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      Özet   

Ksantin oksido redüktaz (KOR), yağ globül mebranında yer alan ve molibden 
içeren kompleks bir flavoenzimdir. KOR’un ana fonksiyonu ksantin ve 
hipoksantinin ürik asite metabolize edildiği pürin katabolizmasında anahtar enzim 
olarak görev yapmasıdır. Oksijeni indirgeyerek hidrojen peroksit, süperoksit gibi 
reaktif oksijen kaynakları oluşturabildiği ve aynı zamanda nitriti nitrit okside 
indirgeyerek kuvvetli antimikrobiyal etki gösteren peroksinitrit oluşumunda rolü 
olduğu bilinmektedir. İlaveten süt yağının salgılanmasında KOR’un enzim 
fonksiyonundan daha çok protein olarak rol üstlendiği ileri sürülmektedir. Ancak, 
günümüzde KOR’un pürin katabolizmasındaki rolü dışındaki diğer fizyolojik 
fonksiyonları halen tartışmalı olup, konu ile ilgili araştırmalar devam etmektedir. 
Bu çalışmada sütteki KOR enzimi ve fizyolojik rolleri üzerinde durulmaya 
çalışılmıştır. 
Anahtar kelimeler: Ksantin oksidoredüktaz, Oksidaz, Dehidrogenaz, Süt 
 
Giriş 
Ksantin oksido redüktaz (KOR) bugüne kadar araştırılan tüm memeli sütlerinde yer 
alan ve molibden içeren bir flavoenzimdir (1,2). KOR’un ksantin dehidrogenaz 
(KD, EC 1.1.1.204) ve ksantin oksidaz (KO, EC 1.1.3.22) olmak üzere iki farklı 
formu bulunduğu, her iki formunun da oksijeni indirgeyebildiği, ancak sadece 
dehidrogenaz formunun NAD’i indirgeyebildiği belirlenmiştir. Hem KO hem de 
KD’nin aynı gen tarafından üretildiği, alt ünite kompozisyonları ile kofaktör 
isteklerinin de benzer olduğu bilinmektedir. (3). Genel olarak enzim ksantin 
dehidrogenaz olarak sentezlenmekte ve sülfidril gruplarının oksidasyonu ile ya da 
proteoliz ile kolaylıkla ksantin oksidaz formuna dönüştürülebilmektedir (4). 
Enzimin tüm formları (KD ve KO) ksantin oksidaz olarak bilinip kullanılmasına 
rağmen, ksantin oksido redüktaz olarak kullanımının daha doğru olacağı 
bildirilmektedir (5). KOR’un yağ globül membranında butyrophilinden sonra ikinci 
en önemli protein olduğu, membrandaki toplam proteinin yaklaşık %20’sine 
karşılık geldiği bilinmektedir (1). KO monomerinin bir adet molibden molekülü, 
iki adet Fe2-S2 grubu ve bir adet FAD molekülü içeren 146 kDa ağırlığındaki alt 
ünitelerden oluştuğu ve her bir alt ünitenin 1330 aminoasit rezidüsü (inek sütünde 
1332 aminoasit rezidüsü) içerdiği belirlenmiştir (6). KOR enziminin en önemli 
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kaynağı inek sütü olup, krema ya da yayık altından ucuz ve kolaylıkla 
saflaştırılabildiği, süt dışında karaciğer ve bağırsakta da yüksek oranda bulunduğu 
bilinmektedir.  KOR’un inek sütündeki aktivitesinin keçi ve koyun sütüyle 
karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu belirlenmiştir (5). Yapılan araştırmalarda 
anne sütündeki KOR aktivitesinin diğer memelilere oranla şaşırtıcı derecede düşük 
olduğu ve bu durumun enzimin molibden merkezinin inaktif olmasından 
kaynaklandığı bildirilmiştir (7). KOR’un ana fonksiyonu hidrojen peroksit ve 
süperoksit oluşumuna eşlik eden hipoksantinin ve ksantinin ürik aside parçalandığı 
pürin katabolizmasında rol almasıdır (4). Ancak son 20 yılda yapılan çalışmalar 
KOR’un başka bazı önemli fizyolojik ve teknolojik fonksiyonlarının da 
olabileceğini ortaya koymuştur.  
 
Isıl işlem görmüş sütün kontrolünde KOR kullanımı:  
KOR’un ısıl işlem görmüş sütün kontrolünde bir indikator olarak kullanılabilirliği 
ile ilgili çelişkili görüşler mevcuttur. Nitekim Andrews vd. (8) 80-90 oC arasında 
ısıl işlem görmüş sütün kontrolünde KOR enziminin kullanılabileceğini bildirirken, 
Griffhits (9) KOR’un sütteki aktivitesinin oldukça değişken olması nedeniyle süte 
uygulanan ısıl işlemin kontrolünde güvenilir bir kriter olamayacağını bildirmiştir. 
 
Arteriyosiklerosis oluşumunda KOR’un rolü 
İlk kez 1971 yılında Oster (10) homojenize edilmiş sütteki yağ damlacıkları 
tarafından absorbe edilen KO’ın hücre membranlarında yer alan plasmalogenleri 
(kalp kası hücre membranlarının ana yapısını oluşturan esansiyel bir lipit bileşeni) 
okside ederek arteriyosiklerosise neden olduğunu öne sürmüştür. Clifford vd. ise 

(11) homojenize edilmiş süt ile KO enzimi arasında bir ilişkinin bulunmadığını ve 
plasmalogenlerin yıkımında KO’ın direkt bir rolünün olmadığını 
bildirmişlerdir.1970’li yıllarda öne sürülen bu teori günümüzde hala tartışmalı bir 
konu olmayı sürdürmektedir. 
 
KOR’un antimikrobiyal aktivitesi 
İnek sütündeki KOR’un antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu ve bağışıklık 
sistemlerinin tam olarak gelişmediği dönemlerde yeni doğan yavruların 
bağırsaklarında antimikrobiyal etki gösterdiği uzun yıllardan beri bilinmektedir (5). 
1943’te farklı araştırmacılar tarafından gerçekleştirilen çalışmalarda inek sütünden 
saflaştırılan KOR’un Staphylococcus aureus’un gelişimini inhibe ettiği 
belirlenmiştir (12,13). Stevens vd. (14) KOR’un Escherichia coli ve Salmonella 
enterides’e karşıda benzer etki gösterdiğini bildirmişlerdir. İlk bulgular KOR’un 
antimikrobiyal etkisinin sütteki laktoperoksidaz sisteminde substrat olarak yer alan 
hidrojen peroksitin oluşumuna neden olmasından kaynaklandığını göstermiştir 
(15). Son yıllarda yapılan çalışmalarda KOR’un inorganik nitritin nitrit okside 
(NO) anaerobik redüksiyonunu katalizlediğini, aynı zamanda nitriti özellikle 
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oksijen varlığında peroksinitrit oluşturmak üzere hızlıca NO ile reaksiyona 
girebilen süperoksite indirgeyebildiğini göstermiştir. KOR aktivitesi sonucu oluşan 
başta peroksinitrit olmak üzere bu reaktif nitrojen kaynaklarının antimikrobiyal 
etkiye sahip olduğu belirlenmiştir (16). 
 
Süt yağının salgılanmasında KOR’un rolü 
KOR’un en önemli fizyolojik fonksiyonlarından biri de meme dokusundan yağ 
globüllerinin salgılanmasında üstlendiği roldür. Süt yağının sentezlenmesi sırasında 
KOR’un rolü aşağıdaki şekilde özetlenebilir. Sütteki trigiliseridler hücrenin basal 
mebranında lokalize olan endoplazmik retikulumda sentezlenmekte olup, burada 
mikrolipid damlacıkları haline dönüştürülerek adophilin adı verilen bir protein 
tabakası ile kuşatılırlar.  Adophilin ile kuşatılmış olan yağ damlacıkları hücrenin 
apikal membranına doğru hareket eder ve burada sitoplazmik proteinler ile 
fosfolipidlerden oluşan ilave bir kaplama materyaliyle kuşatılırlar. Apikal 
mebranda adophilin, butyrophilin (apikal mebranda yer alan transmebran proteini) 
ve KOR ile disülfit bağıyla bağlanarak kompleks bir yapı oluşturur. Daha sonra 
KOR yağ globülünde bir kabarcıklanmaya neden olarak alveollerde serbest 
kalmasını sağlar. Süt yağının salgılanmasında KOR’un enzim olarak bir 
fonksiyonunun bulunmadığı, yağ globülü ile apikal hücre mebranı arasında 
bağlanmaya aracılık ettiği bildirilmektedir (1,17). 
 
Reaktif oksijen türlerinin kaynağı olarak KOR’un rolü 
Yapılan araştırmalar KOR’un moleküler oksijeni süperoksit anyon ve hidrojen 
peroksite redüksiyonunu katalizleyebildiğini göstermiştir. KOR aktivitesi sonucu 
oluşan bu reaktif (süperoksit anyon, hidrojenperoksit) oksijen kaynaklarının çeşitli 
dokularda iskemi reperfüzyon hasarına yol açabileceği belirtilmiştir (18). 
 
Sonuç  
Bugüne kadar yapılan çalışmalar KOR’un kompleks bir enzim olduğunu ve bazı 
fizyolojik rollerinin halen tartışmalı olduğunu göstermiştir. KOR’un yapısal 
özellikleri ve pürin metabolizmasında üstlendiği rol tam olarak bilinmesine 
rağmen, bu enzimle ile ilgili daha araştırılması gereken birçok konunun olduğu 
açıktır. KOR’un daha iyi anlaşılması için sadece temel fonksiyonlarının değil aynı 
zamanda klinik ve besinsel uygulamalarına yönelik araştırmaların yapılması da 
gerekmektedir. 
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