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Ozet

Summary

Hiicre i¢inde bir tripeptit (glutamik asit, sistein glisin) olarak
sentezlenen glutatyon, NADPH’1 kullanarak hiicrelere indirgeyici
giic saglamaktadir. Hiicrede esas olarak indirgenmis formda
(GSH) bulunur. Reaktif oksijen tiirlerinin kimyasal veya
metabolik olusumuna yol acan hiicre i¢i ve/veya hiicre dist
kosullar oksidatif stres olarak adlandirilir. Oksidatif stres ve
antioksidan kapasite arasindaki denge organ veya organ
sistemlerinin oksidatif strese olan duyarliliklarini belirler. Endojen
ve eksojen stresten kaynaklanan serbest radikaller ateroskleroz,
kanser, norodejeneratif hastaliklar, ilac toksisitesi, ve viral
enfeksiyon gibi belirli hastaliklarin patojenitesinde belirgin bir rol
oynamaktadir. GSH, antioksidan vitaminler (vitamin E, vitamin
C), antioksidan enzimler  oksidatif hasara kars1 hiicreleri
korumada ©nemli rol oynamaktadir. GSH ve GSH onciilleri
antioksidan  kapasiteyi korumada tedavi amaclhi  olarak
kullanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: GSH, Oksidatif stres, Antioksidan kapasite,
GSH onciilleri

Glutathione which is synthesized within cells, as a tripeptide
(glutamic acid, cysteine, glycine) that uses NADPH to provide
cells with their reducing power. It occurs in the cell primarily in
the reduced form (GSH). Intracellular and/or extracellular
conditions that leads to the chemical or metabolic generation of
reactive oxygen species (free radicals) is termed oxidative stress.
The balance between the oxidative stress and antioxidant capacity
determines the susceptibility of a given organ or organ systems.
Free radicals which is sourced endogenous and exogenous stress
play significant role in the pathogenesis of certain human diseases
such as atherosclerosis, cancer, neurodegenerative diseases, drug-
associated toxicity and viral infections. GSH, antioxidant vitamins
(vitamin E, vitamin C) and antioxidant enzymes play an important
role in protecting cells against oxidative damage. GSH and GSH
precursors has been used to protect antioxidant capability for
treatment.

Key Words: GSH, Oxidative stress, Antioxidant capacity,
GSH precursors
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Hiicresel yasamin siirekliligi karmasik biyokimyasal
tepkimelerin denge i¢inde yiirlimesine baghdir. Bu dengeyi
bozacak yonde ortaya cikan endojen ve/veya eksojen
kaynakli faktorler hiicre hasarina yol acarlar. Bunlar icinde
oksidatif stres farkli patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasi
nedeniyle gittikce 6nem kazanmakta ve aragtirmacilar1 bu
yonde arastirma yapmaya yoOneltmektedir. Radikal
reaksiyonlar1 hiicre homeostazinin bir parcasidir. Saglikli
hiicreler homeostatik olarak antioksidanlarin
kullanilmasiyla serbest radikalleri ortadan kaldirirlar.
Hiicreler, reaktif oksijen tiirlerinin zararh etkilerine karsi
antioksidan savunma sistemleri ile korunurlar. Savunma
sistemleri enzimatik (Methemoglobin rediiktaz, Stiperoksit
dismutaz, Katalaz, Glutatyon peroksidaz, Glutatyon
rediiktaz, Glutatyon S-transferaz) ve nonenzimatik
(Glutatyon, vitamin E, vitamin C, rediikte nikotinamid
adenin diniikleotit-NADH', rediikte nikotinamid adenin
diniikleotit fosfat-NADPH’) olmak iizere iki grupta
toplanabilirler. Glutatyonun (GSH) hiicre, doku ve organ
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sistemlerinin biitiinliigtiniin yapisal ve fonksiyonel olarak
korunmasinda antioksidan bir molekiil olarak Onemi
buyiiktiir.  Asirt  oksidatif stres veya antioksidan
potansiyelin yetersizliginde gozlenen oksidatif hasar
sonucu, GSH diizeyi azalmakta ve serbest radikal
harabiyetine bagli olarak, patolojik durumlar ortaya
cikmaktadir. GSH, kanser, yaslanma, ateroskleroz,
norodejeneratif  hastaliklar  gibi  birgok  hastaligin
patofizyolojisinde yer almasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Serbest Radikaller ve Etkileri

Serbest radikallerin olusumu, antioksidan kapasiteyi
asacak olursa metabolik ve fonksiyonel bircok bozukluk
ortaya cikar. Dokularda, single elektronlarin oksijene
devamli akisi endojen oksidatif stresi meydana getirir.
Oksijenden tiireyen siiperoksit radikali, peroksit, hidroksil
radikali ve diger serbest radikaller ¢ok reaktiftir, bu
nedenle membran biitinligiinii saglayan fosfolipidlerin,
proteinlerin, DNA ve RNA gibi molekiillerin biitiinliigiinii
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Tablo 1. Hiicrelerde Serbest Radikal Kaynaklari

Endojen Kaynaklar
Mitokondriyal elektron transport zinciri

Mikrozomal elektron transport zinciri
Oksidan enzimler

Ksantin oksidaz

Indolamin dioksijenaz

Galaktoz oksidaz

Siklooksijenaz

Lipoksijenaz

Monoamin oksidaz

Fagositik hiicreler

Nétrofiller

Monositler ve makrofajlar
Eozinofiller

Endotelyal hiicreler

Otooksidasyon reaksiyonlar: (6r, Fe
Eksojen Kaynaklar

Redoks siklus bilesikleri (6r, paraquat, doksorubisin)
Ilag oksidasyonlar1 (r, parasetamol)

Sigara

Giines 15181

Is1 soku

Okside glutatyon

+2)

tehdit ederler. Cesitli biyolojik olaylarda, O©rnegin;
antimikrobiyal savunma, iltihaplanma, kanser, radyasyon
hasari, fotobiyolojik etkiler ve yaslanmada, reaktif oksijen
tirleri ise karisir. Sonugta DNA baz hasarlari, protein
oksidasyon fiiriinleri, lipid peroksidasyon d{iriinleri agiga
cikar  (1-3). Dokularda meydana gelen serbest
radikallerinin kaynaklar1 Tablo 1’de sunulmustur.

Oksidatif membran hasarin1 gostermek i¢in insan
eritrositlerinde oksidan madde, tersiyer-butilhidroperoksit
(t-BOOH), ile yapilan bir c¢aligmada oksidan madde
derisimindeki artiga bagh olarak (2-8 mM) katyon (K")
sizintisinin - %27°den  %80’e¢ c¢iktig1 rapor edilmistir.
Bilindigi gibi pasif katyon gecirgenligi ve lipid
peroksidasyonu  gibi  faktdrler membran  hasarini
yansitmaktadir (4,5). Lipid peroksidasyonu bir zincir
reaksiyonu olup, daha ileri reaksiyonu baslatan serbest
radikaller i¢in devamli bir kaynak saglar. Reaksiyonlar1
baslatan molekiiler 6n madde genelde bir hidroperoksit
(ROOH) oldugundan, lipid peroksidasyonu, potansiyel
olarak yikici etkiler ile dallanan bir zincir reaksiyonu
olusturur (6,7).

Antioksidan Sistemler

Zincir kirict antioksidanlar, peroksil radikalleri ile
direkt olarak tepkimeye girerler ve zincir uzunlugunu
miimkiin oldugu kadar kisa tutarak peroksidasyonu
engellerler (8). Antioksidanlarin fonksiyonlari, genel
olarak koruma, durdurma ve tamir olmak iizere 3 kisimda
toplanabilmektedir (1,9). Radikal stresin baslangicinda
meydana gelen primer radikal (R"), lipid radikallerin (L")
olusumuna yol agmaktadir. Daha sonra olusan lipid
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peroksil radikali, o-tokoferol radikalinin olusumuna neden
olmaktadir. Askorbik asit (vitamin C) ve o-tokoferol
(vitamin E) membrani oksidatif hasara karsi koruyabilen
onemli antioksidanlardir. Askorbik asit tokoferoksil
radikalini indirgeyerek tokoferoliin radikal temizleme
aktivitesini diizenlerken, askorbik asitin redoks durumu
hiicre i¢i GSH tarafindan kontrol edilmektedir (10-13).
Dolayisiyla, E vitamininin fonksiyonunun devami ve
rejenerasyonu i¢in askorbik asit ve GSH’a ihtiyac
duyulmaktadir (14,15).

GSH Metabolizmasi ve Antioksidan Rolii

Glutatyon, biyolojik olarak iki onemli yapiy1 (tiyol
grubu ve y-glutamin bagi) yapisinda bulundurur.
Yapisindaki  sisteinin  tiyol grubundan ve yiiksek
konsantrasyonundan dolayr (0.1-10 mM) hiicre iginde
onemli bir antioksidan olan glutatyon’un %99’dan fazlasi
indirgenmis (16,17). Bu
tutulabilmesi pentoz fosfat metabolik yoluna baglidir. Bu
yolda iretilen NADPH, glutatyon disiilfid rediiktaz
(GR)’1mn katalize ettigi reaksiyonda koenzim olarak goérev
alir (18). Onemli bir indirgeyici giic olan GSH, hiicre ici
proteinlerin, sistein, dihidrolipoat ve koenzim A gibi

formda bulunur formda

molekiillerin tiyol gruplarinin, askorbat, o-tokoferol gibi
antioksidan molekiillerin korunmasinda, ayrica DNA’nin
deoksiriboniiklozid onciillerinin olusmasit icin
riboniikleotidlerin indirgenmesinde kullanmilir. GSH ayrica
hiicrelerin oksidatif hasara, toksik bilesiklere, radyasyona
karsi korunmasinda, bazi ilaclarin inaktivasyonunda,
Ostrojen, prostaglandin ve lokotrienler gibi bazi endojen
bilesiklerin metabolik iglemlerinde yer alir (17,19-21).

GSH homeostaz1 hiicresel diizeyde, biyosentez,
oksidasyon, import ve eksport arasindaki dengeyle
saglanirken, doku diizeyinde GSH metabolizmasi ile ilgili
islemlere ve dokular arasindaki GSH akisina bagh olarak
diizenlenmektedir (22,23). Eritrosit hari¢ tiim hiicrelerde
gozlenen GSH salinimi, homeostatik mekanizmalar icin
onemli bir faktordiir. GSH biyosentezinden sorumlu olan Y-
glutamil dongiisti, koruyucu, metabolik, katalitik ve
tasinma islemlerinin bir kisminda, ayrica GSH sentezi ve
kullaniminin diizenlenmesinde ve sistein amino asidinin
taginmasi ve depolanmasinda oldukg¢a dnemlidir (16) (Sekil
1). GSH sentezi iki asamada, y-glutamilsistein sentetaz ve
GSH sentetaz  enzimleri araciliglyla  gerceklesir.
Glutatyonun derisimi, sentezinde kullanilan substratlarinin
teminine ve sentezinde gorev alan enzimlerin derisimine
baghdir. Hiicreler glutamat ve glisinden zengindir, fakat
sistein siirli miktarlarda bulunur. Bazi hiicrelerde sistein
olusumu sistatiyonin yolunda serin amino asitinin
metiyonin tarafindan transsiilfiirasyonu ile basarilir. Sistein
ayn1 zamanda doku proteinlerinin yikimindan ve diyetle
alman proteinlerden de gelir. Bu sartlar altinda, iki
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GSSG

NADPH
R-SH
Glutatyon

Transhidrogenazlar rediiktaz

Peroksidaz

R4-8-8-R
! 2 H,0, NADP
i Sl ADP+Pi
S-Transfer (v-Glu-Cys-Gly) S et
entetaz
st " Y-Glutamil ¢, ATP
I s e ¥-Glu-Cys
& Dongiisii
Peptidaz ADP+Pi

Transpeptidaz Sentetaz

Cys-Gly

Cys-Gly
|

¥-Glu-AA

i Cys ATP+Pi
Peptidaz L’ Gly Siklotransferaz O
Cys-X
Transpeptiday \A.setilaz S-oksoprolin

AA

Y-Glu-Cys-X N-Ac-Cys-X

Sekil 1. y-glutamil dongiisii (16)

sentetazin substratlarinin derigiminin artmasiyla, glutatyon
sentezi artar (20).

Hiicre ici glutatyon membrana bagl transpeptidaza
aktarilarak tasinir. GSH’1n membrana bagl olan y-glutamil
transpeptidaza  tasmmasi, y-glutamil
olusumuna yol acmaktadir. 7y-glutamil sistein taginimi
hiicresel sisteinin korunmasinda oldukg¢a 6nemlidir (20,24).
Hiicresel glutatyon taginimi, tiyol gruplarim ve o-tokoferol
gibi diger membran bilesiklerini koruyarak hiicre
membraninin  oksidan  hasara  karst  korunmasini
saglamakta, bunun yanisira, serbest radikallerle direkt
reaksiyonu ile, Glutatyon peroksidazlara ve Glutatyon S-
transferazlara substrat olmasiyla bir antioksidan olarak
davranmaktadir (16,17).

aminoasitlerin

GSH ve Karaciger Hastaliklari

GSH, akciger, bagirsak, bobrek ve kismen karaciger
gibi eksojen toksinlere direkt olarak maruz kalabilen
organlar i¢in ¢ok onemlidir. Karaciger, ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonuyla devreye giren ve aym: zamanda GSH
i¢in ana depo olan bir organdir. Glutatyon en yiiksek hiicre
ici derisimine (~10 mM) hepatositlerde ulasir. Hepatositler,
bir yandan potansiyel toksinlere karst GSH’1
kullanirlarken, bir yandan da GSH onciillerinden veya
GSSG’den “recycle” yoluyla, GSH’1 sentezleyebilen hayli
ozellesmis hiicrelerdir (25,26,27). Hayvan deneylerinde

GSH biyosentezini inhibe etmek icin butiyonin
sulfoksimin, asetaminofen, bromobenzen gibi cesitli
ksenobiyotikler kullanilmaktadir (28-31). Bu

ksenobiyotiklere maruz kalan hayvanlarin hepatositlerinde
GSH tiikenmekte, ardindan karaciger hasar1 meydana
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gelmektedir. Hasar glutatyon kaynaklarmin arttirilmasiyla
(GSH  oOnciilleri, fosfatidil  kolin, lipoik  asit)
onlenebilmektedir (32-37). Sirozlu hastalarla yapilan bir
calismada, hastalarin plazmalarindaki GSH derisiminin
kontrol grubuna gore 4-8 kat daha disik oldugu
bulunmustur (38). Kronik alkolik ve nonalkolik karaciger
hastaliklar1 goriilen hastalarda (karaciger yaglanmasi, akut-
kronik hepatit, siroz) yapilan bir baska calismada ise
kontrol gruplarina nazaran diisik GSH ve yiiksek GSSG
diizeyleri saptanmustir (39). Akut tek doz alkol (0.5 g/kg)
uygulamasindan 24 saat sonra sican karacigerindeki GSH
diizeylerinin belirgin bir sekilde azaldig1 gdzlenmistir (40).
Bir bagka calismada ise, kronik karaciger hastalarinin
plazmalarinda GSH’daki azalmanin yanisira Fe, Zn, Se
gibi eser elementlerin diizeylerinin de belirgin sekilde
azaldigr saptanmustir. Aynmi c¢alismada sirozlu hastalarin
plazma Bromiir (Br) diizeyi kontrol ve kronik hepatit
grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur (41).
Arastiricilar; bu durumun protein sentezi, enzim aktivitesi,
transport ve sekresyon mekanizmalar1 gibi temel hiicresel
fonksiyonlar etkileyecegini ve bundan dolay: toksik riski
arttirabilecegini ileri siirmiislerdir.

GSH ve Akciger Hastahklari

Diger yandan bir¢ok akciger hastaliginda (akut
respiratuvar distres sendromu (ARDS), astim, kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH), idiyopatik pulmoner
fibrozis (IPF- yeni doganmn akciger hasar1) GSH
diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir (25). Yapilan bagka
caligmalarda akciger hastaliklarinda “epitelial lining fluid”
(ELF)deki rediikte ve okside glutatyon diizeyine bakilmis
ve hasta gruplarimin  ELF’lerinde yiikksek GSSG
diizeylerine rastlamilmistir (32,42,43). GSH, akcigerlerde
inflamasyon gelisiminin kontroliinde, oksidatif/nitrosatif
strese karst hiicre i¢i ve hiicre dis1 koruyucu antioksidan
olarak, anahtar bir rol oynamaktadir (44). Gerek karaciger,
gerekse akciger hastaliklarinda, GSH’1n rejenerasyonunda
N-asetil sistein(NAC) yaygin olarak kullanilmaktadir
(32,33,45,46). Hiicre i¢i GSH onciillerinden biri olan NAC,
mukolitik bir ilag olarak giinlimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir (47).

GSH ve immun Hastaliklar

Kronik viral enfeksiyonlar, dolasimdaki immiin
hiicrelerde GSH tiiketimini tetiklemektedir. Tiim hiicreler
proliferasyon, biiyiime ve diferansiyasyon icin GSH’a
bagimlidir. Akut ve kronik viral hepatitli hastalarin
eritrositlerinde diisik GSH konsantrasyonu saptanmistir
(48). GSH’in immiin sistem hiicrelerinin (T ve B
lenfositler, monositler, makrofajlar vb) aktivasyonu ig¢in

onemi, deneysel GSH tiiketiminin immiin hiicre
fonksiyonlarin1  inhibe ettigi gozlemleriyle agik¢a
goriilmektedir (49,50).
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GSH ve Parkinson Hastahg

Beyin, oksijenli bir doku olmas1 ve yiiksek miktarda
doymamis yag asitlerine sahip olmasi nedeniyle serbest
radikal hasarina kars1 duyarhidir. Oksidatif stres, Parkinson
hastalig1 ile baglantili olan “substantia nigra”(SN)’nin
dopaminerjik noronlarinin dejenerasyonunda onemli rol
oynamaktadir. Parkinsonlu hastalarin substantia nigrasi
dramatik olarak azalmis GSH diizeylerine sahiptir. GSH,
hem bir redoks modiilator, hem de bir antioksidan olarak
sinir sisteminde ©nemli bir rol oynamaktadir. SN’da
hastaligin erken doneminde gozlenen GSH kayb1 kompleks
I’in  aktivitesindeki  azalmadan ve  devaminda
mitokondriyel fonksiyon kaybindan sorumlu tutulmaktadir
(51). Cesitli ¢alismalar, Parkinsonlu hastalarin beyinlerinde
kontrol gruplarina kiyasla artmis metal diizeylerinin,
ozellikle demirin varhigimi, diisik GSH diizeyini, artmis
lipid peroksidasyonunu gostermektedir (52,53). Aym
sekilde Alzheimer hastalarinin temporal ve serebral
kortekslerinde de benzer bulgulara rastlanmistir (54,55).

GSH ve Ateroskleroz
Endotelyal hiicreler dolagim siiresince devamli olarak,
hem eksojen hem de endojen oksidatif strese maruz
kalirlar. Artan lipid peroksitler, azalan GSH-Px ve diisiik
eikasanoid prostasiklin diizeyleri insan ve hayvan
aterosklerotik arterlerinde tespit edilmistir(56).

GSH ve Yaslanma

Hiicrenin ana tiyol redoks sistemini olusturan GSH ve
GSSG diizeyleri, beslenme, ilaclar, ve oksidatif stresin
etkisine bagli olarak ©Onemli derecede degisiklik
gostermektedir. Glutatyon (GSH/GSSG)
durumundaki bir degisiklik, spesifik proteinlerdeki tiyol ve
disiilfidlerin redoks durumundaki degisikliklerle
baglantilidir. Bu durumla baglantili olarak, protein
sentezleyemeyen hiicrelerin antioksidan
miktarlarinin giderek azalmasi, iyon pompalarinin ve zar
koruyucu mekanizmalarin  bozulmasi
yaslanmasi ve Oliim goriilmektedir. Hiicre yaslanmasi ile
ilgili ¢aliymalarda model olarak daha ¢ok eritrositler
kullanilmistir  (57-59). Eritrosit yaslanmasiyla birlikte
eritrosit membraninda lipid peroksidasyon indikatorii olan
malondialdehid (MDA) diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir
(60). Insan eritrositlerinde oksidan bir madde olan tersiyer-
butilhidroperoksitin (t-BOOH) etkisini inceledigimiz in
vitro bir ¢calismada, GSH’1n hizli bir sekilde oksitlendigini,
MDA diizeyinin ise oksidatif hasara bagh lipid
peroksidasyonu sonucu artmis oldugunu gozledik. GSH
diizeyi azalirken, okside glutatyon (GSSG) diizeyindeki
artis  sonucu  GSH/GSSG  dengesi
GSH/GSSG oranininin korunmast hiicrenin canliliginin
siirdiiriilebilmesi agisindan onemlidir. Cesitli ¢calismalarda
GSH stabilitesinin de yash hiicrelerde, geng¢ hiicrelere

redoks

enzim

sonucu hiicre

bozulmaktadir.
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kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmistir. GSH stabilitesi,
glutatyon baglantili enzimler (Glutatyon Peroksidaz,
Glutatyon Rediiktaz, Glukoz-6-fosfat Dehidrogenaz,
Glutatyon-S transferaz, Y-Glutamil sistein sentataz)
araciligiyla eritrositlerin  fonksiyonunu yansitmaktadir
(61,62). Bu enzimlerin aktivitelerinin hiicre yaslanmasiyla
birlikte azaldig da bildirilmektedir (63-65). Sonugta, gerek
enzim aktivitelerindeki azalmalar, gerekse membran hasari
ile birlikte hiicre yaslanmaya gitmektedir.

GSH ve Kanser

Oksidatif ve serbest radikal hasar1 yaslanma kadar
karsinogenez ve mutagenezde Onemli faktor olarak
gosterilmektedir. ~ Karsinojenlerin ~ (aflatoksin ~ B1,
benzpiren, benzidin, nitrozaminler, N-metil-4-
aminobenzen, 1-nitropiren) metabolizasyonu ile olusan
elektrofilik  bilesiklerin DNA  hasarmma ve lipid
peroksidasyonuna yol agmamalar1 i¢in detoksifiye olmalar1
gereklidir (66). Bu amacla, GSH ile konjugasyonlar1 ya
spontan olarak ya da Glutatyon-S transferazlar araciligiyla
gerceklesmektedir (67). Diger yandan, kanserli dokularda
Glutatyon S-transferaz enzimlerinin (6zellikle GST P1-1)
diizeyindeki artis glutatyonun malignitedeki roliinii
gostermesi acisindan 6nemlidir. GST P1-1’in kemoterapi
sirasinda kanser hiicrelerinde gelisen ila¢ direncine karsi
koruyucu rol oynadigi inhibisyon deneyleri ile ortaya
konmustur (68,69). GSH ol¢timleri meme ve over
kanserlerini de iceren malignitelerde, ayn1 zamanda, bu
kanserlere kars1 kemoterapotik ajanlarin etkisini monitorize
etmede, lenf nodu metastaz: takibinde “marker” olarak
kullanilabilmektedir (70-73).

Arastiricilar  son zamanlarda antikanser ilaglarin
etkisini incelerken, ila¢ direnci, DNA tamiri (6zellikle
topoizomeraz II) ve GSH'm  etkileri {izerine
yogunlagmislardir (74). Yapilan ¢esitli caligmalar ile
glutatyonun antikanser ilaglarin detoksifikasyonunda da rol
oynadigi, ilag-direngli insan kanser hiicrelerinde artmis
GSH diizeyleri ile gosterilmektedir (75,76).

GSH ve Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler (sigara igimi, alkol tiiketimi, X ve
UV isinlari, farmasotik iiriinler, halokarbonlar) oksidan ve
serbest radikal kaynaklar1 olarak bilinir (28,77,78,79)
Ayrica, agir aerobik egzersizlerinde daha fazla ATP
ihtiyac1 ve daha fazla O, tiikketimi nedeniyle daha fazla
serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden oldugu
bilinmektedir, egzersiz sonrasinda GSH’in tiikendigi ve
GSH o6nciillerinin (glisin, sistein, glutamin) verilmesiyle bu
durumun geriye dondiiriildiigii gosterilmistir (80). Bunlarin
yanisira yanik, iskemi-reperfiizyon, ameliyat, enfeksiyon
gibi durumlarda, asir1 demir yiiklemelerinde doku
GSH’min tiiketildigi  bildirilmektedir ~ (25,77,81,82).

Hiicresel GSH tiiketiminin sonucu olarak hiicre
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fonksiyonlar1
gelmektedir.

azalmakta ve hiicre ylkimi meydana

Sonuc

Organizmanin antioksidan kapasitesinin korunmasi
canliligin devamu acgisindan ¢ok Onemlidir. Glutatyon
eksikligine bagli olarak bir ¢ok dokuda cesitli
mitokondriyel dejenerasyonla baglantili olarak hiicre hasari
meydana gelmektedir. Normal bir hiicrede, spesifik olarak
hiicresel kompartmanlara yerlestirilmis olan oksidan-
antioksidan sistemler dengesindeki herhangi bir bozukluk
bir ¢ok patofizyolojik durumun (norodejeneratif
hastaliklar, yaslanma, kanser, immun hastaliklar gibi)
ortaya cikmasimma neden olmaktadir. Bir¢ok hastaligin
patofizyolojisinde yer alan glutatyon’un eksikliginin, GSH
veya GSH onciilleri verilerek ©Onlenebildigi veya geriye
dondiiriilebildigi cesitli caligmalarla gosterilmistir. Bunun
yanisira oksidatif hasara bagli olarak hiicre zarmin
yapisindaki lipidlerin peroksidasyonunu engellemek amaci
ile vitamin E kullamimi da soz konusudur. Ancak, in vitro
deneylerde yiiksek dozda vitamin E kullaniminin oksidan
gibi davrandig1 goz oniine alinirsa, vitamin kullaniminda
dozun ne kadar onemli oldugu aciktir (2). Diger yandan
karbontetrakloriiriin  (CCly) hepatotoksik etkisine karsi
vitamin E’nin koruyucu etkisinin incelendigi bir calismada
da vitaminin protektif etkisinin tartigmali oldugu sonucuna
vartlmistir (83). Tedavi amach olarak, GSH onciillerinin
verilmesi, vitamin E, vitamin C gibi vitaminlerin kombine
olarak uygulanmasi, antioksidanlarla beraber selenium
uygulamasinin, GSH’m replesyonunda ne kadar etkili
oldugu, yapilacak caligmalar ile gosterilmelidir.
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