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Günümüzde teknolojinin gelişimiyle paralel olarak sağlık alanında da yeni gelişmeler 
olmaktadır. Ancak, kanser hastalığı halen insan sağlığı için tehdit oluşturmaya devam 
etmektedir. Glutatyon-S-transferazlar (GST; E.C. 2.5.1.18), Faz II zehirsizleştirme 
reaksiyonlarında görevlidirler. Yapılan araştırmalar sonucunda, kanserli dokularda uygulanan 
ilaçların etkinliklerinin azaldığı ve ilaçlara karşı direnç oluştuğu tespit edilmiştir. Bu durum, 
artan GST seviyeleri ile ilişkilendirilmiştir. Bundan dolayı, kanser hastalarında bu enzimin 
aktivitesinin azaltılması için çalışmalar başlamıştır.  

Bu çalışmada Habig ve diğ. yöntemine göre bazı bitki ekstrelerinin ve kimyasal maddelerin 
GST üzerindeki inhibisyon etkileri incelendi. Çalışmamızda kullandığımız bitki ekstreleri ve 
kimyasal maddelerin GST üzerindeki % inhibisyon değerlerinin konsantrasyon artışı ile birlikte 
arttığı saptandı. 

GST enzimi üzerine en yüksek inhibisyon etkisi gösterenin, bitki ekstreleri içinde pazı, 
kimyasal maddeler içinde ise bakır sülfat olduğu belirlendi.  

Çalışmamızda yüksek GST inhibitör etkisi gösteren bitki ekstreleri ve kimyasal maddelerin 
klinik anlamda kullanımının uygun olabileceği sonucuna varıldı. 

GLUTATYON-S-TRANSFERAZ’IN BAZI BİTKİ EKSTRELERİ 
TARAFINDAN İNHİBİSYONU 
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Nowadays, new developments are taking place in the field of health in parallel with the 
development of technology. However, cancer disease still goes on threatining of human health. 
Glutathione-S-transferases (GST; E.C. 2.5.1.18) are in charge of Phase II detoxification 
reactions. It was determined at the conclusion of researches that there existed a diminishment 
of the applied drug efficacy and drug resistance in cancer cells. This situation was associated 
with elevated GST levels. For this reason, the studies were began for decreasing this enzyme 
activity on cancer patients. 

In this study, the GST inhibitory effect of some plant extracts and chemical substances were 
examined according to Habig et al. method. It was detected that the inhibition ratio was 
increased by the elevated concentration of plant and chemical substances which were used in 
our study.  

The highest inhibition on GST was determined as chard among the plant extracts as well as 
cooper sulphate among the chemical substances.  

INHIBITION OF GLUTATHIONE-S-TRANSFERASE BY SOME PLANT 
EXTRACTS 
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It was concluded that, the plant extracts and chemicals which have shown high GST inhibitory 
effects, can be used as clinically. 

August 2021, 74 pages. 
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1. GİRİŞ 

Kanser, kalıtsal ve çevresel faktörlere bağlı olarak hücre DNA’sının mutasyona uğraması 

sonucu meydana gelen kontrolsüz hücre bölünmesi olarak tanımlanan ve günümüzde ölüm 

sebepleri açısından değerlendirildiğinde, gelişmiş ülkelerde dahi kalp-damar hastalıklarından 

sonra ikinci sırada yerini koruyan bir hastalıktır (Tozkoparan ve Aytaç, 2007). 

Son yirmi yılda elde edilen verilere göre dünyanın çeşitli bölgelerinde bazı kanser tiplerinin 

dağılımının ve görülme sıklığının da farklı olduğu belirlenmiştir. Örneğin; kolon ve meme 

kanserinin nadiren görüldüğü Japonya’da mide kanseri daha yaygınken; Amerika’da bunun tam 

tersi olarak kolon, akciğer ve meme kanserlerine daha sık rastlandığı bilinmektedir. Bununla 

birlikte, Amerika’ya göç eden Japonlarda iki jenerasyon sonrasında yaşam tarzı ve beslenme 

alışkanlıklarının değişmesi ile ilişkili olarak görülen kanser türlerinin de değiştiği saptanmıştır 

(Giray ve diğ., 1996). 

Kanser tedavisinde yararlanılan tedavi yöntemleri, radyoterapi, kemoterapi ve cerrahi 

yöntemlerdir. Kemoterapi tedavisindeki amaç hem kullanılan ilaçlar yardımıyla tümörün 

büyümesine ve farklı bölgelerde yeniden gelişmesine engel olmak hem de tümörün tamamının 

ortadan kaldırılmasını sağlayacak sitotoksik tesiri sağlamaktır (Calabresi ve Welch, 1962). 

Ancak tedavi esnasında tümör hücrelerinin hastalara uygulanan kemoterapötik ajanlara karşı 

bazı kanser türlerinde kendiliğinden, bazılarında ise tedavi sonrasında geliştirdikleri direnç 

mekanizmaları ciddi bir klinik soruna sebep olmaktadır (Gaté ve Tew, 2001). Çoklu ilaç direnci 

olarak adlandırılan bu klinik sorun, tümör hücresi popülasyonunun farklı kimyasal yapılara 

sahip ajanların hücreler üzerindeki etki mekanizmasına karşı korunmasıdır. İlaçların tümörlü 

hücrelerden aktif olarak atılımı temeline dayanan bu mekanizma, kanser tedavilerindeki 

başarısızlıkların en önemli nedenlerinden biridir (Marie ve Legrand, 2003; Zhao ve Wang, 

2006). 

Kanser hücrelerinde antikanser ilaçlara karşı çoklu ilaç direnci gelişmesi ile ilgili olarak bilinen 

mekanizmalar şunlardır (Young ve diğ., 2003):  

• Hücre yüzeyinde reseptör kaybına veya ilacın hücre dışına pompalanmasını sağlayan 

taşıyıcıların aşırı ekspresyonuna bağlı olarak gerçekleşen azalmış hücre içi ilaç seviyesi 
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• Hücresel hedeflerdeki farklılıklar 

• İlacın biyoaktivasyonunda azalma  

• Hücresel ilaç detoksifikasyonundaki artışlar  

 Hücre içi ilaç düzeylerindeki azalma; 

• glutatyon-S-transferazların (GST) glutatyon ve kemoterapötik ajanlar arasındaki 

etkileşimleri hızlandırmak suretiyle ilaç detoksifikasyonunu arttırmaları, 

• oluşan çoklu ilaç direnci ile ilişkili dışarı pompalama proteinlerinin (MRPs) artışı ile 

açıklanabilir. MRP ailesi, ATP bağımlı taşıyıcı proteinlerin bilinen en büyük grubu 

olup, anyonik ilaçlar ve asidik ligandlar ile konjuge olmuş glukuronat, glutatyon, sülfat 

gibi yapıları taşırlar (Avcu, 2006; Zhao ve Wang, 2006). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda tümör hücrelerindeki artmış glutatyon ve GST seviyelerinin 

hücresel ilaç direnci gelişimi ile paralel olduğunun gösterilmesi, GST inhibitörlerinin 

geliştirilmesini sağlamıştır. GST inhibitörlerinin kanser tedavisinde kullanılan ilaçların 

içeriğine eklenmesi ile tümör hücrelerinin ilaç direncine gösterdiği etkiyi azaltmak, ilacın tümör 

dokusuna daha fazla miktarda taşınmasını sağlamak ve hücre içerisindeki konsantrasyonunun 

azalmasını önlemek mümkündür (Townsend ve Tew, 2003; Mahajan ve Atkins, 2005). Ayrıca, 

geleneksel kanser tedavilerinin beraberinde terapötik ve koruyucu amaçlar ile bitkisel kaynaklı 

olm 

alarından ötürü daha güvenilir olan  fonksiyonel gıdalar ve fitokimyasallardan yararlanması da 

tedavi sürecinde tamamlayıcı veya destekleyici olmaktadır (Kaufman ve diğ., 2002).  

Çalışmamızda geleneksel antikanser ilaçlar ile kullanımında faydalı olabileceği düşünülen bazı 

bitki ekstrelerinin ve kimyasal bileşiklerin GST enzimi üzerindeki inhibitör etkilerinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL KISIMLAR 

2.1. ENZİMLER 

Hücrelerde gerçekleşen anabolik ve katabolik olaylar, sindirim, hücre solunumu, kas kasılması 

gibi önemli fizyolojik faaliyetlerin tamamı metabolizma reaksiyonlarının neticesinde 

gerçekleştiğinden dolayı yaşam; enzimlerin katalizlediği tepkimelerden ibaret bir sistem olarak 

tanımlanmaktadır (Tekman ve Öner, 1998). Bu bağlamda, temel öncül maddelerden çeşitli 

makromoleküllerin meydana geldiği metabolik yollarda sayısız reaksiyon basamağını kataliz 

eden enzimler, canlı hücreler tarafından sentez edilen ve metabolizmadaki kimyasal tepkimeleri 

hızlandırmak suretiyle yan ürün oluşturmaksızın yüzde yüz ürün verimi sağlayan biyolojik 

katalizörler olarak da açıklanabilirler (Tüzün, 1997; Keha ve Küfrevioğlu, 2018). Enzimatik 

reaksiyonlar, enzimlerle kataliz edilmeyen tepkimelere göre 103-1017 kat daha hızlı gerçekleşir. 

Aynı zamanda reaksiyon tamamlandığında tamamen orijinal hallerine geri dönerler (Murray ve 

diğ., 1993; Solomons ve diğ., 2002) (Şekil 2.1). 

 

Şekil 2.1: Enzim substrat ilişkisi (www.monolib.net). 

 

Enzimler ile aynı fonksiyonu gerçekleştirdikleri halde ribozim olarak adlandırılan bazı RNA 

molekülleri (ribonükleaz, ribozomal RNA gibi) haricinde tüm enzimler protein yapılı 

olduklarından bütün proteinler gibi genler tarafından şifrelenirler. Dolayısıyla, büyük ve 

değişen molekül ağırlıkları, ısı ile kolayca denatüre olmaları, ortamın alkali veya asit oluşuna 

duyarlı olma gibi proteinlere ait tüm yapısal özellikleri gösterdikleri gibi amino asit dizilimleri 

de kendilerine özgüdür. Bundan dolayı enzimler, daima bir çeşit veya aynı tip benzer 
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tepkimeleri katalizlerler. Enzimler kataliz ettikleri tepkimelerin aktivasyon enerjisini düşürerek 

daha hızlı dengeye ulaşmasını sağlarlar (Keha ve Küfrevioğlu, 2018).  

Bir enzim denatüre edilir veya alt ünitelerine ayrıştırılır ise genellikle kaybolan katalitik 

aktiviteleri, enzimin amino asit komponentlerine ayrılması ile tamamiyle kaybolur, yani doğal 

protein konformasyonlarının bütünlüğü bozulmuş olur. Enzimler, etki ettikleri maddeler olarak 

bilinen substratlara olan seçici davranırlar. Bu durum, enzimleri oluşturan amino asitlerin sayı, 

diziliş sırası ve molekül yapıları tarafından belirlenir (Kalaycıoğlu ve diğ., 2006). Enzim ve 

substrat, birbirlerine hidrojen bağları, elektrostatik kuvvetler ve Van der Waals bağları gibi 

etkileşimler ile bağlanırlar (Solomons ve diğ., 2002).  

Bir enzimatik tepkimede substratın, enzim-substrat kompleksini oluşturmak amacıyla “aktif 

bölge” adı verilen bir kısma bağlandığı bilinmektedir. Aktif bölge, genellikle enzimin birkaç 

amino asidi tarafından oluşturulurken, protein molekülündeki diğer amino asitler aktif bölgenin 

konfigürasyonunu korumak üzere bir iskelet oluştururlar. Protein yüzeyinde bir cep 

görünümünde olan aktif bölge ile substratın biçimi arasındaki uyumluluk, enzimin özgüllüğünü 

belirlemektedir. Substrat bu cebe girdiği anda, indüklenmiş uyum adı verilen ve enzimin 

biçimini az miktarda değiştirecek bir etki meydana getirir. Bu etki; aktif bölgenin substratı ile 

etkileşimi kolaylaştırarak, aktif bölgedeki kimyasal grupların tepkimeyi katalizleme 

yeteneklerini arttırır (Campbell ve Reece, 2013). 

Enzimlerin hangi maddeye etki edeceğini protein kısımları olarak bilinen “apoenzim” kısımları 

belirler. Enzimler, katalitik etki gösterebilmek adına protein kısım haricinde bir metal iyonuna, 

organik bir bileşiğe yahut her ikisine birden ihtiyaç duyabilirler. Protein olmayan ve esansiyel 

iyonlar ile organik bileşiklerden oluşan bu kısım “kofaktör” olarak bilinir (Tablo 2.1). 

Tablo 2.1: Enzimlerin kofaktörü olan bazı inorganik iyonlar (Nelson ve Cox, 2016). 

İyonlar  Enzimler 

Cu2+ Sitokrom oksidaz 
Fe2+ veya Fe3+ Sitokrom oksidaz, katalaz, peroksidaz 
K+ Piruvat kinaz 
Mg2+ Heksokinaz, glukoz 6-fosfataz, piruvat kinaz 
Mn2+ Arginaz, ribonükleotid redüktaz 
Ni2+ Üreaz 
Zn2+ Karbonik anhidraz, alkol dehidrojenaz, 

karboksipeptidaz A ve B 
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Enzimde esas işlev gören, protein kısmına nazaran çok daha küçük moleküllü, özgül işlevsel 

grupların geçici taşıyıcısı olarak görev yapan, organik ya da inorganik kısımlar “koenzim” 

olarak bilinmektedir (Tablo 2.2). Koenzimlerin çoğunluğunu diyet ile birlikte alınması gerekli 

organik besinler olan vitaminler oluşturur. Bir enzime diyalizle uzaklaştırılamayacak kadar sıkı, 

hatta kovalent olarak bağlanan koenzim yahut metal iyonuna ise “prostetik grup” 

denilmektedir ve prostetik gruplar, flavin mononükleotid, flavin adenin dinükleotid 

örneklerindeki gibi nükleotid yapısında da olabilirler. Apoenzim kısmı, metal iyonları veya 

koenzimiyle birlikte katalitik olarak aktif olan bir enzim “holoenzim”dir (Tekman ve Öner, 

1998; Nelson ve Cox, 2016).  

Tablo 2.2: Geçici taşıyıcı olarak görev alan bazı koenzimler (Nelson ve Cox, 2016). 

Koenzim Aktarılan Kimyasal 
Gruplara Örnekler 

Memelilerin Diyetindeki 
Öncülleri 

Biyositin CO2 Biyotin 
Koenzim A Açil grupları Pantotenik asit ve diğer 

bileşikler 
5'-Deoksiadenozilkobalamin H atomları ve alkil grupları Vitamin B12 

Flavin adenin dinükleotid 
(FAD) 

Elektronlar Riboflavin (Vitamin B2) 

Nikotinamid adenin 
dinükleotid (NAD+) 

Hidrit iyonu (:H-) Niasin (Vitamin B3) 

Piridoksal fosfat Amino grupları Piridoksin (Vitamin B6) 
Tetrahidrofolat Tek karbonlu gruplar Folat 
Tiamin pirofosfat Aldehitler Tiamin (Vitamin B1) 

 

2.2. ENZİMLERİN ADLANDIRILMASI VE SINIFLANDIRILMASI  

Günümüzde iki binden fazla sayıda ve birbirinden farklı enzim olduğu bilinmekle beraber, 

enzimler için geçmişte herhangi bir tanıma uymayan amigladin, pityalin, pepsin gibi karmaşık 

bir isimlendirme kullanılmıştır. Ancak zaman geçtikçe farklı bir sistematik bir isimlendirmeye 

gereksinim duyulmuştur. Bu isimlendirme, Uluslararası Biyokimya ve Moleküler Biyoloji 

Birliği (IUBMB)’ne göre enzimlerin hem reaksiyon hem de substrat spesifikliğini dikkate alan 

bir sınıflandırma olup, katalizledikleri genel reaksiyon çeşidinin sonuna “az” eki getirilmek 

yoluyla gerçekleştirilir ve altı temel sınıfın her biri, ayrı reaksiyon özgüllüğüne sahip enzimleri 

içerir (Can ve Akev, 2016; Keha ve Küfrevioğlu, 2018). Temel olarak 6 sınıfa ayrılan enzim 

sınıfları şu şekildedir: 
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1- Oksidoredüktazlar: Glutamat dehidrojenaz ve katalaz örneklerinde olduğu gibi 

dehidrojenazlar, oksidazlar ve oksijenazlar olmak üzere alt sınıflara da ayrılabilen 

oksidoredüktazlar, iki substrat arasındaki indirgenme ve yükseltgenme reaksiyonlarını 

katalizleyen enzimlerdir (Şekil 2.2).  

 

Şekil 2.2: Laktat dehidrojenaz tarafından katalizlenen reaksiyon (https://www.brenda-enzymes.org). 

 

2- Transferazlar: Tek karbonlu grupları, aldehit, keton, açil, glikozil, fosfat grupları ve 

kükürt içeren grupları aktaranlar olmak üzere farklı alt sınıflara ayrılan transferazlar, iki 

substrat arasındaki fonksiyonel grupların birinden diğerine aktarımını kataliz ederler 

(Şekil 2.3). 

 

Şekil 2.3: Alanin aminotransferaz tarafından katalizlenen reaksiyon (https://www.brenda-
enzymes.org). 

 

3- Hidrolazlar: Lipaz, tripsin, üreaz örneklerinde olduğu gibi ester, eter, peptit, 

asetanhidrit bağlarının su katılması vasıtasıyla parçalanması reaksiyonlarını kataliz 

etmekle görevlidirler (Şekil 2.4). 
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Şekil 2.4: Üreaz tarafından katalizlenen reaksiyon (https://www.brenda-enzymes.org). 

 

4- Liyazlar: Karbonik anhidraz, piruvat dekarboksilaz enzimi gibi bazı enzimleri içeren 

liyazlar; substratlardan grupların uzaklaştırılıp çift bağların oluşumunu katalizleyen 

enzimlerdir (Şekil 2.5). 

 

Şekil 2.5: Dekarboksilaz tarafından katalizlenen reaksiyon (https://www.brenda-enzymes.org). 

 

5- İzomerazlar: Bu grup enzimler, geometrik, optik veya yapısal izomerlerin birbirlerine 

dönüştürülmesini kataliz etmekle görevli olup, epimerazlar ve rasemazlar, 

intramoleküler transferaz, cis-trans izomerazlar ve intramoleküler oksidoredüktazlardan 

oluşan alt sınıflara ayrılırlar (Şekil 2.6). 
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Şekil 2.6: Trioz fosfat izomeraz tarafından katalizlenen reaksiyon (https://www.brenda-enzymes.org). 

 

6- Ligazlar: Bir diğer adı sentetazlar olan ligazlar, ATP gibi yüksek enerjiye sahip fosfat 

bileşiklerinden fosfat bağının kopması neticesinde açığa çıkan enerji ile iki molekülün 

birleşmesini kataliz ederler. Bu sınıf enzimlere örnek olarak, piruvat karboksilaz 

reaksiyonu verilebilir. Reaksiyon Şekil 2.7’de yer almaktadır (Tekman ve Öner, 1981; 

Can ve Akev, 2016). 

 

Şekil 2.7: Piruvat karboksilaz tarafından katalizlenen reaksiyon (https://www.brenda-enzymes.org). 

 

Sistematik isimlendirmenin özellikleri şu şekildedir: 

* Her enzim için kısa ve günlük kullanıma elverişli bir “önerilmiş isim” 

* Katalizlediği reaksiyona göre bir “sistematik isim”  
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* Uluslararası araştırma dergileri, özetler ve indekslerde yer almak üzere enzimin doğru ve açık 

tanımını yapan bir “Enzim Komisyon Numarası (E.C.)”  

Tepkimeler ve bu tepkimeleri kataliz eden enzimler altı gruba bölünmüş ve bu gruplar da kendi 

aralarında dört ila on üç arasında alt gruplara ayrılmışlardır. Sistematik isimlendirmeyi 

glukozun glukoz-6-fosfat’a dönüşümünü katalizlediği bilinen ve önerilmiş ismi hekzokinaz 

olan enzim üzerinden örnek verebiliriz. Katalizlediği tepkimeye göre sistematik ismi ATP: 

glukoz fosfotransferaz ve sınıflandırma numarası ise E.C. 2.7.1.1’dir. EC numarasında ilk sayı 

olan 2, ait olduğu sınıf olan transferazları temsil ederken; 7, altsınıfını yani enzimin bir 

fosfotransferaz olduğunu gösterir. Üçüncü sayı olan 1, fosfotransferaz vazifesi gören enzimin 

hidroksil grubu alıcısı olduğunu gösterirken, dördüncü sayı olan 1 ise komisyon tarafından 

verilmiş özel bir seri numarasını ifade eder (Bekpınar ve Ünlüçerçi, 2016). 

2.3. ENZİM İNHİBİSYONU 

Bazı enzimler katalitik aktivitelerini arttırabilmek adına K+, Ca2+, Co2+, Fe2+, Mg2+, Zn2+, Br-, 

Cl-, F-, OH- gibi iyonlara gereksinim duymaktadırlar. Bu iyonların bir bölümü yalnızca 

substratla birleşerek enzimi aktive etme tesiri gösterirken, diğer bir bölümü enzimle birleşmek 

suretiyle enzimin aktivitesini arttırmaktadır ki bu iyonlara “aktivatör” denilmektedir (Onat ve 

diğ., 2006). 

Enzimatik tepkimelerin in vivo ya da in vitro ortamlarda hızlarını azaltan veya enzimlerin 

kataliz görevlerini yerine getirmelerini tamamiyle engelleyen maddelere de “inhibitör” adı 

verilmektedir. Birçok ilaç ve toksik madde spesifik bir enzimi inhibe etmek yoluyla etkisini 

gösterebilir. Ayrıca, koagülasyon, fibrinoliz, enflamasyon reaksiyonları gibi metabolizma 

fonksiyonlarının da enzim inhibisyonu ile düzenlendiği bilinmektedir (Bekpınar ve Ünlüçerçi, 

2016). 

2.3.1. Reversibl (Geri Dönüşümlü) Enzim İnhibisyonu 

2.3.1.1. Yarışmalı (Kompetitif) Enzim İnhibisyonu 

Yarışmalı inhibitörler, enzimin etki edeceği substrata yapı bakımından oldukça benzemektedir. 

İnhibitörler, enzime tıpkı substrat gibi geri dönüşümlü olarak bağlanarak aktif bölgesini işgal 
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etmek yoluyla, enzimin gerçek substratı ile ilişki kurmasını engeller ve bu yolla enzimin 

katalitik aktivitesini yavaşlatırlar (Bingöl, 1977; Altınışık, 2009). 

Ortamda yarışmalı inhibitör bulunduğunda, enzim moleküllerinin bir bölümü substrat ile 

birleşmekte, buradan bir miktar ürün oluşumu gerçekleşmektedir. Ancak, bir kısım enzim ise 

inhibitör ile birleşir ve ürün elde edilmesi engellenir. Bu durum inhibitör ile substrat arasında 

enzimle birleşme esnasında bir yarışma olduğu anlamına gelmektedir. Bunların yanında; hem 

enzim-substrat hem de enzim-inhibitör komplekslerinin ayrılmaları birer denge tepkimesi 

olduğundan, substrat konsantrasyonu arttırılır ise denge, enzim-substrat kompleksi lehine 

kayacak, yani inhibitör etki yok edilebilecektir (Onat ve diğ., 2006; Keha ve Küfrevioğlu, 

2018). Yarışmalı enzim inhibisyonu için Lineweaver-Burk grafiği Şekil 2.8’da gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.8: Yarışmalı enzim inhibisyonu için Lineweaver-Burk grafiği (Nelson ve Cox, 2016). 

 

2.3.1.2. Yarışmasız (Nonkompetitif) Enzim İnhibisyonu 

Yarışmasız inhibisyonda inhibitörler, yarışmalı inhibisyonun aksine substrata hiç 

benzememekte veya çok az benzemektedirler. Yarışmasız inhibitörler, enzime aktif bölge 

dışında farklı bir bölge üzerinden bağlanmaya çalıştıklarından, substrat ile inhibitör arasında 

enzimle kompleks oluşturmak adına herhangi bir rekabet söz konusu değildir. Bunlara ek olarak 

bağlanan inhibitör, enzimin üç boyutlu yapısında değişime sebep olmak yoluyla katalitik 

aktiviteyi azaltır (Gürdöl ve Ademoğlu, 2006; Hames ve Hooper, 2006). Yarışmasız enzim 

inhibisyonu için Lineweaver-Burk grafiği Şekil 2.9’da gösterilmiştir. 
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Şekil 2.9: Yarışmasız enzim inhibisyonu için Lineweaver-Burk grafiği (https://slidetodoc.com). 

2.3.1.3. Yarı Yarışmalı (Unkompetitif) Enzim İnhibisyonu 

Bu inhibisyon türünde inhibitör, yalnızca enzim-substrat kompleksi oluştuktan sonra aktif 

bölgenin başka bir yerine reversibl bağlanarak enzimi inaktif hale getirir (Altınışık, 2009). Tek 

substratlı tepkimelere kıyasla çift substratlı ve yer değiştirmeli tepkimelerde daha sık rastlanan 

yarı yarışmalı inhibisyonların klinik alanda bilinen en klasik örneği; intestinal alkalen fosfatazın 

L-fenilalanin ile inhibisyonu reaksiyonudur (Bekpınar ve Ünlüçerçi, 2016). Yarı yarışmalı 

enzim inhibisyonu için Lineweaver-Burk grafiği Şekil 2.10’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.10: Yarı yarışmalı enzim inhibisyonu için Lineweaver-Burk grafiği (Nelson ve Cox, 2016). 

 

2.3.2. İrreversibl (Geri Dönüşümsüz) Enzim İnhibisyonu 

Geri dönüşümsüz enzim inhibisyonlarında, inhibitör aktif bölgeye kovalent bağlarla sıkı sıkıya 

bağlanır, enzimin yapısını bozmak suretiyle geri dönüşüm engellemektedirler (Altınışık, 2009). 

Bu tip enzim ihbisiyonuna örnek olarak, asetilkolin esteraz enziminin diizopropil fosfofloridat 

tarafından geri dönüşümsüz olarak inhibe edilmesi verilebilir. 
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2.4. KLİNİK ALANDA ENZİMLERDEN YARARLANILMASI 

Enzimlerden tıp alanında gittikçe artan bir ölçüde yararlanılmaya başlanması ve enzimlerin 

nitelik ve nicelik tayinlerinin yapılabilmesi sayesinde, kalıtsal hastalıklar teşhis edilebilmekte, 

hastalığın seyri hakkında fikir sahibi olunabilmektedir. Ayrıca, bazı hastalıkların tedavisinde 

de enzim preparatlarından ilaç şeklinde faydalanılabilmektedir. 

Hücre içerisinde enzim seviyelerinde artış gözlenmesi, enzim sentezinin veya enzim 

sentezleyen hücre sayısının artması gibi çeşitli faktörlerin de etkisiyle, bazı enzimlerin hücre 

dışı sıvıya daha fazla geçtiği bilinmektedir (Bingöl, 1977). Örneğin; dokudan kana geçmiş olan 

enzimlerin büyük çoğunluğunu hücre içinde fonksiyon gösterip, kan içerisinde herhangi bir 

etkinliği bulunmayan enzimler oluşturur. Normal şartlar altında kanda düşük düzeylerde 

bulunan bu enzimlerin kandaki seviyeleri, hücrede sentezlerinin hızlanması veya bulundukları 

dokuda hasarın oluşması ile artış göstermektedir. Karaciğerin koagülasyonda görevli 

enzimlerin inaktif formlarını sentez ederek kana verdiği bilindiğinden bunun gibi doku kaynaklı 

enzimlerin kandaki düzeylerinin ölçülmesi de doku hasarını değerlendirme amacıyla klinik 

alanda yarar sağlamaktadır.  

Aynı reaksiyonu katalizleyen ve farklı molekül yapılarına sahip oldukları bilinen izozimler, 

dokulara has dağılım göstermektedir. Olası bir kalp krizi vakasını takiben izozimlerin 

aktivitelerinin kanda artış veya azalmalarının değerlendirilmesi, krizin meydana gelme zamanı 

veya tedavinin etkin olup olmadığı hususunda bilgi vermektedir. Örneğin, tetramer yapıda olan 

laktat dehidrojenazın (LDH) iskelet ve karaciğer kaslarında iki izomerinden birisi olan 

M4(LDH)5 bulunurken, kalp kasında yaygın olarak H4(LDH1) formu görülmektedir (Bekpınar 

ve Ünlüçerçi, 2016).  

Bazı ilaç etken maddeler sayesinde, ilgili enzimin inhibe edilmesi şeklinde tedaviler 

yapılabilmektedir. İndometazin, ibuprofen gibi antiinflamatuar ilaçlar, siklooksijenaz enzimini, 

başlangıç maddesi araşidonik asit ile yarışma yoluyla inhibe ederler ve bu biyomoleküllerin 

sentezine engel olurlar. Aspirinin etken maddesi olarak bilinen asetilsalisilik asit, 

siklooksijenazı aktif bölgesindeki serin kalıntısını asetillemek yoluyla geri dönüşümsüz şekilde 

inhibe ettiğinden dolayı inflamasyonu baskılamak amacıyla tercih edilmektedir. Bakteriyel 

enfeksiyonların tedavisinde mikroorganizmalara spesifik enzimleri inhibe eden ajanlardan 

yararlanılır. Kanser tedavisinde yararlanılan ve dihidrofolat redüktaz enziminin yarışmalı 
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inhibitörü olan metotreksat ise, DNA (timidilat) sentezi esnasında koenzim olarak rol oynayan 

tetrahidrofolat-dihidrofolat dönüşümünü engellemek yoluyla timidilat sentezini inhibe eder. 

Dolayısıyla kanser ve lösemi hücreleri gibi süratle bölünen hücrelerin hasar görmesini sağlar 

(Bekpınar ve Ünlüçerçi, 2016). 

2.5. GLUTATYON 

Glutatyon; intraselüler ve ekstraselüler transport işlemlerini üstlenmek yoluyla hücresel 

detoksifikasyonda önemli bir yer kazanmış; glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinin 

birleşiminden oluşan, hücre içi derişimi oldukça yüksek, bütün memeli hücrelerince 

sentezlenebilen, karaciğer, lens, böbrek ve eritrositlerde belirgin olarak yüksek düzeylerde 

bulunan bir tripeptittir (Commandeur ve diğ., 1995). İki karboksil, bir amino ve bir tiyol grubu 

ile iki peptid bağı ihtiva eden glutatyon; indirgenmiş glutatyon (GSH) (Şekil 2.11) ile 

yükseltgenmiş glutatyon (GSSG) olacak şekilde iki formda ve dokular içerisinde birbirleriyle 

denge halinde bulunur. Hücre içi GSH; selenyum ihtiva eden glutatyon peroksidaz enzimi 

katalizi ile GSSG’ye yükseltgenir (Konukoğlu ve Akçay, 1995).  

 

Şekil 2.11: Glutatyonun moleküler yapısı (γ-L-glutamil- sisteinil-glisin) 
(https://www.sigmaaldrich.com) . 

 

Eritrositlerde GSH:GSSG oranının 99:1 olmasının yanında, bu optimum oranın korunması 

hücreler için kritik bir öneme sahiptir (Keha ve Küfrevioğlu, 2018). Bu oranın sağlanması, 

GSH/GSSG dönüşümünü gerçekleştiren redoks tepkimeleriyle ve γ-glutamil siklusu ile 

mümkündür (Anjaneyulu ve diğ., 2008). Glutatyon, γ-glutamilsistein sentetaz ve glutatyon 

sentetaz enzimlerinin yardımıyla hücre içerisinde sentez edilirken, glutatyon konjugatlarının 

yıkımı hücre dışında ve hücre zarı üzerinde γ-glutamil transferaz aracılığıyla başlatılır 

(Townsend ve Tew, 2003; Modén ve Mannervik, 2014) (Şekil 2.12). 
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Şekil 2.12: γ-Glutamil siklusu (A) ve GSH:GSSG (B) dönüşümü (Anjaneyulu ve diğ., 2008). 

 

Canlı hücrelerde birçok önemli fonksiyona sahip olan glutatyonun görevleri şu şekilde 

sıralanabilir: 

* DNA ve protein sentezlerinin düzenlenmesi reaksiyonlarındaki enzimlerin koenzimleri olarak 

görev yaparlar. 

* Proteinlerdeki –SH gruplarının korunmasını sağlar. 

* Amino asitlerin transportunda görev alır. 

* Yapısındaki sisteinin -SH grubundan kaynaklanan antioksidan kapasitesi mevcuttur. Bundan 

dolayı hücre savunmasında da kilit rol oynar (Commandeur ve diğ., 1995; Konukoğlu ve 

Akçay, 1995).   

* GSH, hemoglobin ve diğer eritrosit proteinlerinde var olan sistein kalıntılarını indirgenmiş 

şekilde tutarak alyuvarlarda sülfidril tamponu vazifesi yapar (Keha ve Küfrevioğlu, 2018).  

Bunlara ek olarak; Faz II detoksifikasyon tepkimelerinde, glutatyon konjugasyonu en önemli 

reaksiyonlardan biridir (Yang ve diğ., 2011). GST ve glutatyon peroksidazların (GPx) katalizi 
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aracılığıyla serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girme yeteneğine sahip olan 

glutatyon; bu özelliği ile hücreleri oksidatif tahribata karşı korumakta olup, epoksitler gibi 

reaktif metabolitlerle konjugat oluşturmak suretiyle onları inaktif pozisyona getirir ve 

detoksifikasyon işlemine hazırlamış olur. Böylelikle hücredeki oksidatif hasar riski de azaltılır. 

Çünkü; toksik moleküllerin elektrofilik bölgelerinde gerçekleşen konjugasyon tepkimeleri, bu 

maddelerin biyolojik moleküllerle tepkimeye girmesini engelleyeceğinden, DNA hasarı da 

engellenmiş olur (Commandeur ve diğ., 1995; Townsend ve Tew, 2003). Ayrıca, GSH:GSSG 

oranındaki değişimin; kanser, nörodejeneratif bozukluklar, kistik fibrozis, insan bağışıklığı 

yetmezliği virüsü (HIV) ve yaşlanma gibi geniş bir patoloji ile ilişkilendirildiği de bilinmektedir 

(Townsend ve Tew, 2003). 

2.6. GLUTATYON-S-TRANSFERAZLAR 

2.6.1. Glutatyon-S-Transferazların Yapısı 

Glutatyon-S-transferazlar (GST; E.C. 2.5.1.18), polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve aromatik 

aminler gibi eksojen kaynaklı ya da metabolizmada gerçekleşen tepkimeler sonucunda oluşan 

hidroperoksitler ve alkenaller gibi endojen kaynaklı, elektrofilik ve hidrofobik özellik gösteren 

bileşiklerin glutatyon ile konjugasyonunu sağlamak yoluyla onları genellikle daha kolay 

atılabilen ve daha az toksik metabolitlere dönüşümünü kataliz eden Faz II detoksifikasyon 

enzim ailesidir (Armstrong, 1987; Hayes ve diğ., 2005). GST, bir biyotransformasyon enzimi 

olup, fonksiyonları arasında zehirsizleştirme reaksiyonları, organizmayı karsinojenik bileşimler 

ile bu bileşimlerin dokudaki ve kandaki toksik etkilerinden korumak gibi yararlı etkileri 

bulunur.  

GST’lar, genellikle 23-28 kDa ağırlığında olup, aynı ya da farklı alt ünitelerin birleşerek 

oluşturdukları homodimer veya heterodimer proteinlerdir (Mannervik ve Danielson, 1988). 

Vücutta başta karaciğerde olmak üzere, testis, böbrek, akciğer, ince bağırsak gibi doku ve 

organlarda bulunurlarken; hücre içerisinde de sitozol ve mikrozomlarda bulundukları 

bilinmektedir (Landi, 2000).  

GST enzimleri, primer yapıları, antikorlarla alakalı tepkimeleri, yapısal karakteristik özellikleri, 

kimyasal affiniteleri, amino asit dizileri, enzimlerin kimyasal davranışları gibi özellikleri 

değerlendirilerek; sitozolik GST, mikrozomal GST ve mitokondriyal GST olacak şekilde alt 

sınıflara ayrılmışlardır (Şekil 2.13). GSH ile elektrofilleri konjuge etme yeteneklerinde de 
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önemli farklılıklar olduğu bilinen GST izozimlerini kategorize edebilmek için, genellikle bu 

izozimlere spesifik olan substratlardan yararlanılır. GST izozimleri arasında en iyi tanımlanmış 

ve en geniş yelpazeye sahip aile ise sitozolik GST’lerdir. (Hayes ve Pulford, 1995; Vural, 2005). 

Memelilerde sitosolik GST’ler; alfa (α), pi (π), mü (μ), teta (θ), sigma (σ), zeta (ζ) ve omega 

(ω) olacak şekilde yedi gruba ayrılırlar (Mannervik ve diğ., 1985). 

 

 

Şekil 2.13: İnsan glutatyon-S-transferazlarının sınıflandırılması (Wu ve Dong, 2012). 

 

GST ailesinin her bir alt ünitesi, iki farklı fonksiyonel bölgeden oluşan bir adet aktif bölgeye 

sahiptir. Bu aktif bölgelerin her biri ise, fizyolojik substrat olan glutatyonu bağlayan hidrofilik 

G bölgesi ile farklı yapıdaki elektrofilik substratları bağlayan hidrofobik H bölgelerini içerir. 

Glutatyonun bağlandığı G bölgesi, N-terminal uçtan meydana gelirken; substratların bağlandığı 

H bölgesi α-heliks yapıdaki C-terminal uçtan oluşur. GST enzimlerinin substrat bağlayan H 

bölgesi, yapısal olarak birbirinden farklı substratların bağlanabilmeleri için hidrofobik ortam 

sağlar ve davranışı, glutatyona spesifik bağlanma bölgesi olan G bölgesinin aksine, ailedeki 

farklı GST’ler arasında oldukça değişkenlik gösterir ki bu da; enzim ailesinin substrat 

çeşitliğinin sebebidir (Commandeur ve diğ., 1995; Armstrong, 1997; Eaton ve Bammler, 1999). 

Şekil 2.14’te gösterilen amino terminal uç yeşil renk ile, karboksi terminal uç mavi renk ile ve 

protein yüzeyi ise gri alan ile temsil edilmektedir. 
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Şekil 2.14: Glutatyon-S-transferaz enziminin üç boyutlu yapısı (Dixon ve diğ., 2002). 

 

Yapılan çalışmalardan elde edilen verilere göre; sitozolik GST’ler arasında kanser çalışmaları 

en çok öne çıkan enzim ailesi, Pi sınıfı GST’lardır. GST Pi enzimi, karsinojenler ve sitotoksik 

ilaçlar gibi elektrofilik bileşiklerin zehirsizleştirilmesinde görev almaktadır. Kemoterapi 

uygulanan kanser hastalarından elde edilen tümörlerde, GST enzimlerinin tamamının 

aktivitesinin artış gösterdiği tespit edilmiştir. İnsan tümörlerinin birçoğunda özellikle Pi sınıfı 

GST’lerin yüksek miktarda bulunması, tedavi sürecinde azalan ilaç etkinliği ile Pi sınıfı 

GST’lerin ilişkilendirilmesine sebebiyet vermiştir (Özaydın, 2000; Tozkoparan ve Aytaç, 

2007). 

 

Diğer bir aile olan mikrozomal GST’ler (MAPEG), eikozanoid sentezinde yer alan GSH’a 

bağımlı transferaz ve izomeraz tepkimelerini katalizleyen membran proteinleri olarak bilinirler. 

Sitozolik GST’ler eksojen ve endojen kaynaklı ksenobiyotiklerin zehirsizleştirilmesinde görev 

alırken; mikrozomal GST’ler araşidonik asit metabolizmasından sorumludurlar (Wilce ve diğ., 

1995; Landi, 2000).  

 

Kappa sınıfı olan mitokondriyal GST’ler ise mikrozomal GST’lerin aksine sitozolik GST’ler 

ile yapısal benzerlikler gösteren, çözünebilir enzimlerdir (Allocati ve diğ., 2018). Katalitik 

aktiviteleri ve bazı taşıma fonksiyonlarının dışında yağ asitlerinin β-oksidasyonunda rolleri 

olduğu düşünülmektedir (Vural, 2005). 
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2.6.2. Ksenobiyotik Mekanizmasında Glutatyon-S-Transferazların Rolü ve Biyolojik 

Aktiviteleri 

Yaşayan organizmalar dış çevre ile daima etkileşim halinde olduklarından dolayı sık sık 

kimyasal bileşiklere ve ksenobiyotiklere maruz kalmaktadırlar. Doğal olarak meydana gelen bu 

maddelerin veya insanlar tarafından üretilmiş anti-kanser ilaçlar, pestisitler, herbisitler gibi 

kimyasalların çoğunun solunması veya absorbe edilmesi durumunda metabolizma için zararlı 

olabileceği bilinmektedir (Yang ve diğ., 2011). Bu sebeple organizmalar, birçoğu büyük ölçüde 

polar olmayan, yapısal olarak birbirlerinden farklı bu zararlı moleküllerin zehirsizleştirme 

süreçlerini katalizleyen enzim sistemlerinden oluşan gelişmiş savunma stratejileri 

geliştirmişlerdir (Dirr ve diğ., 1994). Birçok bakteri türünde reaktif bileşikler enzimler 

aracılığıyla yararlı metabolitlere dönüştürülürken, daha yüksek yapılı yaşam formlarında toksik 

bileşikler zararsız formlara çevrilerek organizmadan uzaklaştırılırlar (Perbandt ve diğ., 2004). 

 

Çoğu enzim, bir substrata sıkı bir biçimde bağlanmakta iken, zehirsizleştirme enzimlerinin 

stratejisi daha farklıdır. Zehirsizleştirme enzimlerinin çoğunlukla farklı substrat özgüllüklerine 

sahip çok sayıda izoenzim içerebilmektedir. Bu strateji sayesinde, tek bir enzim ailesi, hücre ne 

kadar çeşit ksenobiyotiğe maruz kalırsa kalsın onları detoksifiye ederek, organizmayı korur 

(Gulick ve Fahl, 1995). Yapılan birçok çalışma; kanser, Parkinson, fibromiyalji ve kronik 

yorgunluk, immün işlev bozukluğu gibi hastalıklar ile hasar görmüş detoksifikasyon durumu 

arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir. Bundan dolayı ksenobiyotiklerin oluşturmuş 

olduğu etkilerden hücrenin korunmasında zehirsizleştirme mekanizmalarının önemi bir kere 

daha vurgulanmaktadır (Liska, 1998; Thier ve diğ., 2003). 

 

Yabancı bir kimyasal madde, organizmada farklı enzimatik tepkimelerle farklı etkiler gösteren 

metabolitlere dönüşebilir ve daha sonra konjugasyon mekanizmaları ile inaktif hale getirilerek 

organizmadan uzaklaştırılır. Bu mekanizma reaksiyonları neticesinde, bir ksenobiyotik veya 

metabolitlerinin toksisitesinin azaltılması veya tamamen kaldırılması olayına detoksifikasyon 

denilmektedir (Thier ve diğ., 2003; Vural, 2005). 

 

Ksenobiyotiklerin biyotransformasyon mekanizmaları üç fazda toplanabilir. Bunlardan ilki 

olan Faz I tepkimeleri; yükseltgenme, indirgenme ve hidroliz olaylarını içerirler. Maddelere 

aktif gruplar eklemek suretiyle Faz II tepkimeleri için substrat hazırlamış olurlar. Örneğin, 
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birinci fazda; lipitte çözünebilen ksenobiyotikler daha polar moleküller haline geçmiş olurlar. 

Birtakım konjugasyon ve sentez olaylarını ihtiva eden Faz II tepkimeleriyle ise; endojen 

maddelerle birleşen polar metabolitler inaktif hale getirilerek eliminasyona uğrarlar (Vural, 

2005). Zehirsizleştirme reaksiyonlarında ABC taşıyıcılar (ATP binding cassette 

transporters/ATP bağlayan kaset taşıyıcılar) da denilen proteinler detoksifikasyon süreçlerinde 

rol oynamaktadır (Dermauw ve van Leeuwen, 2014; Merzendorfer, 2014). Bu proteinler 

aracılığıyla gerçekleşen detoksifikasyon, ikinci fazda gerçekleşen konjugasyon tepkimelerinin 

ileri metabolizması olup, bazı bilim insanları tarafından Faz 0 olarak nitelendirilse de, genellikle 

Faz-III olarak bilinmektedir. ABC taşıyıcılar, hücre içinde bulunan ksenobiyotiği hücre dışına 

pompalayarak etkisiz hale getirmekle görevlidirler (Dermauw ve van Leeuwen, 2014). 

Detoksifikasyon reaksiyonları ile ilgili genel şema, Şekil 2.15’te gösterilmektedir. 

 

Şekil 2.15: Detoksifikasyon reaksiyonlarının şeması (Temel ve diğ., 2017). 

 

Tümör hücrelerinin çoklu ilaç dirençleri ile ilgili olarak yapılan bir çalışma; bazı antikanser 

ilaçların hücrelerden dışarı atılmasında aracılık eden ve bir plazma zarı glikoproteini olan P-

glikoproteininin farkedilmesini sağlamıştır. Glutatyon-S-konjugatlarının Faz II tepkimeleri 

sonucunda hücre dışarısına atılımını sağlayan bir diğer ATP bağımlı taşınım pompası ise GS-

X pompasıdır ve bu hücresel fonksiyon; intraselüler metabolitlerin, başta bilirubin olmak üzere, 

hem, safra tuzları ve bazı ilaçların membrandan hızlı bir şekilde taşınması, ksenobiyotiklerin 

eliminasyonu ya da lökotrien C4 gibi doğal yollarla oluşan biyolojik olarak aktif glutatyon-S-
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konjugatlarının düzenlenmesinde kritik bir öneme sahiptir (Endicott ve Ling, 1989; Ishikawa, 

1992). Bu bilgiler ışığında; toksik metabolitlerin detoksifikasyonunda vazifesi olan enzimlerin 

en önemlilerinden biri GST genleri tarafından kodlanan glutatyon-S-transferaz izozim ailesidir 

denilebilir. Bu enzimler, hidrofobik ve elektrofilik karakterdeki toksik bileşiklerle 

karşılaştıklarında, glutatyon ile toksik bileşik arasındaki konjugasyon tepkimesini katalizlemek 

suretiyle suda çözünür hale getirdikleri zararlı bileşenlerin hücreden atılmasını, dolaylı olarak 

dokuların oksidatif tahribattan korunmasını sağlarlar (Commanduer ve diğ., 1995; Mannervik 

ve diğ., 2005).  

 

GST enzim ailesi konu işlevlerini, zehirsizleştirme metabolizması son ürünü olarak bilinen 

merkaptürik asit oluşumu tepkimelerinin ilk basamağını kataliz ederek sağlarlar. GST 

enziminin aktivitesini gösterebilmesi için kosubstratı olan GSH muhakkak ortamda 

bulunmalıdır (Baş ve diğ., 2006) (Şekil 2.16). 

 

GST enzim ailesi, detoksifikasyon ve konjugasyon fonksiyonlarının yanı sıra, insan alfa sınıfı 

GST izozimleri vasıtasıyla lipit peroksidasyonunun endojen metabolitlerine karşı peroksidaz 

aktivitesine de sahiptir. Ayrıca, memelilerde GST sınıflarının bazı izoformları testosteron ve 

progesteron gibi steroid hormonlarının biyosentezi için öncül maddelerin üretiminde rol 

oynarken, prostaglandin D-sentetaz adıyla da bilinen sigma sınıfı GST’ler, PGH2’nin PGD2’ye 

izomerleşmesini kataliz ederek PGE2 yapımında da önemli rol oynarlar (Mannervik ve diğ., 

2005). GST enzim ailesinin bazı ligandların tesirini azaltarak anti-sitotoksik etki oluşturdukları, 

tirozin ve fenilalanin katabolizmasındaki görevleri ve protein kinaz aktivitesini etkileyerek 

sinyal yollarının modülasyonunda görev aldıkları da yapılan çalışmalar ile aydınlatılmıştır 

(Abu-Hijleh, 1999; Laborde, 2010). 
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Şekil 2.16: Elektrofilik bir ksenobiyotiğin glutatyon ile konjugasyonu ve merkaptürik asit oluşum 
mekanizması (Saygılı, 2004). 

 

2.6.3. Glutatyon-S-Transferazların Substratları 

Anti-kanser ilaçların birçoğu yapılan araştırmalar sonucunda, GST enzim ailesinin substratları 

olarak tanımlanmıştır. GST’lerin oldukça geniş bir substrat özgüllüğüne sahip olmalarına 

karşın, bazı izozimler bazı substratları öncelikli olarak tercih etmektedir. Bu durum, kanser 

tedavisi ile ilgili çalışmalarda GST’leri birer terapötik hedef haline getirmektedir (Laborde, 

2010). 1-Kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB), izozimlerin aktivite tayinleri için tercih edilen 

genel bir model substrattır. GSH ile konjuge edilen CDNB, 340 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik ölçümlerle takip edildiğinde S-(2,4-dinitrofenil)glutatyon ürününü verdiği 
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bilinmektedir (Habig ve diğ., 1974; Eaton ve Bammler, 1999). Reaksiyon Şekil 2.17’de 

gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.17: Glutatyon-S-transferazın 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) ile reaksiyonu (Enache ve 
Oliveira-Brett, 2015). 

 

1,2-Dikloro-4-nitrobenzen (DCNB) ise, mü sınıfı GST’lerin spesifik substratı olarak tanınır ve 

tepkime sonucunda oluşan ürün 345 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak belirlenebilir 

(Habig ve diğ., 1974). 1,2-Epoksi-3-propan (EPNP), 4-nitrobenzil-klorid (4-NBC) ve 1-

menaftil sülfat (MS) ise teta sınıfı GST enzimleri için önerilen substratlardır (Meyer ve diğ., 

1991; Hussey ve Hayes, 1992). 
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2.7. FİTOKİMYASAL KAVRAMI 

Fitokimyasal kavramı, beslenmedeki yeri yakın geçmişte oldukça dikkat çekici bir hale 

gelmiştir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’nün de tavsiyesi olan sebze ve meyvelerden oluşan 

sağlıklı beslenme stili, günümüzde kanser ve kardiyovasküler rahatsızlıklarda hayvansal 

kökenli besinlerin tüketilmesinin rolünün olduğunun fark edilmesi ve toplumda oluşan 

farkındalık ile daha da ön plana çıkmıştır (Dündar, 2001). Bitkisel ürünlerin temel alındığı 

beslenmenin kronik hastalık riskini, özellikle kanser riskini azaltabildiğine dair çok sayıda in 

vivo, in vitro ve klinik deneme verileri bulunmakta olup, diyetlerinde fazla miktarda meyve ve 

sebze tüketen bireylerde az miktarda tüketenlere kıyasla kanser riskinin daha düşük olduğu 

saptanmıştır. Dolayısıyla günümüzde fitokimyasallar, tedavi edici stratejilerin geliştirilmesinde 

tek başlarına kullanılabildikleri gibi, geleneksel kanser tedavileriyle birlikte de 

kullanılabilmektedir (Block ve diğ., 1992). 

 

Fitokimyasallar, bitkilerin kendilerine özgü renklerinin, koku ve tatlarının oluşumunda görevli, 

diyete eklenerek tüketildikleri zaman sağlık açısından faydalı tesirleri olan, sahip oldukları 

kuvvetli antioksidan kapasite ile hücreleri dışarıdan gelebilecek zararlardan koruyan biyoaktif 

bileşikler olarak tanımlanabilir (Balch ve Balch, 1997; Visioli ve diğ., 2000). Meyve, sebze ve 

tahıllardan izole edilerek tanımlandığı bilinen beş binden fazla fitokimyasal; bağırsak florasını 

düzenlemek, safra asitlerini kontrol etmek, sinyal iletim yollarını uyarmak, hormon 

metabolizmasını düzenlemek, detoksifikasyonu arttırmak gibi daha birçok önemli metabolik 

olayda rol oynamaktadır. Ayrıca yalnızca sebze ve meyve tüketimi arttırılarak tespit edilen 

edilen kanser vakalarının yüzde yirmisinin ve dolayısıyla iki yüz bin kanser sebepli ölümün 

önüne geçilebileceği de bildirilmektedir (Açıkgöz ve Yıldız, 2017). Fitokimyasalların bahsi 

geçen kansere karşı koruyuculuk işlevlerini nasıl gösterdiklerini ise güncel bilimsel 

yaklaşımlarla açıklamak mümkündür. Örneğin; Faz I enzimleri fitokimyasallar tarafından 

inhibe edilerek veya Faz II aşamasına ulaşmış karsinojenlerin detoksifikasyonu sağlanarak 

kanserojen etkinin önüne geçilebilir. Anormal hücrelerin kontrolsüz bir biçimde çoğalmaları 

durdurularak tümör oluşumu engellenebilir. Yine fitokimyasalların etkisi ile bazı metabolitler 

yakalanarak DNA yapısının zarar görmesi önlenebilir ve farklı kanserlere yakalanma riski ile 

hasta üzerindeki etkileri azaltılabilir (Dündar, 2001).  
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Kanser ve kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyuculukları ile tanınan ve fitokimyasalların 

ciddi bir kısmını oluşturan fenolik bileşikler iyi birer antioksidan olmaları ile birlikte, aynı 

zamanda anti-alerjen, anti-kanserojen, anti-inflamatuar karakterleri ile de dikkat çekmektedirler 

(Hemingway, 1998; Friedman ve Levin, 2009). Faz I enzimlerini inhibe etme yetenekleri olan 

ve fitokimyasal olarak nitelendirilen flavonoidler, özellikle turunçgiller ile çilek, böğürtlen gibi 

küçük ve sulu meyvelerde bolca bulunurlar ve kanser hastalığına sebebiyet veren bazı 

hormonların hücrelere taşınmasına engel olurlar (Dündar, 2001). Çin’de kalabalık bir grupta 

yapılmış bir vaka-kontrol denemesine göre, mide kanseri riski ile sarımsak ve soğan tüketimi 

arasında ters bir oran olduğu kanıtlanmıştır. Bu durum, sarımsak ve soğanda bulunan kükürtlü 

bileşiklerin bağışıklık sistemini güçlendirmesi, tümör hücresi proliferasyonunu baskı altında 

tutan enzimleri uyarması ve karsinojenlerin detoksifikasyonunu arttırması ile ilişkilendirilmiştir 

(Coşkun, 2005). Maydanoz ve domateste bulunan fitokimyasallardan kumarinlerin ve 

klorojenik asitin, karsinojenik maddelerin tahrip edici etkilerini engellediği; soya fasulyesinde 

bulunduğu bilinen genisteinin kanserden korucuyucu etkisini, anjiyogenez inhibitörü özelliği 

sayesinde ve yeni kılcal damarların oluşumuna engel olarak tümör hücrelerinin beslenmesine 

engel olmak yoluyla gösterdiği belirtilmiştir (Dündar, 2001).  

 

Bu bilgiler dikkate alınarak, bitki kaynaklı besinlerde dengeli şekilde bulunan ve yapay yollar 

ile üretilmesi oldukça zor olan fitokimyasalların, hastalıkların önlenmesi veya 

iyileştirilmesinde, özellikle kanser tedavisinde yaygın kanser türlerinin görülme sıklığının 

azaltılmasında büyük potansiyele sahip olmaları nedeniyle, çalışmamızda bazı bitki ekstreleri 

ve kimyasal maddelerin GST üzerine inhibisyon etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  
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3. MALZEME VE YÖNTEM 

3.1. DENEYLERDE KULLANILAN CİHAZLAR 

Buzdolabı: Arçelik 

Derin Dondurucu: Beko 

Distile Su Cihazı: Brand MonaDest 3000 

Etüv: Memmert 

Evaporatör: Bibby Rotary Evaporator RE100 

Isıtıcı: Electromantle 

pH metre: Hanna Instruments HI 2211 

Sonikatör: Bandelin Sonorex 

Spektrofotometre: Shimadzu UV-mini 1240 

Teraziler: Radwag AS 220/C/2 ve Radwag AS 220/X Hassas Teraziler 

Vorteks: Fisons Whirlimixer 

 

3.2. DENEYLERDE KULLANILAN KİMYASAL MADDELER 

İnhibisyon deneyinde kullanılan kimyasal maddeler şu şekilde sıralanmıştır: 

-Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4.2H2O) (Fluka 71642) 

-İndirgenmiş glutatyon (GSH) (Fluka 49750) 

-1-Kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) (Fluka 24440) 

-Mutlak alkol (Riedel de Häen 32221) 

-Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) (Riedel de Häen 04243) 
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-Sodyum klorür (NaCl) (Merck 106404) 

 

3.3.ENZİM İNHİBİSYON DENEYLERİNDE KULLANILAN BİTKİ EKSTRELERİ 

3.3.1. Deneylerde Kullanılan Bitkilerin Sulu Ekstrelerinin Hazırlanması 

Çeşitli aktarlardan temin edilen bitki örnekleri, iyice yıkandıktan sonra, distile sudan geçirilerek 

oda sıcaklığında kurutuldu. Kurutulma işleminin ardından, ekstrelerin hazırlanacağı güne kadar 

+4°C’de bekletildi. 

100 g kuru bitki materyali, bir cam balona konuldu. 1L distile su ilavesinin ardından, geri 

soğutucu altında 8 saat reflüks işlemi yapıldı. Bu işlemden sonra, karışım oda sıcaklığına gelene 

kadar bekletildi ve süzgeç kağıdından süzüldü. Süzme işlemi, önceden darası alınmış bir cam 

balon içerisine gerçekleştirildi. Evaporatöre yerleştirilen balon içerisindeki çözeltinin suyu, 

basınç değeri düşük tutularak ortamdan uzaklaştırıldı. Elde edilen ekstre, önceden darası 

alınmış bir porselen krozeye alınarak, 37°C’deki etüvde 1 hafta boyunca bekletildi. Bu işlem 

ile ekstre içinde kalması muhtemel suyun uzaklaştırılması amaçlandı. İşlem sonucunda elde 

edilen ekstreler, Eppendorf tüplerine aktarıldı ve deneyin yapılacağı güne kadar -20°C’de 

muhafaza edildi.  

3.3.2. Deneylerde Kullanılan Bitki Ekstreleri 

İnhibisyon deneyinde kullanılan bitki ekstrelerinin Latince isimleri ve bitkilerin kullanımda 

tercih edilen kısımları Tablo 3.1’de gösterildi. 
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Tablo 3.1: Bitki materyallerinin Latince isimleri ve tercih edilen kısımları. 

Bitki Materyalinin Türkçe 
İsmi  

Bitki Materyalinin Latince 
İsmi 

Bitkinin Deneyde Kullanılan 
Kısmı 

Avokado Persea americana Meyve 

Brüksel Lahanası Brassica oleracea gemmifera  Yaprak 

Elma Malus domestica Meyve 

Havuç Daucus carota  Sebze 

Ispanak Spinacia oleracea Yaprak 

Kara Lahana Brassica oleracea acephala  Yaprak 

Kereviz Apium graveolens dulce  Sap ve yaprak 

Kivi Actinidia chinensis Meyve 

Limon  Citrus limon Kabuk 

Pazı Beta vulgaris L. var. cicla  Yaprak 

Pırasa Allium porrum L. Sebze 

Siyah Turp Raphanus sativus var. sativus Sebze 

 

3.3.2. Doku Homojenizatının Hazırlanması 

Enzim kaynağı olarak, dana karaciğeri kullanıldı. Doku homojenizatı, % 0.9 NaCl kullanılarak 

hazırlandı. Homojenizat 10000 x g hızı ile +4°C’de santrifüje edildi. Santrifüj sonrası elde 

edilen süpernatant, Eppendorf  tüplerine aktarıldı. Deneyin yapılacağı güne kadar -20°C’de 

muhafaza edildi.  

3.4. ENZİM İNHİBİSYON DENEYLERİNDE KULLANILAN KİMYASAL 

MADDELER 

Enzim inhibisyon deneylerinde inhibitör etkileri incelenen kimyasal maddeler şu şekilde 

sıralanmaktadır: 

Askorbik asit (Merck 100127) 

Bakır sülfat (Panreac) 
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Benzoik asit (Merck 136) 

Çinko sülfat (Merck 8881) 

Gallik asit (Fluka 48630) 

Magnezyum klorür (Fluka 63065) 

Nikel sülfat (Merck 6726) 

U vitamini (Fluka 64382) 

3.5. GLUTATYON-S-TRANSFERAZ ENZİM İNHİBİSYONUNUN 

BELİRLENMESİ  

GST inhibisyon deneyi, Habig ve diğ. (1974) tarafından geliştirilen yönteme göre tayin edildi. 

Kör tüpüne 950 µL, kontrol tüpüne 850 µL, numune tüpüne 790 µL 0.1 M pH 6.6 fosfat 

tamponu eklendi. Bütün tüplere sırayla 15 µL CDNB, 5 µL mutlak alkol ve 30 µL GSH 

çözeltileri ilave edildi. Örnek tüpüne, 60 µL inhibitör çözeltisinden eklendi. Ardından kontrol 

ve örnek tüplerine 100 µL enzim kaynağı (doku homojenizatı) ilave edildi. Kontrol ve örnek 

tüplerinin absorbansları kör tüpüne karşı spektrofotometrik olarak 340 nm dalga boyunda 3 

dakika boyunca ölçüldü.  

GST inhibisyon deneyinde elde edilen sonuçlar aşağıda belirtilen formüle göre hesaplandı. 

% İnhibisyon = [(DKontrolabs-DÖrnekabs)/(DKontrolabs)] x 100 

DKontrolabs = 3 dakika boyunca kontrol tüpünde meydana gelen absorbans değişimi 

DÖrnekabs = 3 dakika boyunca örnek tüpünde meydana gelen absorbans değişimi 

GST enziminin IC50 değerleri, absise çalışılan madde konsantrasyonu ve ordinata % enzim 

inhibisyon değerleri konularak çizilen grafikten elde edilen doğru denklemi yardımıyla 

hesaplandı. Sonuçlar bulgular kısmında belirtildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda, sulu ekstreleri hazırlanan bazı bitki ekstrelerinin ve kimyasal maddelerin, GST 

enzimi üzerine inhibitör etkisi incelendi. 

4.1. BİTKİ EKSTRELERİNİN GLUTATYON-S-TRANSFERAZ ENZİMİ ÜZERİNE 

İNHİBİTÖR ETKİLERİ 

Sulu ekstreleri hazırlanan bazı bitki ekstrelerinin GST enzimi üzerine % inhibisyon ve IC50 

değerleri, Tablo 4.1’de gösterildi. 

Tablo 4.1: Çeşitli bitki ekstrelerinin glutatyon-S-transferaz enzimi üzerine % inhibisyon ve IC50 
değerleri. 

Bitki Ekstresinin Adı 
Konsantrasyon 

(mg/mL) 

İnhibisyon 

(%)* 

IC50 Değeri 

(mg/mL)* 

Avokado 

10 

20 

30 

25.30 ± 2.87 

35.12 ± 2.73 

49.25 ± 3.14 

31.28 ± 2.71 

Brüksel lahanası 

10 

15 

20 

14.33 ± 0.86 

19.10 ± 2.29 

24.83 ± 0.73 

44.36 ± 3.21 

Elma 

40 

50 

60 

18.62 ± 2.01 

23.19 ± 1.93 

30.72 ± 2.66 

92.87 ± 5.75 

Havuç 

40 

50 

60 

11.97 ± 1.35 

26.48 ± 3.86 

32.67 ± 2.27 

75.50 ± 3.59 

Ispanak 

5 

10 

20 

13.80 ± 0.53 

32.04 ± 5.60 

40.24 ± 3.21 

24.93 ± 2.86 

*Ortalama ± standart sapma 
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Tablo 4.1 (devamı): Çeşitli bitki ekstrelerinin glutatyon-S-transferaz enzimi üzerine % inhibisyon ve 

IC50 değerleri. 

Bitki Ekstresinin Adı 
Konsantrasyon 

(mg/mL) 

İnhibisyon 

(%)* 

IC50 Değeri 

(mg/mL)* 

Kara lahana 

10 

15 

20 

7.35 ± 0.74 

15.69 ± 1.82 

24.51 ± 4.41 

35.72 ± 5.78 

Kereviz 

 (Sapı ve yaprağı) 

30 

35 

40 

22.25 ± 0.65 

25.36 ± 0.78 

30.22 ± 2.59 

67.96 ± 12.94 

Kivi 

30 

40 

50 

6.95 ± 0.96 

17.91 ± 0.90 

32.52 ± 1.44 

64.31 ± 2.69 

Limon 

(Kabuk)  

5 

10 

20 

11.31 ± 1.35 

28.85 ± 0.89 

34.60 ± 2.52 

29.32 ± 2.98 

Pazı 

1 

3 

5 

7.16 ± 0.63 

11.69 ± 1.52 

17.97 ± 1.36 

17.01 ± 1.16 

Pırasa 

30 

40 

50 

8.57 ± 0.94 

18.76 ± 1.78 

26.43 ± 2.50 

76.35 ± 5.96 

Siyah turp 

10 

30 

50 

12.05 ± 0.89 

22.03 ± 1.86 

38.78 ± 0.93 

68.57 ± 2.86 

*Ortalama ± standart sapma 
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Tablo 4.1’e göre; sulu ekstreleri hazırlanan bitki ekstrelerinin GST enzimi üzerine % inhibisyon 

değerleri, konsantrasyon değerlerinin artması ile artış gösterdi. En düşük IC50 değeri ise en 

yüksek orandaki enzim inhibisyonunu göstermektedir. 

Buna sonuçlara göre; en düşük IC50 değerinin pazı ekstresinde (17.01 ± 1.16 mg/mL) olduğu 

ve bu ekstrenin en yüksek GST inhibisyonunu gösterdiği tespit edildi. Pazı bitkisinin yanı sıra, 

ıspanak (24.93 ± 2.86 mg/mL) ve limon kabuğu (29.23 ± 2.98 mg/mL) sulu ekstrelerinin de 

GST enzimini yüksek oranda inhibe ettiği tespit edildi.  

Bu sonuçlara göre; en düşük IC50 değerleri göz önünde bulundurularak, bitki ekstreleri 

arasındaki en yüksek inhibitör etki sıralaması şu şekilde yapılmaktadır: pazı, ıspanak, limon 

kabuğu, avokado, kara lahana, brüksel lahanası, kivi, kereviz sapı ve yaprağı, siyah turp, havuç, 

pırasa, elma.  

4.2. KİMYASAL MADDELERİN GLUTATYON-S-TRANSFERAZ ENZİMİ 

ÜZERİNE İNHİBİTÖR ETKİLERİ 

Tablo 4.2’de, bazı kimyasal maddelerin GST enzimi üzerine % inhibisyon ve IC50 değerleri 

gösterilmektedir. 

 Tablo 4.2: Bazı kimyasal maddelerin glutatyon-S-transferaz enzimi üzerine % inhibisyon ve IC50 

değerleri. 

Kimyasal Maddenin 
Adı 

Konsantrasyon 

(mM) 

İnhibisyon 

(%)* 

IC50 Değeri 

(mM)* 

Askorbik asit 

300 

400 

500 

52.53 ± 2.24 

65.16 ± 3.03 

78.73 ± 1.04 

280.28 ± 21.42 

Bakır sülfat 

1 

5 

10 

10.94 ± 2.11 

32.53 ± 2.95 

95.26 ± 1.06 

5.72 ± 0.13 

*Ortalama ± standart sapma 
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Tablo 4.2 (devamı): Bazı kimyasal maddelerin Glutatyon-S-transferaz enzimi üzerine % inhibisyon 

ve IC50 değerleri. 

Kimyasal Maddenin 
Adı 

Konsantrasyon 

(mM) 

İnhibisyon 

(%)* 

IC50 Değeri 

(mM)* 

Benzoik asit 

30 

40 

50 

10.11 ± 1.67 

22.92 ± 1.66 

31.93 ± 2.32 

66.55 ± 3.35 

Çinko sülfat 

1 

10 

50 

14.30 ± 2.29 

22.08 ± 1.20 

88.77 ± 4.92 

25.68 ± 1.62 

Gallik asit 

50 

75 

100 

19.01 ± 1.95 

34.88 ± 2.97 

46.98 ± 2.34 

104.32 ± 4.54 

Magnezyum klorür 

100 

250 

500 

28.30 ± 3.22 

43.59 ± 4.52 

66.22 ± 2.07 

326.16 ± 21.00 

Nikel sülfat 

10 

25 

50 

7.29 ± 1.19 

11.81 ± 2.10 

35.54 ± 8.31 

75.74 ± 20.49 

U vitamini 

100 

300 

500 

10.47 ± 0.69 

17.53 ± 1.64 

27.05 ± 4.48 

1100.00 ± 223.21 

*Ortalama ± standart sapma 

Tablo 4.2’de belirtilen kimyasal maddelerin GST enzimi üzerine % inhibisyon değerleri, 

konsantrasyon değerlerinin artması ile artış göstermiştir. En düşük IC50 değeri ise en yüksek 

orandaki enzim inhibisyonunu göstermektedir. 
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Elde edilen sonuçlara göre; en düşük IC50 değerleri göz önünde bulundurularak en yüksek 

inhibitör etki gösteren kimyasal maddenin bakır sülfat (5.72 ± 0.13 mM) olduğu tespit edildi. 

Bakır sülfatın yanı sıra, çinko sülfat (25.68 ± 1.62 mM) ve benzoik asidin de (66.55 ± 3.35 mM) 

yüksek inhibisyon gösterdiği tespit edildi. En düşük IC50 değerleri göz önüne alındığında, 

kimyasal maddeler arasındaki en yüksek inhibitör etki sıralaması şu şekildedir:  Bakır sülfat, 

çinko sülfat, benzoik asit, nikel sülfat, gallik asit, askorbik asit, magnezyum klorür ve U 

vitamini.  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 Transferazlar, iki substrat arasında hidrojen dışındaki grupların transferini gerçekleştiren 

enzimlerdir. Glutatyon-S-transferazlar (GST; E.C. 2.5.1.18), bu enzim sınıfına dahil olup 

prokaryotlarda ve ökaryotlarda bulunmaktadır. GST, başta karaciğerde olmakla beraber, 

akciğer, böbrek, lens, retina ve kornea ile plasenta, beyin ve eritrositlerde de mevcuttur (Ahmed 

ve diğ., 2016).  

GST, hem endojen hem de eksojen kaynaklı olan gerek elektrofilik gerekse hidrofobik ve 

sitotoksik birçok bileşiğin GSH ile konjugasyon reaksiyonunu gerçekleştiren bir enzim 

ailesidir. Bu konjugasyon, GSH’ın yapısında yer alan serbest tiyol grubunun nükleofilik 

katılımı ile sağlanır. Bu reaksiyon sonucunda toksik olan bazı bileşikler, inaktif hale getirilebilir 

ve vücuttan daha kolay atılabilir bir yapıya dönüştürülürler (Nepovím ve diğ., 2004; 

Tozkoparan ve Aytaç, 2007).  

Bu enzim, detoksifikasyon reaksiyonlarında önemli bir yere sahiptir ve Faz II aşamasında 

glutatyon ile konjuge olmuş bileşiklerin oluşmasını sağlar (Nepovím ve diğ., 2004). Oluşan 

konjugasyon ara bileşiğinden öncelikle glutamik asit ve glisin ayrılır, ardından sistein asetillenir 

ve son aşamada ise merkaptürik asit oluşumu gerçekleşir (Habig ve diğ., 1974). Enzimin Faz II 

reaksiyonlarındaki bu aktif etkisi, geniş substrat spesifitesi ile tanımlanmaktadır (Raha ve Tew, 

1996). Bu substrat spesifitesi, GST izozimlerinin H bölgesinde (hidrofobik substratları 

bağlayan bölge) bulunan amino asitlerin dizilim farklılıklarından ileri gelmektedir. Bu farklılık 

sayesinde, katekolaminler, aromatik hidrokarbon bileşikleri, prostaglandinler GST substratları 

olarak sayılmaktadır (Aksoy, 2010). 

GST’ın oksidatif stres ürünlerinin detoksifikasyonunun yanı sıra aromatik asitlerin yıkılması, 

steroid hormonların sentezi, eikosanoidlerin sentezi ve inaktivasyonları (Hayes ve diğ., 2005), 

izomerizasyon ve hücre sinyal iletimleri gibi farklı reaksiyonlarda yer aldığı, çeşitli 

araştırmacılar tarafından yayınlanmıştır (Cho ve diğ., 2001; Axarli ve diğ., 2004; Işık ve diğ., 

2015; Ahmed ve diğ., 2016).  

Endojen olarak tanımlanan tüm bu olumlu yönlerine rağmen, GST enzimlerinin çeşitli kanser 

vakalarında aktivitelerinin arttığı bildirilmiştir. Kanser ve GST enzimleri arasındaki bağlantı 

ise şu şekilde açıklanmaktadır. 
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Kanser, hücrelerin kontrol edilemeyen bir hızla çoğalması ve invazif özellik kazanarak yayılım 

(metastaz) yapması ile karakterize edilen bir hastalıktır (Tozkoparan ve Aytaç, 2007). Vücudun 

çeşitli organ ve dokularında ortaya çıkabilen bu hastalığın günümüzdeki temel tedavi şekli ise 

cerrahi yöntemler, kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanması ile gerçekleştirilmektedir. 

Kemoterapik yöntemler ile kişilere verilen antikanser ilaçlarının büyük bir çoğunluğu malign 

hücre gelişimini ve çoğalmasını önlemektedir (Tozkoparan ve Aytaç, 2007). Ancak bazı 

durumlarda ise tümör hücreleri gerek doğal yollardan gerekse uygulanan kemoterapi sürecinde 

uygulanmış olan kanser ilaçlarına karşı direnç geliştirmektedirler (Gaté ve Tew, 2001). Bu 

şekilde oluşan direncin GST enzimleri ile olan bağlantısının temelleri ise tümör hücrelerindeki 

GSH seviyelerinin belirlenmesi ile atılmıştır.  

Normal koşullarda, plazma GSH seviyeleri 30 µM seviyelerinde iken böbrek hücrelerindeki 

konsantrasyon değeri 3 mM civarındadır. Tümör olan farklı organlarda ise GSH 

konsantrasyonlarının 10 mM’a kadar yükseldiği bildirilmiştir (Tew ve diğ., 1993; Tew, 1994). 

GSH seviyelerinin tümör olan organlarda beklenmedik şekilde yükselmesi, araştırmacıları GST 

enzimlerinin aktiviteleri ve ekspresyonlarının belirlenmesine yönelik çalışmalara 

yönlendirmiştir. Yapılan çalışmalar, tümör tespit edilen organlarda GST enzim ailesine ait bazı 

enzimlerin ekspresyonunun arttığını vurgulamaktadır (Townsend ve Tew, 2003; Di Pietro ve 

diğ., 2010). Bu etkisinin yanı sıra enzim, tedavide uygulanan antikanser ilaçların GSH ile 

gerçekleşen konjugasyonu sonucunda, bu ürünlerin protein yapısına sahip bazı pompalar 

sayesinde hücre dışına taşınmasını sağlamaktadır. Böylece, artan enzim aktivitesi ile ilaçların 

hücre içinde kalma süreleri de azalmaktadır (Franco ve Cidlowski, 2009). Kanser ilaçlarının 

büyük bir çoğunluğunun alkilleyici yapıda ve GST’ın substratları olduğu Townsend ve Tew 

(2003) tarafından bildirilmiştir. 

Kanser vakalarında ekspresyonları ve aktiviteleri artan bazı GST izozimlerinin GSTM, GSTT 

ve GSTP olduğu bilinmektedir. Bu enzimlerin etkili olduğu kanser türleri şu şekilde 

sıralanabilir: Baş ve boyun kanseri (Rebbeck, 1997), böbrek kanseri (Karami ve diğ., 2008; 

Simic ve diğ., 2009), göğüs kanseri (Gudmundsdottir ve diğ., 2001), kolorektal kanser (Clapper 

ve Szarka, 1998), mide kanseri (Chen ve diğ., 2010), prostat kanseri (Lima ve diğ., 2008) ve 

tiroid kanseri (Li ve diğ., 2012). 
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GST enzim ailesinin bu şekilde etki göstermesinin önüne geçebilmek için farklı formüllere 

sahip ilaç ve moleküller geliştirilmektedir. İlaç niteliğinde geliştirilmekte olan spesifik GST 

inhibitörleri temel olarak iki grupta toplanmaktadır. Birinci grup, yapısı GSH’a benzeyen 

bileşiklerden, ikinci grup ise GSH ile kolaylıkla konjuge olabilecek elektrofilik grupları içeren 

bileşiklerden oluşmaktadır (Turella ve diğ., 2005, Cui ve diğ., 2008). Fakat, yapı olarak GSH’a 

benzer şekilde tasarlanan bazı bileşiklerin GST’ı etkili bir biçimde inhibe etmelerine rağmen, 

hücre içinde birikimleri çeşitli pompalar yardımıyla engellenmesinden dolayı kanser 

hücrelerinde etkilerini net olarak göstermediği bildirilmektedir (Aksoy, 2010).  

Tüm dünya genelinde, birçok hastalığın tedavisinde kimyasal ilaçlar kullanılmaktadır. Ancak, 

tedavi amaçlı tercih edilen bu kimyasal ilaçların yan etkileri, yararlı etkilerini kısıtlamaktadır. 

Bundan dolayı, yapılan araştırmalar, meyve ve sebzelerin, fitokimyasallar açısından zengin 

bitkisel kökenli doğal ürünlerin ve besinlerin tercih edilmesini tavsiye etmektedir (Chikara ve 

diğ., 2018). Bu ürünler, gerek birçok kanser türü gerekse diyabet, kalp-damar hastalıkları, 

Alzheimer gibi günümüzde çok yaygın olan birçok hastalığın gelişimini ve ilerleyişini önleyici 

etkiye sahiptir (Kris-Etherton ve diğ., 2002; Gezginci-Oktayoglu ve diğ., 2014; Sharma ve diğ., 

2017; Wightman, 2017; Chikara ve diğ., 2018). 

Bu sebeplerden dolayı, çalışmamızda bazı bitkilerin sulu ekstreleri hazırlandı ve GST üzerine 

inhibitör etkileri incelendi.  

Pazı (Beta vulgaris L. var. cicla), dünyanın birçok bölgesinde kolaylıkla yetiştirilebilen ve 

geleneksel olarak tercih edilen bir bitkidir. Yaprakları ve kökleri, besinsel olarak sıklıkla 

kullanılmaktadır. Pazı, fitokimyasal içeriği bakımından oldukça zengin bir bitkidir. Pazı bitkisi 

yapısında A, C, B vitaminleri, kalsiyum, demir, fosfor, saponinler, flavonoid ve fenolik 

bileşikleri bulundurmaktadır (Bolkent ve diğ., 2000; Pyo ve diğ., 2004). Yapılan araştırmalar 

neticesinde pazı bitkisinin antidiyabetik, antioksidan, antibakteriyel, antiasetilkolinesteraz 

özelliklerinin olduğu ve çeşitli kimyasal maddeler ile oluşturulan organ toksisite modellerinde 

koruyucu etkilerinin olduğu çeşitli araştırmacılar tarafından belirtilmiştir (Sacan ve Yanardag, 

2010; Oztay ve diğ., 2015; Akyuz ve diğ., 2019; Tunali ve diğ., 2020).  

Çalışmamızda pazı bitkisinin sulu ekstresinin, tüm bitki ekstreleri ile karşılaştırıldığında GST 

enzimini en yüksek oranda inhibe ettiği ve en düşük IC50 (17.01 ± 1.16 mg/mL) değerine sahip 

olduğu tespit edildi. Çeşitli bitkilerde bulunan C vitamini, flavonoid ve fenolik yapıların GST 
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enzimini inhibe ettikleri, buna ek olarak farklı mekanizmalar ile kanser hastalıklarının 

etkilerinin azaltılmasında son derece etkili oldukları çeşitli araştırmacılar tarafından 

bildirilmiştir (Yu ve Abo-Elghar, 2000; Park, 2013; Khwairakpam ve diğ., 2018).  Pazı 

bitkisinin GST enzimini inhibe etmesinin nedeni, yapısında yer alan önemli miktarda C 

vitamini ve flavonoid içeriği nedeniyle olabilir. 

Ispanak; bazı vitaminler ve mineraller başta olmak üzere birçok fitokimyasal ve biyoaktif 

bileşeni içinde barındıran temel bir yiyecektir (Roberts ve Moreau, 2016). Yapısında b-karoten, 

folat, a-tokoferol ve askorbik asit gibi vitaminler ve vitamin öncülleri ile flavonoidler ve 

fenolik asitler bulunmaktadır (Bunea ve diğ., 2008; Milano ve diğ., 2019). Buna ek olarak, 

yapılan araştırmalar, 100 g ıspanak bitkisinin günlük magnezyum, potasyum ve demir 

ihtiyaçlarını sırasıyla % 20, % 16 ve % 15 oranında karşıladığını kanıtlamıştır (U.S. Department 

of Agriculture).  

Akkemik ve diğ. (2012) tarafından yapılan bir çalışmada, demir, bakır ve çinko gibi bazı 

metallerin bileşiklerinin GST enzimi üzerinde inhibisyon etkisinin olduğu kanıtlanmıştır. 

Çalışmamızda ıspanak bitkisinin sulu ektresinin, GST enzimini yüksek oranda inhibe ettiği ve 

IC50 değerinin 24.93 ± 2.86 mg/mL olduğu bulundu. Ispanak bitkisi, yapısında demir 

içermesinin yanı sıra, pazıya benzer özellikte b-karoten, C vitamini, flavonoid içeriğine 

sahiptir. Tüm bu içerikleri göz önüne alındığında, ıspanak bitkisi de pazı gibi yüksek bir 

inhibisyon ve düşük bir IC50 değeri ile GST’ı inhibe etmiştir. 

Limon, tüm dünya genelinde yetiştirilen bir meyvedir. Ülkemiz, limon üretiminde dünya 

sıralamasında 6. sırada yer almaktadır (Yalçın Sever, 2020). Limonun, yapısında yer alan birçok 

yararlı bileşenler ile obezite, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve bazı kanser türlerinin 

önlenmesinde ve kan lipit seviyelerinin düşürülmesinde önemli rolü olduğu birçok araştırmacı 

tarafından literatürde belirtilmektedir (Benavente-García ve Castillo, 2008; Lee ve diğ., 2018; 

Den Hartogh ve Tsiani, 2019; Mahmoud ve diğ., 2019).  

Yapılan in vitro çalışmalarda, limonun yapısında yer alan biyoaktif maddeler şu şekilde 

belirlenmiştir: eriositrin, naringin ve hesperidin gibi flavononlar; luteolin, diosmin ve diosmetin 

gibi flavonlar; rutin, kuersetin ve kaempferol gibi flavonol bileşikleri ile A vitamini (retinol), 

B (B1, B2, B3, B6, B9 vitaminleri) ve C vitamini, belirli bir oranda kalsiyum, demir, magnezyum, 
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fosfor, potasyum, sodyum ve çinko ile eser miktarda bakır, mangan ve selenyum (González-

Molina ve diğ., 2010; Ashraful Alam ve diğ., 2014).  

Çalışmamızda, limon ekstresinin GST enzimini inhibe ettiği tespit edildi. Flavonoid 

bileşiklerinin büyük bir çoğunluğunun, yapılarındaki aromatik B halkasında yer alan hidroksi 

gruplarının sayesinde, GST enziminin inhibisyonunda rol oynadığı Boušová ve diğ. (2012) 

tarafından bildirilmiştir. Bunun yanı sıra, luteolin, C vitamini ve bazı metallerin GST 

inhibisyonunda rol oynadığı bilinmektedir (Akkemik ve diğ., 2012; Park, 2013; Balyan ve diğ., 

2015). Limonun GST enzimini inhibe etmesi, bu biyoaktif maddeleri içermesi nedeni ile 

olabilir.   

Avokado, Meksika ve Amerika başta olmak üzere dünyanın birçok yerinde üretilen ve tüketilen 

bir meyvedir. Zengin besinsel içeriği ile sağlıklı beslenme açısından sıklıkla tercih edilen bir 

meyve olan avokadonun kanser, diyabet ve kardiyovasküler rahatsızlıkları önleyici, mikrobiyal 

ve anti-inflamatuar etkilerinin olduğu Bhuyan ve diğ. (2019) tarafından yayınlanmıştır. Buna 

ek olarak yapılan çalışmalar sayesinde yapısında, bu hastalıkları önlemede etkili olan birçok 

yararlı bileşenler olduğu da tanımlanmıştır. Proantosiyanin, p-kumarik asit, gallik asit, 

klorojenik asit, kuersetin, kateşin gibi fenolik asitler, lutein, a- ve b- karotenler gibi 

karotenoidler, kalsiyum, demir, magnezyum, fosfor, potasyum, sodyum, çinko, bakır, mangan, 

selenyum gibi mineraller, B vitaminleri, C ve K vitamini gibi bileşenler avokadonun yapısında 

bulunan yararlı bileşenlerden bazılarıdır (Tremocoldi ve diğ., 2018; Bhuyan ve diğ., 2019; 

Salazar-López ve diğ., 2020).  

Çalışmamızda, avokado sulu ekstresinin GST enzimini 30 mg/mL konsantrasyon değerinde % 

49.25 ± 3.14 mg/mL inhibisyon değeri ve 31.28 ± 2.71 mg/mL IC50 değeri ile inhibe ettiği tespit 

edildi. Avokadonun yapısındaki çeşitli biyoaktif bileşenler sayesinde, GST inhibisyonu 

gösterdiği söylenebilir. 

Kara lahana ve brüksel lahanası, Brassica oleracea sınıfına dahil olan ve sıklıkla tercih edilen 

iki sebzedir. Beyaz lahana, karnabahar ve brokolinin de aynı sınıfa dahil olduğu bu sebzeler, 

antioksidan ve diğer biyoaktif bileşenler açısından oldukça zengindir.  
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Kara lahanada bulunan yararlı bileşenlerin tespit edilmesi amacıyla yapılan çalışmalarda, kara 

lahananın kalsiyum, çinko, demir, potasyum ve fosfor gibi mineralleri ve C vitamini, polifenol, 

sulforafan gibi glukosinolat türleri ve karotenoidler açısından zengin olduğu (Becerra-Moreno 

ve diğ., 2014; Kapusta-Duch ve diğ., 2012; Gründemann ve Huber, 2018), tüm Brassica 

oleracea sınıfı içerisinde radikal yakalama ve metal kelatlama özeliklerinin yanı sıra (Heimler 

ve diğ., 2007), en yüksek antioksidan aktiviteye sahip olduğu bildirilmektedir (Podsędek, 

2007). Brüksel lahanasının da yüksek miktarda çeşitli vitaminleri karotenoid ve polifenol 

içerdiği (Jakopic ve diğ., 2016; Blažević ve diğ., 2020), tüm Brassica ailesinin başta akciğer, 

mide, kolon, rektal kanserleri olmak üzere birçok kanser türünü önlemede, prostat kanseri 

riskinin azaltılmasında etkin olduğu çeşitli araştırmacılar tarafından literatürde belirtilmektedir 

(Silverman ve diğ., 1998; Van Poppel ve diğ., 1999; Jakopic ve diğ., 2016).  

Bu çalışmada, kara lahana ve brüksel lahanasının sulu ekstrelerinin IC50 değerlerinin sırasıyla 

35.72±5.78 mg/mL ve 44.36±3.21 mg/mL olduğu tespit edildi. Bu ekstrelerin GST enzimini 

inhibe etmelerinin sebebi, içerdikleri zengin mineral ve C vitamini, polifenol içeriklerinden 

kaynaklanabilir. 

Kivinin kuersetin ve türevilerini içerdiği, bu içeriği sayesinde anjiyotensin dönüştürücü enzimi 

(ACE) inhibe ettiği (Hettihewa ve diğ., 2018), polifenol, karotenoidler, birçok amino asit, C ve 

E vitaminleri, esansiyel yağ asitlerini ve mikroelementleri bulundurduğu (Papunidze ve diğ., 

2001; Ma ve diğ., 2017; Wang ve diğ., 2018), antitümör, antioksidan, antiinflamatuar etkilerinin 

olduğu, tirozinaz ve kollajenaz enzimlerini inhibe ettiği, çeşitli araştırmacılar tarafından yapılan 

tez çalışmalarında ve literatürde belirtilmektedir (Calay, 2010; Deng ve diğ., 2013; Sinanoğlu, 

2013; Sun ve diğ., 2017; Hou ve diğ., 2018).  

Çalışmamızda kivi ektresinin GST enzimini 50 mg/mL konsantrasyonda % 32.52±1.44 

oranında inhibe ettiği bulundu. Kuersetin ve fenolik bileşiklerin GST enzimini inhibe ettikleri 

Çoruh ve diğ. (2007) ile Arinç ve diğ. (2015) tarafından saptanmıştır. İçerdiği bu biyoaktif 

bileşenler sayesinde kivinin GST enziminin aktif merkezini inhibe etmekte olduğu 

söylenebilir. 
Kereviz, yapısında b-karoten ve C vitamini ile sodyum, potasyum, kalsiyum ve magnezyum 

gibi bazı mineralleri içermektedir (Fazal ve Singla, 2012). Antioksidanlar açısından zengin olup 

yapısında yer alan klorojenik asit ve luteolin türevi fenolik bileşiklerin kronik hastalıklar 

üzerinde iyileştirici etkileri vardır (Liu ve diğ., 2017). Bunun yanı sıra kerevizin antidiyabetik, 
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karaciğeri koruyucu, total trigliserid, total kolesterol, düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol 

seviyelerini düşürücü etkilerinin olduğu bilinmektedir (Tsi ve diğ., 1995; Popovic ve diğ., 2006; 

Shivari ve diğ., 2013; Yusni ve diğ., 2018). Çalışmamızda kullanılan kereviz sapı ve yaprağının 

yapısında hesperidin, luteolin, kuersetin ve rosmarinik asit gibi flavonoidler tanımlanmış olup 

(Priecina ve Karklina, 2014), bu kısımların antitümör ve antiinflamatuar etkileri bulunmaktadır 

(Sellami ve diğ., 2012). GST enzimi üzerindeki inhibitör etkisinin yapısında yer alan 

flavonoidlerden kaynakladığı söylenebilir. Kereviz sağı ve yaprağının IC50 değerinin 

67.96±12.94 mg/mL olduğu tespit edildi. 

Siyah turp, tüm dünya genelinde yetiştirilebilen, salatalarda ve yemeklerde kullanılan bir 

sebzedir. Yapısındaki fenolik bileşiklerin varlığı Goyeneche ve diğ. (2015) tarafından 

belirtilmiştir. Buna ek olarak Chihoub ve diğ. (2019) tarafından yapılan bir çalışmada, 

içerisinde belirli miktarda okzalik asit ve sitrik asit içerdiği de ispatlanmıştır. Çalışmamızda, 

siyah turp sulu ektresinin GST enzimini 50 mg/mL konsantrasyonda % 38.78 ± 0.93 oranında 

inhibe ettiği tespit edildi.  

Geleneksel besin olarak da sıklıkla tercih edilen havucun besinsel değerini zengin kılan 

fitokimyasallar; karotenoidler, fenolik bileşikler, poliasetilenler ve askorbik asit olarak 

tanımlanmaktadır (Ahmad ve diğ., 2019).  Tüm karotenoidlerin antioksidan özellikleri 

sayesinde serbest radikal oluşumunu engelledikleri (Rao ve Rao, 2007), immun sistemi (hem 

immunoglobulin A (IgA) konsantrasyonunu arttırmak hem de IgA salgılayan hücrelerin 

sayılarını arttırmak suretiyle) düzenledikleri (Nishida ve diğ., 2014), kanser oluşumunda rol 

oynayan enzimlerin aktivitelerinin azaltılması (Freudenheim ve diğ., 1996) yönünde etkileri 

oldukları literatürde yer almaktadır. Fenolik bileşikler ve askorbik asite ek olarak, havuçta yer 

alan falkarinol gibi poliasetilen türevi bileşiklerin de bu özellikleri ile kolit ile ilişkili kolon 

kanserini önlediği Butler ve diğ. (2013) tarafından bildirilmiştir.  

Çalışmamızda, havucun GST enzimini 50 mg/mL konsantrasyonda % 26.48 ± 3.86 oranında 

inhibe ettiği ve IC50 değerinin 75.50 ± 3.59 mg/mL olduğu tespit edildi. Havucun bu inhibisyon 

etkisinin yapısında yer alan biyoaktif bileşenlerden kaynaklandığı söylenebilir.  

Pırasa, uzun yaprakları olan ve silindirik beyaz bir kökle yetişen bir sebzedir. Halk arasında, 

kolay yetiştirilmesi ve yapısında yer alan birçok fitokimyasal bileşenden dolayı, en çok 

tüketilen sebzelerden biridir (Bernaert ve diğ., 2014). Yapılan araştırmalar, pırasanın yapısında 
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yer alan organosülfür ve fenolik bileşiklerinin yanı sıra, pek çok amino asidin ve organik asidin 

bulunduğunu vurgulamaktadır (Bianchini ve Vainio, 2001; Hsing ve diğ., 2002). Bunun yanı 

sıra, pırasanın prostat, kolorektal ve mide kanserleri risklerini azalttığı literatürde yer 

almaktadır. Allium sınıfında yer alan pırasa ve diğer sebzelerin tüketiminin göğüs kanseri riskini 

önemli ölçüde azalttığı Pourzand ve diğ. (2016) tarafından yapılan bir çalışmada belirtilmiştir. 

Pırasa ve bu sınıfa ait sebzelerin antikanser etkisi, yapısında yer alan organosülfür bileşikleri 

ile ilişkilendirilmektedir (Challier ve diğ., 1998, Milner, 2001). Çalışmamızda pırasa ektresi, 

GST enzimini 50 mg/mL konsantrasyon değerinde %26.43±2.50 oranında inhibe etmiştir. 

Yapısında yer alan aktif bileşenlerin enzimin inhibisyonunda rol oynadığı söylenebilir.  

Elmanın yapısında yer alan ve bu meyveye antioksidan özelliğini kazandıran kimyasal 

bileşikler, flavonoidler, prosiyanidinler, terpenoidler, pektik asit ve floretinler olarak literatürde 

bildirilmiştir (Gerhauser, 2008; Delphi ve Sepehri, 2016). Yapılan araştırmalar sonucunda, tıpkı 

diğer flavonoidler gibi floretinin de yapısında yer alan hidroksi gruplarının sayesinde 

antioksidan etkisinin olduğu (Mendes ve diğ., 2018), buna ek olarak prostat, servikal ve mide 

kanserleri (Hsiao ve diğ., 2019; Kim ve diğ., 2020; You ve diğ., 2020) üzerinde antikanser 

etkisinin de bulunduğu bilinmektedir.  

Bu çalışmada, elmanın sulu ekstresi GST enzimini, 50 mg/mL konsantrasyonda % 23.19 ± 1.93 

oranda inhibe ettiği ve IC50 değerinin 92.87 ± 5.75 mg/mL olduğu tespit edildi. Elmanın GST 

enzimi üzerindeki bu etkisinin, yapısında yer alan flavonoidlerden kaynakladığı ileri sürülebilir. 

Çalışmamızda, sulu ekstreleri hazırlanan bu bitkilere ek olarak askorbik asit, bakır sülfat, 

benzoik asit, çinko sülfat, gallik asit, nikel sülfat, magnezyum klorür ve U vitamini gibi bazı 

kimyasal maddelerin de GST enzimi üzerine inhibisyon etkisinin olup olmadığı incelendi. 

Yaptığımız deneyler neticesinde bakır sülfatın, GST inhibisyonunu yüksek oranda inhibe ettiği 

bulundu. Enzimi inhibe etme oranlarına göre kimyasal maddelerin sırası benzoik asit, çinko 

sülfat, gallik asit, nikel sülfat, askorbik asit, magnezyum klorür ve U vitamini şeklindedir. 

Biyolojik sistemlerde elektron transfer reaksiyonlardan, bakır iyonlarının çok önemli bir rolü 

vardır. Bakır iyonlarının hem tiyol gruplarına karşı hem de proteinlerin yapısını oluşturan 

amino asitlere karşı yüksek affinite gösterdiği bilinmektedir (Ahmed ve diğ., 2016).  Ahmed ve 

diğ. (2016), iki değerlikli bakır iyonlarının deve karaciğerinden saflaştırdıkları GST enzimi 

üzerinde inhibisyon etkisinin olduğunu saptamıştır. Bu inhibitör etkiyi, bakır iyonlarının GST 
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yapısında yer alan tiyol gruplarına olan yüksek ilgileri ile ilişkilendirmişlerdir. Bu bilgiye 

paralel olarak, çalışmamızda bakır sülfatın 10 mM konsantrasyonda % 95.26 ± 1.06 mM 

oranında inhibe ettiği ve IC50 değerinin 5.72 ± 0.13 mM olduğu tespit edildi.  

Benzoik asit, besinlerin sindirimlerini arttırmaya yarayan, patojenik bakterilerin 

proliferasyonunu inhibe eden ve bağırsaktaki mikro-ekolojik dengenin korunmasına yardımcı 

olan, en temel yapılı karboksilik asittir (Diao ve diğ., 2014). Benzoik asit ve türevlerinin 

asetilkolin esteraz, miyeloperoksidaz, nöraminidaz ve tirozinaz gibi bazı enzimleri inhibe ettiği 

çeşitli araştırmacılar tarafından yapılan çalışmalarda da belirtilmektedir (Calay, 2010; Ertik, 

2015; Huang ve diğ., 2015; Guo ve diğ., 2019; Oliveira ve diğ., 2019). Çalışmamızda benzoik 

asit, bakır sülfattan sonra GST enzimini yüksek oranda inhibe eden kimyasal madde olarak 

belirlendi.  

Metal bileşiklerinin proteinlere olan affiniteleri neticesinde kolaylıkla bağlanabilmelerinden 

dolayı, proteinleri inaktif hale getirdikleri bilinmektedir. Çalışmamızda kullanılan çinko sülfat, 

nikel sülfat ve magnezyum klorürün GST enzimini inhibe ettikleri tespit edildi. Bu metal 

bileşiklerinin hepsi, bileşiklerinde iki değerlikli halde olup, iki değerlikli bakır iyonlarının 

enzim üzerindeki inhibisyonuna benzer şekilde inhibitör etki gösterdiği öne sürülebilir. 

Gallik asit, biyolojik aktivite açısından önemli polifenolik bileşiklerden biridir (Verma ve diğ., 

2013). Gallik asitin ribonükleotid redüktaz ve siklooksijenaz inhibisyonu, apoptozu 

indüklemesi gibi değişik yollar ile kanser metabolizması üzerinde koruyucu etki gösterdiği 

(Verma ve diğ., 2013), akut miyeloid lösemi ve over kanseri gibi bazı kanser türleri üzerinde 

antikanser etkisinin olduğu bazı araştırmacılar tarafından literatürde bildirilmiştir (Gu ve diğ., 

2018; Varela-Rodríguez ve diğ., 2020). Gallik asidin yaptığımız deneyler sonucunda IC50 

değerinin 104.32±4.54 mg/mL olduğu bulundu. Gallik asidin bu etkisinin, bitkilerde olan diğer 

fenolik bileşiklerin GST üzerindeki inhibitör etkilerine paralel olarak, yapısında yer alan 

hidroksi grupları sayesinde gerçekleştiği öne sürülebilir. 

Çözünebilirlik açısından suda çözünen vitaminler sınıfında olan askorbik asit (C vitamini), 

antioksidan özelliği ile büyük önem arz eden yapılardan biridir. Askorbik asidin immun sistemi 

düzenleyici ve kronik inflamasyon hastalıklarını önleyici özelliğinin olduğu (Sorice ve diğ., 

2014), ilerlemiş kanser vakaları üzerinde antikanser etkisinin bulunduğu (Ohno ve diğ., 2009), 

kalp sağlığı üzerinde koruyucu etkisinin olduğu (Moser ve Chun, 2016) literatürde yer 
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almaktadır. Buna ek olarak Anabilim Dalımızda yapılan yüksek lisans tez çalışmalarında da 

anjiyotensin dönüştürücü enzim, asetilkolin esteraz, elastaz, histon deasetilaz, kollajenaz ve 

nöraminidaz enzimlerini inhibe ettiği bulunmuştur (Çepel, 2011; Orak, 2011; Göktaş, 2012; 

Sinanoğlu, 2013, Dağsuyu, 2015; Ertik, 2015).  

Çalışmamızda, askorbik asit içeriği yüksek olarak bilinen bitkilerin GST enzimi üzerindeki 

inhibitör etkileri incelendi. Askorbik asidin IC50 değeri ise 280.28 ± 21.42 mM bulundu. 

Askorbik asidin enzim üzerindeki inhibitör etkisinin yapısında yer alan hidroksi grupları 

sayesinde olduğu öne sürülebilir. 

U vitamini (S-metil metiyonin sülfonyum klorür), son otuz yıllık zaman dilimi içerisinde çeşitli 

toksisite modellerinde birçok doku ve organ üzerinde koruyucu etkisinin olduğu kanıtlanmış 

olan kükürt içeren bir maddedir (Salim,1992; Sokmen ve diğ., 2012; Oktay ve diğ., 2018; 

Turkyilmaz ve Yanardag, 2019; Oztay ve diğ., 2020). Esas olarak lahana başta olmak üzere 

Brassicacea ailesinin tüm türlerinde belirli miktarlarda bulunmaktadır (Rácz ve diğ., 2008). 

Antioksidan ve radikal yakalayıcı özelliğinin yanı sıra (Tunali ve diğ., 2015), anti-inflamatuar 

ve anti-fibrotik etkilerinin olduğu Gezginci-Oktayoglu ve diğ. (2016) tarafından literatürde 

belirtilmiştir. Yapılan bu çalışmalarda, U vitamininin bu etkilerinin yapısında yer alan kükürtlü 

gruptan kaynaklandığı belirtilmektedir. Bu sonuçlar göz önünde bulundurulduğunda, U 

vitamininin GST üzerindeki inhibitör etkisinin, yapısında yer alan kükürtten dolayı olduğu ileri 

sürülebilir. Çalışmamızda, U vitamini, GST enzimi üzerinde 500 mM konsantrasyon değerinde 

% 27.05 ± 4.48 oranında inhibitör etki göstermiştir.  

Sonuç olarak, çalışmamızda GST enzimi üzerinde inhibitör etkilerinin olduğu belirlenmiş olan 

bu bitkilerin ve kimyasal maddelerin, enzimin inhibisyonu vasıtasıyla antikanser etkili ilaçların 

tasarlanmasında yararlı olacağı öne sürülebilir. 
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