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Öz

Vücut enzimatik ve enzimatik olmayan karmaşık bir 
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Antioksidan 
mekanizmalar vücut dokuları için zararlı etkilere sahip 
olan serbest radikallere karşı savunma sistemi geliş-
tirirler. Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve 
glutatyon peroksidaz (GPx) hücrede serbest radikal-
lere karşı temel savunma hattını oluştururlar. Serbest 
radikaller özellikle mitokondriyal enerji üretim yoluyla 
sürekli olarak üretilir.   

Serbest radikallerin hücrede birikmesi oksidatif strese 
ve hücresel hasara neden olur. Hücre reaktif oksijen 
türlerinde artışın nörodejeneratif, kardiyovasküler, di-
yebet ve böbrek hastalıkları gibi bir çok hastalıkların 
patogenezinde rol oynadığı ifade edilmektedir.  SOD, 
CAT ve GPx’in hücresel hasarı önlemedeki rolü sü-
rekli olarak araştırılmaktadır.  

Bu derleme makalesi, SOD, CAT ve GPx antioksidan 
enzimlerinin oksidatif stresi önlemedeki rolünü açıkla-
mak için yazılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Süperoksit dismutaz, Katalaz, 
Glutatyon peroksidaz, Oksidatif stres, Antioksidan

Abstract

The human body has a complex antioxidant defense 
system that is enzymatic and non-enzymatic. Antioxi-
dant mechanisms develop a defense system against 
free radicals which have harmful effects on body tis-
sues. Superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) 
and glutathione peroxidase (GPx) occur the basic line 
of defense against free radicals in the cell. Especially 
free radicals are produced continuously through pro-
duction of mitochondrial energy. The accumulation of 
free radicals in the cell causes oxidative stress and 
cellular damage. It is stated that increased reactive 
oxygen species in the cell, play a role in the pathoge-
nesis of many diseases such as neurodegenerative, 
cardiovascular, diabetic and kidney diseases. The role 
of SOD, CAT, and GPx in preventing cellular damage 
is constantly being investigated. This review article 
was written to explain the role of SOD, CAT and GPx 
antioxidant enzymes in preventing oxidative stress. 

Keywords: Superoxide dismutase, catalase, glutathi-
one peroxidase, oxidative stress, antioxidant
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Giriş

Normal fizyolojik koşullarda, hücrelerde sürekli olu-
şan reaktif oksijen türleri (ROS) ile onlarla etkileşime 
geçen antioksidanlar arasında bir denge vardır. Bu 
dengenin ROS lehine bozulması yani hücrede süpe-
roksit radikallerinin birikmesi ya da endojen savunma 
sistemlerinin yetersiz kalması oksidatif stres olarak ta-
nımlanır (1, 2). Serbest radikaller organizmada mole-
küler düzeyde birçok etkiye neden olur. ROS’da artış 
hücre için toksiktir ve hücrede proteinleri, lipidleri ve 
nükleik asitleri hasara uğratarak hücre içi sinyal yolak-
larını bozar (3). Serbest radikallerle uyarılan oksidatif 
stresin, Parkinson, Alzheimer, Huntington, Amyotrofik 
lateral skleroz, immün sistem bozuklukları, diyabet, 
kanser, kardiyovasküler bozukluklar ve kanser gibi 
yüzden fazla hastalığın oluşumuna neden olduğu dü-
şünülmektedir (4). Ayrıca, serbest radikallerin neden 
olduğu oksidatif hasarın ilerleyici olması, yaşlanma ve 
yaşlanmaya bağlı dejeneratif hastalıkların (katarakt, 
ateroskleroz) ortaya çıkmasına neden olmaktadır (5).   

Hücrede sürekli olarak üretilen serbest radikaller 
vücutta normal metabolizma süresince üretilen an-
tioksidan savunma sistemleri tarafından yok edilir. 
Antioksidanlar temel olarak hücrede serbest radikal-
leri temizleyerek hücre hasarını önler ya da geciktirir. 
Antioksidanlar vücutta doğal olarak üretilebildiği gibi 
dışardan besinlerden de sağlanabilir (6). Antioksidan 
savunma sistemleri enzimatik ve enzimatik olamayan 
karmaşık sistemlere sahiptir. Bu nedenle hücrede bi-
rinci, ikinci, üçüncü antioksidan savunma mekanizma-
larından bahsedebiliriz. Birinci savunma hattı serbest 
radikallerin oluşumunu baskılayan süperoksit dizmu-
taz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz 
(GPx) antioksidan savunma sistemleridir (7).  

Reaktif Oksijen Türleri; 
Oluşum Mekanizması ve Fonksiyonu

Serbest radikaller, dış orbitallerinde bir ya da daha 
fazla eşlenmemiş elektron içeren moleküler yapılar 

olarak tanımlanır. Bu moleküller oksijenin kısmen in-
dirgenmesi sonucu oluşan kısa ömürlü ve güçlü oksi-
dan özellikte oksijen metabolitleridir. Bu serbest oksi-
jen radikalleri başka bir radikalle veya radikal olmayan 
bir ajanla birleşir. Böylece organizmada moleküler dü-
zeyde birçok biyolojik etkiye neden olur. Ekzojen ve 
endojen serbest radikallerin oluşumu engellenemez 
(8). Hem metabolik süreçler (hücresel solunum) hem 
de çevresel oksidanların (ilaç toksisitesi, sigara du-
manı, ultraviyole radyasyon, hava kirliliği, yoğun fizik-
sel aktivite ve alkol gibi) etkisi ile sürekli olarak üretilir 
(9, 10) (Şekil 1).  
 
Serbest radikallerin kaynağı moleküler oksijendir. 
Moleküler oksijen paralel spin durumunda iki eşlen-
memiş elektrona sahiptir. Organizmadaki geçiş me-
tallerini (Fe, Cu gibi) içeren enzimler vasıtasıyla mo-
leküler oksijene tek elektron transferi ile oksitlenme 
reaksiyonları meydana gelir.   Eşlenmemiş elektron 
içeren moleküler oksijen, ROS oluşumunda önemli 
rol oynar (11). ROS hem serbest radikalleri hem de 
hidrojen peroksit (H2O2), süperoksit (O2.- ), singlet ok-
sijen (1/2 O2) ve hidroksil radikali (OH) gibi serbest 
radikal olmayan oksijenli molekülleri içerir. Hidrojen 
peroksit (H2O2), süperoksit (O2.- ), singlet oksijen (1/2 
O2) ve hidroksil radikali (OH) gibi aktifleşmiş oksijen 
türleri oldukça reaktiftir ve organlarda toksik etkilere 
yol açar. Hidrojen peroksit (H2O2), süperoksidin çevre-
sindeki moleküllerden bir elektron veya moleküler ok-
sijenin çevresindeki moleküllerden iki elektron alması 
sonucu oluşan peroksitin iki proton (H+) ile birleşmesi 
sonucu meydana gelir (12).   

O2.
- + e- + 2H+gH2O2

O2.
- + 2e- + 2H+gH2O2

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin üretimi süpe-
roksidin (O2.

-) dismutasyonu ile gerçekleşir. Bu reak-
siyonda iki tane süperoksit molekülü iki proton alarak 
hidrojen peroksit ve moleküler oksijeni oluşturur. Sü-
peroksit dizmutaz enzimi bu reaksiyonu katalizler ya 

Şekil 1
Reaktif Oksijen Türlerinin (ROS) Kaynakları
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da spontan olarak gerçekleşir (13).  

2O2.
- + 2H+gH2O2 + O2

Hidrojen peroksit serbest radikal değildir. Ancak 
ROS kapsamına girer ve serbest radikal oluşumun-
da önemli rol oynar. Çünkü hidrojen peroksit, geçiş 
metallerinin (Fe+2, Cu+ gibi) varlığında Fenton reak-
siyonu ile ve süperoksit radikallerinin varlığında Ha-
ber-Weiss reaksiyonu sonucunda hidroksil radikalini 
(OH*) oluşturur (Şekil 2). OH* radikali,  DNA, protein-
ler, lipitler, aminoasitler, glikoz ve metallerle etkileşime 
girebilen en güçlü oksitleyici radikal olarak tespit edil-
miştir (14, 15).  

Fenton reaksiyonu 
H2O2 + Fe+2gOH* + OH- + Fe+3 

Haber-Weiss reaksiyonu
O2- + H2O2gOH* + OH- + O2

Şekil 2 
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu

Süperoksit radikali (O2
-) oksijen (O2) molekülünün bir 

elektron alarak indirgenmesi sonucu oluşur. İndirgen-
miş geçiş metallerinin otooksidasyonunda süperoksit 
radikali meydana getirebilir. Süperoksit radikali yük-
sek derecede reaktif değildir ve direkt olarak zarar 
vermez. Bu radikal anyonun asıl önemi, hidrojen pe-
roksit kaynağı olması ve geçiş metalleri iyonlarının 
indirgeyicisi olmasıdır. 

Fe2
+ + O2gFe3+  +  O2

-

Cu+ + O2gCu2+  +  O2
-

Süperoksit radikali çoğunlukla mitokondride oluşur. 
Mitokondride enerji dönüşümü sırasında meydana 
gelen az miktarda elektron kaçakları oksijenin O2-‘le-
rine dönüşümüne neden olur ve Parkinson gibi çeşitli 
hastalıkların oluşumunda rol oynar (16).  

Serbest radikaller nitrojen kaynaklı olabilir. Reaktif nit-
rojen türleri (RNS) nitrik oksit ve nitrojen dioksittir. Nit-
rik oksit, L-arjininin nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri 
tarafından sentezlenmesiyle oluşur ve vazodilatör bir 
etkiye sahiptir. İmmün sistem reaksiyonu sonucunda 
monositler, makrofajlar ve nötrofiller tarafından salınır. 
Nitrik oksit süperoksit radikali ile reaksiyona girerek 
yüksek oranda reaktif, zarar verici ve oldukça güçlü 
bir oksidan olan peroksinitriti oluşturur. Peroksinitrit 
(ONOOH), hidroksile benzer şekilde davranır ve DNA 
hasarından sorumludur.

 Lipit Peroksidasyonu ve Malondialdehit
Serbest radikaller hücre membranındaki kolesterol ve 
yağ asitlerinin doymamış bağları ile kolayca reaksi-
yona girerek lipit peroksidasyonunu meydana getirir. 
Lipid peroksidayonu yağ asidi zincirlerinden hidrojen 
atomlarının koparılması sonucunda yağ asidi zinciri-
nin bir lipid radikali (L*) özelliği kazanması ile başlar. 
Lipid radikali daha sonra bir dizi değişikliğe uğrar. Li-
pid radikallerinin moleküler oksijenle reaksiyona gir-
mesi sonucu lipid peroksit radikalleri (LOO*) oluşur. 
Lipit peroksid radikalleri membran yapısındaki diğer 
yağ asitlerini etkileyerek yeni lipid radikalleri oluşumu-
na neden olur. Bu reaksiyonda açığa çıkan hidrojeni 
lipid peroksit bağlayarak lipitperoksitlerine (LOOH) 
dönüşürler. Böylece zincirleme bir reaksiyon başlamış 
olur. Lipid peroksitler yıkıldığında açığa çıkan yıkım 
ürünleri (acrolein, malondialdehit, 4-hidroksinonenal) 
biyolojik olarak aktiftir. Bunlar ya hücrede metabolize 
edilir ya da hücrenin diğer bölümlerine hasarı yayar 
(14, 17). 

Malondialdehit (MDA), çoklu doymamış yağ asidi pe-
roksidasyonunun ana ve en çok çalışılan ürünüdür. 
MDA yağ asidi oksidasyonunun spesifik yada kantita-
tif bir göstergesi olmamakla beraber lipid peroksidas-
yonunun derecesiyle iyi korelasyon gösterir. 1960’lar-
dan bu yana, in vivo ve in vitro olarak oksidatif stres 
seviyesini ölçmek için bu molekül değerlendirilmiş ve 
birkaç yöntem geliştirilmiştir (18).

MDA, araşidonik asidin ve daha büyük çoklu doyma-
mış yağ asitlerilerin (PUFA)  enzimatik veya enzimatik 
olmayan yolla ayrışması sonucu oluşan son üründür. 
Enzimatik süreçlerle MDA üretimi iyi bilinmektedir. Fa-
kat MDA kimyasal olarak kararlı, ROS’a göre memb-
randan daha kolay geçebilen, 4-HNE (4-hydroxyno-
nenal) ve metil-glikoaldan daha az toksik olmasına 
rağmen, MDA’nın biyolojik fonksiyonları ve muhtemel 
doza bağlı rolü araştırılmamıştır (19). Bazı çalışmalar 
MDA’nın gen ekspresyonunu düzenleyici ve haberci 
olarak çalıştığını göstermiştir (20, 21). Öte yandan, 
enzimatik olmayan işlemlerle MDA üretimi, potansiyel 
terapötik değerlerine rağmen yeterince anlaşılma-
mıştır. Çünkü bu ürünün proteinlerin veya DNA gibi 
çoklu biyomoleküller ile reaksiyona girme kabiliyeti 
yüksektir (22). Bu nedenle yapılan çalışmalarda aşırı 
MDA üretimi oksidatif stresin bir göstergesi olarak Al-
zheimer hastalığı, kanser,  kardiovasküler hastalıklar, 
diyabet, karaciğer hastalıkları ve Parkinson gibi farklı 
patolojik durumlarla ilişkilendirilmiştir (17, 23, 24).  

MDA, tiyobarbitürik asitle (TBA) kolay reaksiyona gir-
mesi nedeniyle omega-3 ve omega-6 yağ asitlerinin 
lipid peroksidasyonu için uygun bir biyobelirteç olarak 
uzun yıllardan beri kullanılmaktadır. TBA testi, yoğun 
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renkli bir kromojen floresan renk absorbanı elde et-
mek için TBA’nın MDA’ya reaktivitesine dayanır. 

Oksidatif Stres ve Fizyopatoloji
Oksidatif Stres ve Nörodejeneratif Hastalıklar
Lipoperoksidasyon sonucu membran fosfolipitlerinin 
azalması Alzheimer gibi nörodejeneratif hastalıkların 
majör nedeni olabilir. Lipit oluşumu ve azalmış antiok-
sidan enzim aktiviteleri Alzheimer hastalarının beyin-
de plak oluşumuna neden olmaktadır. Oksidatif stres 
belirteçleri (akrolein, malondialdehit, hidroksinonenal 
gibi) yapılan çalışmalarda Alzheimer hastalarının be-
yin dokusunda ve beyin omurilik sıvılarında tespit edil-
miştir. Hücrede ROS üretimi nöronal glikoz taşıyıcısı 
GLUT3’ün, glutamat taşıyıcılarının, Na+/ K+ ATPaz 
pompasının, membran proteinlerinin fonksiyonlarının, 
iyon transportunun ve kinazların aktivitesinin bozul-
masına yol açarak nörodejeneratif hastalıkların oluş-
masına neden olur (4). Parkinson, oksidatif stres du-
rumunda oluşan diğer bir nörodejeneratif hastalıktır. 
Malondialdehit ve hidroksinonenal gibi lipit peroksi-
dasyon ürünlerinin substantia nigrada yoğunluğunun 
artması Parkinson hastalığının oluşumunda kilit rol 
oynamaktadır (25). Oksidatif stres ayrıca Down send-
romunun temel biyolojik yapısına katılır. Yani serbest 
radikallerin metabolizmadaki dengesizliği Down send-
romu fizyopatolojisinde önemli rol oynar (4).

Oksidatif Stres ve Kardiyovasküler Hastalıklar
Oksidatif stres aterosklerozun fizyopatolojisinde 
önemli rol oynar (26). Oksidasyon, düşük yoğunluklu 
lipoproteinlerin (LDL) makrofajlar tarafından alımını 
başlatır. Ayrıca oksidasyon süreci proinflamatuar et-
kileri olan lipitlere okside olabilir. Ayrıca LDL’nin dışın-
da kan damarları duvarında bulunan diğer lipidler ve 
lipopteinler inflamasyon ve ateroskleroza neden ola-
bilir (4). Deneysel ve klinik çalışmalar oksidatif stres 
ve ROS’un atriyal fibrilasyon patogenezinde, ve kal-
bin elektriksel ritminin patogenezinde rol oynadığını 
göstermiştir (27). Ayrıca damar endotel hücrelerinde 
bulunan NADPH oksidazlar, nitrik oksit sentaz me-
tabolizmasının önemli enzimlerindendir. Nitrik oksit 
(NO) sentezinin artmasının toksik etkileri olduğu bilin-
mektedir. NO’nun önemli reaksiyonlarından birisi ok-
sijen radikallerinden süperoksit anyonu ile reaksiyona 
girmesidir. Böylece fazla reaktif olmayan NO daha re-
aktif olan peroksinitriti oluşturur. Peroksinitrit özellikle 
proteinlerdeki tirozil, sisteinil ve triptofan halkalarının 
nitritlenmesine neden olmaktadır. NO ekspresyonun-
da artış makro ve mikro vasküler hastalıklarla ilişkilen-
dirilmektedir (28).       

Oksidatif Stres ve Kanser
Oksidan ve antioksidanlar arasındaki dengenin bo-
zulması, DNA gibi tüm temel biyolojik bileşiklerin za-

rar görmesini,  membran lipitleri ve hücre ölümlerinin 
oluşmasına neden olabilir. Kanser hücrelerinin sağ-
lıklı hücrelerden daha fazla miktarda reaktif oksijen 
türü ile karakterize olduğu ve reaktif oksijenli türlerin 
kanser fenotipinin korunmasından sorumlu olduğu 
kanıtlanmıştır. ROS onkogenler için uyarıcı olarak ta-
nımlanmıştır (29). ROS, hücre membran proteinleri-
ne, lipit, lipoproetin ve DNA’ya önemli derecede zarar 
verir. Oksidaitif hasar sonucu oluşan malondialdehit 
DNA yapısındaki bazlarla reaksiyona girerek mutaje-
nik etki gösterir. Hidroksil radikalleri DNA bazlarının 
oksidatif hasarına veya zincirlerin kopmasına neden 
olur. Hidroksilin DNA ile etkileşmesi kanser oluşumun-
da önemli rol oynar (4).  

Oksidatif Stres ve İnflamatuar Hastalıklar
Astım ve alerjik rinit dahil kronik inflamasyon ve oksi-
datif stres arasında oksidatif türler ve antioksidanlar 
arasında bir korelasyon olduğu çalışmalarda gös-
terilmiştir. Hidroksil radikallerinin, süperoksit radikal 
anyonlarının ve peroksitlerin artması hava yolu mu-
kozasında bir dizi değişikliği başlatabilir. Lipit perok-
sidasyonu, hava yollarında mukozal duyarlılık ve sek-
resyonda artış aynı zamanda vasküler permeabilitede 
artışa neden olur. Temelde oksidatif stres araşidonik 
asit metabolizmasını bozar hava yolu ve sistemik 
inflamasyon oluşumunu arttırır. Epidemiyolojik çalış-
malar oksidatif stresin astım riskini arttırdığını göster-
mektedir (30). 

ROS üretiminin artması romatoid artritin patogenezin-
de önemli rol oynar. İnflamasyon fagositik hücreleri 
aktive eder. Artan fagositik hücreler sinoviyal inflama-
tuar proliferatif cevabı güçlendirir. Tekrarlayan hipoksi 
ve reoksijenasyon döngüleri sinovyal perfüzyondaki 
değişikliklerle bağlantılıdır ve hipoksi ile uyarılan fak-
tör-1-α ve nükleer faktör-k-B tetikleyebilir. Hücresel 
oksijenasyon ve sitokin stimülasyonundaki değişiklik-
ler bu iki faktör ile düzenlenebilir. Bu faktörlerdeki artış 
sinoviyal inflamasyonla sonuçlanır (31, 32).  

Birinci Basamak Antioksidan Savunma Sistemleri
Hücrede lipit, protein ve DNA gibi okside olabilecek 
maddelerin serbest radikaller tarafından oksidasyo-
nunu önleyebilen veya geciktirebilen maddelere an-
tioksidan, bu mekanizmalara ise antioksidan savun-
ma sistemleri denir. Antioksidanlar serbest radikallere 
elektron transferi yaparak hücresel düzeydeki hasarı 
engellemektedir. Antioksidanların dört farklı meka-
nizması vardır. (1) Temizleme etkisi; serbest oksijen 
radikallerini etkileyerek onların tutulması ya da oksi-
danları daha zayıf bir moleküle dönüştürerek etkisiz-
leştirmedir. Antioksidan enzimler ve mikromoleküller 
bu yolla etki eder. (2) Baskılama etkisi; Oksidanlara 
bir hidrojen aktararak onları etkisiz hale getirme ya da 
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etkilerinin veya reaksiyon hızlarının azaltılması. Vita-
minler ve flavonoidler ise etkilerini bu yolla gösterir-
ler. (3) Onarma etkisi; serbest radikallerin lipiti protein 
ve DNA gibi yapılarda oluşturdukları biyolojik hasarın 
onarılması. (4) Zincir koparma etkisi; serbest oksijen 
radikallerini bağlayarak, zincirlerini kırıp işlevlerinin 
engellenmesi (33).   

Antioksidanların bir kısmını vücut diyetle alırken (en-
zimatik olmayan) bir kısmını kendisi hücresel düzey-
de (enzimatik olarak) üretir. Vücudun serbest radi-
kallere karşı ürettiği birinci basamak antioksidanlar 
(enzimatik); katalaz, süperoksit dizmutaz ve glutatyon 
peroksidazdır (34). Sağlık açısından önemli enzima-
tik olmayan antioksidanlar vardır. Bunlar; A, E ve C 
vitaminleri, sebze, meyve, baharat, tahıllarda yaygın 
olarak bulunan fenolik maddeler, resveratrol (35) ile 
kuersetin (36) ve kateşin (37) gibi flavonoidlerdir. Nor-
mal fizyolojik koşullarda bu antioksidanların hücre içi 
seviyeleri ve aktiviteleri arasında denge vardır. Birçok 
çalışma, enzimatik antioksidanların (SOD, CAT, GPx) 
ve enzimatik olmayan antioksidanların (C Vitamini, E 
Vitamini, karotenoidler, lipoik asit ve diğerleri) oksida-
tif strese karşı korunmasında çeşitli rolleri olduğunu 
gösterdi (38- 43). 

Süperoksit Dismutaz (SOD)
Süperoksit dismutaz (SOD), ROS ve süperoksit an-
yon radikallerine karşı en önemli antioksidan savun-
ma sistemidir. SOD bir süperoksit radikalini O2 mo-
lekülüne yükseltgeyip, diğer bir süperoksit radikalini 
ise daha az reaktif bir molekül olan hidrojen perokside 
(H2O2) indirgenmesini katalize eder. 

O2-
* + O2-

* + 2H+gO2 +  H2O2

SOD’un üç farklı izoformu vardır. Bunlar; Cu-Zn-SOD 
(SOD 1), Mn-SOD (SOD 2) ve Cu-SOD (SOD 3) (24). 
SOD 1, 32,000 dalton ağırlığında ve sitoplazmada, 
nükleer bölmelerde ve lizozomlarda bulunur. SOD 1 
gen mutasyonları Down sendromu, Amniyotrofik Late-
ral Skleroz (ALS) hastalıklarının patofizyolojisinde rol 
oynamaktadır (44). SOD 2, aerobik hücrelerin mito-
kondrisinde bulunur ve 23,000 dalton ağırlığındadır. 
SOD 2, hücre farklılaşmasında, tümorogenezisde ve 
pulmoner toksisite ile uyarılan hipokside majör rol oy-
nar. Ayrıca, SOD 2 gen mutasyonları nadir görülen 
ailesel motor nöron hastalıkları, idiyopatik kardiyomi-
yopati ve erken yaşlanma ile ilişkilendirilebilir (44, 45). 
SOD 3, SOD ailesinin en son tespit edilen üyesidir. 
Bu enzim 135,000 dalton ağırlığında, plazmada, lenf-
te ve sinoviyal sıvıda bulunur.  SOD 3 özellikle damar 
duvarlarında yüksek oranda bulunur. Vasküler düz 
kas hücrelerinin büyük oranda SOD 3 sentezlediği 
gösterilmiştir. Bu hücrelerin vasküler duvardaki enzi-

min ana kaynağı olduğu düşünülmektedir. Histamin, 
vazopressin, oksitosin, endotelin-1, anjiyotensin-II ve 
serotonin, bir G-protein bağlı mekanizma yoluyla vas-
küler düz kas hücrelerinde EC-SOD ekspresyonunu 
düzenleyebilir (46). SOD 3, heparine karşı yüksek afi-
niteye sahiptir. Bu nedenle heparin ve heparan sülfat 
protein kinaz C aracılı mekanizma ile SOD 3 ekspres-
yonunu düzenleyebilir. SOD 3 seviyelerinin düzen-
lenmesi, ateroskleroz, koroner arter hastalıkları (47), 
hipertansiyon (48), diyabet (49) ve iskemi / reperfüz-
yon (50) hasarı gibi vasküler kaynaklı hastalıkların pa-
togenezinde özellikle önemli rol oynayabilir. Farelerde 
SOD 3’ün, hipokampus, striatum, suprakiazmatik çe-
kirdek, glial hücreler, beyin omurilik sıvısı bulunduğu 
ifade edilmektedir. Bu nedenle,  SOD 3 ekspresyonu, 
öğrenme ve bellek, serebral iskemi, travmatik beyin 
hasarı gibi nörolojik bozukluklarla ilişkilendirilebilir. 
Ayrıca romatoid artrit, akut akciğer hasarı ve infla-
masyonun patogenezinde önemli rol oynar (46). SOD 
enzim eksikliği yaygındır. SOD seviyesinin düşmesi 
serbest radikal oluşumunu arttırır. Yaşlanma ile bir-
likte SOD seviyeleri azalır.  Günlük SOD desteğini 
bağışıklık sistemini koruyarak hastalıklara yakalanma 
şansını ve yaşlanma sürecini azaltır. SOD kaynakla-
rı içinde lahana, Brüksel lahanası, buğday çimi, arpa 
çimi ve brokoli sayılabilir (34).  

Katalaz (CAT)
Katalaz (CAT) enzimi temel olarak peroksizomlarda 
bulunur. Memeli hücrelerinin mitokondrilerinde yoktur. 
Bunun tek istisna yeri sıçan kalbinde bulunan mito-
kondridir (34). Mitokondride oksijenin suya indirgen-
mesi sırasında, toplam oksijen tüketiminin %1-2’si, 
potansiyel olarak süperoksit ve hidrojen peroksiti 
gibi sitotoksik türlerin oluşumuna yol açar. Artan sü-
peroksit radikalleri mitokondriye hasar verir. ROS’un 
oluşturabileceği hasara karşı antioksidan savunma 
sistemleri önlem alır.  Mitokondride oluşan süperok-
sit radikalleri ilk olarak Mn-SOD (SOD 2) ve glutat-
yon peroksidaz enzimleri tarafından yok edilir. Ancak 
önemli bir miktar H2O2 mitokondriden ayrılarak sitop-
lazmaya geçer (51). 

Mitokondriden sitozole geçen H2O2’in detoksifikasyo-
nu peroksizomlar tarafından sentezlenen CAT enzimi 
tarafından gerçekleştirilir. Peroksizomlardan sentez-
lenen CAT, glutatyon peroksidiza göre daha yüksek 
kararlı durumdaki H2O2 konsantrasyonlarını temizler 
(51). Glutatyon peroksidaz’ın H2O2’e karşı Km’si (Mi-
chaelis-Menten Sabiti) CAT’a göre daha düşüktür.  
Yani,  glutatyon peroksidaz daha düşük konsantras-
yonlarda H2O2’i parçalar. 

H2O2g2H2O + O2
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Katalaz, her bir polipeptit alt birimi yapısında tek bir 
ferriprotoporfirin içeren bir hemoproteindir. H2O2 mo-
leküllerini sürekli olarak izler ve yoğunlukları artar. 
CAT bir saniyede milyonlarca H2O2 molekülünü par-
çalayabilir (34). CAT etkinliği iki adımda gerçekleşir. 
Bir hidrojen peroksit molekülü Hem’i bir oksiferril tü-
rüne okside eder. Bir oksidasyon eşdeğeri, bir porfirin 
halkasından ve demirden çıkarıldığı zaman bir porfirin 
katyon radikali meydana gelir. İkinci bir hidrojen pe-
roksit molekülü, dinlenme durumu enzimini yeniden 
oluşturmak için bir oksijen ve su molekülü üreten bir 
indirgeyici ajan olarak görev yapar (52). Hidrojen pe-
roksit düşük miktarlarda hücre proliferasyonunda sin-
yal iletimi, hücre ölümü, karbonhidrat metabolizması, 
mitokondriyal fonksiyon ve trombosit aktivasyonu ve 
normal tiyol redoks dengesinin korunması gibi bazı fiz-
yolojik süreçlerin düzenlenmesinde rol oynar (53). An-
cak yüksek konsantrasyonlarda hücre için çok zararlı 
olduğu ifade edilmektedir (34). Bu nedenle, CAT’ın 
hücrelerde H2O2 konsantrasyonunu etkili bir şekilde 
sınırlayabilmesi, fizyolojik süreçlerde birinci basa-
mak antioksidan savunma enzimi olarak rol oynaması 
önemlidir. CAT enzimin eksikliği veya mutasyonu çe-
şitli hastalık koşulları ve anormallikler ile ilişkilendiril-
mektedir. Yapılan çalışmalarda, CAT gen aktivitesinin 
değişmesi ve genetik polimorfizim ile bireylerde oksi-
datif DNA hasarı ve kanser duyarlılığı riskinin arttığı 
(54), CAT’ı kodlayan gendeki polimorfizmin sonucun-
da mental bozuklukların gelişimi ifade edilmektedir 
(55). Diğer çalışmalarda, CAT düzeyi düşük olan ki-
şilerin tip 2 diabetes mellitus,  hipertansiyon için daha 
fazla eğilimli oldukları (56) ve bazen ateroskleroz ve 
neoplazmadan etkilendikleri gösterilmektedir. CAT bu 
anlamda en çok çalışılan enzim sınıflarından biridir ve 
birçok farklı organizmada antioksidan çalışmalarının 
temelini oluşturmaktadır (52).

Glutatyon Peroksidaz (GPx) 
Glutatyon peroksidaz mitokondri ve bazen de sito-
zolde hidrojen peroksidi suya parçalayan önemli bir 
antioksidandır (46). Çoğu zaman aktivitesi selenyu-
ma bağlıdır. Bu nedenle selenyuma bağlı olan - GPx 
ve selenyuma bağlı olmayan – GPx olarak ayrılabilir. 
GPx asıl önemli rolü oksidatif strese karşı hücreyi ko-
rumadır (57). Tanımlanmış en az 8 tane GPx enzimi 
vardır; GPx1-GPx-8. GPx 1-8 genleri sırasıyla 3, 14, 
5, 19, 6, 6, 1 ve 5 kromozomlarına eşlenir. GPx’lerin 
ekspresyonunun olduğu yerler; GPx1 selenyum ba-
ğımlıdır ve hemen hemen her dokuda; GPx2, gast-
rointestinal sistemde; GPx3 ekspresyonu başlıca 
böbrekte, ancak çeşitli dokularda eksprese edilir ve 
glikoprotein olarak hücre dışı sıvılara salgılanır; GPx4 
fosfolipid hidroperoksitleri azaltan tek GPx enzimidir. 
Ayrıca enzim oksidatif strese apoptotik tepkiye aracı-
lık eden ve sperm olgunlaşmasında bağımsız yapı-

sal role sahip olan mitokondriyal bir izoforma sahiptir 
(24); GPx5 ve GPx6 selenyum içermez ancak GPx6 
insan gen araştırmalarında selenoprotein olarak ta-
nımlanmıştır. GPx7 ve GPx8 selenyumdan bağımsız 
hidrojen peroksit temizleyicisi olarak görev yapmak-
tadır. Araştırmalara göre düşük GPx seviyeleri anti-
oksidan sistemin bozulmasına neden olur. Sonuçta, 
membran yağ asitler ve fonksiyonel proteinlerde ok-
sidatif hasarın oluşması buna bağlı olarak nörotoksik 
hasarın gelişmesi ve nörodejenerasyon ile birlikte 
kalıcı hasarların oluşması antioksidan savunma sis-
teminin bozulduğunu göstermektedir (58). Başka bir 
çalışmada, elektriksel alanla uyarılan testis dokusun-
da GPx’in azaldığı, sperm DNA hasarının oluştuğu, 
sperm sayısında ve motilitesinde azalmanın meydana 
geldiği gösterilmiştir (25). Blankenber ve ark. (2003) 
yaptıkları çalışmada koroner arter hastalığı olan has-
talarda, GPx1 aktivitesinin azalması kardiyovasküler 
hastalık riski ile bağımsız olarak ilişkilendirilebileceği-
ni göstermiştir (59).  

Sonuç

Serbest radikaller kardiyovasküler, inflamatuar, kan-
ser ve nörodejeneratif hastalıkların patafizyolojisinde 
rol oynar. Antioksidanlar serbest radikal oluşumunu 
önleyerek doku hasarını önler ya da azaltır. Süperok-
sit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon perok-
sidaz (GPx) enzim aktiviteleri hücrede temel savunma 
sistemlerini oluşturur ve oksidatif hasarın neden oldu-
ğu hastalıklara karşı kilit rol oynar. 
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