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Oz

Vicut enzimatik ve enzimatik olmayan karmasik bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Antioksidan
mekanizmalar vicut dokulari i¢in zararli etkilere sahip
olan serbest radikallere karsi savunma sistemi gelis-
tirirler. Superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) hiicrede serbest radikal-
lere karsi temel savunma hattini olustururlar. Serbest
radikaller 6zellikle mitokondriyal enerji Uretim yoluyla
surekli olarak uretilir.

Serbest radikallerin hiicrede birikmesi oksidatif strese
ve hicresel hasara neden olur. Hiicre reaktif oksijen
turlerinde artisin nérodejeneratif, kardiyovaskuler, di-
yebet ve bobrek hastaliklari gibi bir ¢cok hastaliklarin
patogenezinde rol oynadigi ifade edilmektedir. SOD,
CAT ve GPx'in hucresel hasari 6nlemedeki rolu su-
rekli olarak arastiriimaktadir.

Bu derleme makalesi, SOD, CAT ve GPx antioksidan
enzimlerinin oksidatif stresi 6nlemedeki roliinu agikla-
mak icin yazilmistir.

Anahtar Kelimeler: Siperoksit 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.
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Giris

Normal fizyolojik kosullarda, hicrelerde surekli olu-
san reaktif oksijen turleri (ROS) ile onlarla etkilesime
gecen antioksidanlar arasinda bir denge vardir. Bu
dengenin ROS lehine bozulmasi yani hiicrede slipe-
roksit radikallerinin birikmesi ya da endojen savunma
sistemlerinin yetersiz kalmasi oksidatif stres olarak ta-
nimlanir (1, 2). Serbest radikaller organizmada mole-
kiler duzeyde birgok etkiye neden olur. ROS'da artis
hiicre igin toksiktir ve hiuicrede proteinleri, lipidleri ve
nikleik asitleri hasara ugratarak hiicre ici sinyal yolak-
larini bozar (3). Serbest radikallerle uyarilan oksidatif
stresin, Parkinson, Alzheimer, Huntington, Amyotrofik
lateral skleroz, immin sistem bozukluklari, diyabet,
kanser, kardiyovaskiler bozukluklar ve kanser gibi
ylzden fazla hastaligin olusumuna neden oldugu du-
stinilmektedir (4). Ayrica, serbest radikallerin neden
oldugu oksidatif hasarin ilerleyici olmasi, yaslanma ve
yaslanmaya bagh dejeneratif hastaliklarin (katarakt,
ateroskleroz) ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (5).

Hicrede surekli olarak uretilen serbest radikaller
vicutta normal metabolizma suresince Uretilen an-
tioksidan savunma sistemleri tarafindan yok edilir.
Antioksidanlar temel olarak hicrede serbest radikal-
leri temizleyerek hiicre hasarini dnler ya da geciktirir.
Antioksidanlar vicutta dogal olarak Uretilebildigi gibi
disardan besinlerden de saglanabilir (6). Antioksidan
savunma sistemleri enzimatik ve enzimatik olamayan
karmasik sistemlere sahiptir. Bu nedenle hiicrede bi-
rinci, ikinci, t¢linct antioksidan savunma mekanizma-
larindan bahsedebiliriz. Birinci savunma hatti serbest
radikallerin olusumunu baskilayan stperoksit dizmu-
taz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) antioksidan savunma sistemleridir (7).

Reaktif Oksijen Turleri;
Olusum Mekanizmasi ve Fonksiyonu

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir ya da daha
fazla eslenmemis elektron iceren molekiler yapilar
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olarak tanimlanir. Bu molekdller oksijenin kismen in-
dirgenmesi sonucu olusan kisa émurlu ve giglu oksi-
dan 6zellikte oksijen metabolitleridir. Bu serbest oksi-
jen radikalleri baska bir radikalle veya radikal olmayan
bir ajanla birlesir. Boylece organizmada molekuler du-
zeyde bircok biyolojik etkiye neden olur. Ekzojen ve
endojen serbest radikallerin olusumu engellenemez
(8). Hem metabolik surecler (hiicresel solunum) hem
de cevresel oksidanlarin (ila¢ toksisitesi, sigara du-
manl, ultraviyole radyasyon, hava kirliligi, yogun fizik-
sel aktivite ve alkol gibi) etkisi ile strekli olarak uretilir
(9, 10) (Sekil 1).

Serbest radikallerin kaynagr molekiler oksijendir.
Molekdler oksijen paralel spin durumunda iki eslen-
memis elektrona sahiptir. Organizmadaki gecis me-
tallerini (Fe, Cu gibi) iceren enzimler vasitasiyla mo-
lekiler oksijene tek elektron transferi ile oksitlenme
reaksiyonlari meydana gelir.  Eslenmemis elektron
iceren molekiler oksijen, ROS olusumunda dénemli
rol oynar (11). ROS hem serbest radikalleri hem de
hidrojen peroksit (H,0,), stiperoksit (O,.- ), singlet ok-
sijen (1/2 O,) ve hidroksil radikali (OH) gibi serbest
radikal olmayan oksijenli molekulleri icerir. Hidrojen
peroksit (H,0,), stiperoksit (O,.- ), singlet oksijen (1/2
O,) ve hidroksil radikali (OH) gibi aktiflesmis oksijen
turleri oldukca reaktiftir ve organlarda toksik etkilere
yol agar. Hidrojen peroksit (H,0,), stperoksidin cevre-
sindeki molekullerden bir elektron veya molekuler ok-
sijenin ¢evresindeki molekdllerden iki elektron almasi
sonucu olusan peroksitin iki proton (H*) ile birlesmesi
sonucu meydana gelir (12).

0, +e +2H">H,0,
0, + 2e + 2H>H,0,

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin tretimi slipe-
roksidin (O,.) dismutasyonu ile gerceklesir. Bu reak-
siyonda iki tane superoksit molekdll iki proton alarak
hidrojen peroksit ve molekuler oksijeni olusturur. Su-
peroksit dizmutaz enzimi bu reaksiyonu katalizler ya
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Sekil 1
Reaktif Oksijen Turlerinin (ROS) Kaynaklari
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da spontan olarak gerceklesir (13).
20,7+ 2H*=>H,0,+ O,

Hidrojen peroksit serbest radikal dedgildir. Ancak
ROS kapsamina girer ve serbest radikal olusumun-
da onemli rol oynar. Cunki hidrojen peroksit, gecis
metallerinin (Fe+2, Cu+ gibi) varhginda Fenton reak-
siyonu ile ve superoksit radikallerinin varliginda Ha-
ber-Weiss reaksiyonu sonucunda hidroksil radikalini
(OH*) olusturur (Sekil 2). OH* radikali, DNA, protein-
ler, lipitler, aminoasitler, glikoz ve metallerle etkilesime
girebilen en gugli oksitleyici radikal olarak tespit edil-
mistir (14, 15).

Fenton reaksiyonu
H,0, + Fe*?>0OH* + OH- + Fe*®

Haber-Weiss reaksiyonu
O,- +H,0,»0H* + OH-+ O,

Sekil 2
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu

Superoksit radikali (O,) oksijen (O,) molekultnun bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Indirgen-
mis gegis metallerinin otooksidasyonunda siiperoksit
radikali meydana getirebilir. Stperoksit radikali yuk-
sek derecede reaktif degildir ve direkt olarak zarar
vermez. Bu radikal anyonun asil 6nemi, hidrojen pe-
roksit kaynag! olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir.

Fe,”+O,~Fe+ + O,
Cu*+0,»>Cu,+ + O;

Superoksit radikali ¢ogunlukla mitokondride olusur.
Mitokondride enerji dénisimi sirasinda meydana
gelen az miktarda elektron kagaklari oksijenin O,-‘le-
rine donudsumine neden olur ve Parkinson gibi cesitli
hastaliklarin olusumunda rol oynar (16).

Serbest radikaller nitrojen kaynakli olabilir. Reaktif nit-
rojen turleri (RNS) nitrik oksit ve nitrojen dioksittir. Nit-
rik oksit, L-arjininin nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri
tarafindan sentezlenmesiyle olusur ve vazodilator bir
etkiye sahiptir. immiin sistem reaksiyonu sonucunda
monositler, makrofajlar ve nétrofiller tarafindan salinir.
Nitrik oksit stperoksit radikali ile reaksiyona girerek
yuksek oranda reaktif, zarar verici ve oldukca glcli
bir oksidan olan peroksinitriti olusturur. Peroksinitrit
(ONOOH), hidroksile benzer sekilde davranir ve DNA
hasarindan sorumludur.
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Lipit Peroksidasyonu ve Malondialdehit

Serbest radikaller hiicre membranindaki kolesterol ve
yag asitlerinin doymamis baglari ile kolayca reaksi-
yona girerek lipit peroksidasyonunu meydana getirir.
Lipid peroksidayonu yag asidi zincirlerinden hidrojen
atomlarinin kopariimasi sonucunda yag asidi zinciri-
nin bir lipid radikali (L*) 6zelligi kazanmasi ile baslar.
Lipid radikali daha sonra bir dizi degisiklige ugrar. Li-
pid radikallerinin molekuler oksijenle reaksiyona gir-
mesi sonucu lipid peroksit radikalleri (LOO*) olusur.
Lipit peroksid radikalleri membran yapisindaki diger
yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikalleri olusumu-
na neden olur. Bu reaksiyonda ac¢iga ¢ikan hidrojeni
lipid peroksit baglayarak lipitperoksitlerine (LOOH)
donusurler. Boylece zincirleme bir reaksiyon baslamis
olur. Lipid peroksitler yikildiginda agiga ¢ikan yikim
urdnleri (acrolein, malondialdehit, 4-hidroksinonenal)
biyolojik olarak aktiftir. Bunlar ya hicrede metabolize
edilir ya da hucrenin diger bolumlerine hasari yayar
(14, 17).

Malondialdehit (MDA), ¢coklu doymamis yag asidi pe-
roksidasyonunun ana ve en ¢ok calisilan Grinadur.
MDA yag asidi oksidasyonunun spesifik yada kantita-
tif bir gostergesi olmamakla beraber lipid peroksidas-
yonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. 1960’lar-
dan bu yana, in vivo ve in vitro olarak oksidatif stres
seviyesini dlcmek icin bu molekil degerlendirilmis ve
birka¢ yontem gelistirilmistir (18).

MDA, arasidonik asidin ve daha buyik ¢oklu doyma-
mis yag asitlerilerin (PUFA) enzimatik veya enzimatik
olmayan yolla ayrismasi sonucu olusan son urinddar.
Enzimatik sureclerle MDA Uretimi iyi bilinmektedir. Fa-
kat MDA kimyasal olarak kararli, ROS’a gére memb-
randan daha kolay gecebilen, 4-HNE (4-hydroxyno-
nenal) ve metil-glikoaldan daha az toksik olmasina
ragmen, MDA'nin biyolojik fonksiyonlari ve muhtemel
doza bagli rolt arastiriimamistir (19). Bazi ¢alismalar
MDAnin gen ekspresyonunu duzenleyici ve haberci
olarak calistigini gostermistir (20, 21). Ote yandan,
enzimatik olmayan islemlerle MDA Uretimi, potansiyel
terapotik degerlerine ragmen yeterince anlasiima-
mistir. CUnkd bu Urindn proteinlerin veya DNA gibi
¢oklu biyomolekdiller ile reaksiyona girme kabiliyeti
yuksektir (22). Bu nedenle yapilan ¢alismalarda asiri
MDA uretimi oksidatif stresin bir gdstergesi olarak Al-
zheimer hastalgi, kanser, kardiovaskiler hastaliklar,
diyabet, karaciger hastaliklari ve Parkinson gibi farkli
patolojik durumlarla iliskilendirilmistir (17, 23, 24).

MDA, tiyobarbitirik asitle (TBA) kolay reaksiyona gir-
mesi nedeniyle omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin
lipid peroksidasyonu igin uygun bir biyobelirte¢ olarak
uzun yillardan beri kullaniimaktadir. TBA testi, yogun
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renkli bir kromojen floresan renk absorbani elde et-
mek icin TBA'nin MDA'ya reaktivitesine dayanir.

Oksidatif Stres ve Fizyopatoloji

Oksidatif Stres ve Norodejeneratif Hastaliklar
Lipoperoksidasyon sonucu membran fosfolipitlerinin
azalmasi Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklarin
major nedeni olabilir. Lipit olusumu ve azalmis antiok-
sidan enzim aktiviteleri Alzheimer hastalarinin beyin-
de plak olusumuna neden olmaktadir. Oksidatif stres
belirtecleri (akrolein, malondialdehit, hidroksinonenal
gibi) yapilan ¢alismalarda Alzheimer hastalarinin be-
yin dokusunda ve beyin omurilik sivilarinda tespit edil-
mistir. Hicrede ROS Uretimi ndronal glikoz tasiyicisi
GLUT3'Un, glutamat tasiyicilarinin, Na*/ K* ATPaz
pompasinin, membran proteinlerinin fonksiyonlarinin,
iyon transportunun ve kinazlarin aktivitesinin bozul-
masina yol acarak nérodejeneratif hastaliklarin olus-
masina neden olur (4). Parkinson, oksidatif stres du-
rumunda olusan diger bir nérodejeneratif hastaliktir.
Malondialdehit ve hidroksinonenal gibi lipit peroksi-
dasyon urunlerinin substantia nigrada yogunlugunun
artmasi Parkinson hastaliginin olusumunda kilit rol
oynamaktadir (25). Oksidatif stres ayrica Down send-
romunun temel biyolojik yapisina katilir. Yani serbest
radikallerin metabolizmadaki dengesizligi Down send-
romu fizyopatolojisinde énemli rol oynar (4).

Oksidatif Stres ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Oksidatif stres aterosklerozun fizyopatolojisinde
o6nemli rol oynar (26). Oksidasyon, disik yogunluklu
lipoproteinlerin (LDL) makrofajlar tarafindan almini
baslatir. Ayrica oksidasyon slreci proinflamatuar et-
kileri olan lipitlere okside olabilir. Ayrica LDL'nin disin-
da kan damarlari duvarinda bulunan diger lipidler ve
lipopteinler inflamasyon ve ateroskleroza neden ola-
bilir (4). Deneysel ve klinik calismalar oksidatif stres
ve ROS'un atriyal fibrilasyon patogenezinde, ve kal-
bin elektriksel ritminin patogenezinde rol oynadigini
gOstermistir (27). Ayrica damar endotel hiicrelerinde
bulunan NADPH oksidazlar, nitrik oksit sentaz me-
tabolizmasinin 6énemli enzimlerindendir. Nitrik oksit
(NO) sentezinin artmasinin toksik etkileri oldugu bilin-
mektedir. NO’nun dnemli reaksiyonlarindan birisi ok-
sijen radikallerinden stperoksit anyonu ile reaksiyona
girmesidir. Boylece fazla reaktif olmayan NO daha re-
aktif olan peroksinitriti olusturur. Peroksinitrit 6zellikle
proteinlerdeki tirozil, sisteinil ve triptofan halkalarinin
nitrittenmesine neden olmaktadir. NO ekspresyonun-
da artis makro ve mikro vaskuler hastaliklarla iliskilen-
dirilmektedir (28).

Oksidatif Stres ve Kanser

Oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin bo-
zulmasi, DNA gibi tum temel biyolojik bilesiklerin za-
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rar gérmesini, membran lipitleri ve hicre 6limlerinin
olusmasina neden olabilir. Kanser hicrelerinin sag-
ikl hiicrelerden daha fazla miktarda reaktif oksijen
tiru ile karakterize oldugu ve reaktif oksijenli trlerin
kanser fenotipinin korunmasindan sorumlu oldugu
kanitlanmistir. ROS onkogenler igin uyarici olarak ta-
nimlanmistir (29). ROS, hiuicre membran proteinleri-
ne, lipit, lipoproetin ve DNA'ya 6nemli derecede zarar
verir. Oksidaitif hasar sonucu olusan malondialdehit
DNA yapisindaki bazlarla reaksiyona girerek mutaje-
nik etki gosterir. Hidroksil radikalleri DNA bazlarinin
oksidatif hasarina veya zincirlerin kopmasina neden
olur. Hidroksilin DNA ile etkilesmesi kanser olusumun-
da 6nemli rol oynar (4).

Oksidatif Stres ve inflamatuar Hastaliklar

Astim ve alerjik rinit dahil kronik inflamasyon ve oksi-
datif stres arasinda oksidatif turler ve antioksidanlar
arasinda bir korelasyon oldugu calismalarda gos-
terilmistir. Hidroksil radikallerinin, stperoksit radikal
anyonlarinin ve peroksitlerin artmasi hava yolu mu-
kozasinda bir dizi degisikligi baslatabilir. Lipit perok-
sidasyonu, hava yollarinda mukozal duyarlilik ve sek-
resyonda artis ayni zamanda vaskuler permeabilitede
artisa neden olur. Temelde oksidatif stres arasidonik
asit metabolizmasini bozar hava yolu ve sistemik
inflamasyon olusumunu arttirir. Epidemiyolojik ¢alis-
malar oksidatif stresin astim riskini arttirdigini goster-
mektedir (30).

ROS Uretiminin artmasi romatoid artritin patogenezin-
de 6nemli rol oynar. inflamasyon fagositik hiicreleri
aktive eder. Artan fagositik hiicreler sinoviyal inflama-
tuar proliferatif cevabi giglendirir. Tekrarlayan hipoksi
ve reoksijenasyon donguleri sinovyal perflizyondaki
degisikliklerle baglantilidir ve hipoksi ile uyarilan fak-
tor-1-a ve nukleer faktor-k-B tetikleyebilir. Hicresel
oksijenasyon ve sitokin stimilasyonundaki degisiklik-
ler bu iki faktor ile diizenlenebilir. Bu faktorlerdeki artis
sinoviyal inflamasyonla sonuglanir (31, 32).

Birinci Basamak Antioksidan Savunma Sistemleri
Hucrede lipit, protein ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin serbest radikaller tarafindan oksidasyo-
nunu onleyebilen veya geciktirebilen maddelere an-
tioksidan, bu mekanizmalara ise antioksidan savun-
ma sistemleri denir. Antioksidanlar serbest radikallere
elektron transferi yaparak hicresel dizeydeki hasari
engellemektedir. Antioksidanlarin dort farkli meka-
nizmasi vardir. (1) Temizleme etkisi; serbest oksijen
radikallerini etkileyerek onlarin tutulmasi ya da oksi-
danlar daha zayif bir moleklle donustirerek etkisiz-
lestirmedir. Antioksidan enzimler ve mikromolekdller
bu yolla etki eder. (2) Baskilama etkisi; Oksidanlara
bir hidrojen aktararak onlari etkisiz hale getirme ya da



etkilerinin veya reaksiyon hizlarinin azaltilmasi. Vita-
minler ve flavonoidler ise etkilerini bu yolla gosterir-
ler. (3) Onarma etkisi; serbest radikallerin lipiti protein
ve DNA gibi yapilarda olusturduklar biyolojik hasarin
onarilimasi. (4) Zincir koparma etkisi; serbest oksijen
radikallerini baglayarak, zincirlerini kirip islevlerinin
engellenmesi (33).

Antioksidanlarin bir kismini vicut diyetle alirken (en-
zimatik olmayan) bir kismini kendisi hiicresel duzey-
de (enzimatik olarak) Uretir. Vicudun serbest radi-
kallere karsi Urettigi birinci basamak antioksidanlar
(enzimatik); katalaz, stperoksit dizmutaz ve glutatyon
peroksidazdir (34). Saglik acisindan énemli enzima-
tik olmayan antioksidanlar vardir. Bunlar; A, E ve C
vitaminleri, sebze, meyve, baharat, tahillarda yaygin
olarak bulunan fenolik maddeler, resveratrol (35) ile
kuersetin (36) ve katesin (37) gibi flavonoidlerdir. Nor-
mal fizyolojik kosullarda bu antioksidanlarin hicre ici
seviyeleri ve aktiviteleri arasinda denge vardir. Birgok
calisma, enzimatik antioksidanlarin (SOD, CAT, GPXx)
ve enzimatik olmayan antioksidanlarin (C Vitamini, E
Vitamini, karotenoidler, lipoik asit ve digerleri) oksida-
tif strese karsi korunmasinda cesitli rolleri oldugunu
gOsterdi (38- 43).

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Superoksit dismutaz (SOD), ROS ve superoksit an-
yon radikallerine karsi en 6nemli antioksidan savun-
ma sistemidir. SOD bir slperoksit radikalini O, mo-
lekiline yukseltgeyip, diger bir stperoksit radikalini
ise daha az reaktif bir molekul olan hidrojen perokside
(H202) indirgenmesini katalize eder.

SOD
0, +0,” + 2H">0, + H,0,

SOD'un ug farkl izoformu vardir. Bunlar; Cu-Zn-SOD
(SOD 1), Mn-SOD (SOD 2) ve Cu-SOD (SOD 3) (24).
SOD 1, 32,000 dalton agirhginda ve sitoplazmada,
nikleer bélmelerde ve lizozomlarda bulunur. SOD 1
gen mutasyonlari Down sendromu, Amniyotrofik Late-
ral Skleroz (ALS) hastaliklarinin patofizyolojisinde rol
oynamaktadir (44). SOD 2, aerobik hicrelerin mito-
kondrisinde bulunur ve 23,000 dalton agirligindadir.
SOD 2, hucre farkhlagsmasinda, timorogenezisde ve
pulmoner toksisite ile uyarilan hipokside major rol oy-
nar. Ayrica, SOD 2 gen mutasyonlari nadir gorilen
ailesel motor noron hastaliklari, idiyopatik kardiyomi-
yopati ve erken yaslanma ile iliskilendirilebilir (44, 45).
SOD 3, SOD ailesinin en son tespit edilen tyesidir.
Bu enzim 135,000 dalton agirliginda, plazmada, lenf-
te ve sinoviyal sivida bulunur. SOD 3 6zellikle damar
duvarlarinda yuksek oranda bulunur. Vaskiler diz
kas hucrelerinin biyik oranda SOD 3 sentezledigi
gOsterilmistir. Bu hicrelerin vaskuler duvardaki enzi-
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min ana kaynag! oldugu dusunulmektedir. Histamin,
vazopressin, oksitosin, endotelin-1, anjiyotensin-II ve
serotonin, bir G-protein bagli mekanizma yoluyla vas-
killer diiz kas hucrelerinde EC-SOD ekspresyonunu
dizenleyebilir (46). SOD 3, heparine kars! yuksek afi-
niteye sahiptir. Bu nedenle heparin ve heparan suilfat
protein kinaz C aracili mekanizma ile SOD 3 ekspres-
yonunu duzenleyebilir. SOD 3 seviyelerinin diizen-
lenmesi, ateroskleroz, koroner arter hastaliklari (47),
hipertansiyon (48), diyabet (49) ve iskemi / reperfliz-
yon (50) hasari gibi vaskuler kaynakli hastaliklarin pa-
togenezinde 6zellikle 6nemli rol oynayabilir. Farelerde
SOD 3'Un, hipokampus, striatum, suprakiazmatik ¢e-
kirdek, glial huicreler, beyin omurilik sivisi bulundugu
ifade edilmektedir. Bu nedenle, SOD 3 ekspresyonu,
ogrenme ve bellek, serebral iskemi, travmatik beyin
hasari gibi nérolojik bozukluklarla iliskilendirilebilir.
Ayrica romatoid artrit, akut akciger hasar ve infla-
masyonun patogenezinde énemli rol oynar (46). SOD
enzim eksikligi yaygindir. SOD seviyesinin dismesi
serbest radikal olusumunu arttirir. Yaslanma ile bir-
likte SOD seviyeleri azalir. Gunluk SOD destegini
bagisiklik sistemini koruyarak hastaliklara yakalanma
sansini ve yaslanma sirecini azaltir. SOD kaynakla-
ri icinde lahana, Briksel lahanasi, bugday ¢imi, arpa
¢imi ve brokoli sayilabilir (34).

Katalaz (CAT)

Katalaz (CAT) enzimi temel olarak peroksizomlarda
bulunur. Memeli hiicrelerinin mitokondrilerinde yoktur.
Bunun tek istisna yeri sican kalbinde bulunan mito-
kondridir (34). Mitokondride oksijenin suya indirgen-
mesi sirasinda, toplam oksijen tuketiminin %21-2'si,
potansiyel olarak siperoksit ve hidrojen peroksiti
gibi sitotoksik turlerin olusumuna yol acar. Artan si-
peroksit radikalleri mitokondriye hasar verir. ROS’un
olusturabilecedi hasara karsi antioksidan savunma
sistemleri 6nlem alir. Mitokondride olusan stperok-
sit radikalleri ilk olarak Mn-SOD (SOD 2) ve glutat-
yon peroksidaz enzimleri tarafindan yok edilir. Ancak
6nemli bir miktar H,O, mitokondriden ayrilarak sitop-
lazmaya gecer (51).

Mitokondriden sitozole gegen H,O,'in detoksifikasyo-
nu peroksizomlar tarafindan sentezlenen CAT enzimi
tarafindan gerceklestirilir. Peroksizomlardan sentez-
lenen CAT, glutatyon peroksidiza gére daha yiksek
kararli durumdaki H,O, konsantrasyonlarini temizler
(51). Glutatyon peroksidaz'in H,0,’e kargi Km’si (Mi-
chaelis-Menten Sabiti) CAT'a goére daha dusuktdr.
Yani, glutatyon peroksidaz daha dusuk konsantras-
yonlarda H,O,’i parcalar.

CAT
H,0,»2H,0 + O,
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Katalaz, her bir polipeptit alt birimi yapisinda tek bir
ferriprotoporfirin iceren bir hemoproteindir. H,O, mo-
lekdllerini slrekli olarak izler ve yogunluklari artar.
CAT bir saniyede milyonlarca H,O, molekilini par-
calayabilir (34). CAT etkinligi iki adimda gerceklesir.
Bir hidrojen peroksit molektlt Hem'i bir oksiferril tu-
rine okside eder. Bir oksidasyon esdegeri, bir porfirin
halkasindan ve demirden ¢ikarildigi zaman bir porfirin
katyon radikali meydana gelir. ikinci bir hidrojen pe-
roksit molekild, dinlenme durumu enzimini yeniden
olusturmak ic¢in bir oksijen ve su molekdll treten bir
indirgeyici ajan olarak gorev yapar (52). Hidrojen pe-
roksit diistik miktarlarda hicre proliferasyonunda sin-
yal iletimi, hicre 6limu, karbonhidrat metabolizmasi,
mitokondriyal fonksiyon ve trombosit aktivasyonu ve
normal tiyol redoks dengesinin korunmasi gibi bazi fiz-
yolojik streglerin diizenlenmesinde rol oynar (53). An-
cak yuksek konsantrasyonlarda hiicre icin ¢ok zararli
oldugu ifade edilmektedir (34). Bu nedenle, CAT’'In
hicrelerde H,O, konsantrasyonunu etkili bir sekilde
sinirlayabilmesi, fizyolojik slreglerde birinci basa-
mak antioksidan savunma enzimi olarak rol oynamasi
Onemlidir. CAT enzimin eksikligi veya mutasyonu ce-
sitli hastalik kosullari ve anormallikler ile iliskilendiril-
mektedir. Yapilan calismalarda, CAT gen aktivitesinin
degismesi ve genetik polimorfizim ile bireylerde oksi-
datif DNA hasari ve kanser duyarliligi riskinin arttig
(54), CAT"1 kodlayan gendeki polimorfizmin sonucun-
da mental bozukluklarin gelisimi ifade edilmektedir
(55). Diger calismalarda, CAT duzeyi dusuk olan ki-
silerin tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon i¢in daha
fazla egilimli olduklari (56) ve bazen ateroskleroz ve
neoplazmadan etkilendikleri gosterilmektedir. CAT bu
anlamda en cok calisilan enzim siniflarindan biridir ve
bir¢cok farkli organizmada antioksidan g¢alismalarinin
temelini olusturmaktadir (52).

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz mitokondri ve bazen de sito-
zolde hidrojen peroksidi suya parcalayan énemli bir
antioksidandir (46). Cogu zaman aktivitesi selenyu-
ma baglidir. Bu nedenle selenyuma bagli olan - GPx
ve selenyuma bagh olmayan — GPx olarak ayrilabilir.
GPx asil 6nemli rolii oksidatif strese karsi hiicreyi ko-
rumadir (57). Tanimlanmis en az 8 tane GPx enzimi
vardir; GPx1-GPx-8. GPx 1-8 genleri sirasiyla 3, 14,
5,19, 6, 6, 1 ve 5 kromozomlarina eslenir. GPx'lerin
ekspresyonunun oldugu yerler; GPx1 selenyum ba-
gimhdir ve hemen hemen her dokuda; GPx2, gast-
rointestinal sistemde; GPx3 ekspresyonu baslica
bdbrekte, ancak cesitli dokularda eksprese edilir ve
glikoprotein olarak hiicre disi sivilara salgilanir; GPx4
fosfolipid hidroperoksitleri azaltan tek GPx enzimidir.
Ayrica enzim oksidatif strese apoptotik tepkiye araci-
lik eden ve sperm olgunlasmasinda bagimsiz yapi-
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sal role sahip olan mitokondriyal bir izoforma sahiptir
(24); GPx5 ve GPx6 selenyum icermez ancak GPx6
insan gen arastirmalarinda selenoprotein olarak ta-
nimlanmistir. GPx7 ve GPx8 selenyumdan bagimsiz
hidrojen peroksit temizleyicisi olarak gérev yapmak-
tadir. Arastirmalara gore dusuk GPx seviyeleri anti-
oksidan sistemin bozulmasina neden olur. Sonugta,
membran yag asitler ve fonksiyonel proteinlerde ok-
sidatif hasarin olusmasi buna bagh olarak norotoksik
hasarin gelismesi ve norodejenerasyon ile birlikte
kalici hasarlarin olusmasi antioksidan savunma sis-
teminin bozuldugunu gostermektedir (58). Baska bir
calismada, elektriksel alanla uyarilan testis dokusun-
da GPx'in azaldigi, sperm DNA hasarinin olustugu,
sperm sayisinda ve motilitesinde azalmanin meydana
geldigi gosterilmistir (25). Blankenber ve ark. (2003)
yaptiklari calismada koroner arter hastaligi olan has-
talarda, GPx1 aktivitesinin azalmasi kardiyovaskiler
hastalik riski ile bagimsiz olarak iliskilendirilebilecegi-
ni gostermistir (59).

Sonug

Serbest radikaller kardiyovaskuler, inflamatuar, kan-
ser ve norodejeneratif hastaliklarin patafizyolojisinde
rol oynar. Antioksidanlar serbest radikal olusumunu
Onleyerek doku hasarini 6nler ya da azaltir. Stperok-
sit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon perok-
sidaz (GPx) enzim aktiviteleri hiicrede temel savunma
sistemlerini olusturur ve oksidatif hasarin neden oldu-
gu hastaliklara karsi kilit rol oynar.

Kaynaklar

1. Sies H, Cadenas E. Oxidative stress: damage to intact cells
and organs. Philos. Trans. R. Soc. 1985; B311: 617-31

2. Halliwell B. Biochemistry of oxidative stress. Biochemical So-
ciety Transactions; 35, part 5.

3. Lopez-Alarcona C, Denicola A. Evaluating the antioxidant
capacity of natural products: a review on chemical and cellu-
lar-based assays. Anal. Chim. Acta; 2013; 763: 1e10.

4. Pisoschi AM, Pop A. The role of antioxidants in the chemistry of
oxidative stress: A review. European Journal of Medicinal Che-
mistry 2015; 97: 55-74

5. Percival, M., Antioxidants. Clinical Nutrition Insights 1998; 10:1-
4

6. Lobo V, Patil A, Phatak A, Chandra N. Free radicals, antioxi-
dants and functional foods: Impact on human health. Pharma-
cogn Rev. 2010; 4(8): 118-126.

7. Niki E. Antioxidant defenses in eukaryotic cells. In: Poli G, Alba-
no E, Dianzani MU, editors. Free radicals: From basic science
to medicine. Basel, Switzerland: Birkhauser Verlag; 1993. pp.
365-73.

8. Poljsak B, Jamnik P, Raspor P, Pesti M. Oxidation-antioxida-
tion-reduction processes in the cell: impacts of environmental
pollution, in: N. Jerome (Ed.), Encyclopedia of Environmental
Health, Elsevier, 2011, pp. 300e306.

9. Poljsak B, Suput D, Milisav I. Achieving the balance between
ROS and antioxidants: when to use the synthetic antioxidants,
Oxid. Med. Cell. Longev 2013;2013: Article ID 956792, 11 pa-
ges, http://dx.doi.org/10.1155/2013/956792.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Sen S, Chakraborty R, Sridhar C, Reddy YSR, De B. Free
radicals, antioxidants, diseases and phytomedicines: Current
status and future prospect. Int J Pharm Sci Res 2010; 3(1):
91-100.

Gutteridge JMC. Biological origin of free radicals, and mecha-
nisms of antioxidant protection, Chem. Biol. Interact. 1994; 91:
133-140.

Kohen R, Nyska A. Oxidation of biological systems: oxidative
stress phenomena, antioxidants, redox reactions, and methods
for their quantification, Toxicol. Pathol. 2002; 30(6): 620- 650.
Miao L, Clair DKS. Regulation of superoxide dismutase genes:
implications in disease, Free Radic. Bio. Med. 2009;47: 344-
356.

Young IS, Woodside J V. Antioxidants in health and disease. J
Clin Pathol. 2001; 54: 176-186.

Al-Omar MA, Beedham C, Alsarra IA. Pathological roles of re-
active oxygen species and their defence mechanisms. Saudi
Pharm J. 2004;12: 1-18.

Valko M, Izakovic M, Mazur M, Christopher J, Telser J. Role of
oxygen radicals in DNA damage and cancer incidence. Mol.
Cell. Biochem. 2004; 266(1-2): 37-56.

Ayala A, Munoz MF, Arguelles S. Lipid Peroxidation: Producti-
on, Metabolism, and Signaling Mechanisms of Malondialdehy-
de and 4-Hydroxy-2-Nonenal. Oxidative Medicine and Cellular
Longevity 2014; 2014: Article ID 360438, 31 pages

Frankel EN, Neff WE. Formation of malonaldehyde from lipid
oxidation products. Biochim Biophys Acta 1983;754(3): 264-
270.

Esterbauer H, Schaur RJ, Zollner H. Chemistry and Bioche-
mistry of 4-hydroxynonenal,malonaldehyde and related aldehy-
des. Free Radical Biology and Medicine 1991;11(1): 81-128
Wang X, Lei XG, Wang J. Malondialdehyde regulates gluco-
se-stimulated insulin secretion in murine islets via TCF7L2-de-
pendent Wnt signaling pathway. Molecular and Cellular Endoc-
rinology 2014; 382(1): 8-16.

Garc’1a-Ruiz |, de la Torre P, D1az T, Esteban E, Fernandez
I, Munoz T, et al. “Sp1 and Sp3 transcription factors mediate
malondialdehyde-induced collagen alpha 1(I) gene expression
in cultured hepatic stellate cells,” The Journal of Biological Che-
mistry 2002; 277( 34): 30551-30558

Blair IA. DNA adducts with lipid peroxidation products,” Journal
of Biological Chemistry 2008;283(23): 15545-15549.

Del Rio D, Stewart AJ, Pellegrini N. A review of recent studies
on malondialdehyde as toxic molecule and biological marker of
oxidative stress. Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Dise-
ases 2005; 15: 316-328

Sanyal J, Bandyopadhyay SK, Banerjee TK, Mukherjee SC,
Chakraborty DP, Ray BC, Rao VR. Plasma levels of lipid pe-
roxides in patients with Parkinson’s disease. European Review
forMedical and Pharmacological Sciences 2009;13( 2): 129—
132.

Gandhi S, Abramov AY. Mechanism of oxidative stress in neuro-
degeneration. Oxid. Med. Cell. Longev. 2012 (2012), http://dx.
doi.org/10.1155/2012/428010. Article ID 428010, 11 pages.
Meagher E, Rader DJ. Antioxidant therapy and atherosclerosis:
animal and human studies. Trends Cardiovasc. Med.2001; 11:
162-165.

Rodrigo R. Prevention of postoperative atrial fibrillation: novel
and safe strategy based on the modulation of the antioxidant
system. Front. Physiol. 2012;3: http://dx.doi.org/10.3389/fp-
hys.2012.00093. Article 93.

Manea A. NADPH oxidase-derived reactive oxygen species:
involvement in vascular physiology and pathology. Cell. Tissue
Res. 2010; 342: 325-339.

Tandon VR, Sharma S, Mahajan A, Bardi GH. Oxidative stress:
a novel strategy in cancer treatment, JK Sci. 2005;7 (1): 1-3.
Sequeira S, Rao AV, Rao A. Increased oxidative stress and al-
tered antioxidants status in patients with chronic allergic rhini-
tis. Adv. Biosci. Biotechnol. 2012;3: 951-956.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi

Mirshafiey A, Mohsenzadegan M. The role of reactive oxygen
species in immunopathogenesis of rheumatoid arthritis. Iran. J.
Allergy Asthma Immunol. 2008;7: 195-202.

Hitchon CA, El-Gabalawy HS. Oxidation in rheumatoid arthritis.
Arthritis Res. Ther. 2004; 6: 265-278.

Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MTD, Mazur M, Telser J.
Free radicals and antioxidants in normal physiological functions
and human disease. The International Journal of Biochemistry
& Cell Biology 2007; 39: 44-84

Ighodaro OM, Akinloye OA. First line defence antioxidants-su-
peroxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione
peroxidase (GPX): Their fundamental role in the entire anti-
oxidant defence grid. Alexandria Journal of Medicine 2018;54:
287-293.

35. Aslankoc R, Gumral N, Saygin M, Senol M, Asci H, Canka-
ra FN, Comlekci S. The impact of electric fields on testis physi-
opathology, sperm parameters and DNA integrity—The role of
resveratrol. Andrologia 2018;50:€12971.

Postaci |, Coskun O, Senol N, Aslankoc R, Comlekci S. The
physiopathological effects of quercetin on oxidative stress in ra-
diation of 4.5 g mobile phone exposed liver tissue of rat. Bratis|
Lek Listy. 2018;119(8):481-489.

Lotito SB, Fraga CG. (+)-Catechin prevents human plasma oxi-
dation. Free Radic Biol Med. 1998;24: 435-441

Kojo S. Vitamin C: Basic metabolism and its function as an in-
dex of oxidative stress. Curr. Med. Chem. 2004; 11: 1041-1064.
Landis GN, Tower J. Superoxide dismutase evolution and life
span regulation. Mech. Ageing Dev. 2005; 126, 365-379.
Sharoni Y, Danilenko M, Dubi N, Ben-Dor A, Levy J. Carote-
noids and transcription. Arch. Biochem. Biophys., 2004;430:
89-96.

Smith AR, Shenvi SV, Widlansky M, Suh JH, Hagen TM. Lipoic
acid as a potential therapy for chronic diseases associated with
oxidative stress.Curr. Med. Chem. 2004; 11: 1135-1146.
Topsakal S, Ozmen O, Aslankoc R, Aydemir DH. Pancreatic
damage induced by cigarette smoke: the specific pathological
effects of cigarette smoke in the rat model. Toxicol Res (Camb).
2016;5(3): 938-945.

Saygin M, Ozmen O, Erol O, Ellidag HY, Ilhan I, Aslankoc R.
The impact of electromagnetic radiation (2.45 GHz, Wi-Fi) on
the female reproductive system: The role of vitamin C. Toxicol
Ind Health. 2018;34(9): 620-630.

Zelko IN, Mariani TJ, Folz RJ. Superoxide dismutase multige-
ne family: a comparison of the CuzZn-SOD (SOD1), Mn-SOD
(SOD2), and EC-SOD (SOD3) gene structures, evolution, and
expression. Free Radical Biology & Medicine 2002; 33(3):
337-349.

Takada Y, Hachiya M, Park SH, Osawa Y, Ozawa T, Akashi
M. Role of Reactive Oxygen Species in Cells Overexpressing
Manganese Superoxide Dismutase: Mechanism for Induction
of Radioresistance. Molecular Cancer Research 2002;1: 137—
146.

Fattman CL, Schaefer LM, Oury TD. Extracellular superoxide
dismutase in biology and medicine. Free Radical Biology & Me-
dicine 2003; 35(3): 236-256.

Landmesser U, Merten R, Spiekermann S, Buttner K., Drexler
H, Hornig B. Vascular extracellular superoxide dismutase acti-
vity in patients with coronary artery disease: relation to endo-
thelium-dependent vasodilation. Circulation; 2000;101:2264—
2270.

48. Fukai T, Siegfried MR, Ushio-Fukai M, Griendling KK, Har-
rison DG. Modulation of extracellular superoxide dismutase
expression by angiotensin Il and hypertension. Circ. Res.1999;
85: 23-28.

Kimura F, Hasegawa G, Obayashi H, Adachi T, Hara H, Ohta
M, et al. Serum Extracellular Superoxide Dismutase in Patients
With Type 2 Diabetes. Diabetes Care 2003;26:1246-1250.
Schneider MP, Sullivan JC, Wach PF , Boesen RI, Yamamoto
T, Fukai T, Harrison DG, Pollock DM, Pollock JS. Protective role

368



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

of extracellular superoxide dismutase in renal ischemia/reper-
fusion injury. Kidney International 2010; 78: 374-381

Radi R, Turrens JF, Chang LY, Bush KM, Crapo JD, Freeman
BA. Detection of catalase in rat heart mitochondria. J Biol
Chem. 1991;266:22028-22034.

Chelikani P, Fita I, Loewen PC. Diversity of structures and pro-
perties among catalases. Cell Mol Life Sci. 2004;61: 192—-208.
Droge W. Free radicals in the physiological control of cell func-
tion. Physiol Rev. 2002;82: 47-95.

Zadmocky” M, Koller F. Understanding the structure and function
of catalases: clues from molecular evolution and in vitro muta-
genesis. Prog Biophys Mol Biol. 1999;72: 19-66.

Khan MA, Tania M, Zhang DZ, Chen HC. Antioxidant enzymes
and cancer. Chinese J Cancer Res. 2010;22: 87-92.

Goth , Rass P, Pay A. Catalase enzyme mutations and their
association with diseases. Mol Diagn. 2004;8: 141-149.
Cnubben NHP, Rietjens IMCM, Wortelboer H, Van Zanden
J, Van Bladeren PJ. The interplay of glutathione-related pro-
cesses in antioxidant defense. Environmental Toxicology and
Pharmacology 2001;10:141-152.

Chabory E, Damon C, Lenoir A, Kauselmann G, Kern H, Zev-
nik B, et al. Epididymis seleno-independent glutathione peroxi-
dase 5 maintains sperm DNA integrity in mice. J Clin Invest.
2009;119(7):2074-2085.

Blankenberg S, Rupprecht HJ, Bickel C, Torzewski M, Haf-
ner G, Tiret L, Smieja M, Cambien F, Meyer J, Lackner KJ.
Glutathione Peroxidase 1 Activity and Cardiovascular Events
in Patients with Coronary Artery Disease. N Engl J Med 2003;
349:1605-1613

369

Oksidatif Stres Durumunda Antioksidanlar



