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Hücresel ya�amın süreklili�i karma�ık biyokimyasal 
tepkimelerin denge içinde yürümesine ba�lıdır. Bu dengeyi 
bozacak yönde ortaya çıkan endojen ve/veya eksojen 
kaynaklı faktörler hücre hasarına yol açarlar. Bunlar içinde 
oksidatif stres farklı patolojik durumların ortaya çıkması 
nedeniyle gittikçe önem kazanmakta ve ara�tırmacıları bu 
yönde ara�tırma yapmaya yöneltmektedir. Radikal 
reaksiyonları hücre homeostazının bir parçasıdır. Sa�lıklı 
hücreler homeostatik olarak antioksidanların 
kullanılmasıyla serbest radikalleri ortadan kaldırırlar. 
Hücreler, reaktif oksijen türlerinin zararlı etkilerine kar�ı 
antioksidan savunma sistemleri ile korunurlar. Savunma 
sistemleri enzimatik (Methemoglobin redüktaz, Süperoksit 
dismutaz, Katalaz, Glutatyon peroksidaz, Glutatyon 
redüktaz, Glutatyon S-transferaz) ve nonenzimatik 
(Glutatyon, vitamin E, vitamin C, redükte nikotinamid 
adenin dinükleotit-NADH-, redükte nikotinamid adenin 
dinükleotit fosfat-NADPH-) olmak üzere iki grupta 
toplanabilirler. Glutatyonun (GSH) hücre, doku ve organ 

sistemlerinin bütünlü�ünün yapısal ve fonksiyonel olarak 
korunmasında antioksidan bir molekül olarak önemi 
büyüktür. A�ırı oksidatif stres veya antioksidan 
potansiyelin yetersizli�inde gözlenen oksidatif hasar 
sonucu, GSH düzeyi azalmakta ve serbest radikal 
harabiyetine ba�lı olarak, patolojik durumlar ortaya 
çıkmaktadır. GSH, kanser, ya�lanma, ateroskleroz, 
nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok hastalı�ın 
patofizyolojisinde yer alması açısından önem ta�ımaktadır. 

Serbest Radikaller ve Etkileri 
Serbest radikallerin olu�umu, antioksidan kapasiteyi 

a�acak olursa metabolik ve fonksiyonel birçok bozukluk 
ortaya çıkar. Dokularda, single elektronların oksijene 
devamlı akı�ı endojen oksidatif stresi meydana getirir. 
Oksijenden türeyen süperoksit radikali, peroksit, hidroksil 
radikali ve di�er serbest radikaller çok reaktiftir, bu 
nedenle membran bütünlü�ünü sa�layan fosfolipidlerin, 
proteinlerin, DNA ve RNA gibi moleküllerin bütünlü�ünü 
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Özet 
Hücre içinde bir tripeptit (glutamik asit, sistein glisin) olarak 

sentezlenen glutatyon, NADPH’ı kullanarak hücrelere indirgeyici 
güç sa�lamaktadır. Hücrede esas olarak indirgenmi� formda 
(GSH) bulunur. Reaktif oksijen türlerinin kimyasal veya 
metabolik olu�umuna yol açan hücre içi ve/veya hücre dı�ı 
ko�ullar oksidatif stres olarak adlandırılır. Oksidatif stres ve 
antioksidan kapasite arasındaki denge organ veya organ 
sistemlerinin oksidatif strese olan duyarlılıklarını belirler. Endojen 
ve eksojen stresten kaynaklanan serbest radikaller ateroskleroz, 
kanser, nörodejeneratif hastalıklar, ilaç toksisitesi, ve viral 
enfeksiyon gibi belirli hastalıkların patojenitesinde belirgin bir rol 
oynamaktadır. GSH, antioksidan vitaminler (vitamin E, vitamin 
C), antioksidan enzimler  oksidatif hasara kar�ı hücreleri 
korumada önemli rol oynamaktadır. GSH ve GSH  öncülleri 
antioksidan kapasiteyi korumada tedavi amaçlı olarak 
kullanılmaktadır. 
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 Summary 
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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tehdit ederler. Çe�itli biyolojik olaylarda, örne�in; 
antimikrobiyal savunma, iltihaplanma, kanser, radyasyon 
hasarı, fotobiyolojik etkiler ve ya�lanmada, reaktif oksijen 
türleri i�e karı�ır. Sonuçta DNA baz hasarları, protein 
oksidasyon ürünleri, lipid peroksidasyon ürünleri açı�a 
çıkar (1-3). Dokularda meydana gelen serbest 
radikallerinin kaynakları Tablo 1’de sunulmu�tur. 

Oksidatif membran hasarını göstermek için insan 
eritrositlerinde oksidan madde, tersiyer-butilhidroperoksit 
(t-BOOH), ile yapılan bir çalı�mada oksidan madde 
deri�imindeki artı�a ba�lı olarak (2-8 mM) katyon (K+) 
sızıntısının %27’den %80’e çıktı�ı rapor edilmi�tir. 
Bilindi�i gibi pasif katyon geçirgenli�i ve lipid 
peroksidasyonu gibi faktörler membran hasarını 
yansıtmaktadır (4,5). Lipid peroksidasyonu bir zincir 
reaksiyonu olup, daha ileri reaksiyonu ba�latan serbest 
radikaller için devamlı bir kaynak sa�lar. Reaksiyonları 
ba�latan moleküler ön madde genelde bir hidroperoksit 
(ROOH) oldu�undan, lipid peroksidasyonu, potansiyel 
olarak yıkıcı etkiler ile dallanan bir zincir reaksiyonu 
olu�turur (6,7). 

Antioksidan Sistemler 
Zincir kırıcı antioksidanlar, peroksil radikalleri ile 

direkt olarak tepkimeye girerler ve zincir uzunlu�unu 
mümkün oldu�u kadar kısa tutarak peroksidasyonu 
engellerler (8). Antioksidanların fonksiyonları, genel 
olarak koruma, durdurma ve tamir olmak üzere 3 kısımda 
toplanabilmektedir (1,9). Radikal stresin ba�langıcında 
meydana gelen primer radikal (R•), lipid radikallerin (L•) 
olu�umuna yol açmaktadır. Daha sonra olu�an lipid 

peroksil radikali, α-tokoferol radikalinin olu�umuna neden 
olmaktadır. Askorbik asit (vitamin C) ve α-tokoferol 
(vitamin E) membranı oksidatif hasara kar�ı koruyabilen 
önemli antioksidanlardır. Askorbik asit tokoferoksil 
radikalini indirgeyerek tokoferolün radikal temizleme 
aktivitesini düzenlerken, askorbik asitin redoks durumu 
hücre içi GSH tarafından kontrol edilmektedir (10-13). 
Dolayısıyla, E vitamininin fonksiyonunun devamı ve 
rejenerasyonu için askorbik asit ve GSH’a ihtiyaç 
duyulmaktadır (14,15). 

GSH Metabolizması ve Antioksidan Rolü 
Glutatyon, biyolojik olarak iki önemli yapıyı (tiyol 

grubu ve γ-glutamin ba�ı) yapısında bulundurur. 
Yapısındaki sisteinin tiyol grubundan ve yüksek 
konsantrasyonundan dolayı (0.1-10 mM) hücre içinde 
önemli bir antioksidan olan glutatyon’un %99’dan fazlası 
indirgenmi� formda bulunur (16,17). Bu formda 
tutulabilmesi pentoz fosfat metabolik yoluna ba�lıdır. Bu 
yolda üretilen NADPH, glutatyon disülfid redüktaz 
(GR)’ın katalize etti�i reaksiyonda koenzim olarak görev 
alır (18). Önemli bir indirgeyici güç olan GSH, hücre içi 
proteinlerin, sistein, dihidrolipoat ve koenzim A gibi 
moleküllerin tiyol gruplarının, askorbat, α-tokoferol gibi 
antioksidan moleküllerin korunmasında, ayrıca DNA’nın 
deoksiribonüklozid öncüllerinin olu�ması için 
ribonükleotidlerin indirgenmesinde kullanılır. GSH ayrıca 
hücrelerin oksidatif hasara, toksik bile�iklere, radyasyona 
kar�ı korunmasında, bazı ilaçların inaktivasyonunda, 
östrojen, prostaglandin ve lökotrienler gibi bazı endojen 
bile�iklerin metabolik i�lemlerinde yer alır (17,19-21). 

GSH homeostazı hücresel düzeyde, biyosentez, 
oksidasyon, import ve eksport arasındaki dengeyle 
sa�lanırken, doku düzeyinde GSH metabolizması ile ilgili 
i�lemlere ve dokular arasındaki GSH akı�ına ba�lı olarak 
düzenlenmektedir (22,23). Eritrosit hariç tüm hücrelerde 
gözlenen GSH salınımı, homeostatik mekanizmalar için 
önemli bir faktördür. GSH biyosentezinden sorumlu olan γ-
glutamil döngüsü, koruyucu, metabolik, katalitik ve 
ta�ınma i�lemlerinin bir kısmında, ayrıca GSH sentezi ve 
kullanımının düzenlenmesinde ve sistein amino asidinin 
ta�ınması ve depolanmasında oldukça önemlidir (16) (�ekil 
1). GSH sentezi iki a�amada, γ-glutamilsistein sentetaz ve 
GSH sentetaz enzimleri aracılı�ıyla gerçekle�ir. 
Glutatyonun deri�imi, sentezinde kullanılan substratlarının 
teminine ve sentezinde görev alan enzimlerin deri�imine 
ba�lıdır. Hücreler glutamat ve glisinden zengindir, fakat 
sistein sınırlı miktarlarda bulunur. Bazı hücrelerde sistein 
olu�umu sistatiyonin yolunda serin amino asitinin 
metiyonin tarafından transsülfürasyonu ile ba�arılır. Sistein 
aynı zamanda doku proteinlerinin yıkımından ve diyetle 
alınan proteinlerden de gelir. Bu �artlar altında, iki 

Tablo 1. Hücrelerde Serbest Radikal Kaynakları 

 
Endojen Kaynaklar 
Mitokondriyal elektron transport zinciri 
Mikrozomal elektron transport zinciri 
Oksidan enzimler 
Ksantin oksidaz 
�ndolamin dioksijenaz 
Galaktoz oksidaz 
Siklooksijenaz 
Lipoksijenaz 
Monoamin oksidaz 
Fagositik hücreler 
Nötrofiller 
Monositler ve makrofajlar 
Eozinofiller 
Endotelyal hücreler 
Otooksidasyon reaksiyonları (ör, Fe+2) 
Eksojen Kaynaklar 
Redoks siklus bile�ikleri (ör, paraquat, doksorubisin) 
�laç oksidasyonları (ör, parasetamol) 
Sigara 
Güne� ı�ı�ı 
Isı �oku 
Okside glutatyon 
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sentetazın substratlarının deri�iminin artmasıyla, glutatyon 
sentezi artar (20).  

Hücre içi glutatyon membrana ba�lı transpeptidaza 
aktarılarak ta�ınır. GSH’ın membrana ba�lı olan γ-glutamil 
transpeptidaza ta�ınması, γ-glutamil aminoasitlerin 
olu�umuna yol açmaktadır. γ-glutamil sistein ta�ınımı 
hücresel sisteinin korunmasında oldukça önemlidir (20,24). 
Hücresel glutatyon ta�ınımı, tiyol gruplarını ve α-tokoferol 
gibi di�er membran bile�iklerini koruyarak hücre 
membranının oksidan hasara kar�ı korunmasını 
sa�lamakta, bunun yanısıra, serbest radikallerle direkt 
reaksiyonu ile, Glutatyon peroksidazlara ve Glutatyon S-
transferazlara substrat olmasıyla bir antioksidan olarak 
davranmaktadır (16,17). 

GSH ve Karaci�er Hastalıkları 
GSH, akci�er, ba�ırsak, böbrek ve kısmen karaci�er 

gibi eksojen toksinlere direkt olarak maruz kalabilen 
organlar için çok önemlidir. Karaci�er, ksenobiyotiklerin 
detoksifikasyonuyla devreye giren ve aynı zamanda GSH 
için ana depo olan bir organdır. Glutatyon en yüksek hücre 
içi deri�imine (∼10 mM) hepatositlerde ula�ır. Hepatositler, 
bir yandan potansiyel toksinlere kar�ı GSH’ı 
kullanırlarken, bir yandan da GSH öncüllerinden veya 
GSSG’den “recycle” yoluyla, GSH’ı sentezleyebilen hayli 
özelle�mi� hücrelerdir (25,26,27). Hayvan deneylerinde 
GSH biyosentezini inhibe etmek için butiyonin 
sulfoksimin, asetaminofen, bromobenzen gibi çe�itli 
ksenobiyotikler kullanılmaktadır (28-31). Bu 
ksenobiyotiklere maruz kalan hayvanların hepatositlerinde 
GSH tükenmekte, ardından karaci�er hasarı meydana 

gelmektedir. Hasar glutatyon kaynaklarının arttırılmasıyla 
(GSH öncülleri, fosfatidil kolin, lipoik asit) 
önlenebilmektedir (32-37). Sirozlu hastalarla yapılan bir 
çalı�mada, hastaların plazmalarındaki GSH deri�iminin 
kontrol grubuna göre 4-8 kat daha dü�ük oldu�u 
bulunmu�tur (38). Kronik alkolik ve nonalkolik karaci�er 
hastalıkları görülen hastalarda (karaci�er ya�lanması, akut-
kronik hepatit, siroz) yapılan bir ba�ka çalı�mada ise 
kontrol gruplarına nazaran dü�ük GSH ve yüksek GSSG 
düzeyleri saptanmı�tır (39). Akut tek doz alkol (0.5 g/kg) 
uygulamasından 24 saat sonra sıçan karaci�erindeki GSH 
düzeylerinin belirgin bir �ekilde azaldı�ı gözlenmi�tir (40). 
Bir ba�ka çalı�mada ise, kronik karaci�er hastalarının 
plazmalarında GSH’daki azalmanın yanısıra Fe, Zn, Se 
gibi eser elementlerin düzeylerinin de belirgin �ekilde 
azaldı�ı saptanmı�tır. Aynı çalı�mada sirozlu hastaların 
plazma Bromür (Br) düzeyi kontrol ve kronik hepatit 
grubuna kıyasla daha yüksek bulunmu�tur (41). 
Ara�tırıcılar; bu durumun protein sentezi, enzim aktivitesi, 
transport ve sekresyon mekanizmaları gibi temel hücresel 
fonksiyonları etkileyece�ini ve bundan dolayı toksik riski 
arttırabilece�ini ileri sürmü�lerdir. 

GSH ve Akci�er Hastalıkları 
Di�er yandan birçok akci�er hastalı�ında (akut 

respiratuvar distres sendromu (ARDS), astım, kronik 
obstruktif akci�er hastalı�ı (KOAH), idiyopatik pulmoner 
fibrozis (�PF- yeni do�anın akci�er hasarı) GSH 
düzeylerinin azaldı�ı bildirilmi�tir (25). Yapılan ba�ka 
çalı�malarda akci�er hastalıklarında “epitelial lining fluid” 
(ELF)deki redükte ve okside glutatyon düzeyine bakılmı� 
ve hasta gruplarının ELF’lerinde yüksek GSSG 
düzeylerine rastlanılmı�tır (32,42,43). GSH, akci�erlerde 
inflamasyon geli�iminin kontrolünde, oksidatif/nitrosatif 
strese kar�ı hücre içi ve hücre dı�ı koruyucu antioksidan 
olarak, anahtar bir rol oynamaktadır (44). Gerek karaci�er, 
gerekse akci�er hastalıklarında, GSH’ın rejenerasyonunda 
N-asetil sistein(NAC) yaygın olarak kullanılmaktadır 
(32,33,45,46). Hücre içi GSH öncüllerinden biri olan NAC, 
mukolitik bir ilaç olarak günümüzde yaygın olarak 
kullanılmaktadır (47). 

GSH ve �mmun Hastalıklar 
Kronik viral enfeksiyonlar, dola�ımdaki immün 

hücrelerde GSH tüketimini tetiklemektedir. Tüm hücreler 
proliferasyon, büyüme ve diferansiyasyon için GSH’a 
ba�ımlıdır. Akut ve kronik viral hepatitli hastaların 
eritrositlerinde dü�ük GSH konsantrasyonu saptanmı�tır 
(48). GSH’ın immün sistem hücrelerinin (T ve B 
lenfositler, monositler, makrofajlar vb) aktivasyonu için 
önemi, deneysel GSH tüketiminin immün hücre 
fonksiyonlarını inhibe etti�i gözlemleriyle açıkça 
görülmektedir (49,50).  

 
�ekil 1. γ-glutamil döngüsü (16) 
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GSH ve Parkinson Hastalı�ı 
Beyin, oksijenli bir doku olması ve yüksek miktarda 

doymamı� ya� asitlerine sahip olması nedeniyle serbest 
radikal hasarına kar�ı duyarlıdır. Oksidatif stres, Parkinson 
hastalı�ı ile ba�lantılı olan “substantia nigra”(SN)’nın 
dopaminerjik nöronlarının dejenerasyonunda önemli rol 
oynamaktadır. Parkinsonlu hastaların substantia nigrası 
dramatik olarak azalmı� GSH düzeylerine sahiptir. GSH, 
hem bir redoks modülatör, hem de bir antioksidan olarak 
sinir sisteminde önemli bir rol oynamaktadır. SN’da 
hastalı�ın erken döneminde gözlenen GSH kaybı kompleks 
1’in aktivitesindeki azalmadan ve devamında 
mitokondriyel fonksiyon kaybından sorumlu tutulmaktadır 
(51). Çe�itli çalı�malar, Parkinsonlu hastaların beyinlerinde 
kontrol gruplarına kıyasla artmı� metal düzeylerinin, 
özellikle demirin varlı�ını, dü�ük GSH düzeyini, artmı� 
lipid peroksidasyonunu göstermektedir (52,53). Aynı 
�ekilde Alzheimer hastalarının temporal ve serebral 
kortekslerinde de benzer bulgulara rastlanmı�tır (54,55). 

GSH ve Ateroskleroz 
Endotelyal hücreler dola�ım süresince devamlı olarak, 

hem eksojen hem de endojen oksidatif strese maruz 
kalırlar. Artan lipid peroksitler, azalan GSH-Px ve dü�ük 
eikasanoid prostasiklin düzeyleri insan ve hayvan 
aterosklerotik arterlerinde tespit edilmi�tir(56). 

GSH ve Ya�lanma 
Hücrenin ana tiyol redoks sistemini olu�turan GSH ve 

GSSG düzeyleri, beslenme, ilaçlar, ve oksidatif stresin 
etkisine ba�lı olarak önemli derecede de�i�iklik 
göstermektedir. Glutatyon redoks (GSH/GSSG) 
durumundaki bir de�i�iklik, spesifik proteinlerdeki tiyol ve 
disülfidlerin redoks durumundaki de�i�ikliklerle 
ba�lantılıdır. Bu durumla ba�lantılı olarak, protein 
sentezleyemeyen hücrelerin antioksidan enzim 
miktarlarının giderek azalması, iyon pompalarının ve zar 
koruyucu mekanizmaların bozulması sonucu hücre 
ya�lanması ve ölüm görülmektedir. Hücre ya�lanması ile 
ilgili çalı�malarda model olarak daha çok eritrositler 
kullanılmı�tır (57-59). Eritrosit ya�lanmasıyla birlikte 
eritrosit membranında lipid peroksidasyon indikatörü olan 
malondialdehid (MDA) düzeylerinin arttı�ı tespit edilmi�tir 
(60). �nsan eritrositlerinde oksidan bir madde olan tersiyer-
butilhidroperoksitin (t-BOOH) etkisini inceledi�imiz in 
vitro bir çalı�mada, GSH’ın hızlı bir �ekilde oksitlendi�ini, 
MDA düzeyinin ise oksidatif hasara ba�lı lipid 
peroksidasyonu sonucu artmı� oldu�unu gözledik. GSH 
düzeyi azalırken, okside glutatyon (GSSG) düzeyindeki 
artı� sonucu GSH/GSSG dengesi bozulmaktadır. 
GSH/GSSG oranınının korunması hücrenin canlılı�ının 
sürdürülebilmesi açısından önemlidir. Çe�itli çalı�malarda 
GSH stabilitesinin de ya�lı hücrelerde, genç hücrelere 

kıyasla daha dü�ük oldu�u bildirilmi�tir. GSH stabilitesi, 
glutatyon ba�lantılı enzimler (Glutatyon Peroksidaz, 
Glutatyon Redüktaz, Glukoz-6-fosfat Dehidrogenaz, 
Glutatyon-S transferaz, γ-Glutamil sistein sentataz) 
aracılı�ıyla eritrositlerin fonksiyonunu yansıtmaktadır 
(61,62). Bu enzimlerin aktivitelerinin hücre ya�lanmasıyla 
birlikte azaldı�ı da bildirilmektedir (63-65). Sonuçta, gerek 
enzim aktivitelerindeki azalmalar, gerekse membran hasarı 
ile birlikte hücre ya�lanmaya gitmektedir. 

GSH ve Kanser 
Oksidatif ve serbest radikal hasarı ya�lanma kadar 

karsinogenez ve mutagenezde önemli faktör olarak 
gösterilmektedir. Karsinojenlerin (aflatoksin B1, 
benzpiren, benzidin, nitrozaminler, N-metil-4-
aminobenzen, 1-nitropiren) metabolizasyonu ile olu�an 
elektrofilik bile�iklerin DNA hasarına ve lipid 
peroksidasyonuna yol açmamaları için detoksifiye olmaları 
gereklidir (66). Bu amaçla, GSH ile konjugasyonları ya 
spontan olarak ya da Glutatyon-S transferazlar aracılı�ıyla 
gerçekle�mektedir (67). Di�er yandan, kanserli dokularda 
Glutatyon S-transferaz enzimlerinin (özellikle GST P1-1) 
düzeyindeki artı� glutatyonun malignitedeki rolünü 
göstermesi açısından önemlidir. GST P1-1’in kemoterapi 
sırasında kanser hücrelerinde geli�en ilaç direncine kar�ı 
koruyucu rol oynadı�ı inhibisyon deneyleri ile ortaya 
konmu�tur (68,69). GSH ölçümleri meme ve over 
kanserlerini de içeren malignitelerde, aynı zamanda, bu 
kanserlere kar�ı kemoterapötik ajanların etkisini monitorize 
etmede, lenf nodu metastazı takibinde “marker” olarak 
kullanılabilmektedir (70-73). 

Ara�tırıcılar son zamanlarda antikanser ilaçların 
etkisini incelerken, ilaç direnci, DNA tamiri (özellikle 
topoizomeraz II) ve GSH’ın etkileri üzerine 
yo�unla�mı�lardır (74). Yapılan çe�itli çalı�malar ile 
glutatyonun antikanser ilaçların detoksifikasyonunda da rol 
oynadı�ı, ilaç-dirençli insan kanser hücrelerinde artmı� 
GSH düzeyleri ile gösterilmektedir (75,76). 

GSH ve Çevresel Faktörler 
Çevresel faktörler (sigara içimi, alkol tüketimi, X ve 

UV ı�ınları, farmasötik ürünler, halokarbonlar) oksidan ve 
serbest radikal kaynakları olarak bilinir (28,77,78,79). 
Ayrıca, a�ır aerobik egzersizlerinde daha fazla ATP 
ihtiyacı ve daha fazla O2 tüketimi nedeniyle daha fazla 
serbest oksijen radikallerinin olu�umuna neden oldu�u 
bilinmektedir, egzersiz sonrasında GSH’ın tükendi�i ve 
GSH öncüllerinin (glisin, sistein, glutamin) verilmesiyle bu 
durumun geriye döndürüldü�ü gösterilmi�tir (80). Bunların 
yanısıra yanık, iskemi-reperfüzyon, ameliyat, enfeksiyon 
gibi durumlarda, a�ırı demir yüklemelerinde doku 
GSH’ının tüketildi�i bildirilmektedir (25,77,81,82). 
Hücresel GSH tüketiminin sonucu olarak hücre 
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fonksiyonları azalmakta ve hücre yıkımı meydana 
gelmektedir. 

Sonuç 
Organizmanın antioksidan kapasitesinin korunması 

canlılı�ın devamı açısından çok önemlidir. Glutatyon 
eksikli�ine ba�lı olarak bir çok dokuda çe�itli 
mitokondriyel dejenerasyonla ba�lantılı olarak hücre hasarı 
meydana gelmektedir. Normal bir hücrede, spesifik olarak 
hücresel kompartmanlara yerle�tirilmi� olan oksidan-
antioksidan sistemler dengesindeki herhangi bir bozukluk 
bir çok patofizyolojik durumun (nörodejeneratif 
hastalıklar, ya�lanma, kanser, immun hastalıklar gibi) 
ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Birçok hastalı�ın 
patofizyolojisinde yer alan glutatyon’un eksikli�inin, GSH 
veya GSH öncülleri verilerek önlenebildi�i veya geriye 
döndürülebildi�i çe�itli çalı�malarla gösterilmi�tir. Bunun 
yanısıra oksidatif hasara ba�lı olarak hücre zarının 
yapısındaki lipidlerin peroksidasyonunu engellemek amacı 
ile vitamin E kullanımı da söz konusudur. Ancak, in vitro 
deneylerde yüksek dozda vitamin E kullanımının oksidan 
gibi davrandı�ı göz önüne alınırsa, vitamin kullanımında 
dozun ne kadar önemli oldu�u açıktır (2). Di�er yandan 
karbontetraklorürün (CCl4) hepatotoksik etkisine kar�ı 
vitamin E’nin koruyucu etkisinin incelendi�i bir çalı�mada 
da vitaminin protektif etkisinin tartı�malı oldu�u sonucuna 
varılmı�tır (83). Tedavi amaçlı olarak, GSH öncüllerinin 
verilmesi, vitamin E, vitamin C gibi vitaminlerin kombine 
olarak uygulanması, antioksidanlarla beraber selenium 
uygulamasının, GSH’ın replesyonunda ne kadar etkili 
oldu�u, yapılacak çalı�malar ile gösterilmelidir. 
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