığına uymaktadır (Çizelge 4.1 ve 

Çizelge 4.2). 

 
 
Diğer taraftan aynı toplumda aynı gen için yapılan çalışmalarda genotip dağılım 

sıklığında farklılıklar da daha önceki çalışmalarda saptanmıştır. Örneğin GSTT1 gen 

dilisyonunu bir grup araştırıcı Alman toplumu için % 30 belirlerken (Peter ve 

ark.’ları, 1989) bir başka grup araştırıcı  % 19,5 (Garte ve ark., 2001) olarak 

bildirmektedir. Ayrıca Türk toplumunda GSTM1 gen dilisyon sıklığı değişik 

araştırma gruplarınca sırasıyla % 16 (Pınarbaşı ve ark., 2001), % 37,4 (Aktaş ve ark., 

2001) , % 45,5 (Toruner ve ark., 2001) ve % 51,9 (Ada ve ark., 2004) olarak farklı 

saptanmıştır. Dolayısıyla aynı toplumda genotip sıklıklarında farklı araştırmacılar 

tarafından alınan sonuçlarda da farklılıklar görülebildiğinden doğru sonucun ortaya 

konması adına birden çok çalışmanın yapılmasının gereği doğmaktadır.  

 
 
Diğer önemli bir bulgu Fu ve ark.’ ları (2008) tarafından bildirilmektedir. Fu ve ark.’ 

ları, GSTO1 (A140D) gen polimorfizmini çalıştıkları Çin toplumunda farklı etnik 

gurupların farklı mutant alel sıklığına sahip olduklarını ve bunun etnik gruplara göre 

0,081 ile 0,220 arasında değiştiğini ve bölge faktörü düzeltildiğinde istatistiksel 

olarak bu farklılıkların anlamlı olmadığını göstermişlerdir.  Han etnik grubunun Çin’ 

in Kuzey Batısında yaşayan bireylerinin Çin’ in güneyinde yaşayanlardan daha fazla 
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mutant alele sahip oldukları saptanmıştır (0,190’na karşın 0,125, OR, 1.63, 95% GA, 

1.21-2.20). Ancak bunun bu etnik kökene mi yoksa GSTO1 (A140D) gen 

polimorfizmine mi ait bir özellik olduğunun belirlenmesi için farklı etnik gruplarda 

benzeri daha çok çalışmaya gerek vardır. Bu açıdan bakıldığında belki bölgesel bir 

çalışmanın Türk toplumunda da yapılması bizim ve Takeshita ve ark.’ larının (2008) 

farklı bulgularının nedenini bir ölçüde açıklayabilir. 

 
 
Bu aşamada bizim yaptığımız çalışmada yer alan bireylerin ülkenin tüm yöresinden 

olduğu düşünülürse bu çalışma sonuçlarının ortalama Türk toplumunu yansıttığı 

söylenebilir. Nitekim daha önce Türk toplumunda çalışılan polimorfizmlerin 

sıklıklarında Beyaz ırk toplumlarıyla görülen paralellik (Ada ve ark., 2004; Ada ve 

ark., 2007) bu gen polimorfizminde de açıkça görülmektedir.  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 
 
 
    Sonuç olarak bu çalışma;  

 

a- Türk toplumunda GSTO1 (A140D) polimorfizmi sıklığının bir önceki Takeshita 

ve ark.’ larının (2008) elde etmiş olduğu  sonuçlardan çok farklı olduğunu ve 

dolayısıyla aynı toplumda gen polimorfizmi genotiplerinin dağılımının ortaya 

konmasında tek çalışma sonucuna bağlı kalınmaması gerektiğini; bu yönden 

sağlıklı sonuca ulaşmak için birden fazla çalışma yapılmasının doğru sonuçlara 

ulaşma açısından son derece önemli ve gerekli olduğunu ve   

 

b- Türk toplumunun GSTO1 (A140D)  gen polimorfizmi sıklığının genelde Beyaz 

ırk toplumlarındaki sıklıklardan farklı olmadığını ve cinsiyetin bu gen 

polimorfizmi üzerine etkisinin olmadığını ilk kez   

 

      ortaya koymaktadır. 

 
 
 

Öneriler: 
 
 
a) Bu polimorfizmin incelenmesi, toplumda çeşitli kimyasallara maruziyette ve 

kanser, alzheimer ve parkinson gibi nörolojik hastalıklarda olası risklerin veya 

koruyuculukların bireysel bazda ortaya konması yönünde katkı sağlayabilecektir. 

Dolayısıyla bu yönde yapılacak çalışmalar çevre-gen etkileşmesinin ortaya 

çıkarılmasında katkılar sağlayabilir. 
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ÖZET 
 
 
 
Türk Toplumunda Bazı Bireylerde GST Omega 1 (A140D) Gen 

Polimorfizminin İncelenmesi 

 
     
Son yıllarda Glutatyon S-transferaz (GST)’ lar arasında yer alan ve kanser dahil 

çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilen GST Omega 1 (GSTO1) (A140D) gen 

polimorfizmi sıklığının çeşitli etnik gruplarda farklı olduğunu gösteren veriler 

çoğalmaktadır.  Bu çalışmada GSTO1 (A140D) gen polimorfizmi Türk toplumundan 

214 sağlıklı bireyde araştırılmıştır. GSTO1 (A140D) gen polimorfizm sıklığı 

polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon fragmenti uzunluk polimorfizmi (PCR-

RFLP)  metodu kullanılarak saptanmıştır. Gözlenen GSTO1 (A140D) polimorfizm 

frekansları A140A (yabanıl tip),  A140D (heterozigot varyant) ve D140D (homozigot 

varyant) genotipleri için sırasıyla % 48,60, % 40,65 ve  % 10,75 olarak 

belirlenmiştir. Cinsiyetin genotip frekansına anlamlı etkisinin olmadığı gözlenmiştir. 

GSTO1 (A140D) geni alel frekansları A140 için 0,689 ve D140 için 0,311 olarak 

bulunmuştur. Bu sonuçlar Türk toplumunun GSTO1 (A140D) gen polimorfizmi 

frekanslarının Beyaz ırk toplumlarınınkine benzer olduğunu göstermektedir. 

 

 

Anahtar Sözcükler: Beyaz ırk toplumları, genotip, GST Omega 1 (A140D) 

polimorfizmi,  Türk toplumu 
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SUMMARY 

 

 

 

The Investigation of GST Omega 1 (A140D) Gene Polymorphism In The 

Individuals of  Turkish Population 

 

 

In recent years there is a growing evidence that ethnic differences exist in the 

frequency of glutathione S-transferase (GST) Omega 1 (A140D) gene polymorphism 

with which associations have also been reported for several diseases including 

various cancers. In this study, GST O1 (A140D) gene polymorphism was determined 

among 214 healthy individuals of a Turkish population. The frequency of GSTO1 

(A140D) gene polymorphism was determined by using the polymerase chain 

reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR/RFLP) method. The 

observed frequencies of A140A (wild type), A140D (heterozygous variant) and 

D140D (homozygous mutant GST O1(A140D) genotypes were  % 48,60,  %  40,65 

and % 10,75 respectively. No significant sex differences were noted in the genotype 

frequencies. The allele frequencies of GSTO1 (A140D) polymorphism were 0.689 

for A140 and 0.311 for D140. These results show that the frequencies of GST 

(A140D) gene polymorphism in a Turkish population is similar to Caucasian 

populations. 

 

 

Key Words: Caucasian populations, genotype, GST Omega 1 (A140D) 

polimorphism, Turkish population 
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EKLER 
 
 
 

Ek 1 

 

 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 
(“Türk toplumunda bazı bireylerde GST Omega 1 (A140D) gen polimorfizminin  

incelenmesi” konulu araştırma için) 

 
 

1. Çalışmanın amacı: 
Türk toplumundaki bazı kadın ve erkek gönüllülerde arsenik gibi kanserojen 
maddelerin sağlığa zararsız hale dönüştürülmesinde önemli görevi olan 
GSTO1(A140D)   genindeki değişiklikler incelenerek bu genin toplumumuzdaki 
dağılımı konusunda ön bilgi elde edilecektir.  
 
 

2. Gönüllü için beklenen yarar:  
Normalden farklı GSTO1(A140D) gen tipinde GSTO1 enzim aktivitesi düşük 
olduğundan arsenik gibi kanserojen maddelerin sağlığa zararsız hale dönüşmesi  
daha yavaştır. Dolayısıyla gönüllülerin hangi GSTO1 (A140D) gen tipine sahip 
oldukları belirlenerek bu tip çevresel kanserojen maddelere maruz kaldıklarında 
sağlıklarının nasıl etkilenebilecekleri konusunda bilgi sahibi olmaları sağlanacaktır.  
 
 
              3.   İzlenecek Yöntemler 
Bu amaçla dirsek ön yüzü toplar damarlarından bir seferde olmak üzere bir tatlı 
kaşığı kadar kan alınacaktır. İşlem sonrasında nadiren işlem yerinde morarma 
gelişebilmektedir. Gönüllüye kendisi ile ilgili bilgileri içeren bir anket 
doldurulacaktır. Eğer bu çalışmada yer almak istemiyorsanız bunu belirtmeniz 
yeterlidir. Çalışmaya katılmaya karar verirseniz, araştırmadan istediğiniz zaman 
çekilme hakkınız vardır, ancak bu kararı ilgiliye bildirmeniz gerekmektedir. 
Araştırıcı da sizi çalışma dışı bırakabilir. 
 
 

4.   Verilerin Gizliliği: 
 Araştırmaya katılmanız halinde araştırmadan elde edilen bilgi ve bulguların 
istendiğinde ilgili makamlara verilebileceği ve tıp alanında yayınlanan yurt içi veya 
yurt dışı dergilerde yayınlanabileceğini kabul etmek durumundasınız. 
 
 

5. Etik Komite Onayı 
Etik kurulu bu araştırma programını onaylamıştır. 
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6. Araştırmaya katılan gönüllü sayısı: 

Bu araştırma kanser hastası olmayan ve yaşları 20-65 arasındaki Ankara Üniversitesi 
Öğretim elemanları, idari personeli ve  Lisans üstü öğrencilerinden oluşan  75 erkek 
ve 75 kadın toplam 150 gönüllüde yapılacaktır. 
 
 
             7.   Çalışmada uygulanacak testlerle ilgili olarak siz  ve sosyal güvencenizi 
sağlayan  kurum mali yük altına girmeyecektir. 
 
 

8. Çalışma Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik 
Toksikoloji Anabilim Dalında Prof. Dr. Mümtaz İşcan’ın sorumluluğunda 
yürütülecektir. 
 
 
 
Gönüllü Olur (Rıza) Formu: 
 
 
Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren metni 
önceden okudum. Bunlar hakkında bana sözlü ve yazılı açıklamalar yapıldı. Çalışma 
ile ilgili tüm sorularıma tatmin edici cevaplar aldım. Bu söz konusu çalışmaya kendi 
rızamla , baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı kabul ediyorum. 
 
Gönüllünün Adı, Soyadı: 
Tarih: 
İmzası: 
Tel: 
 
 
Doktor Adı, Soyadı: 
Tarih: 
İmzası: 
 
 
Tanıklık eden Kurum 
Yetkilisi Adı, Soyadı: 
Tarih: 
İmzası: 
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           Ek 2 

 

 

                                                         Anket formu 

(Türk toplumunda bazı bireylerde GST Omega 1 (A140D) gen polimorfizminin   
incelenmesi) 

 
 
1. Örnek  No    : 

................................................................................ 

2. Yaşı     : 

................................................................................ 

3. Cinsiyeti     : E   K  

4. Kilosu , Boyu    : 

...............................................................................  

5. Doğum Yeri     : 

................................................................................ 

6. Yaşadığınız Yerler (İLİ, İLÇESİ , KÖYÜ ,  SÜRESİ)  

1).....................................................................................................................................

........................... 

              

2).....................................................................................................................................

........................... 

              

3).....................................................................................................................................

........................... 

              

4).....................................................................................................................................

........................... 

7. Meslek     : 

................................................................................ 

      Meslekte Çalışma Süresi (Yıl Olarak) :  

................................................................................ 

      Bundan Önce Çalıştığınız İş ve İşyerleriniz :     

................................................................................................................ 
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.........................................................................................................................................

.........................................................................................................................................

................................................................................................................... 

8. Sigara İçme Alışkanlığınız ; 

Hiç İçmedim   Halen İçiyorum   Eskiden İçiyordum  

    Günde .... Paket / .....Yıl  Bırakalı .... Yıl Oldu 

9. Bulunduğunuz Ortamda ( Ev / İş ) 

Sigara İçiliyor   Sigara İçilmiyor  

10. Alkol Kullanıyor musunuz ? 

       Evet   Hayır       

Hangi Sıklıkta :............... 

11. Kahve İçme Alışkanlığınız Var mı ? 

Var    Yok       

Günde 1 Bardak       Günde 2 Bardak     3 ve Daha Fazla  

14.  Başka Sağlık Sorunlarınız Var mı ? 

Var    Yok       

Neler ?..................................... 

12. Aile Bireylerinizde ve Sizde Herhangi bir Genetik Hastalık Var mı ?(Şeker 

Hastalığı, Kanser gibi) 

Nedir ?..................................... 

13. Son Bir Yıldır Kullandığınız İlaçlar (Vitamin dahil) Nelerdir, Ne Kadar Süredir 

Alıyorsunuz ? 

.................................................................................................................................

.........................................................................................................................................

.........................................................................................................................................

.........................................................................................................................................

.........................................................................................................................................

.......................................................................................................... 

 

 

 



 74 

14. Beslenme Alışkanlığınız? (En Fazla Tercih Edilene 1 PUAN olmak üzere, En 

Aza Doğru 1’den 5’e kadar Numara Veriniz) 

Et haşlama         Izgara        Kızartma                Sebze              

Meyve  

                                                                                                                                                             

TEŞEKKÜRLER 
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Ek 3 

 

 

Etik Kurul Raporu 
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