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OZET

TERM, PRETERM, TERM DUSUK DOGUM AGIRLIKLI
YENIDOGANLARIN KORD KANINDA OKSIDATIF STRESBELIRTECLERI

Dr.Orhan K 6ksal

Prematurite ve intrauterin gelisme geriligi yenidogan morbidite ve mortalitesinin
iki ana nedenidir. Basta prematlrelerde olmak Uzere bir ¢ok yenidogan hastaliginin
patogenezinde serbest radikal hasarrileri stirilmustir. Calismanin amaci term, preterm
ve term dusik dogum agirhikh bebeklerin kord kaminda oksidatif stres durumunu
belirlemek ve bulunan sonuclar: gruplar arasinda karsilastir maktir.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltes Kadin Dogum ve Hastaliklari Klinigi’nde dogan
48 term (grup 1), 34 preterm (grup 2) ve 27 term dusik dogum agir ikl (grup 3) olmak
Uzere toplam 109 hasta calismaya dahil edildi. Serum total peroksit konsantrasyonu
(TPK), total antioksidan kapasite (TAK), malondialdehit (MDA), katalaz, paraoksanaz,
total thiol grubu (TTG), sertloplazmin ve myeloperoksidaz (MPx) 6lgimu icin kan
Oornegi dogumdan hemen sonra umblikal venden alindi. Serum total peroksit
konsantrasyonu vetotal antioksidan kapasiteden oksidatif stresindeks (OSl) saptand.

Grup 1 ile grup 2’nin sonuclar1 karsilastirildiginda grup 2’de dusuk katalaz,
paraoksanaz, TTG, seriloplazmin, ve yiksek MDA, TPK degeri saptandi. OSI degeri
grup 1’de daha yuksek saptandi. Grup 1ile karsilastirildiginda grup 3’te dusuk katalaz,
paraoksanaz ve yuksek MDA, TPK, OSI degeri saptandi. Sertiloplazmin disinda grup 2
ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmadi. Serloplazmin
grup 3’teyuksek saptandi.

Sonug olarak preterm ve term distk dogum agir ikl yenidoganlar daha fazla
serbest radikal hasari ile karsilasmaktadir ve bu iki grupta gérulen hastahklarin

patogenezinde serbest radikal hasarinin roli olabilir.

Anahtar sozclikler: Serbest radikaller, oksidatif stres, prematirite, antioksidanlar

intrauterin gelisme geriligi,



SUMMARY

OXIDATIVE STRESS MARKERS IN THE CORD BLOOD OF TERM,
PRETERM, AND TERM SMALL FOR GESTATIONAL AGE INFANTS.

Orhan Koksal MD.

Prematurity and intrauterine growth retardation are two main cause of neonatal
mor bidity and mortality. Free radical damage or oxidative stress has been postulated in
the pathogenesis of many neonatal conditions, especially in preterm delivery. The aim
of this study is to determine oxidative stress marker in the cord blood of three main
groups, preterm , full term and full term small for gestationel age (FT-SGA) and
compar e these marker between groups.

The study include 48 full term (group 1), 34 preterm (group 2), and 27 FT-SGA
(group 3) infant delivered in the Obstetric & Gynecology Clinic of Dicle University,
tertiarry hospital, between March 2006 and Jully 2006. The serum total peroxide
concentration (TPC), total antioxidant capacity (TAC), total thiol group,
malondialdehyde (MDA), catalaz, paraoxanase, myeloperoxidase, and ceruloplasmin
were assesed in the cord umblical vein blood of infants. Total peroxide concentration/
total antioxidant capacity ratio was admitted as oxidative stresindex (OSl).

When results of group 1 and group 2 compared , there were low catalase,
paraoxanase, cer tloplasmin, total thiol group and high malondialdehyde, total peroxide
levels in the group 2. Oxidative stres index was determined high in the preterm group.
Low catalaz, paraoxanase and high MDA, TPC, OSl values were found in the group 3
when compared to those of group 1. There were not any statically significant differences
between group 2 and group 3 except ceruloplasmin. Ceruloplasmin was measured high
in group 3.

Our result suggested high oxidative stress exposure in preterm and term SGA
group when compared with term infant. This condition may be related to neonatal

diseasein the premature and infant with intrauterine growth retardation.

Key words:. freeradicals, oxidative stres, prematurity, antioxidants, intrauterine growth

retardation
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KISALTMALAR

BPD Bronkopulmoner displazi
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H.0 Su molekdl i
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1. GIRIS VE AMAC

Serbest radikaller, en dis yoringelerinde bir yada daha fazla ciftlesmemis elektron
iceren oldukca reaktif moleklllerdir. Kolektif olarak reaktif oksijen tirleri (ROS) olarak
adlandirilan oksijen tirevi radikaller biyolojik sistemin en iyi bilinen serbest radikalleridir ve
normal metabolizmanin  bir pargast olarak canli hicrelerde fizyolojik miktarlarda
olusmaktadir. Asirt olustuklarinda hiicre ve doku hasarinin 6nemli medyatérleridir (1-2).
Serbest radikaller oldukca kararsiz molekillerdir ve kendileri veya etkileri, antioksidan
yetenegi olan bir cok enzim ve disik molekul agirlikli molekuller tarafindan engelenir (3).
Normalde serbest radikal olusumu ile antioksidan defans sistemi arasinda hemostatik bir
denge vardir (4). Bu denge bozuldugu zaman antioksidan sistem tarafindan inaktive
edilemeyen serbest radikaller lipitlerin, proteinlerin, polisakkaritlerin oksidasyonu ve DNA
hasarina (fragmantasyon, apopitoz, baz modifikasyonu ve zincir kiriklari) yol acarlar (5,6). Bu
ylzden biyolojik olarak cok genis bir toksik etki yelpazesine sahiptirler.

Biyolojik sistemde ¢ok genis bir toksik yelpazeye sahip olmalari, travma, infeksiyon,
inflamasyon gibi immiin sistem hicrelerinin aktivasyonuyla sonuglanan durumlarda (7),
iskemi-reperflizyon doku hasarinda (8) ve suprafizyolojik konsantrasyonlardaki oksijen
kulaniminda (9) asir1 olusmalari, serbest radikal hasarinin bir¢ok hastaligin patogenezinde rol
oynayabilecegini dusUndurmistir. Sepsis (10), inflamatuvar hastalhiklar ( 11-13), adult
respiratuvar distress sendromu (14), diabetes mellitus (15), kardiyovaskiler hastaliklar (16),
astim (17) gibi bir cok hastaligin patogenezinde serbest radikal hasar1 suglanmustir.

Yenidoganlar, 6zellikle prematireler hayatin diger donemlerine gore yuksek oksijen
konsantrasyonlarina maruz kalmalari, infeksiyon ve inflamasyonla sik karsilasmalari ve
ayrica dusuk antioksidan defans mekanizmasina sahip olmalari nedeniyle daha fazla oksidatif
stresse maruz kalirlar (18). Neonatal morbidite ve mortalitenin nedeni olan bir cok yenidogan
hastaliginin patogenezinde serbest radikal hasari suglanmigtir. Bronkopulmoner displazi
(BPD), prematir retinopatiss (ROP), intraventrikiler kanama (iVK), periventrikiler
I6komalazi (PVK), nekrotizan enterokolit (NEK), patent duktus arteriosus (PDA) radikal
hasari ileiligkili disUntlen hastaliklardir (19).

Calismamizda yenidogan doneminde oksidatif hasar agisindan risk gruplarinin
belirlenmesi amacglandi. Bu sebeple term, preterm, ve term distk dogum agirlikl
yenidoganlarin kord kanlarinda total oksidan kapasite ve total antioksidan kapasite Erel

tarafindan gelistirilen yeni otomatize bir metodla 6l¢uldi (20,21). Ayrica, malondialdehit



(MDA), sertloplazmin, total thiol grubu (TTG), myeloperoksidaz (MPx), paraoksanaz ve
katalaz gibi oksidatif stres belirtecleri de calisilarak, olcllen dizeyler gruplar arasinda
karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

Atomlar kararli hallerinde oldukca stabildirler ve serbest enerjileri yoktur. Bir atom en
dis yorungesinde orbita denilen yapilar icerisinde birbirine zit yonde hareket eden, birbirini
tamamlayan cift elektronlar iceriyorsa kararli halde kabul edilir. En dis yoriingesinde en az bir
ciftlesmemis elektrona sahip bagimsiz hareket edebilme kabiliyeti olan herhangi bir atom
yada molekil serbest radikal olarak adlandinlir (22). Ana iskeletinde oksijen iceren
radikallere serbest oksijen radikalleri denir. Serbest radikaller insan metabolizmasinin bir
parcasi olarak fizyolojik miktarlarda olusabilmektedir(23). Olusan serbest radikallerin etkileri
antioksidan adh verilen maddeler tarafindan notralize edilir. Fizyolojik kosullar atinda reaktif
oksidan oksijen tdrlerinin olusumu ile bunlarin etkilerini ortadan kaldiran endojen
antioksidanlar arasinda hemostatik bir denge vardir.(24). Bu denge oksidatif denge olarak
adlandirilmaktadir Oksidatif stres serbest radikal olusumu ile bu radikallerin inaktivasyonda
gbrev aan antioksidanlar arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak olusur(25). Etkileri
ortadan kaldirilamayan serbest oksijen radikalleri DNA, proteinler, poliansature yag asitleri
ve karbonhidratlar gibi makromolekulleri hasara ugratma yeteneklerine sahiptir.(26-29).

Bircok hastalikta asir1 serbest radikal olusumunun ve meydana getirdikleri hasarin
gosterilmesi, serbest radikal hasarinin bir¢cok hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegini
dusUndurtmustdr. Son 20 yildabununlailgili giderek artan sayida calisma yapilmustir. Y apilan
calismalarda 100’ Un Uzerinde hastaligin patogenezinde serbest radikal hasari suglanmustir
(30).

Yenidogan donemi kendine has Ozelliklerinden dolay1 oksidatif stres icin bir hedef
olusturur. Anneyle olan iliskilerinden dolay: gebelikte metabolizmanin ve oksijen tuketiminin
artmasi, plasentanin bir serbest radikal kaynagi olmasi, rolatif olarak hipoksik bir ortamdan
hiperoksik ortama gegis; intrauterin hayattan gercek dinyaya gelisi, dogum olayinin basl
basina bir travma olmasi ve 6zellikle prematirite ve baz1 hallerde olmak Uzere antioksidan

sistemlerin yetersiz ve kisitl olmasi yenidogani oksidatif stresicin bir hedef olusturmaktadir

Oksidatif stres, serbest radikal olusumu ile antioksidan sistemler arasindaki hemostatik
dengenin bozulmasi sonucu olusur. Antioksidan defans mekanizmas: tarafindan etkileri
ortadan kaldirilamayan serbet radikallerin hiucreler Uzerinde olusturdugu etki oksidatif stres
olarak tariflendirilirse hadiseyi kavramak agisindan dengenin iki yonuna iyi bilmek gerekir.



Bu anlamda serbest radikalin tanimi, yapisi, kimyasi, turleri, olusumlari, etki mekanizmalari,
olcumleri, antioksidan sistemleri ve etki mekanizmalarin bilinmes 6énemlidir. Oksidatif stres

ileiligkili tammlar tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1. Oksidatif stresileilgili terimler ve aciklamalary

Terim Tammi

Serbest radikal En dis orbitalarinda bir veya birden fazla ¢iftlesmemis
elektron ihtiva eden birgok maddelerle resksiyona girebilme
yetenegine sahip yapilardir. Vucutta hiicresel hasara yol
acabilen birgok kimyasal reaksiyondan sorumludur

Reaktif oksijen tirleri Oksijenin indirgenmesi sonucu olusan serbest radikal
olabilen. veye serbest radikal olmayabilen atom yada
molekiillere denir.Eniyi bilinenleri stiperoksit( O2),
hidrojen peroksit(H202), ve hidroksil radikalidir (OH).

Oksidasyon Kimyasal reaksiyonlarda elektron kaybi
Rediksiyon Kimyasal reaksiyonlarda el ektron alim
Rediiksiyon-Oksidasyon(Redox) Kimyasal reaksiyonlarda elektronlarin alis verisini iceren

rediiksiyon- oksidasyon reaksiyonlardaki denge

Oksidatif stres Serbest radikallerin birikimi yada antioksidanlarin
serbest oksijen radikallerin birikimini engeleyememesi,
serbest radikal olusumu ile antioksidanlar arasindaki

dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan durum

Antioksidan Serbest radikalleri ortamdan uzaklastirmak yada onlarin
hiicre Uzerindeki etkilerini engeleyerek serbest radikallerin
birikimini azaltabilen diyet kaynakli maddeler.




2.1.SERBEST RADIKALLER:

En dis yoéringesinde ciflesmemis elektrona sahip ve bagimsiz hareket edebilme
kabiliyetleri olan atom yada molekillere serbest radikal adi verilir. Serbest enerjileri olan ve
bu serbest enerjilerinden dolay: hiicrenin birgcok ana yapitasina zarar verebilme 6zellikleri

vardir.
2.1.1.Serbest radikallerin yapilary

Serbest radikal en dis yoringesinde eslesmemi elektona sahiptir ve sekil 1 de

gosterilmistir.

¥
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Sekil 1: Serbest radikalin yapisi (Reiter & Jo Robenson 1995) . En dis yoOr iingesinde eslesmemis elektron

gor dlmektedir

2.1.2. Serbest radikallerin olusumu
Serbest radikaller asagidaki Uic ana mekanizmadan biri yoluyla olusur.

1. Radika olmayan bir bilesikteki kovalan baglarin hemolitik ayrisma ile kopariimasiyla
iki ayr1 radikal olusumu. Biyolojik sistemlerde hemolitik ayrisma ¢ok az gorulir. Boyle bir
islem ultraviyole 1s1n1, 151, iyonize radyasyon gibi yuksek enerji gerektirir.

2. Normal bir mollekilden elektron kaybi.



3. Normal bir mollekile elektron transferi.

Serbest radikalerle ilgili bir prensip te en dis yoériingesinde ciftlesmemis elektron,
sonug itibariyle olusan serbest radikalin yukunt degistirmez. Serbest radikaller elektriksel
olarak pozitif yuklu, negatif yuklt yada notral olabilirler. Cinki elektriksel yik proton ve
elektron sayilanyla iliskilidir. Bununla beraber serbest radikal sadece en dis yoringedeki
elektronun konumsal dizilimi ileiligkilidir.

2.1.3. Vucutta serbest radikal tipleri

Vucutta en 6nemli serbest radikaller Reaktif Oksijen Tarleri(ROS) olarak bilinen oksijen
kaynakl1 serbest radikallerdir . Bunlar U¢lti konumda bulunan oksijen (302) yadatekli konumda
olan oksijen (102), superoksit anyonu (O2-), hydroxyl radikal (-OH), nitrik oksit (NO-),
peroksinitrit (ONOO-), hipoklorik asid (HOCI), hidrojen peroksit (H202), alkoksil radikal (LO:),
ve peroksil radikaldir (LOO:). Vucutta karbon ve azot kaynakl: radikallerde olusmaktadir.
Onemli reaktif oksijen turleri tabloda gosterilmistir.

Tablo 2: Biyolojik olarak énemli serbest radikaller.

Reaktif Oksijen Turleri

O, Superoksit radikali
-‘OH Hidroksil radikali
ROO- Peroksil radikali
H,0 Hidrojen peroksit
102 Tekli oksijen

NO- Nitrik oksit
ONOO- Peroksinitrit

HOCI Hipoklorik asid
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Sekil 2: Oksijenin mollekiler orbital konfigrasyonu. Ground-state olarak adlandirilan ana halinde
oksijen en dis yor ingesinde iki orbitalde ciftlesmemis elektr on icermektedir. Bu ylzden ana halde oksijen
bir serbest radikal 6zelligi gosterir. Tekli halde oksijende bu iki orbital ¢iftlesmis elektron icermektedir ve
bu ozelligiyle tekli oksijen (singlet O2) serbest radikal degildir. Superoksit iyonun (O,-) bir orbitasinda
ciftlesmemis elektron bulunmaktadir, dolayisiyla serbest radikaldir. Ancak peroksit iyonu ciftlesmis

orbitallere sahiptir ve serbest radikal degildir.

Superoksit: Superoksit serbest radikal anyonu, oksijenin en dis yoringesine elektron transfer
edildiginde olusur. Superoksitin in vivo olarak en 6nemli kaynagi mitokondrilerde bulunan

electron transfer zincirinden kaynaklanan elektron sizintilaridir.

Superoksitin kendisi ¢zellikle ¢ok fazla hasar olusturmaz. Bununla beraber stiperoksit
radikal anyonu bircok reaktif ara Grtinlerin olusumunda 6nemli rol oynar. Asil 6nemli olduklar
nokta hidrojen peroksit icin bir ana kaynak olmasi ve letal hidroksil radikallerin olusumunda
prekursor olan gecis elementleri icin rediktan bir madde olmasidir. Ayni zamanda nétrofillerce

hidroklorik asit olusumundarol alir.

Hydrogen peroksit: Hidrojen peroksit bir serbest radikal degildir ancak reaktif oksijen turd
grubuna dahil edilir. Esas 6nemleri gegis metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin

ana kaynagi olmasindan gelir.



Hidrojen peroksit, oksijenin iki elektron ile indirgenmesinden olusur. Biyolojik
sistemlerde hidrojen peroksit kaynagini siiperoksit radikalinden alir. Iki stperoksit birleserek
hidrojen peroksit ve oksijen olusturur.

20, +2 H" > H,O, + O5-

Y ukaridaki reaksiyon dismutasyon reaksiyonu olarak adlandirilir, reaktanlardan radikal

olmayan trtinler olusur ve bu basamag: superoksit dismutaz(SOD) enzimi katalizler

Tekli oksijen ( singlet oxygen) : Radika olmayan bir reaktif oksijen turtdir ve gucli oksidan
aktivites nedeniyle serbest oksijen radikaleriyle iligkilidir. Tekli oksijen elektronik olarak
uyariimistir ve oksijenin mutgjenik bir formudur. Olusumlar: i¢in radyasyon gibi enerji gerekir.

Bununla beraber peroksidaz , lipoksigenazlarin etkisiyle enzimatik olarak olusabilmektedir (31).

Hidroksil radikali: Hidroksil radikali oldukca reaktif oksidan radikaldir ve diffiizyon kontrollU
oranlarda bircok mollekile reaksiyona girerler ve etkilesime girdiklerinde bircok reaksiyonu
bagslatir.

1933 te Fritz Haber ve Joseph Weiss ilk defa serbest hidroksil radikalini(-OH), slperoksit

iyonunun hidrojen peroksit ile etkilesime girdiginde olustugunu ortaya koydular.
02-+H202 - 02+ -OH + OH-
Bu reaksiyon Haber —Weiss reaksiyonu olarak adlandiril mistir.

Yaklasik 100 yil once Henry Fenton indirgeyici bir aan olan ferrdz demirin(Fe2+)
hidrojen peroksitle beraber bazi organic bilesikleri oksitledigini gozlemledi. Bu reaksiyonla
hidrojen peroksit 2 degerlikli demirle birleserek hidroksil radikali olusmaktadir ve demir 3
degerlikli olmaktadir

Fe?*+ H,0, — Fe® + *OH + OH..

Yukaridaki reaksiyon belirtildiginden daha komplikedir ve siklikla demir ile
katalizlenen Haber-Weiss reaksiyonu yada superoksit kaynakli Fenton reaksiyonu olarak
adlandirilmstr.

Normal kosullar altinda vucutta hidrojen peroksitten hidroksil olusum reaksiyonu

katalizleyecek serbet demir havuzu oldukcga kisitlidir(32). Kirmizi kan hiicreleri vucutaki demirin



cogunu olustururlar ancak iyi taraf1 vucutta Haber-Weiss reaksiyonunu baslatacak serbest demir

salimminm 6nleyen bircok demir tasiyicisinin olmasidir.

Nitrik oksit: Gaz yamsinda ensik gorllen serbest radikaldir. Vaskiler fizyolojide rol
oynadiklar: belirtilmistir ve endotelyum kaynakl1 gevsetici factor olarak bilinmektedir. Vaskiler
endotel nitric oksit Oretmektedir. Notrofiller ve makrofajda nitric oksit sentetaz enzimini
kulanarak arjininden nitric oksit olusturabilmektedir. Bu durum sitokininler, timoér nekrozis
factor, yada interlokinlerce stimiile olabilmektedir (33,34). Uretilmelerini inhibisyonunun
makrofajlarin mikrobisidal ve tiimorisidal aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir.

Peroksinitrit: Nitrik oksittin sliperoksit ile reaksiyonu ile olusur. Sonu¢ radikal radikal
etkilesimidir ve peroksinitrittONOO-) olusur

02-- + NO- - ONOO-
Peroksinitrit te guclU bir serbest radikaldir.

Hipoklorik asit: Aktive polimorf nuclear hiicreler major bakterisidal gjan olarak hipoklorik asit
olustururlar. Klor iyonlarinin hidrojen peroksit varliginda myeloperoksidaz enzimi etkisiyle

etkilesime girmesiyle olusur.
H202 + Cl- > HOCI + OH"

Bu reaksiyon, notrofil fagositik vakoulerinin  myeloperoksidaz iceren lizozomal

vezikullerle birlesme sonrasinda gorul Gr.

Hipoklorik asit hicre membranlarim gegebilir ve gecis elementlerin varliginda
hidroksil radikli olustururlar (35,36). Oldukca reaktif hidroksil radikaleri HOCI/OCI- in bir
electron vericisi olarak bir rediktan ile etkilesime girmesiyle olusur. En 6nemli electron

vericis stiperoksit radikali ve 2 degerlikli demirdir.
HOCI + O, - '*OH + CI" + O,
HOCI + Fe** — *OH + CI" + Fe*".
Hipoklorik asit lipit peroksidasyonu baslatma yetenegine sahiptir (36) ve hidrojen

peroksitle beraber oldugunda DNA ya zarar verebilir, DNA onarim yetenegini bozabilir (37) ve
intra sellUler ve serbest kalsiyum diizeyini degistirebilir(38). Hipoklorik asit inflamatuvar islem



sirasinda doku hasarina katkida bulunabilir. Bu olay kolgjenaz aktivasyonu yada alpha-1

antiprotei nase inaktivasyonu sonucu olabilir (39).

2.1.4. Serbest radikallerin kaynaklari

Endojen kaynaklar:

Oto-oksidasyon:  Oto-oksidasyon aerobik metabolizmadan kaynaklanan  Grdnlerdir.
Katekolamin, haemoglobin, miyoglogin, indirgenmis sitokrom c, ve tiollerin otooksidasyonu
sonucu endojen radikaller olusur. Y ukaridaki mollekillerden birinin oto-oksidasyonu oksijen
diradikalinin indirgenmesiyle sonuglanir ve sonugta reaktif oksijen turlerinin olusumuyla
sonuglanir. Slperoksit primer olusan radikaldir. Ferroz demirde bu mollekillerden electron

alarak superoksit olusturur ve 3 degerlikli demire donusur (40).

Enzimatik oksidasyon: Birgok enzim sistemi 6nemli miktarda serbest radika olusturabilme
yetenegine sahiptir. Bu enzimler ksantin oksidaz (iskemi-reperfliizyonda active olur),
prostaglandin sentaz, lipooksijenaz, aldehit oksidaz, amino asit oksidazdir. Myeloperoksidaz
active notrofilller tarafindan olusturulur ve gucli bir oksidan olan hipoklorik asit olusturmak

Uzere hidrojen peroksit ve klor iyonlarint kulanir.

Respiratuvar Patlama( respiratory burst): Bu terim, fagositik hiicrelerin fagositoz esnasinda
fazla miktarda oksijen tuketimini ifade etmektedir. Kulanilan oksijenin % 70 ile % 901
superoksite dontsmektedir (41). Bu fagositik hiicreler yapilarinda membrane bagli flavoprotein
sitokrom-b-245 NADPH oksidaz sistemini barindirirlar. NADPH oksidaz hiicre membrane
enzimleri inactive formda bulunurlar. Tmmunglobilin kapli bakteriler, immu kompleksler,
kompleman 5a, yada lokotrienler ile maaruziyet NADPH oksidaz enziminin aktivasyonu ile
sonuclamir. Bu aktivasyon sonucu hiicre membraninda respiratuvar patlama olarak adlandirilan
durum meydana gelir, bol miktarda stiperoksit radikali olusur. Sliperoksit dismutasyonla hidrojen
peroksite donusur. Klor iyonlariyla birlesen hidrojen peroksit sonugta hipoklorik asit ve hidroksil
radikali gibi guclt radilaller olusturur (42).

Subselluler organeller:Mitokondri, mikrozomlar, peroksizomlar ve gekirdek gibi organellerin
O, olusturduklart gosterilmistir(43). Mitokondriler hicresel oksidasyon icin Ozellesmis
organellerdir ve hicrelerdeki esas indirgenmis oksijen kaynagidir. Mitokondriyal electron
transport sistemindeki sizintilar O2 nin O2-[1 olusturmak Uzere tek bir electron almasina olanak

saglar(44). Mitokondrilerde slperoksit yapimindaki artisin 2 durumda meydana geldigi
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gosterilmistir: oksijen konsantrasyonun asirt artisi ve respiratuvar zincirin timiyle indirgendigi

durumlar (iskemi esnasinda oldugu gibi).

Mikrozomlar % 100 |tk hiperoksi durumlarindain vivo hidrojen peroksit olusumunun %
80 ninden sorumludur(45). Peroksizomlar fizyolojik kosullarda hidrojen peroksit olusturabilirler

ancak stiperoksit radikali olusturmazlar.

Gegis elementlerin iyonlary: Demir ve bakir serbest radikal hasarimin olusumunda ve lipit
peroksidasyonun kolaylastirmada ana rol oynarlar. Gegis elementleri Haber-Weiss reaksiyonuna

neden olurlar ve sonucta stiperoksit ve hidrojen peroksitten hidroksil radikali olusur.

Fe?*+ H,0, = Fe*" + *OH + OH’

Haber-Weiss reaksiyonu epinefrin ve glutatyon gibi mollekilerin enzimatik olmayan

oksidasyonunu hizlandirarak stiperoksit ve hidrojen peroksit olusumunu ve nihayetinde
hidroksil iyonu olusumunayol agarlar.
Iskemi re-perfiizyon hasrari:iskemi serbest radikal olusumuna katkida bulunabilen bir cok
etkiye sahiptir. Normalde ksantin oksidaz hipoksantinden ksantin olusum reaksiyonunun
katalizleyicisi olarak bilinir.ve sonucta ksantinden Urik asit meydana gelir. Bu reaksiyon bir
ko-faktor olarak bir electron akseptoriine ihtiyag duyar. Iskemi esnasinda iki durum meydana
gelir.

Birincisi ksantin ve ksantin oksidaz olusumu blyik miktarda artar. ikincis stiperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidanlarin kaybi vardir. Mollekiler oksijen ksantin
oksidaz icin kofaktor olarak electron akseptor gorevi goérir ve buda stperoksit ve hidrojen

peroksittin olusumuna yol acar.

Ekzojen kaynaklar:

flaglar: Artmis oksijen basincinda birgok ilag serbest radikal olusturabilir. Bleomisin,
Antrasiklinler, metoteraksat gibi antineoplastik ilaclar, nitrofurantoin pensilamin ve

sulfazalasinin bazi komponentleri verilebilecek érneklerdir.
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Radyasyon: Radyoterapi serbest radikaler araciligi ile doku hasarina yolagabilir.
Elektromagnetik yada partikile radyasyon kendi enerjilerini su gibi hiicresel komponentlere
transfer ederek radikal olustururlar..

Sigara icimi: Sigara icerisinde gaz yapisinda solunum yoluna zarar verebilecek bircok oksidan

maddeye sahiptir. Bunlar aldehitler, epoksitler, peroksitler ve peroksil radikallerdir.

inorganik partikiiller: Asbest, silica gibi mineral tozlar olarak bilinen inorganic maddelerin

inhalasyon ile alim serbest radikallerin olusumunayol acabilir.

Gazlar: Ozon bir serbest radikal degildir ancak guiclii bir oksidan maddedir. in vitro olarak lipit

peroksidasyonunayol actiklar1 gosterilmis ancak in vivo olarak gosterilememistir.
2.1.5. Serbest radikallerin etkileri

Membran lipitleri peroksidasyonu: Serbest radikallerin canli hiicre Gzerine bilinen en 6nemli
etkileridir. Lipid peroksidasyonu adi verilen islemde hiicre membramnda bulunan poliansature
yag aditleri oksitlenir. Lipid peroksidasyonu direkt etkiyle hiicre membran akiskanligin,
permabilitesini,ve butinlGgini bozdugu gibi hiicre DNA si ve diger molekilleri bozabilecek
zincir reaksiyonu baglatirlar(5,6,47,48). Lipit peroksitler aldehit yada alkoxil radikal gibi oldukca
sitotoksik Urlinlere dontsebilen siklik peroksidler olusturabilir.Olusan bu Grinler diger membran

lipitlerine dagilarak diger hiicrelerede zarar verir.

Protein oksidasyonu: Hucresel dizeyde proteinler, serbest oksijen turlerine maruz
birakildiklarinda aminoasit yan zincirinde modifikasyonlar olusur ve sonucta protein yapisi
bozulur. Bu modifikasyonlar fonksiyonel degisikliklere yol acar. Bu durum hicrese
metabolizmay: bozar. Okside proteinleri birikimi ve bozulmus selliler metabolizma
norodejeneratif hastaliklar, diabetes, arteroskleroz gibi birgok patolojik durumun  ve

yaslanmanin patogenezinde sorumlu tutulmustur.

DNA hasari: Birkag DNA hasar tipinin ROS’a bagli oldugu distunilmektedir. ROS deoksiriboz
molekll yada purin yada primidin bazin herhangi bir yerine zarar verebilir. Seker kismina zarar
verirse sekerin fragmantasyonu, baz kaybi ve zincir kiriklarinayol acar. Bazlara saldir1 nikleotid
bazlarimn modifikasyonuna yol acar(49)DNA hasarini onaracak mekanizmalatr mevcuttur (
6,50). Bununla beraber ortaya ¢ikan hatali DNA her zaman onarilmayabilir. Bulgular bazi
reaktif oksijen turlerinin DNA polimeraz aktivitesini degistirdigini gostermektedir. DNA da
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meydana gelen hasarin az ama sirekli bir bicimde olustugu , yilda yaklasik olarak 10000 baz
oksidasyonunun gerceklestigi gostermektedir(50). Farkli memeli hicrelerinde ve bakterilerde
oksidatif strese sekonder gelisen DNA hasarimin mutgjenik etkilere sahip oldugu ileri
surdlmustdr. Bilinen diger DNA hasart mekanizmasi, bozulmus DNA replikasyonuna bagli

azalmis htcre proliferasyonu ve protein sentezidir.

2.1.6. Serbest radikallerin dl¢gtimu

Serbest radikaller oldukca kisa yar1 0mre sahiptir. Bu ozellikleri laboratuar sartlarinda
olctimlerini zorlastirmaktadir. Radikaller direk olarak elektron spin rezonans ve spin trapping
metotlarla olculebilir( 51,52,53). Ancak bu metodlar yapilmasi gic metotlarcir. Bu
metodlardan ziyade serbest radikallere bagli olusan UrlUnlerin 6lgimi daha pratik ve daha
kolaydir. Serbest radikallerin en iyi bilinen etkileri lipit peroksidasyonudur. Yag asitler
peroksidasyona ugradiginda aldehitlere donlsur ve bu aldehitler ¢esitli yollardan vucuttan
atilir. Thiobarbituricasit reacting substance ( TBARS), gibi aldehitler ginimizde serbest
radikal 6l¢imiinin en kabul goren ve en yaygin kullanilan belirteci veya markiridir (54). En
sik dlclilen TBARS ise MDA dir.

2.2. ANTIOK SIDAN SISTEMLER

Serbest radikallere kars1 vucutta “antioksidanlar” olarak adlandirlan savunma
sistemleri mevcuttur. Antioksidanlar ¢esitli mekanizmalarla etkilerini gostermektedir.
1. Radikal olusumunun sinirlandiriimas
2. Tetiklenen biyokimyasal reaksiyonlarin kirilmasi
3. Radikal reaksiyonlarinin sona erdirilmesi
4. Olusan radikallerin detoksifikasyonu
5. Hasarli molekdllerin ortadan kaldirilmasi

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak iki baslik altinda incelenebilir ve
tabloda Ozetlenmistir. Yerlesim yerine gore antioksidanlar: hicre ici antioksidanlar,
membranda bulunan antioksidanlar, hiicre dis1 antioksidanlar olmak Uzere tg baslik halinde
ele alinabilir.
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Tablo 3: Antioksidan maddeler

ANTIOK SIDANLAR

1. Dogal kaynakl ( endojen) antioksidanlar

Enzimatik olanlar
Slperoksit dismutaz
Glutatyon peroksidaz
Katalaz

Fosfolipit hidroperoksidglutatyon peroksidaz

Glutatyon S-transferaz
Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Enzimatik olmayanlar
Vitaminler
A-vitamini
C- vitamini
E- vitamini
Vitamin olmayanlar
Hb, Mb, ferritin, transferin
Metionin, sistein, albumin
Urat, seriiloplazmin, laktoferrin
Bilirubin, glutatyon, sitokinler

2. Eksojen (ilaglar) antioksidanlar

1. Enzim inhibitorleri
Ksantin oksidaz inhibitorleri
Tungsten
Allopurinol- oksopurinol
Pterin aldehit
2. Rekombinant superoksit dismutaz

3. Trolox C=E vitamini analogu

4. NADPH oksidaz inhibitétleri.
Adenozin
Lokal anestezikler
Ca-kanal blokorleri
NSAI
Setiedil
Difenilin

fodonyum

2.2.1. Hucreigi antioksidanlar

Slperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, sitokrom oksidaz hiicre i¢inin iyi bilinen

enzimatik antioksidanlaridir. Elektron transport zincirinde oksijenin suya indirgenmesine
kadar olan ara reaksiyonlarda beraber rol alirlar( sekil..). serbest radikalerin ortadan

kaldirilmasinda beraber ¢alisirlar.
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ROS
temizleyicileri

AN

Slperoksit Katalaz  Glutatyon
dismutaz per oksidaz

Oz':> 02'- —> HzOg —> OH - — HZO

Oksijen Siperoksit Hidrojen Hidroksil Su
molekdld  radikali peroksit radikali mollekili
ROS hasar1

Lipit peroksidasyonu
Protein hasari
DNA hasar1

Sekil 3. Oksijen molekilinin suya kadar indirgenmes antioksidan enzimler

Slperoksit dismutaz(SOD): Siperoksit radikalini dismutasyona ugratarak hidrojen
peroksite donusturdr. Vucutta substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzimdir.

o 0= S0D
02 + 02 ﬁ GZ + Hzﬂz

SOD’ un Cu-Zn ve Mn kapsayan iki ayri1 izoenzimi bulunmaktadir. Bakir ve cinko

iceren tipi sitozolde, Manganez iceren tipi ise mitokondride yerlesim gosterir.
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Katalaz: Yiuksek konsantrasyonda olusan hidrojen peroksitin detoksifikasyonunun saglar.
SOD ile baslayan reaksiyonun detoksifikasyonu tamamlanms olur. Siradaki reaksiyonu
katalizler

20,7+ 2 H" > H,O, + O».

Glutatyon Peroksidaz( GPx): Dustuk konsantrasyonda olusan hidrojen peroksitin
detoksifikasyonunu saglar.GSH-Px’in diger enzimlerden atiran 6nemli 6zelligi selenyum
gerektiren tek enzim olmasidir. Enzimin aktif bolgesinde bir selenosistein rezidusu vardir. (-
SH yerine —SeH yan zinciri vardir). Selenyumun insanlarda bilinen biricik goérevi GSH-Px
icin bir kofaktér olmasidir. GSH-Px redikte glutatyonu okside glutatyona donustirmek
suretiyle hidrojen peroksitin suya indirgenmesine yol asar.

2GSH + H,0, —, GSSH + H,0
Sitokrom oksidaz: Oksijenin suyaindirgenmesi sirasinda radikal olusumunu engeller.
Glutatyon: Glutatyon htcrelerde bulunan ve protein yapisinda olmayan, disuk molekl
agirlikli redikte thiollerin % 90’minda fazlasim olusturur. Glutatyon bir serbest radikal
temizleyiciss ve GSH redoks dongusiinde bir substrat olarak normal hicreleri oksidatif
hasardan koruyan en onemli intraselliler mekanizmalardan biridir. GSH reaktif oksijen
tirlerine karst hicre iginin en Onemli antioksidan molekultudir. Tri peptid yapidadir
(Glutamil-sistein- glisin). GSH antioksidan sistemi hiicrelerin temel koruyucu mekanizmasi
ve immun yanitin gelisiminde zorunlu bir faktordir. Temel etki mekanizmas: aktif bir thiol
grubunu reversible oksidasyonu yoluyla gosterir. Deneysel veriler sisteinden zengin protein
konsentrelerin, immun yamit esnasinda GSH depolanmast igin etkili bir sistein kaynag:
oldugunu gostermistir(55).

N-Asetil sistein bir stlfidril dondridir ve GSH icin bir sistein kaynagidir. Ancak GSH
sentezi icin sistein ile beraber ortamda GSH sentez eden enzimlerin olmasi gerekir. GSH-
baglantili redoks hemostaz hiicresel metabolizma esnasinda devamli ortaya c¢ikan ROS
duzeylerini kontrol eder.Antioksidan GSH vucutta bir ¢ok biyolojik islemde 6nemli roller
oynar ve immin fonksiyonlarin ve inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde goérev aldiklar
gosterilmistir(56,57). N-asetil sistein direkt antioksidan etkiye sahiptir (58). Son 20 yildir
asetominofenin asir doz kulanimlarinda giivenle kullanilmistir.
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2.2.2. Membranda bulunan antioksidanlar

Vitamini E: E vitamini iyi bilinen bir antioksidandir. Koruyucu etkisi selltler ve subselltler
membranda bulunan uzun zincirli poliansature yag asitleri Uzerinedir(59,60). Vitamin E
eksikliginde antioksidan defansta yetersizlik gorllir ve serbest radikallere bagli membran
lipit peroksidasyonu daha kolay goérulir. Bir ¢ok yayinlanmis bilgi E vitamininin lipit
peroksidasyonunu inhibe ettigi ve bdylece basta prematirler olmak Uzere yenidoganin
hemolitik anemisi ve diger bircok patolojiyi azalttigi sonucuna varmistir Birkag calisma sigara
icicilerinin beslenme durumunun yetersiz diyetten dolayr tehlike altina girdigi , sigara
iciminin 6zellikle E vitamini olmak Uzere az antioksidan alimi ile iligkili oldugu bulunmustur.
Sigara icen annelerin dokularinda suboptimal vitamin E dizeyleri tespit edilmistir(60). Sigara
icen annelerin bebeklerinde de anneye benzer sonuclar elde edilmistir ( 61). DUsuk Vitamin E
konsantrasyonunun oksidatif stres bulgularyla iliskili oldugu bir cok hastalikta rapor
edilmistir

Vitamin C: Vitamin C guclU bir elektron dénériudir ve siiperoksit ve hidroksil radikali ile
etkilesime girer. Vitamin C 6zellikle 16kositler olmak Uzere oksidatif hasara kars1 6nemli bir
rol oynar. Organizmada vitamin C’nin esas rolU bir redikttr olarak gorev almasidir (62). Ayn
zamanda immun hicrelerin norma metabolizmalar1 icin zorunlu olan bazi kompleks
biyokimyasal yollarda modulatr gorevi gortr (63).
Vitamin A: Radikal toplayici etkisi bulunmaktadhr.

2.2.3. Hicre dis1 antioksidanlar:

Transferrin, laktoferrin, haptoglobllin ve hemopeksin, sertloplazmin, askorbik asit,
bilUrbin, albimin bilnen hiicre dis1 antioksidan maddelerdir. Genelde etkilerini serbest demir

veya bakir iyonlarini baglayarak gosterirler

2.3. OKSIDATIF STRESBELIRTECLERI

Oksidatif stresi gosteren bircok metot vardir. Bunlarda birisi asirn serbest radikal
olusumunun gosterilmesidir. Serbest radikal ler oldukca kisa yar1 6mre sahiptir. Bu ytzden
laboratuar sartlarinda 6lcimleri zordur. Serbest radikaller magnetik resonans teknikleriyle
Olculebilir (51). Ancak bu teknikler kulanimi zor ve kulamgsizdir. Bir ¢ok laboratuvarda bu
tetkikler yoktur. Serbest radikal hasari, serbest radikalin hicrelerle etkilesime girdikte sonra
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olusan Urdnlerin vucut sivilarinda 6lgimiyle gosterilebilir. Lipit peroksidasyon Urinleri
(TBAR yada MDA gibi) literatirlerde en ¢cok calisilan metotlardir. Bunlar disinda superoksit
dismutaz, katalaz, and glutatyon perodaz gibi enzimler, albumin, seruloplasmin, and ferritin
gibi makromollekuler ve askorbik asit, a-tokoferol, (3-karoten, ubiquinol-10, redukte glutatyon
(GSH), methionine, urik asit, and bilirubin kicuk molekilerde olgulebilecek
antioksidanlardir (64). Tablo 4’te kullamlan oksidatif stres belirteclerini gostermektedir.

Son zamanlarda farkli metotlarla bir cok ornekte total antioksidan ve total oksidan durum
belirlenebilmektadir (65-71). Son zamanlarda Erel (20,21) tarafindan gelistirilen otomatize bir
metotla total oksidan kapasite ve total antioksidan kapasite kolay bir sekilde
Ol ¢l ebilmektedir.

Total oksidan kapasite (TOK): Cozeltide bulunan serbest radikallerin plazmada bulunan
antioksidanlarca supresyonunun kalorimetrik olarak 6lgimiine dayanr.

Total antioksidan kapasite (TAK): Orneklerde bulunan radikallerin  ortamdan
kaldirilmasina dayanir. Kalorimetrik yontemlerle 6l culebilmektedir.

Paraoksanaz: Paraoksanaz -1 enziminin bir 6gesidir. Paraoksanaz-1 ilk defa 1961 yilinda
insan kanminda elektroforez calisildiktan sonra yiksek dansiteli proteinlerde (HDL) bir
immunopresipitat olarak saptandi (72). Paraoksanaz-1 U¢ aktivites olan HDL iliskili bir
enzimdir. Bunlar paraoksanaz, aril esteraz, ve diyazooksanazdir(73). Bir ¢cok organofosfat ve
aromatik karboksilik asit esterlerinin  hidrolizini  katalizlediginden, paraoksanazin
insektisitler (paraokson, ,diazoxon) ve sinir gazlar ( sarin, soran, tabun) gibi ksenobiotiklerin
metabolizmasinda 6nemli rol adiklart distntdlmustir (74). Paraoksanaz HDL ile birlikte
antioksidan bir enzimdir ve dusik dansiteli proteinlerin (LDL) oksidasyonunu engeler ve lipit
peroksidlerin birikimini 6énlemis olur.

Ser tloplazmin: Sertloplazminin antioksidan 6zelligi serbest halde bulunan demir ve bakir
gibi gecis elementleri iyonlarini baglamasindan ileri gelir.

Total thiol grubu: Thiol grubu iceren maddeler antioksidan 6zelliklere sahiptir. Bunun eniyi
ornegi glutatyondur. Redikte glutatyon serbest radikallerden bir elektron alarak glutatyonil
radikali olusturur. Iki glutatyonil radikali birleserek okside glutatyonu (GSSH) olusturur.
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Tablo 4 : Oksidatif stresin biyolojik slciimleri

Ornek materyal

Olgulen madde

Serum

idrar

Ekshalasyon havasi

Redilkte veyatotal glutatyon
Glutatyon peroksidaz
Slperoksit dismutaz, Katalaz
Lipit peroksitler

Protein karboniller
Malondialdehit

Tokoferol, Karoten
Selenium

Askorbat

Paraoksanaz

Sertloplazmin

Total peroksidaz konsantrasyonu
Total antioksidan kapasite

F2-izoprostanlar
Thiobarbiturik asit-reaktan substans(TBARS)
8-0Oxo0-7,8-dihydro-2-deoxyguanosin

Hydrojen peroksit
Alkanlar
metilen alkan egrisi
pentan
etan
8-izoprotanlar
TBARS
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2.4. YENIDOGAN, PREMATURITE VE OKSIDATIF STRES

2.4.1. Prenatal ve perinatal donemde oksisidatif stresnedenleri:

Gebelik yuksek metabolik ihtiyag ve doku oksijeni icin artmus gereksinimlerin eslik
ettigi fizyolojik bir durumdur (75). Bu artmis oksijen ihtiyaci beraberinde serbest radikal
olusumundaki bir artis1 getirmektedir (76). Normal gebe kadinlarda oksidatif stres ve lipit
peroksidasyonu gebe olmayan kadinlara gore artmustir. Lipit peroksidasyonu 6nemlidir .
Cunkl kontrolsiiz olusumlar: ilave bir oksidatif stres ile sonuglamr ki bu hicre yapisinda
hasara yol acar ve major maternal ve fetal morbiditeye yol acar. Y apilan iki calismada (77,78)
gebe kadinlarin kanlarinda SOD ve GPx dizeyleri distk bulunmustur.

Plasenta major serbest radikal kaynagidir. Ancak gebeligin ilerleyisi ile beraber SOD,
katalaz, GPx, GSH gibi antioksidanlar da artmaktadir ve bdylece serbest radikaller kontrol
atina ainabilmektedir (79-81). Pre-eklampsi prematir dogum ve intrauterin gelisim
geriliginin baslica nedenidir (82). Pre-eklampsinin etyolojisinde mekanizmalardan biri olarak
serbest radikal hasar1 suclanmustir.

Perinatal asfiksi sirasinda hipoksi ve ve iskemiye bagli olarak beyin dokusu yeterli
baslenemaz ve yeterli oksijen alamaz ve sonug olarak noronal hiicre hasari gorulir. Re-
perfliizyona bagli olarak serbest oksijen radikalleri asiri miktarda olusur. Hipoksi esnasinda
Ozellikle prematirlerde olmak Uzere serbest demir miktarinda artis olur. Bu da serbest radikal
hasarin artirir.

2.4.2. Prematurite

Tdm dogumlarin yaklasik % 12’ sini prematir dogumlar olusturmaktadir. Prematirite

ve prematirite sorunlari hala dinyada yenidoganda en onemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Yenidoganlar, 6zellikle premattr dogan infantlar daha fazla oksidatif strese maruz
kalirlar. Hipoksik bir ortamdan-intrauterin hayattan- rolatif olarak dis dinyaya gelislerinde
hiperoksik ortamla karsilasmalari, yiuksek oksijen konsantrasyonlarina maaruz kalmalari,
infeksiyon ve enflamasyonlarla sik karsilasmalar1 ve de antioksidan defans sistemlerinin zayif
olmalari, prematurleri serbest radikal hasariyla kars: karsiya getirmektedir.
Bronkopulmoner displazi (BPD), Prematir retinopatisi (ROP), Intravetrikiler kanama (IVK),
Periventrikiler I6komalazi, Nekrotizan enterokolit (NEK) gibi preterm infantlarda sik gorulen
hastaliklar serbest radikal hasar1 ile iliskilendirilen hastaliklardir(83-85). Prematiirlerin bu stk
gorulen problemleri ve oksidatif stresile olan iliskileri daha detayl: anlatilmstir.
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2.4.3. Bronkopulmoner displazi:

Bronkopulmoner displazi (BPD) preterm infantlarda en sik gorilen kronik akciger
hastal1gi1dir(86). Bronkopulmoner displazinin patogenezinde antenatal dénemden baslayarak
postnatal doneme kadar devam eden siirecte bircok etken suclanmustir. Infeksiyonlar,
sitokinler, stres, antenatal glukokortikoidler suglanan antenatal faktorler iken
enfeksiyon,inflamasyon, yuksek konsantrasyonlarda oksijen alimi, barotravma olarak
mekanik ventilasyon, glukokortikoidler, besenme ise suclanan postnatal doneme ait

faktorlerdir. BPD’nin patogenezi Sekil 4’te gosterilmistir.

Infeksiyonlar/sitokinler Ventilasyonun glukokortikoitler
baslatiimas
besenme
stres
. —— ; Akciger
Intrauterin akciger ————— | Postnatal akciger | —— | hasary;
gelisimi gelisimi Akciger
gelisiminin
? inhibisyonu
inflamasvon
Antenatal
alukokortikoitler V\
<< / T
~ : : Infeksiyon
Oksiien Asiri distansiyon

Sekil 4: BPD’ nin patogenezine bakildiginda pre-natal ve post-natal faktorlerin etkili oldugu
gor ilmektedir (93).

BPD genelde prematir infantlara ait bir hastaliktir. Teorik olarak infeksiyon,
inflamasyon, travma, ylUksek konsantrasyonlarda oksijen alimi serbest radikalerin asir
olusumlar: ile iligkilidir. Yapilan birgok calisma prematirlerde antioksidan defans
mekanizmasinin tam gelismedigi ve yetersiz oldugu gosterilmistir. Oksidatif stres serbest

radikal olusumu ile antioksidan sistemler arasindaki hemostatik dengenin bozulmasi; asir
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serbest radikal olusumu ve antioksidan defans sisteminin yetersizligi sonucu meydana geldigi
disunulirse, oksidatif stres BPD’nin patogenezinde en énemli mekanizmalarindan biri olarak
kabul edilebilir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda(87,88) oksidatif stres BPD ile iliskili
bulunmustur. Oglihara(88) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, hayatin ilk giinlerinde
artmus lipit peroksidasyon drinleri ile gosterilen oksidatif stressin kronik akciger hastalig ile
iliskili oldugu  bulunmustur. Aymi sekilde yapilan baska iki calisma(89,90) yuksek
konsantrasyonda oksijene maaruziyet ile BPD gelisimi arasinda yakin bir iliski saptanmgitir.

Van Marter ve arkadaslari(90) solunan oksijen konsantrasyonun BPD’li infantlarda
olmayanlara gore daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. % 100’0k solunan fraksiyonel
oksijen miktarimin bronkopulmoner riskini iki kat artichg: gosterilmistir. Buna karsilik KAH
gelisen ile gelismeyen infantlarin arteriyel oksijen basinclar: ile oksijen satiirasyonlar: farkl
tespit edilmemistir. OtoOrler asirt oksijen verilisinin yada barotravmamin KAH riskini
artirabilecegi ancak yuksek oksijen basincinin KAH’tan ziyade baska durumlar icin risk teskil
edebilecegi sonucuna varmistir.

Buss ve arkadaslari(91) ile Winterborn ve arkadaslari(92) tarafindan yapilan iki ayr
caismada 1500 gr ati infantlarin trakeal aspiratlarn daha blyUk infantlarinkiyle
karsilastirildiginda oksidan belirteclerin dizeyleri ile KAH gelisimi arasinda 6nemli bir iligki
bulunmamustir. Buss ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada protein oksidasyonu ile
notrofil aktivasyonu arasinda yakin iliski bulunmustur. Winterburn ve arkadaslar tarafindan
yapilan ¢alismada da BPD yada ROP gelisen ve gelismeyen infantlar arasinda protein ve lipit
peroksidasyonu yonunden anlamli bir farklilik bulunmamustir. Bu iki ¢alisma, daha dnce ki
calismalardan farkli olarak oksidatif stres-BPD iliskisinden ziyade prenatal inflamasyon ile
KAH gelisimi arasinda bir iliskiyi desteklemektedir.

2.4.4. Prematir retinopatis (ROP=Retinopthy of prematurity)

ROP gelismis Ulkelerde infantlarda gorilen koérlGgtin ana nedenlerinden biridir.
Retinamin ana vaskilarizasyon bozuklugu olan bu hastalik daha dnceleri retrolental displazi
olarak adlandirilmakta idi. ROP siklikla yiksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalan
prematlr infantlarda goruldr. 1000 gram alti bebeklerin yaklasik % 82’sinde 1000-1500 arsi
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bebeklerin % 43’nde ROP gelismekte ve bu bebeklerin sirasiyla % 9.3 ve % 2.2°si kalici
korlikle sonuglanmaktadir (94).

ROP’un patogenezinde prematurite, suplemental oksijen ve immatlr retinal
damarlarin vazokonstriksiyonuna yol acan nedenler suclanmustir. Hardy ve arkadaslari(95),
arastirma makalesinde ROP’a yol acan bazi mekanizmalar1 6zetlemis ve sdyle aciklamstir:
Koroid retinanin ana oksijen kaynagidir. Yenidoganda otoregilasyon zayiftir. Dolayisiyla
hiperoksijenizasyonu siklikla olusur ve preterm infantlarin retinasinda antioksidan defans
yetersiz olmsindan 6turt  hiperoksijenizasyon oksidatif hasar ile sonuglanmaktadir.
Hiperoksijenizasyon vazoaktif isoprostanlarin peroksidasyonuna yol acar. Bu da
vazokontriksiyon ve iskemiye yol acan vaskiler toksisiteye yol acar. Bu durum ROP gibi
vazoproliferatif retinopati gelisimine predispozisyon olusturur. Prostonoidler ile NO arasinda
bir feed-back iligki vardir. Clinkl bazi protoglandinlerin etkileri NO bagimlidir. Bu yUzden
immatUr retinamn dolagim kontrolt Uzerine prostonoidier, NO, peroksidasyon drunlerini
iceren kompleks bir etkilesimin oldugu gorilmektedir.

Glutatyon en o©6nemli intraselliler antioksidanlardan biridir. Fetal hayata ve
pretermlerde glutatyon seviyesi diusuktir. ROP gelisim riski yiksek olan infantlarin vitréz
sivilarinda yiksek potansiyel radikal kaynagi ve hipoksantin diizeyine sptanmustir (96). Papp
ve arkadaslari(97) ROP’lu 50 hastay1 6 haftadan 6 aya kadar glutatyon diizeyi yoninden
incelediler. Uglincti ayinda en diistik glutatyon (GSH) ve en yiiksek okside glutatyon(GSSH)
seviyelerini saptadilar. ROP gelisen hastalarda GSSH/GSH oranim 2 kat daha yuUksek
buldular. Bu da oksidatif stressin ROPileiliskili oldugunu gostermektedir.

2.4.5. Periventriktler I6komalazi (PVL):

Periventrikller |6komalazi lateral ventrikile bitisik beyaz cevherin iskemik enfarkti
sonucu gelisir. 1500 gram alt1 infantlarin % 2 ile % 22’sinde PVK bildirilmistir(98). Bir cok
kanit patogenezde U¢ ana mekanizmay: sucglamistir: arteriyel uc zonun beyaz cevherde
sonlanmasi, serebral kan akiminin serebrovaskiler oto-regilasyonunda maturasyon-bagimli

bozuklugu ve prematir oligodendrositlerin serbest radikallere duyarliligidir(99-101).

Beyin dokusu yuksek PUFA konsantrasyonuna ve disik SOD ve GPx dizeylerine
sahiptir. Bundan dolay1 beyin ¢zelikle serbest radikal hasari igin yiksek risk olusturur.
Iskemi-repersiizyon hasarinda prematiirlerin beyin dokusunda yiiksek oranda serbest demir
dizeyleri tespit edilmistir(102,103). Reperflizyonun erken safhasinda stiperoksit ve hidrojen

peroksit olusumunda artis gortlr. Bunlar serbest demir varliginda hidroksil radikallerine
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donusurler ve hidroksil radikalleri lipit peroksidasyonunu baslatirlar. Bu durum sonug

itibariyle beyin dokusunda oligodendrosit kaybiyla sonuclanr.

Immatirr oligodendrositier matir olanlara goére serbest radikal hasarina daha az
dayaniksiz olduklari gorulmuistir (104). Bu durum PVL’nin prematirlerde daha fazla
gorilmesinin nedenini aciklayabilir.

2.4.6. Nekrotizan enter okolit (NEK):

NEK prematirlerde en sk gorilen gastrointestinal problemlerden biridir.
Patogenezinde esas olay vaskiler hasarcir. Infeksiyoz gjanlar, inflamatuvar mediatorler,
dolasim yetersizligi, ve asir1 beslenme, formil mamalar vaskiler hasara yol agmaktadir (105).
Bir ¢ok calismada patogenezinde dnemli bir faktor olarak serbest radikal hasar1 suglanmustir
ve prematlritenin radikal kaynakli hastaligin bir parcasi olarak gorilmstir(106-109).
Parogenezindeki faktorlerin ¢ogunlugu asirn serbest radikal olusumu ile ilgili durumlardir.

Iskemi, prematurite, inflamasyon, infeksiyon oksidatif stres icin predispozisyon olusturur.
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3. MATERYAL METOD
Hastalar ve ozellikleri: Mart 2006 ile temuz 2006 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakultes Kadin Dogum ve Hastaliklart Klinigi’nde dogan 48’1 term, 34’0 preterm ve 27°si
term disuk dogum agirlikli olmak Uzere toplam 109 yenidogan calismaya alindi.
Yenidoganlarin gebelik haftalart son adet tarihi, New Ballard skoru ve ultrasonografik
Olcumlerle saptandi. Gebelik haftasi 37 haftanin Uzerinde olan yenidoganlar term (grup 1),
37 haftamin altinda olanlar preterm (grup 2), 37 haftanin tzerinde ve agirlik persentili 10°un
altinda olanlar (Lubchenco’nun intrauterin blylme egrisine gore) term disuk dogum agirlikl
(grup 3) olarak kabul edildi. Annede sistemik bir hastalig1 tespit edilen, 5. dakika APGAR’1
7’nin atinda ve anomalisi olan yenidoganlar calismaya alinmadi. Ornek alimindan 6nce
aileden sozlli ve yazili onay alindi.
Orneklerin toplanmasi: Dogumdan hemen sonra gobek klemplendikten sonra klempin anne
tarafinda olan 10-15 cm’lik kismindan umblikal venden 2 cc’lik kord kam aindi, diz
biyokimya tupune aktarildi ve 3000 devirde 10 dakika santrifijj edildikten sonra Ustte kalan
serum epend-off tipune birakilarak 1 saat igerisinde -80 °C’de sakland:.
Total peroksit konsantrasyonun (TPK) olcimii:Total oksidan kapasitenin bir gostergesi
olarak TPK minor modifikasyonlarla (109) FOX2 metodu (110) kularmilarak ol¢uldu. FOX2
test sistemi plazma orneklerinde bulunan farkli peroksitlerin ferroz demiri (Fet++) ferrik
demire (Fet+++) oksidasyonu temelindedir. Olusturulan ferrik demir renksiz xylenol oranj ile
reaksiyona girerek renkli ferrik-xylenol kompleks olusturur ve bunun absorbans: 6lculUr.
Otomatize sistemlere uyarlanarak plazma total peroksit konsantrasyonunun kalorimetrik
Olclimu elde edildi.
Total antioksidan kapasitesinin (TAK) ol¢ciimi: Plazma TAK dizeyi Erel (20) tarafindan
gelistirilen otomatize kalorimetrik bir metodla 6l¢uldu. Bu metodia en potent biyolojik radikal

olan hidroksil radikali Fenton Reaksiyon’u ile olusturuldu ve parlak sari-kahverengi olan

25



dianysil radikal olusturmak Uzere renksiz substrat O-dianysil ile mumele edildi. Plazma
orneklerinin ilavesiyle reaksiyon karisiminda bulunan hidroksil radikallerin baslattig
oksidatif reaksiyonlar plazmada bulunan antioksidanlar baskilamr ve renk degisimini
engeleyerek plazma total antioksidan kapasitesinin glvenilir 6l¢imuni verir (111). Bu 6lgim
mmol Trolox eg/L olarak ifade edilir

Oksidatif stresindeksi (OSI): Tota peroksit konsantrasyonun total antioksidan kapasiteye
bolimii oksidatif stresin bir gostergesi olarak oksidatif stresindeksini vermektedir.

Total sulfidril gruplarinin (TSF) odlcimiu: TSF, Hu ve arkadaslari (112) tarafindan
modifiye edilen Ellman (113) metoduyla dlculdi. Bu spektrofotometrik 6lcimde silfidril
grup konsantrasyonu serbest stlsidril grup standardi olarak redikte glutatyon kulaniimasiyla
Olculdu ve sonuglar millimolar olarak ifade edildi.

Paraoksanaz enzim aktivites 6lgimu: Paraoksanaz enzim aktivites 6lgimunde substrat
olarak paraokson ve bunun enzimatik hidrolizi sonucu olusan 4-nitrofundinin
spektrofotometrik 6lglimu esas alind.

Seruloplazmin aktivitesinin olgimi: Sertloplazminin enzimatik aktivitess Erel (114)
metoduyla dlculdi. Bu metota ferrdz iyonlar sertiloplazmin ferroksidaz aktivitesiyle ferik
iyonlara okside edilir. Okside olan demir miktarit enzimatik aktivite ile iligkilidir.
Sertloplazminin enzimatik aktivitesi sodyum azid ile inhibe edilir.

istatistiksel analiz: istatistiksel analiz SPSS 11.0 versiyonu kulanilarak yapildi. Gruplarn
karsilastirilmasinda ANOVA ve gruplar arasindaki istatistiksel anlamliligi belirlemede Post

Hoc Bonferroni testi kullamld.
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4. BULGULAR

Calisma kapsamina toplam 109 yenidogan aindi ve 3 ayr1 gruba ayrildi. Grup 1; 48
term, grup 2; 34 preterm ve grup 3; 27 term disuk dogum agirlikli yenidogandan olustu. Grup
1, grup 2, grup 3’teki yenidoganlarin ortalama gebelik haftalart sirasiyla 39.4 = 0.9, 32.38 +
2.28, 37.7 + 0.81 hafta ve ortalama vucut agirliklart 3502 + 487, 1789 + 434, 2055 + 461
gram idi. Grup 1 yenidoganlarin 27°’si erkek 21’i kiz, grup 2’nin 21’i erkek 14’0 kiz, grup
3’Un 17°sl erkek 10’u kiz idi. Yenidoganlarin 6zellikleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Yenidoganlarin dzellikleri

Grup 1(n=48) Grup 2(n=34) Grup 3(n=27)
Gebdik haftasi 39.04 + 0.9 hafta 32.38 + 2.3 hafta 37.7 + 0.81 hafta
Vucut agir g 3500 + 487 gram 1789 + 434 gram 2055 + 416 gram
Erkek/kiz 27121 21/14 17/10
Sezeryan /| 32/16 18/16 18/9
NSVY
Ortalama anne | 305+ 54yl 26.5+ 4.8yl 27557yl
yast
Gebdik sayisi 4+28 3+2 4 +31
Gebdiktesigara | 6 9 9

icen anne sayisi

NSVY: Normal spontan vajinal yolladogum

Gruplarin ortalama degerleri, karsilastirmalar: ve istatistiksel farkliliklar1 Tablo 6’da

gosterilmistir.Grup 1 ile grup 2 karsilastinldiginda total antioksidan kapasite,
myeloperoksidaz yonunden farklilik yoktu. Total thiol grubu, sertloplazmin, MDA dizeyi
term infantlarla karsilastirildiginda pretermlerde daha duisiktl, ancak istatistiksel olarak
anlaml1 degildi ( sirasiyla, p= 0.19, p= 0.06, P=0.298). Katalaz, TPK, Paraoksanaz ve OSI
yonunden her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (sirasiyla
p<0.001, p=0.04, p=0.001, p=0.048). Katalaz ve paraoksanaz grup 1’de daha dusik iken TPK

ve OS| dahayuiksek idi.
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Tablo 6. Sonuclar ve sonuclarin gruplar arasinda kar silastirilmas.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup1l-2 Grupl-3 Grup2-3
TPK 22,167+2,682 40,118+7,289 36,042+7,056 p<0,05 p=0,272  p=1,00
TAK 1,070+ 0,029 1,054+0,031 1,121+0,043 p=1,00 (p=0.88) p=0,594
oSl 25,730+2,881 43,845+7,451 40,039+7,429 p<0,05 p=0,278  p=1,00
MDA 7,816 £0,792 13,65+ 2,312 17,282+5,736 p=0,29 (p=0,055) p=1,00
Katalaz 207,096,306 68,54+ 7,076 82,04+6,563 p<0.001  p<0.001  p<0.001
TTG 0,284+ 0,011 0,255+0,014 0,268+ 0,005 p=0.188 p=1,00 p=1,00
Paraoksanaz 58,17+ 3,783 38,14+ 3,769 41,48+ 3,461 p=0,001 p=0,016 p=1,00
MPx 92,733+£9,279 84,603+4,162 114,94+17.63 p=1,00 p=0.75 p=0,421
Serlloplazmin 399,63 +7,722 366,57+0,128 443,42+17,87 p=0,060  p=016 p<0.001

Not: P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabiil edildi.
TPK: total peroksit konsantrasyonu, TAK: total antioksidan kapasite (mmol Trolox eg/L), OSI: oksidatif stres
indeksi, MDA: malondialdehit, TTG: total thiol grubu, M px: myeloperoksidaz

Grup 1 ile grup 3 karsilastinldiginda total thiol grubu, TAK, myeloperoksidaz

yonunden anlaml: farklilik yoktu (sirasiyla p=1.00, p=0.88, 0.715). Maondialdehit, TPK, OSI
degerleri grup 3’te daha yuksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p sirasiyla
p=0.055, p=0.272, p=0.278). Katalaz, paracksanaz ve sertloplazmin duzeyleri iki grup
arasinda farkli ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p<0.001, p=0.016,
p=0.016). Term infantlarla karsilastirildiginda term distik dogum agirlikl infantlarda katalaz
ve paraoksanaz duizeyi dusik iken sertloplazmin diizeyi dahayiksek idi.
Grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda total thiol grubu, paracksanaz, MDA, TPK, OSI
yonunden anlamli bir farklilik yoktu (p sirasiyla p=1.00, p=1.00, p=1.00, p=1.00, p=1.00).
Pretermlerle karsilastinldiginda, term dusik dogum agirlikli infantlarda katalaz, TAK ve
myeloperoksidaz degerleri daha yuksek, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi ( p sirasiyla
p=0.652, p=0.594, p=0.421). SerUloplazmin diizeyi grup 2’ye gore grup 3’te daha yiksek ve
bu yUkseklik istatistiksel olarak anlaml1 tespit edildi.
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5. TARTISMA

Fizyolojik kosullar atinda serbest radikal olusumu ile antioksidanlar arasinda
hemostatik bir denge vardir (24). Olusan serbest radikaller vucutta Uretilen veya disaridan
alinan bir ¢ok antioksidan tarafindan inaktive edilir. Reaktif oksijen tarlerinin asiri1 olusumu
yada antioksidan defans sistemindeki yetersizlik bu dengenin bozulmasina yol agmaktadir.
Serbest radikal olusumunun gostergesi olarak total peroksit konsantrasyonu ve antioksidan
defans sistemini yansitmasi agisindan da total antioksidan kapasites ol¢uldigu ¢alismamizda
oksidatif stres gosterges olarak oksidatif stres indeksi belirlendi ( TPK/TAK oram). OS|
degerinin oksidatif stresi yansitmada guvenilir bir deger oldugu gosterilmistir (109).
Calismamizda gruplara bakildiginda en yiksek TAK degeri term disuk dogum agirlikl
bebeklerde saptandi. Ancak term bebeklerle karsilastirildiginda bu grubun daha yuksek OS|
degerlerine sahip oldugu goruldi. Bu bulgu oksidatif stres durumunun belirlenmesinde total
antioksidan kapasite yamnda total oksidan kapasitesi 6lciminin daha dogru olacagin
gostermektedir.

Antioksidanlarin birbirleri arasinda etkilesime sahip ve strekli yapilanma icerisinde
olduklar: iyi bilinmektedir (24). Farkli antioksidanlar oksidatif durum Uzerine additif etki
gosterirler. Her antioksidanin tek bagina 6lclilmesi antioksidan defans sistemini tam anlamiyla
yansitmayabilir (115). Dolayisiyla yiksek riskli gruplarda es zamanli tim antioksidan
panelinin calisiimas: gerekir. Pratikte es zamanli tum antioksidanlar1 kulanmimi zor, zaman
alici ve pahaidir. Bu anlamda total antioksidan kapasitenin 6lgimu antioksidan statiniin
saptanmasinda 6nemli bir 6l¢iim metodudur (20).

Bronkopulmoner displazi, prematlr retinopatisi, intraventrikiler kanama, nekrotizan
enterokolit, periventrikiler |6komalazi gibi yenidogan morbiditelerin ¢cogunlugu prematiir
bebeklerde gorulmekte olup serbest radikal hasari ile iligkilendirilmistir (83-85). Bu
hastaliklarin serbest radikal hasari ile iliskilendiriilmesinde bir gerekge olarak prematir
bebeklerde antioksidan defans mekanizmasinin yetersiz olmasi gosterilmistir ve yapilan bir
kac calismada SOD, katalaz, GPx gibi bazi enzimatik antioksidanlar ile E vitamini, A
vitamini, sertiloplazmin gibi enzimatik olmayan antioksidanlarin prematirlerde distk oldugu
ve bu antioksidanlarin  gebelik yasiyla orantili olarak arttigi bildirilmistir(116-119).
Paraoksanaz, katalaz, serlloplazmin, total thiol grubu, myaloperoksidaz dizeyi ve total
antioksidan  kapasite  olcimlerinin  kulamldigi  calismamizda term  bebeklerle

karsilastirildiginda preterm bebeklerde bu antioksidanlar daha disiik tespit edildi.
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Thiol grubu serbest radikallerle etkilesime girdiklerinde bir elektron alarak serbest
radikalleri etkilessiztirir (120). Glutatyon yapisinda thiol grubu iceren protein yapida olmayan
hiicresel antioksidan defans sisteminin en 6nemli elemanlarindan biridir. Ancak vucutta
protein yapisinda olmayan ve thiol grubu iceren pek ¢cok madelerin oldugu iyi bilinmektedir.
Calismamizda total thiol grubu calisildi ve saglikli term bebeklerle karsilastirildiginda
preterm ve term dustk dogum agirlikli bebeklerde daha distik total thiol grubu tespit edildi.

Katalaz, SOD, GPx antioksidan defans sisteminin ana enzimatik antioksidanlaridir.
Katalaz ve GPx bereber hidrojen peroksitin suya indirgenmesinde rol oynar. Paraoksanaz
yiksek dansiteli proteinlerin (HDL) yapisinda yer alan ve disik dansiteli lipoproteinlerde yag
oksidasyonunu engelleyerek antioksidan 6zelligi gosteren bir enzimdir (74). Myeloperoksidaz
asin serbest radikalerin olustugu “repiratuvar burst” olarak adlandirilan olayda olusan
hipoklorik asitin suyaindirgenmesinde rol oynamaktadir. Calismamizda paraoksanaz, katalaz,
total thiol grubu preterm ve term dusUk dogum agirlikli bebeklerde distk tespit edildi.
Myeloperoksidaz diizeyi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi. Lee
ve arkadaslar (121) yaptiklar calismalarinda term bebeklerle karsilastirildiginda preterm
bebeklerde daha dustk katalaz dizeyini tespit ettiler. Ancak term AGA ile term SGA’lilan
karsilastinldiginda anlamli  bir fark bulamadilar. Calismamizda katalaz dizeyi hem
prematirlerde hemde term dustk dogum agirlikli bebeklerde disiuk bulundu ve bu diistkl ik
istatistiksel olarak anlamli idi (sirastyla p<0.001,p<0.001).

Intrauterin gelisme geriligi perinatal morbidite ve mortaliteyi etkileyen faktorlerden
biridir. Intrauterin gelisme geriligi ile oksidatif stres iliskisini gosteren ¢ok az calisma
mevcuttur (121-123). Hindistan’da yapilan iki galisma (122,123 ) IUGR’li bebeklerin kord
kaninda artmis oksidatif stres bulgularim gostermistir. Gupta ve arkadaslart (122) kord
kaninda serumda MDA ve eritrositlerde SOD, katalaz, rediikte glutatyonu calistilar ve term
normal kiloda olan bebeklerle karsilastirdiklarinda yiuksek MDA dusik SOD, katalaz ve
redikkte glutatyon dizeylerini saptadilar. Kamath ve arkadaglar1 (123) term dusik dogum
agirlikli yenidoganlarin kord kanlarinda eritrositlerde artrus MDA dizeyini saptadilar.
Calismamizda term disuk dogum agirlikli bebeklerde katalaz, paraoksanaz, total thiol grubu
distk saptandi. Ancak term bebeklerle karsilastirildiginda total antioksidan kapasite daha
yiksek bulundu. Bununla beraber, TPK ve MDA dizeylerinde artis saptanch. Oksidatis
stressin bir gostergesi olarak oksidatif stresindeksi yiksek bulundu.
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6. SONUC

Sonuglarimiz prematiir ve intrauterin gelisme geriligi olan yenidoganlarin dogum
sirasinda daha fazla oksidatif strese maruz kaldiklarini gostermektedir. Es zamanli total
oksidan kapasite ve total antioksidan kapasite 6l¢iminin, oksidatif stresi yansitmada daha
dogru bir 6lcim metodu olabilecegi inancindayiz. Prematlr ve intrauterin gelisme geriligi
olan bebeklerde sik gorilen hastaliklarin patogenezinde oksidatif stres rol oynayabilir. Bu iki
risk grubunda serbest radikal olusumuna katkida bulunan infeksiyon ve inflamasyon gibi
durumlarin  engelenmesi, suprafizyolojik miktarlarda oksijen kullaniminin  minimalize

edilmesi patogenezinde serbest radikal hasar1 distntlen hastaliklarin sikligim azaltabilir.
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