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ÖZET 
Glutatyon, tüm memeli hücrelerinde milimolar kon

santrasyonlarda bulunur ve aminoasid transportu, pro
teinlerin sulfidril gruplarının redükte kalmasını sürdürme 
ve okside edici moleküllere ve elektrolitik ksenobiyotik-
lere karşı korunmayı içeren çeşitli hücresel fonksiyonla
rı bulunmaktadır. 

Glutamİk asid, sistein ve glisin aminoasidinden 
oluşmuş bir tripeptit'dir. Redükte ve Okside olmak 
üzere iki formu vardır. Glutatyon redüktaz okside glu-
tatyonun redüksiyonunu sağlar. 

Yazımızda Glutatyonun yapısını ve klinik özellik
lerini ele aldık. 

Anahtar Kelimeler: Glutatyon, Glutatyon redüktaz, 
Glutatyon peroksidaz. Antioksıdanlar 
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GLUTATYON 
Glutatyon (GSH); glutamik asid sistein ve glisin-

den oluşan, intraselüler konsantrasyonu daha (azla 
olan bir tripeptittir. Önemli bir indirgeyici ajan ve anti-
oksidan olan glutatyon, hücrenin oksido-redüksiyon 
dengesini sürdürüp hücreleri endojen ve ekzojen kay
naklı oksidanların zararlı etki lerinden korumaktadır 
(1,2). Proteinlerdeki SH gruplarının korunması ve bazı 
reaksiyonlarda koenzim olarak görev almasının yanı sı
ra amıno asitlerin transportunda, protein ve DNA sen
tezinde de önemli rol oynar (3). 

Glutatyon dokularda birbiriyle dengede bulunan, 
indirgenmiş glutatyon ( G S H ) ve oks ide glutatyon 
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SUMMARY 
Glutathione is present in all mammalian cells at 

milimolar concentrations and serves several cellular 
functions including aminoacid transport, maintenance of 
protein sulfhydryls reduction status, and as defense 
against oxidizing molecules and electrophilic xenobio-
tics. Glutathione is a tripeptit composed of glutamic 
acid, cystein and giysin, and has oxidized and reduced 
forms. Glutathione reductase reduces oxidized gluta
thione. 

This paper was written on structure and clinical 
importance of glutathione. 

Key Words: Glutathione, Glutathione peroxidase, 
Glutathione reductase, Antioxidants 

T Klin J Med Sci 1995, 15: 214-218 

(GSSG) olmak üzere iki şekilde bulunur. İntrasellüler 
G S H , selenyum içeren glutatyon peroksidaz enzimi ile 
G S S G dönüştürülür (4). 

Bu yazımızda glutatyonun metabolizmasını ve kli
nik önemini gözden geçirdik. 

Glutatyon Metabolizması 
Glutatyon sentezi 2 enzim ile gerçekleşir. G a m a 

glutamil sistein sentetaz sentezin ile basamağını kataliz. 

M g + 2 

Glutamat+sistein+ATP - G a m a glutamil 

sistein+ADP+Pi 

2. basamakk glutatyon sentetaz ile gama glutamil-
sisteinilgliserin (Glutatyon, GSH) gama glutamil sistein+ 

glisin+ATP , gama glutamil sisteinil gliserin 
+ADP+Pİ 
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Sistein+glutamik asid 
ATP 

ADP+Pi 
Gama glutamil sistem sentetaz 

Gamaglutamil-sistein 
ATP 

^> GSH sentetaz 
ADP+Pİ 

Gama glutamil sisteinil glisin 
(GSH) 

Şekil 1. Glutatyon sentezinin şematik gösterimi. 

Glutatyon kompetitif olarak gama glutamilsistein 
sentetazi inhibe eder ki bu nonallosterik feedback inhi-
bisyondur (5) (Şekil 1). 

G a m a glutamil transpeptidoz membran bağlı trans-
peptidaz olup, glutatyonun hem kullanımında, hem de 
yıkılımında rol oynamaktadır. Enzim 3 tip reaksiyonu 
katalizlemektedir. 

a) Transpeptidasyon; gama glutamil kalıntısının bir 
akseptöre transferi 

b) Ototranspeptidasyon; gama glutamil kalıntısı 
G S H ' a transfer ederek gama glutamil G S H oluşumunu 
sağlama. 

c) Hidroliz; alfa glutamil kalıntısının hidrolizi. 
Glutatyon intrasellüler olarak sentez edilir. Ami-

noasidlerini varlığında gama glutamil transpeptidaz tara
fından katalizlenen reaksiyonlar meydana gelir ve so
nuçta gama glutamil amino asidler oluşur. Sistein en 
önemli gama glutamil grubunu alan amino asiddir. Bu 
reaksiyon metionin ve glutamin gibi aminoasidlerle de 
çok aktiftir. Gama glutamil amino asidler hücre içine 
taşınıır ve gama glutamil siklotransferaz ile 5 oxoprolin 
ve amino asidi oluşturur. 5 oxoprolin, 5 oxprolinazın 
katalizlediği reaksiyonla glutamata dönüşür. Hücre içine 
alınan sisteinil-glisin, membran bağlı bir dipeptidaz tara

fından sistein ve glisin aminoasidlerini oluşturur. Sente
taz reaksiyonlarıyla sırasıyla gama glutamil sistein ve 
gama glutamil-sisteinil-gİİsin (glutatyon, GSH) oluşur ve 
oluşan glutatyon gama glutamil transpeptidaz ile hücre 
dışına taşınır. Bu reaksiyonların tümüne birden gama 
glutamil siklusu denir. Bu siklus sırasında 3 A T P yük
sek enerjili fosfat bileşiği olarak kullanılarak 3 A D P + 3 
Pi oluşur (7) (Şekil 2). 

İntrasellüler G S H , selenyum içeren G S H peroksi-
daz tarafından okside glutatyona (GSSH) dönüştürülür. 
Bu enzim aynı zamanda hidrojen peroksidini (H2O2) ve 
diğer peroksidlerin indirgenmesinide katalizler (8). G lu 
tatyon peroksidazın (glutatyon: H2O2 oksiredüktaz 
GSHPx) substrat spesifikliğine bağlı olarak iki tipi tanım
lanmıştır. Selenyum bağımsız GSHPx ' i n etkisi hidrojen 
peroksid dışındaki organik hidroperoksitler üzerinedir 
(9,10,11). Selenyum bağımlı enzim ise ayrıca hidrojen 
peroksid üzerine etkilidir (12). Eritrositlerde (GSH ve 
G S H peroksidaz varlığınnda) H202'nin redüksiyonu; 
G S S G redüktaz aktivitesi için gerekli olan NADPH'ları 
sağlayan pentoz fosfat yoluyla ilişkilidir (13). Bu önemli 
reaksiyonlar membran lipitlerimi oksidasyona karşı ko
rumaktadır. Biyolojik sistemlerde, superoksid radikali ve 
H2O2 ara madde olarak oluşmaktadır. Bu maddeler or
ganik peroksid oluşumuna yol açarak, reaktif oksijen 
türlerini meydana getirir. Bu olay da G S S G sentezini 
ve salınımını arttırır (14) (Şekil 3). 

G S H peroksidaz, aynı zamanda prostaglandinlerin 
sentezinde ve prostasiklin oluşumunun regülasyonunda 
da fonksiyon görmektedir ve bu fonksiyonu da prostag
landin H sentetaz aktivitesini düzenleyerek yapar (15). 

G L U T A T Y O N U N F O N K S İ Y O N L A R I 
I. Amino asid transportu: Gama-glutamil siklusu 

hücre membranında, gama-glutamil transpeptidazların 
etkisi ile intrasellüler glutatyon ve ekstrasellüler ami-
noasidin gama-glutamil aminoasidini oluşturarak, ami-

AMINOASID 

ADP+Pi 

ATP 

gama-glutamil 
sisteinil glisin (GSH) 

sentetaz 
gitsin 

gama-glutamil 
sistein — 

sisteinil-
glisin 

sislein 

5-oxoprolinaz 
glutamat 

ADP+Pi 

Şekil 2. Gama-glutamil siklusu. 

ADP+Pi 

gama-glutamil 
aminoasid 

aminoasid 
sıiklotransferaz 

5-oxoprolin 

ATP 
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S-konjugat bileşikleri 

l 
GSS-Elektrofil 

NADP 

Glukoz 

H-x 

Elektrofil-x 

ROOH veya H2O2 

ekzojen 
oksıdanlar 

ROH H2O veya H2O 

NADPH GSSH 

Şekil 3. Eritrosit glutatyonun antioksidan işlevi ve petnoz fosfat yolu ile ilişkisi. 
1 .Glutatyon peroksidaz, 2.Glutatyon reduktaz, 3.Glukoz 6 fosfat dehitrogenaz, 4.Glutatyon S-transferaz. 

noasidin hücre içine taşınmasına olanak sağlamaktadır 
(6). Böbrekte G S H düzeyi, gama-glutamil sistein sente-
tazın G S H tarafından feed back inhibisyonu ile düzen
lenir. Gama-glutamil sistein veya gama-glutamil-sistein 
disülfitin farelere verilmesi sonucunda böbrek G S H dü
zeylerinin arttığı bildirilmiştir. Ekstrasellüler G S H , gama-
glutamil sistein transportunu inhibe ederken, intrasellü-
ler G S H , gama-glutamil sistein- sentetaz tarafından sis-
teinin kullanılımını engeller. Bu olay GSH'ın sentez ve 
transportunun düzenlenmesinde fonksiyon görmektedir 
(16) . 

II. Tiol-disülfit etkileşimi: Bazı metabolik ve fiz
yolojik fonksiyonlar tiol-disülfit değişimini gerektirmekte
dir. Örneğin proteinlerin sentezi ve yıkımı, enzimlerin 
aktivasyonu ve inaktivasyonu, DNA sentezi için gerekli 
deoksiriboz gibi ara metabolitlerinin sentezi. 

G S H intrasellüler konsantrasyonu hayli fazla olan 
bir tiol'dür. Glutatyon transhidrogenaz aktivitesi dokular
da yaygın olarak görülmektedir. Tiol-disülfit etkileşim 
reaksiyonlarına en iyi örnek GSH-insülin transhidroge
naz olup insülinin katabolizmasında rol oynamaktadır 

(17) . Transhidrogenaz reaksiyonlarında, hücrelerin tiol-
disülfit konsantrasyonları önem taşımaktadır. Glutare-
doxin spesifik bir asidik proteindir. Kimyasal olarak re-
dükte glutaredoxin sitidindifosfatın, deoksisitidindifosfata 
dönüşümünde rol oynar. Bu enzimin aktivitesi yapısın
da bulunan, G S H ve G S S G redüktaz tarafından bir di-
tiole indirgenen basit bir disülfit köprüsü ile birleşen 
sistin kalıntılarına bağlıdır (17). 

III. Glutatyon konjugatlan: Glutatyon konjugatları-
nın oluşumunda etkili olan enzim glutatyon S transfe
r e d i r R H rp»k?.>)<£\o Kaz,' ,>Va>fikî<-ıvr etkvsf dçısmuan ve 

detoksifikasyon açısından önem taşır (18). Elektrofilik 
bir merkez taşıyan bileşikler G S H ile konjugat oluştu
rabilir. G S H konjugatlan tipik olarak gama-glutamin 
transpeptidazın etkili olduğu bir seri reaksiyonla mer-
kapturik asidlere dönüştürülür (19). Bı.- eaksiyonlarda 

konjugatın gama-glutamil kalıntısı bir akseptöre aktarılır; 
oluşan sistein glisin konjugatı, dipeptidaz etkisiyle N-
asetil-sistein konjugatı (bir merkapturik asid) oluşturmak 
üzere N-asetil sistein konjugatına dönüşür. 

GSH-transferaz ayrıca etanol metabolizmasında 
da görev alır (20) ve fenobarbital türü ilaç tarafından 
enzimin indüksiyonu yapılır. GSH-prostaglandin konju
gatlan prostaglandin metabolizmasında önem taşımak
tadır (15). 

IV. Koenzim fonksiyonları: Bu reaksiyonlar şöyle 
sıralanabilir. 

a) Glioksilaz reaksiyonu (21). 
b) Maleil asetoasetadın fumaril asetoasetada sis-

trans izomerizasyonu (22). 
c) Formaldehid dehidrogenaz reaksiyonu (23). 

V. Radyoaktivite: Yapılan araştırmalarda tiollerin 
çok kolay okside olabildikleri ve radyasyonun hücre
lerdeki tiol gruplarını hızlı bir şekilde iyonize ettiği or
taya konulmuştur (24,25). Radyasyon, hücrenin G S H 
konsan t rasyonunda düşmeye v e G S S G konsant
rasyonunda artışa yol açar. Çeşitli gözlemler hücrelerin 
radyosensitivitesinin intrasellüler tiol düzeylerine bağlı 
olduğunu göstermiştir. İyonize edici radyasyon bir mo
lekülden hidrojeni çıkarır ve radikal oluşturur; tioller hid-
drojeni tekrar radikkale kazandırarak toksisiteyi azaltır 
(25). 

GLUTATYON VE KLİNİK ÖNEMİ 

Oksijen radikalleri reversibl veya irreversibl olarak 
nüMMk asıa'aVer, protein ve serbest amino asidler, lipid-
ler ve lipoproteinler karbonhidratlar ve bağ dokusu mo
lekülleri üzerinde zararlı etkiler oluştururlar. Süperoksid 
r a d i k a l i n i n i n v e h id ro jen p e r o k s i d i n k o n s a n t 
rasyonundan artış doğrudan hücresel harabiyet yapar. 
Bunun sonucunda redükte NAD, G S H ve A T P kon-
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santrasyonundaki düşmeler hasarın büyümesine yol 
açar (26). Vücutta normal metabolizma sonucu oluşan 
süperoksit radikali ve H2O2, süperoksit dismutaz ve 
glutatyon peroksidaz enzimleri kullanılarak ortadan kal
dırılırlar (27). Bu reaksiyonda G S H , glutatyon peroksi
daz etkisiyle G S S G ' y a dönüşür ve G S S G ' d a glutatyon 
redüktaz tarafından tekrar GSH'ı oluşturur (28). 

G S H ve karsinogenesis arasında potansiyel o/arak 
önemli ilişkilere dikkat çekilmiştir (29,30). Bazı karsino-
jen uygulamalarını G S H ve gama glutamili transpepti-
daz düzeyini yükselttiğini göstermiştir ve GSH'ın tümör 
hücre populasyonunda heterojen bir dağılım gösterdiği 
ileri sürülmüştür (30). Bazı araştırmacılar tarafından da 
G S H düzeyindeki düşmelerin ilaca duyarlılığı arttırdığı 
ileri sürülmüştür (32,33). 

Glutatyon metaboliziması ile heksozmonofosfat 
şantının ilişkili olması nedeniyile diyabet çalışmalarında 
glutatyon metabolizması ele alınmıştır (34,35,36). 
Diyabetik hastalarda glukoz 6-fosfat dehidrogenazın 
aktivitesinideki aza lmaya bağlı olarak eritrositlerdeki 
GSSG'n in G S H ' a dönüşümünde düşme saptan
mıştır. 

Glutatyon redoks sisteminin tüm komponentleri-
nin aktivitesinin yaşlanma ile azalma gösterdiği hay
van eritrositilerinde (37,38) ve insanda gösterilmiştir 
(39). 

Glultatyon metabolizması ile ilgili enzimlerden ek
sikliği bildirilen en önemli enzim orta dereceli kronik he-
molitik anemiye neden olan glutatyon transferraz eksik
liğidir. Bu kişilerde 8-aminokinolinlere ve diğer oksidan 
maddelere maruz kaldıklarında akut hemolitik krizin 
oluştuğu gözlenmiştir (37). Diğer bir tip G S H transferaz 
eksikliği 5-oxoprolinuri olarak bilinmekte ve zeka geriliği, 
yaygın kas zayıflığı, tremor ve metabolik oksidazdan 
oluşan bir klinik tablo göstermektedir (41). Her iki has
talık tipinde transferaz enzim eksiikliği sonucunda G S H 
konsantrasyonunda düşme söz konusudur. Gama-glu-
tamil sistein sentataz eksikliğinde de orta dereceli he
molitik anemi geliştiği bildirilmiştir (42). 

Deneysel çalışmalarda hayvanlarda oluşturulan 
G S H eksikliğinin askorbat sentezini bozduğu ileri sürül
müş (43,44) ve GSH'ın, askorbatın dehidroaskorbata 
dönüşünü inhibe ettiği gösterilmiştir (45). 
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