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ÖZET        

           TERM, PRETERM, TERM DÜ ÜK DO UM A IRLIKLI 

YEN DO ANLARIN KORD KANINDA  OKS DAT F STRES BEL RTEÇLER

  

           Dr.Orhan Köksal    

Prematürite ve intrauterin geli me gerili i yenido an morbidite ve mortalitesinin 

iki ana nedenidir. Ba ta prematürelerde olmak üzere bir çok yenido an hastal n n 

patogenezinde serbest radikal hasar ileri sürülmü tür. Çal man n amac term, preterm 

ve term dü ük do um a rl kl bebeklerin kord kan nda oksidatif stres durumunu 

belirlemek ve bulunan sonuçlar gruplar aras nda kar la t rmakt r. 

Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Kad n Do um ve Hastal klar Klini i nde do an 

48 term (grup 1), 34 preterm (grup 2) ve 27 term dü ük do um a rl kl (grup 3) olmak 

üzere toplam 109 hasta çal maya dahil edildi. Serum total peroksit konsantrasyonu 

(TPK), total antioksidan kapasite (TAK), malondialdehit (MDA), katalaz, paraoksanaz, 

total thiol grubu (TTG), serüloplazmin ve myeloperoksidaz (MPx) ölçümü için kan 

örne i do umdan hemen sonra umblikal venden al nd . Serum total peroksit 

konsantrasyonu ve total antioksidan kapasiteden oksidatif stres indeksi (OSI) saptand . 

Grup 1 ile grup 2 nin sonuçlar kar la t r ld nda grup 2 de dü ük katalaz, 

paraoksanaz, TTG, serüloplazmin, ve yüksek MDA, TPK de eri saptand . OSI de eri 

grup 1 de daha yüksek saptand . Grup 1 ile kar la t r ld nda grup 3 te dü ük katalaz, 

paraoksanaz ve yüksek MDA, TPK, OSI de eri saptand . Serüloplazmin d nda grup 2 

ile grup 3 aras nda istatistiksel olarak anlaml bir farkl l k saptanmad . Serüloplazmin 

grup 3 te yüksek saptand . 

Sonuç olarak preterm ve term dü ük do um a rl kl yenido anlar daha fazla 

serbest radikal hasar ile kar la maktad r ve bu iki grupta görülen hastal klar n 

patogenezinde serbest radikal hasar n n rolü olabilir.   

Anahtar sözcükler: Serbest radikaller, oksidatif stres, prematürite, antioksidanlar 

intrauterin geli me gerili i,       
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SUMMARY    

OXIDATIVE STRESS MARKERS IN THE CORD BLOOD OF TERM, 

PRETERM, AND TERM SMALL FOR GESTATIONAL AGE INFANTS. 

            

            Orhan Köksal MD. 

Prematurity and intrauterine growth retardation are two main cause of  neonatal 

morbidity 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 

compare 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 stres index (OSI).                 

When results of group 1 and group 2  compared , there were low catalase, 

paraoxanase, cerüloplasmin, 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, OSI 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 

disease in the premature and infant with intrauterine growth retardation.     

Key words: free radicals, oxidative stres, prematurity, antioxidants, intrauterine growth 

retardation   
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                                           KISALTMALAR   

BPD                                               Bronkopulmoner displazi 

GPx                                               Glutatyon peroksidaz 

GSH                                              Redükte glutatyon 

GSSH                                            Okside glutatyon 

H2O2                                                             Hidrojen peroksit 

H2O                                               Su molekülü 

HOCl  Hipoklorik asit 

VK    ntraventriküler kanama 

UGR                                             ntra uterin geli me gerili i 

MDA                                             Malondialdehit 

MPx     Myeloperoksidaz 

NEK                                              Nekrotizan enterokolit  

NSVY                                            Normal spontan vajinal yol ile do um 

NO·                                                Nitrik Oksit 

O2·-    Superoksit radikali  

1O2    Tekli oksijen (singlet oksijen) 

·OH     Hidroksil radikali   

ONOO-     Peroksinitrit 

PVL                                               Periventriküler lökomalazi 

ROO·     Peroksil radikali  

ROS                                              Reaktif  oksijen türleri 

TBAR   Tiobarbitürik reaktan substans   



 
1. G R VE AMAÇ  

Serbest radikaller, en d yörüngelerinde bir yada daha fazla çiftle memi elektron 

içeren oldukça reaktif moleküllerdir. Kolektif olarak reaktif oksijen türleri (ROS) olarak 

adland r lan oksijen türevi radikaller biyolojik sistemin en iyi bilinen serbest radikalleridir ve 

normal metabolizman n bir parças olarak canl hücrelerde fizyolojik miktarlarda 

olu maktad r. A r olu tuklar nda hücre ve doku hasar n n önemli medyatörleridir (1-2). 

Serbest radikaller oldukça karars z moleküllerdir ve kendileri veya etkileri, antioksidan 

yetene i olan bir çok enzim ve dü ük molekül a rl kl moleküller taraf ndan engelenir (3). 

Normalde serbest radikal olu umu ile antioksidan defans sistemi aras nda hemostatik bir 

denge vard r (4). Bu denge bozuldu u zaman antioksidan sistem taraf ndan inaktive 

edilemeyen serbest radikaller lipitlerin, proteinlerin, polisakkaritlerin oksidasyonu ve DNA 

hasar na (fragmantasyon, apopitoz, baz modifikasyonu ve zincir k r klar ) yol açarlar (5,6). Bu 

yüzden biyolojik olarak çok geni bir toksik etki yelpazesine sahiptirler.            

Biyolojik sistemde çok geni bir toksik yelpazeye sahip olmalar , travma, infeksiyon, 

inflamasyon gibi immün sistem hücrelerinin aktivasyonuyla sonuçlanan durumlarda (7), 

iskemi-reperfüzyon doku hasar nda (8) ve suprafizyolojik konsantrasyonlardaki oksijen 

kulan m nda (9) a r olu malar , serbest radikal hasar n n birçok hastal n patogenezinde rol 

oynayabilece ini dü ündürmü tür. Sepsis (10), inflamatuvar hastal klar ( 11-13), adult 

respiratuvar distress sendromu (14), diabetes mellitus (15), kardiyovasküler hastal klar (16), 

ast m (17) gibi bir çok hastal n patogenezinde serbest radikal hasar suçlanm t r.            

Yenido anlar, özellikle prematüreler hayat n di er dönemlerine göre yüksek oksijen 

konsantrasyonlar na maruz kalmalar , infeksiyon ve inflamasyonla s k kar la malar ve 

ayr ca dü ük antioksidan defans mekanizmas na sahip olmalar nedeniyle daha fazla oksidatif 

stresse maruz kal rlar (18). Neonatal morbidite ve mortalitenin nedeni olan bir çok yenido an 

hastal n n patogenezinde serbest radikal hasar suçlanm t r. Bronkopulmoner displazi 

(BPD), prematür retinopatisi (ROP), intraventriküler kanama ( VK), periventriküler 

lökomalazi (PVK), nekrotizan enterokolit (NEK), patent duktus arteriosus (PDA) radikal 

hasar ile ili kili dü ünülen hastal klard r (19).  

Çal mam zda  yenido an döneminde oksidatif hasar aç s ndan risk gruplar n n 

belirlenmesi amaçland . Bu sebeple term, preterm, ve term dü ük do um a rl kl 

yenido anlar n kord kanlar nda total oksidan kapasite ve total antioksidan kapasite Erel 

taraf ndan geli tirilen yeni otomatize bir metodla ölçüldü (20,21). Ayr ca, malondialdehit 
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(MDA), serüloplazmin, total thiol grubu (TTG), myeloperoksidaz (MPx), paraoksanaz ve 

katalaz  gibi oksidatif stres belirteçleri de çal larak, ölçülen düzeyler gruplar aras nda 

kar la t r ld .                                               
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2. GENEL B LG LER            

Atomlar kararl hallerinde oldukça stabildirler ve serbest enerjileri yoktur. Bir atom en 

d yörüngesinde orbita denilen yap lar içerisinde birbirine z t yönde hareket eden, birbirini 

tamamlayan çift elektronlar içeriyorsa kararl halde kabul edilir. En d yörüngesinde en az bir 

çiftle memi elektrona sahip ba ms z hareket edebilme kabiliyeti olan herhangi bir atom 

yada molekül serbest radikal olarak adland r l r (22). Ana iskeletinde oksijen içeren 

radikallere serbest oksijen radikalleri denir. Serbest radikaller insan metabolizmas n n bir 

parças olarak fizyolojik miktarlarda olu abilmektedir(23). Olu an serbest radikallerin etkileri 

antioksidan ad verilen maddeler taraf ndan nötralize edilir. Fizyolojik ko ullar alt nda reaktif 

oksidan oksijen türlerinin olu umu ile bunlar n etkilerini ortadan kald ran endojen 

antioksidanlar aras nda hemostatik bir denge vard r.(24). Bu denge oksidatif denge olarak 

adland r lmaktad r Oksidatif stres serbest radikal olu umu ile bu radikallerin inaktivasyonda 

görev alan antioksidanlar aras ndaki dengesizli in bir sonucu olarak olu ur(25). Etkileri 

ortadan kald r lamayan serbest oksijen radikalleri DNA, proteinler, poliansature ya asitleri 

ve karbonhidratlar gibi makromolekülleri hasara u ratma yeteneklerine sahiptir.(26-29).             

Birçok hastal kta a r serbest radikal olu umunun ve meydana getirdikleri hasar n 

gösterilmesi, serbest radikal hasar n n birçok hastal n patogenezinde rol oynayabilece ini 

dü ündürtmü tür. Son 20 y lda bununla ilgili giderek artan say da çal ma yap lm t r. Yap lan 

çal malarda 100 ün üzerinde hastal n patogenezinde serbest radikal hasar suçlanm t r 

(30).            

Yenido an dönemi kendine has özelliklerinden dolay oksidatif stres için bir hedef 

olu turur. Anneyle olan ili kilerinden dolay gebelikte metabolizman n ve oksijen tüketiminin 

artmas , plasentan n bir serbest radikal kayna olmas , rölatif olarak hipoksik bir ortamdan 

hiperoksik ortama geçi ; intrauterin hayattan gerçek dünyaya geli i, do um olay n n ba l 

ba na bir travma olmas ve özellikle prematürite ve baz hallerde olmak üzere antioksidan 

sistemlerin yetersiz ve k s tl olmas  yenido an  oksidatif stres için bir hedef olu turmaktad r            

Oksidatif stres, serbest radikal olu umu ile antioksidan sistemler aras ndaki hemostatik 

dengenin bozulmas sonucu olu ur. Antioksidan defans mekanizmas taraf ndan etkileri 

ortadan kald r lamayan serbet radikallerin hücreler üzerinde olu turdu u etki oksidatif stres 

olarak tariflendirilirse hadiseyi kavramak aç s ndan dengenin iki yönünü iyi bilmek gerekir. 
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Bu anlamda serbest radikalin tan m , yap s , kimyas , türleri, olu umlar , etki mekanizmalar , 

ölçümleri, antioksidan sistemleri ve etki mekanizmalar n bilinmesi önemlidir. Oksidatif stres 

ile ili kili tan mlar tablo 1 de gösterilmi tir.   

Tablo 1. Oksidatif stres ile ilgili terimler ve aç klamalar     

    Terim                                              Tan m

  

    Serbest radikal

                                          

En d orbitalar nda bir veya birden fazla çiftle memi                                                        

               

                                                         

elektron ihtiva eden birçok maddelerle reaksiyona girebilme                                   

.                                                                       yetene ine sahip yap lard r. Vucutta hücresel hasara yol    

                                                                       açabilen birçok kimyasal reaksiyondan sorumludur  

    Reaktif oksijen türleri                             Oksijenin indirgenmesi sonucu olu an serbest radikal                                                

                                                                       olabilen. veye serbest radikal olmayabilen atom yada                                                                                    

                                                                       moleküllere denir.En iyi bilinenleri süperoksit( O2),  

                                                                       hidrojen peroksit(H2O2), ve hidroksil radikalidir (OH).  

    Oksidasyon                                               Kimyasal reaksiyonlarda elektron kayb

  

    Redüksiyon                                              Kimyasal reaksiyonlarda elektron al m

  

    Redüksiyon-Oksidasyon(Redox)            Kimyasal reaksiyonlarda elektronlar n al veri ini içeren  

                                                                       redüksiyon- oksidasyon reaksiyonlardaki denge  

    Oksidatif stres                                           Serbest radikallerin birikimi yada antioksidanlar n  

                                                                      serbest oksijen radikallerin birikimini engeleyememesi, 

                                                                      serbest radikal olu umu ile antioksidanlar aras ndaki                                                                       

dengenin bozulmas sonucu ortaya ç kan durum  

     Antioksidan                                            Serbest radikalleri ortamdan uzakla t rmak yada onlar n 

                                                                      hücre üzerindeki etkilerini engeleyerek serbest radikallerin                                                                       

birikimini azaltabilen diyet kaynakl maddeler. 

           .  
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            2.1.SERBEST RAD KALLER:             

En d yörüngesinde çifle memi elektrona sahip ve ba ms z hareket edebilme 

kabiliyetleri olan atom yada moleküllere serbest radikal ad verilir. Serbest enerjileri olan ve 

bu serbest enerjilerinden dolay hücrenin birçok ana yap ta na zarar verebilme özellikleri 

vard r.            

2.1.1.Serbest radikallerin yap lar

            

Serbest radikal en d yörüngesinde e le memi elektona sahiptir ve ekil 1 de 

gösterilmi tir.   

  

ekil 1: Serbest radikalin yap s (Reiter & Jo Robenson 1995) . En d yörüngesinde e le memi elektron 

görülmektedir            

2.1.2. Serbest radikallerin olu umu            

Serbest radikaller a a daki üç ana mekanizmadan biri yoluyla olu ur. 

1.     Radikal olmayan bir bile ikteki kovalan ba lar n hemolitik ayr ma ile  kopar lmas yla      

iki ayr radikal olu umu. Biyolojik sistemlerde hemolitik ayr ma çok az görülür. Böyle bir 

i lem ultraviyole n , s , iyonize radyasyon gibi yüksek enerji gerektirir.  

2.     Normal bir mollekülden elektron kayb . 
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3.     Normal bir molleküle elektron transferi.            

Serbest radikallerle ilgili bir prensip te en d yörüngesinde çiftle memi elektron, 

sonuç itibariyle olu an serbest radikalin yükünü de i tirmez. Serbest radikaller elektriksel 

olarak pozitif yüklü, negatif yüklü yada nötral olabilirler. Çünkü elektriksel yük proton ve 

elektron say lar yla ili kilidir. Bununla beraber serbest radikal sadece en d yörüngedeki 

elektronun konumsal dizilimi ile ili kilidir.   

           2.1.3. Vucutta serbest radikal tipleri 

Vucutta en önemli serbest radikaller Reaktif Oksijen Türleri(ROS) olarak bilinen oksijen 

kaynakl serbest radikallerdir . Bunlar üçlü konumda bulunan oksijen (3O2) yada tekli konumda 

olan oksijen (1O2), superoksit anyonu (O2·-), hydroxyl radikal (·OH), nitrik oksit (NO·), 

peroksinitrit (ONOO-), hipoklorik asid (HOCl), hidrojen peroksit (H2O2), alkoksil radikal (LO·), 

ve peroksil radikaldir (LOO·). Vucutta karbon ve azot kaynakl radikallerde olu maktad r. 

Önemli reaktif oksijen türleri tabloda gösterilmi tir.  

  Tablo 2: Biyolojik olarak önemli serbest radikaller.  

Reaktif Oksijen Türleri 

O2·- Superoksit radikali 

·OH Hidroksil radikali 

ROO· Peroksil radikali 

     H2O2 Hidrojen peroksit 

1O2 Tekli oksijen 

NO· Nitrik oksit 

ONOO- Peroksinitrit 

HOCl Hipoklorik asid 
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ekil 2: Oksijenin molleküler orbital konfigrasyonu. Ground-state olarak adland r lan ana halinde  

oksijen en d yörüngesinde iki orbitalde çiftle memi elektron içermektedir. Bu yüzden ana  halde oksijen 

bir serbest radikal özelli i gösterir. Tekli halde oksijende bu iki orbital çiftle mi elektron içermektedir ve 

bu özelli iyle tekli oksijen (singlet O2)  serbest radikal de ildir. Superoksit iyonun (O2·
-) bir orbitas nda 

çiftle memi elektron bulunmaktad r, dolay s yla serbest radikaldir. Ancak peroksit iyonu çiftle mi 

orbitallere sahiptir ve serbest radikal de ildir.  

Superoksit: Süperoksit serbest radikal anyonu, oksijenin en d yörüngesine elektron transfer 

edildi inde olu ur. Superoksitin in vivo olarak en önemli kayna mitokondrilerde bulunan 

electron transfer zincirinden kaynaklanan  elektron s z nt lar d r.  

Superoksitin kendisi özellikle çok fazla hasar olu turmaz. Bununla beraber süperoksit 

radikal anyonu  birçok reaktif ara ürünlerin olu umunda önemli rol oynar. As l önemli olduklar 

nokta hidrojen peroksit için bir ana kaynak olmas ve letal hidroksil radikallerin olu umunda 

prekursor olan geçi elementleri için redüktan bir madde olmas d r. Ayn zamanda nötrofillerce 

hidroklorik asit olu umunda rol al r.     

Hydrogen peroksit: Hidrojen peroksit bir serbest radikal de ildir ancak reaktif oksijen türü 

grubuna dahil edilir. Esas önemleri geçi metal iyonlar n n varl nda hidroksil radikallerinin 

ana kayna olmas ndan gelir. 
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Hidrojen peroksit, oksijenin iki elektron ile indirgenmesinden olu ur. Biyolojik 

sistemlerde hidrojen peroksit kayna n süperoksit radikalinden al r. ki süperoksit birle erek 

hidrojen peroksit ve oksijen olu turur.  

           2 O2·- + 2 H+  H2O2 + O2·            

Yukar daki reaksiyon dismutasyon reaksiyonu olarak adland r l r, reaktanlardan radikal 

olmayan ürünler olu ur ve bu basama superoksit dismutaz(SOD) enzimi katalizler 

Tekli oksijen ( singlet oxygen) :  Radikal olmayan bir reaktif oksijen türüdür ve güçlü oksidan 

aktivitesi nedeniyle serbest oksijen radikalleriyle ili kilidir. Tekli oksijen elektronik olarak 

uyar lm t r ve oksijenin mutajenik bir formudur. Olu umlar için radyasyon gibi enerji gerekir. 

Bununla beraber peroksidaz , lipoksigenazlar n etkisiyle enzimatik olarak olu abilmektedir (31). 

Hidroksil radikali: Hidroksil radikali oldukça reaktif oksidan radikaldir ve diffüzyon kontrollü 

oranlarda birçok molleküle reaksiyona girerler ve etkile ime girdiklerinde birçok reaksiyonu 

ba lat r. 

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

iyonunun hidrojen peroksit ile etkile ime girdi inde  olu tu unu ortaya koydular. 

       O2·- + H2O2  O2 + ·OH + OH- 

           Bu reaksiyon Haber Weiss reaksiyonu olarak adland r lm t r.            

Yakla k 100 y l once Henry Fenton indirgeyici bir ajan olan ferröz demirin(Fe2+) 

hidrojen peroksitle beraber baz organic bile ikleri oksitledi ini gözlemledi. Bu reaksiyonla 

hidrojen peroksit 2 de erlikli demirle birle erek hidroksil radikali olu maktad r ve demir 3 

de erlikli olmaktad r  

           Fe2++ H2O2  Fe3+ + ·OH + OH-.  
                    

Yukar daki reaksiyon belirtildi inden daha komplikedir ve s kl kla demir ile 
katalizlenen Haber-Weiss reaksiyonu yada superoksit kaynakl Fenton reaksiyonu  olarak 
adland r lm t r.            

Normal ko ullar alt nda vucutta hidrojen peroksitten hidroksil olu um reaksiyonu 

katalizleyecek serbet demir havuzu oldukça k s tl d r(32). K rm z kan hücreleri vucutaki demirin 
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ço unu olu tururlar ancak iyi taraf vucutta Haber-Weiss reaksiyonunu  ba latacak serbest demir 

sal n m n önleyen birçok demir ta y c s n n olmas d r.    

Nitrik oksit: Gaz yap s nda ens k görülen serbest radikaldir. Vasküler fizyolojide rol 

oynad klar belirtilmi tir ve endotelyum kaynakl gev etici factor olarak bilinmektedir. Vasküler 

endotel nitric oksit üretmektedir. Nötrofiller ve makrofajda nitric oksit sentetaz enzimini 

kulanarak arjininden nitric oksit olu turabilmektedir. Bu durum sitokininler, tümör nekrozis 

factor, yada interlökinlerce stimüle olabilmektedir (33,34). Üretilmelerini inhibisyonunun 

makrofajlar n mikrobisidal ve tümorisidal aktivitesini inhibe etti i bilinmektedir.  

Peroksinitrit: Nitrik oksittin süperoksit ile reaksiyonu ile olu ur. Sonuç radikal radikal 

etkile imidir ve peroksinitrit(ONOO-)  olu ur 

       O2·- + NO·  ONOO- 

           Peroksinitrit te güçlü bir serbest radikaldir.  

Hipoklorik asit:Aktive polimorf nuclear hücreler major bakterisidal ajan olarak hipoklorik asit 

olu tururlar. Klor iyonlar n n hidrojen peroksit  varl nda myeloperoksidaz enzimi etkisiyle 

etkile ime girmesiyle olu ur. 

           H2O2 + Cl-  HOCl + OH-             

Bu reaksiyon, nötrofil fagositik vakoulerinin myeloperoksidaz içeren lizozomal 

veziküllerle birle me sonras nda görülür.            

Hipoklorik asit hücre membranlar n geçebilir ve geçi elementlerin varl nda 

hidroksil radikli olu tururlar (35,36). Oldukça reaktif hidroksil radikalleri  HOCl/OCl- in bir 

electron vericisi olarak bir redüktan ile etkile ime girmesiyle olu ur. En önemli electron 

vericisi süperoksit radikali ve 2 de erlikli demirdir. 

           HOCl + O2·- 

 

·OH + Cl- + O2  

           HOCl + Fe2+ 

 

·OH + Cl- + Fe3+.             

Hipoklorik asit lipit peroksidasyonu ba latma yetene ine  sahiptir (36) ve hidrojen 

peroksitle beraber oldu unda DNA ya zarar verebilir, DNA onar m yetene ini bozabilir (37) ve 

intra sellüler ve serbest kalsiyum düzeyini de i tirebilir(38). Hipoklorik asit inflamatuvar i lem 
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s ras nda doku hasar na katk da bulunabilir. Bu olay kolajenaz aktivasyonu yada alpha-1 

antiproteinase inaktivasyonu sonucu olabilir (39). 

           2.1.4. Serbest radikallerin kaynaklar

 
           Endojen kaynaklar:

 

Oto-oksidasyon: Oto-oksidasyon aerobik metabolizmadan kaynaklanan ürünlerdir. 

Katekolamin, haemoglobin, miyoglogin, indirgenmi sitokrom c, ve tiollerin otooksidasyonu 

sonucu endojen radikaller olu ur. Yukar daki molleküllerden birinin oto-oksidasyonu  oksijen 

diradikalinin indirgenmesiyle sonuçlan r  ve sonuçta reaktif oksijen türlerinin olu umuyla 

sonuçlan r. Süperoksit primer olu an radikaldir. Ferroz demirde bu molleküllerden electron 

alarak superoksit olu turur ve 3 de erlikli demire dönü ür (40). 

Enzimatik oksidasyon: Birçok enzim sistemi önemli miktarda serbest radikal olu turabilme 

yetene ine sahiptir. Bu enzimler ksantin oksidaz (iskemi-reperfüzyonda active olur), 

prostaglandin sentaz, lipooksijenaz, aldehit oksidaz, amino asit oksidazdir. Myeloperoksidaz 

active nötrofilller taraf ndan olu turulur ve güçlü bir oksidan olan hipoklorik asit olu turmak 

üzere hidrojen peroksit ve klor iyonlar n kulan r. 

Respiratuvar Patlama( respiratory burst): Bu terim, fagositik hücrelerin fagositoz esnas nda 

fazla miktarda oksijen tüketimini ifade etmektedir. Kulan lan oksijenin % 70 ile % 90 

süperoksite dönü mektedir (41). Bu fagositik hücreler yap lar nda membrane ba l flavoprotein 

sitokrom-b-245 NADPH oksidaz sistemini bar nd r rlar. NADPH oksidaz hücre membrane 

enzimleri inactive formda bulunurlar. mmünglobülin kapl bakteriler, immü kompleksler, 

kompleman 5a, yada lökotrienler ile maaruziyet NADPH oksidaz enziminin aktivasyonu ile 

sonuçlan r. Bu aktivasyon sonucu hücre membran nda respiratuvar patlama olarak adland r lan 

durum meydana gelir, bol miktarda süperoksit radikali olu ur. Süperoksit dismutasyonla hidrojen 

peroksite dönü ür. Klor iyonlar yla birle en hidrojen peroksit sonuçta hipoklorik asit ve hidroksil 

radikali gibi güçlü radilaller olu turur (42). 

Subselluler organeller:Mitokondri, mikrozomlar, peroksizomlar ve çekirdek gibi organellerin  

O2·
- olu turduklar gösterilmi tir(43). Mitokondriler hücresel oksidasyon için özelle mi 

organellerdir ve hücrelerdeki esas indirgenmi oksijen kayna d r. Mitokondriyal electron 

transport sistemindeki s z nt lar O2 nin  O2·  olu turmak üzere tek bir electron almas na olanak 

sa lar(44). Mitokondrilerde süperoksit yap m ndaki art n 2 durumda meydana geldi i 
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gösterilmi tir: oksijen konsantrasyonun a r art ve respiratuvar zincirin tümüyle indirgendi i 

durumlar (iskemi esnas nda oldu u gibi).             

Mikrozomlar % 100 lük hiperoksi durumlar nda in vivo hidrojen peroksit olu umunun % 

80 ninden sorumludur(45). Peroksizomlar fizyolojik ko ullarda hidrojen peroksit olu turabilirler 

ancak süperoksit radikali olu turmazlar. 

Geçi elementlerin iyonlar : Demir ve bak r serbest radikal hasar n n olu umunda ve lipit 

peroksidasyonun kolayla t rmada ana rol oynarlar. Geçi elementleri Haber-Weiss reaksiyonuna 

neden olurlar ve sonuçta süperoksit ve hidrojen peroksitten hidroksil radikali olu ur. 

           Fe2++ H2O2  Fe3+ + ·OH + OH-   

           Haber-Weiss reaksiyonu epinefrin ve glutatyon gibi mollekülerin enzimatik olmayan 

oksidasyonunu h zland rarak süperoksit  ve hidrojen peroksit olu umunu  ve nihayetinde 

hidroksil iyonu olu umuna yol açarlar. 

skemi re-perfüzyon hasrar : skemi serbest radikal olu umuna katk da bulunabilen bir çok 

etkiye sahiptir. Normalde ksantin oksidaz hipoksantinden ksantin olu um reaksiyonunun 

katalizleyicisi olarak bilinir.ve sonuçta ksantinden ürik asit meydana gelir. Bu reaksiyon bir 

ko-faktör olarak bir electron akseptörüne ihtiyaç duyar. skemi esnas nda iki durum meydana 

gelir.                                             

Birincisi ksantin ve ksantin oksidaz olu umu büyük miktarda artar. kincisi süperoksit 

dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidanlar n kayb vard r. Molleküler oksijen ksantin 

oksidaz için kofaktor olarak electron akseptör görevi görür ve buda süperoksit ve hidrojen 

peroksittin olu umuna yol açar.  

Ekzojen kaynaklar:

 

laçlar: Artm oksijen bas nc nda birçok ilaç serbest radikal olu turabilir. Bleomisin, 

Antrasiklinler, metoteraksat gibi antineoplastik ilaçlar, nitrofurantoin pensilamin ve 

sulfazalasinin baz komponentleri  verilebilecek örneklerdir. 
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Radyasyon: Radyoterapi serbest radikaler arac l ile doku hasar na yolaçabilir. 

Elektromagnetik yada partiküle radyasyon kendi enerjilerini su gibi hücresel komponentlere 

transfer ederek radikal olu tururlar.. 

Sigara içimi: Sigara içerisinde gaz yap s nda solunum yoluna zarar verebilecek birçok oksidan 

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

norganik partiküller: Asbest, silica gibi mineral tozlar olarak bilinen inorganic maddelerin 

inhalasyon ile al m serbest radikallerin olu umuna yol açabilir. 

Gazlar: Ozon bir serbest radikal de ildir ancak güçlü bir oksidan maddedir. n vitro olarak lipit 

peroksidasyonuna yol açt klar gösterilmi ancak in vivo olarak gösterilememi tir. 

           2.1.5. Serbest radikallerin etkileri 

Membran lipitleri peroksidasyonu:Serbest radikallerin canl hücre üzerine bilinen en önemli 

etkileridir. Lipid peroksidasyonu ad verilen i lemde hücre membran nda bulunan poliansature 

ya asitleri oksitlenir. Lipid peroksidasyonu direkt etkiyle hücre membran ak kanl n , 

permabilitesini,ve bütünlü ünü bozdu u gibi hücre DNA s ve di er molekülleri bozabilecek 

zincir reaksiyonu ba lat rlar(5,6,47,48). Lipit peroksitler aldehit yada alkoxil radikal gibi oldukça 

sitotoksik ürünlere dönü ebilen siklik peroksidler olu turabilir.Olu an bu ürünler di er membran 

lipitlerine da larak di er hücrelerede zarar verir.  

Protein oksidasyonu: Hücresel düzeyde proteinler, serbest oksijen türlerine maruz 

b rak ld klar nda aminoasit yan zincirinde modifikasyonlar olu ur ve sonuçta protein yap s 

bozulur. Bu modifikasyonlar fonksiyonel de i ikliklere yol açar. Bu durum hücresel 

metabolizmay bozar. Okside proteinleri birikimi ve bozulmu sellüler metabolizma 

nörodejeneratif hastal klar, diabetes, arteroskleroz gibi birçok patolojik durumun  ve 

ya lanman n patogenezinde sorumlu tutulmu tur.  

DNA hasar : Birkaç DNA hasar tipinin ROS a ba l oldu u dü ünülmektedir. ROS deoksiriboz 

molekül yada purin yada primidin baz n herhangi bir yerine zarar verebilir. eker k sm na zarar 

verirse ekerin fragmantasyonu, baz kayb ve zincir k r klar na yol açar. Bazlara sald r nükleotid 

bazlar n n modifikasyonuna yol açar(49)DNA hasar n onaracak mekanizmalatr mevcuttur ( 

6,50). Bununla beraber ortaya ç kan hatal DNA her zaman onar lmayabilir. Bulgular baz  

reaktif oksijen türlerinin DNA polimeraz aktivitesini de i tirdi ini göstermektedir. DNA da 
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meydana gelen hasar n az ama sürekli bir biçimde olu tu u , y lda yakla k olarak 10000 baz 

oksidasyonunun gerçekle ti i göstermektedir(50). Farkl memeli hücrelerinde ve bakterilerde 

oksidatif strese sekonder geli en DNA hasar n n mutajenik etkilere sahip oldu u  ileri 

sürülmü tür. Bilinen di er DNA hasar mekanizmas , bozulmu DNA replikasyonuna ba l 

azalm hücre proliferasyonu ve protein sentezidir. 

           2.1.6. Serbest radikallerin ölçümü  

Serbest radikaller oldukça k sa yar ömre sahiptir. Bu özellikleri laboratuar artlar nda 

ölçümlerini zorla t rmaktad r. Radikaller direk olarak elektron spin rezonans ve spin trapping 

metotlarla ölçülebilir( 51,52,53). Ancak bu metodlar yap lmas güç metotlard r. Bu 

metodlardan ziyade serbest radikallere ba l olu an ürünlerin ölçümü daha pratik ve daha 

kolayd r. Serbest radikallerin en iyi bilinen etkileri lipit peroksidasyonudur. Ya asitler 

peroksidasyona u rad nda aldehitlere dönü ür ve bu aldehitler çe itli yollardan vucuttan 

at l r. Thiobarbituricasit reacting substance ( TBARS), gibi aldehitler günümüzde serbest 

radikal ölçümünün en kabul gören ve en yayg n kullan lan belirteci veya mark r d r (54). En 

s k ölçülen TBARS ise MDA d r.     

            

            2.2. ANT OKS DAN S STEMLER 

                       

Serbest radikallere kar vucutta antioksidanlar olarak adland r lan savunma 

sistemleri mevcuttur. Antioksidanlar çe itli mekanizmalarla etkilerini göstermektedir.  

1. Radikal olu umunun s n rland r lmas

 

2. Tetiklenen biyokimyasal reaksiyonlar n k r lmas

 

3. Radikal reaksiyonlar n n sona erdirilmesi 

4. Olu an radikallerin detoksifikasyonu 

5. Hasarl moleküllerin ortadan kald r lmas

             

Antioksidanlar  endojen ve eksojen kaynakl olarak iki ba l k alt nda incelenebilir ve 

tabloda özetlenmi tir. Yerle im yerine göre antioksidanlar: hücre içi antioksidanlar, 

membranda bulunan antioksidanlar, hücre d antioksidanlar olmak üzere üç ba l k halinde 

ele al nabilir.   
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Tablo 3: Antioksidan maddeler 

                                             

                                                         ANT OKS DANLAR 

        
1. Do al kaynakl ( endojen) antioksidanlar 

      Enzimatik olanlar                                                          Enzimatik olmayanlar 

      Süperoksit dismutaz                                                         Vitaminler 

      Glutatyon peroksidaz                                                             A-vitamini 

      Katalaz                                                                                   C- vitamini 

      Fosfolipit hidroperoksidglutatyon peroksidaz                       E- vitamini 

      Glutatyon S-transferaz                                                      Vitamin olmayanlar      

      Mitokondriyal sitokrom oksidaz                                            Hb, Mb, ferritin, transferin 

                                                                                                      Metionin, sistein, albumin 

                                                                                                      Ürat, serüloplazmin, laktoferrin 

                                                                                                      Bilirubin, glutatyon, sitokinler  

       2. Eksojen ( ilaçlar) antioksidanlar 

     1.  Enzim inhibitörleri                                                   4. NADPH oksidaz inhibitötleri. 

    Ksantin oksidaz inhibitörleri                                          Adenozin 

         Tungsten                                                                    Lokal anestezikler 

         Allopurinol- oksopurinol                                          Ca-kanal blokörleri 

         Pterin aldehit                                                             NSA

 

      2.    Rekombinant superoksit dismutaz                            Setiedil     

3.   Trolox C= E vitamini analo u                                     Difenilin 

                                                                                                  odonyum  

  

           2.2.1. Hücre içi antioksidanlar  

Süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, sitokrom oksidaz hücre içinin iyi bilinen 

enzimatik antioksidanlar d r. Elektron transport zincirinde oksijenin suya indirgenmesine 

kadar olan ara reaksiyonlarda beraber rol al rlar( ekil..). serbest radikalerin ortadan 

kald r lmas nda beraber çal rlar.  
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                    ekil 3. Oksijen molekülünün suya kadar indirgenmesi antioksidan enzimler  

Süperoksit dismutaz(SOD): Süperoksit radikalini dismutasyona u ratarak hidrojen  

peroksite   dönü türür. Vucutta substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzimdir.  

           

  

           SOD un Cu-Zn ve Mn kapsayan iki ayr izoenzimi bulunmaktad r. Bak r ve çinko 

içeren tipi sitozolde, Manganez içeren tipi ise mitokondride yerle im gösterir.  

         ROS            
   temizleyicileri     

          Süperoksit       Katalaz       Glutatyon                                                                             
         dismutaz                                peroksidaz 

O2                O2·
-                     H2O2                OH ·            H2O  

Oksijen       Süperoksit     Hidrojen              Hidroksil          Su  
molekülü     radikali          peroksit               radikali        mollekülü

  

   ROS hasar

 

   Lipit peroksidasyonu    
Protein hasar

    

DNA hasar
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Katalaz: Yüksek konsantrasyonda olu an hidrojen peroksitin detoksifikasyonunun sa lar. 

SOD ile ba layan reaksiyonun detoksifikasyonu tamamlanm olur. S radaki reaksiyonu 

katalizler 

        2 O2·- + 2 H+  H2O2 + O2.    

Glutatyon Peroksidaz( GPx): Dü ük konsantrasyonda olu an hidrojen peroksitin 

detoksifikasyonunu sa lar.GSH-Px in di er enzimlerden at ran önemli özelli i selenyum 

gerektiren tek enzim olmas d r. Enzimin aktif bölgesinde bir selenosistein rezidusu vard r. (-

SH yerine SeH yan zinciri vard r). Selenyumun insanlarda bilinen biricik görevi GSH-Px 

için bir kofaktör olmas d r. GSH-Px redükte glutatyonu okside glutatyona dönü türmek 

suretiyle hidrojen peroksitin suya indirgenmesine yol a ar. 

           2GSH +  H2O2  

 

GSSH + H2O  

Sitokrom oksidaz: Oksijenin suya indirgenmesi s ras nda radikal olu umunu engeller. 

Glutatyon: Glutatyon hücrelerde bulunan ve protein yap s nda olmayan, dü ük molekül 

a rl kl redükte thiollerin % 90 n nda fazlas n olu turur. Glutatyon bir serbest radikal 

temizleyicisi ve GSH redoks döngüsünde bir substrat olarak normal hücreleri oksidatif 

hasardan koruyan en önemli intrasellüler mekanizmalardan biridir. GSH reaktif oksijen 

türlerine kar hücre içinin en önemli antioksidan molekülüdür. Tri peptid yap dad r 

(Glutamil-sistein- glisin). GSH antioksidan sistemi hücrelerin temel koruyucu mekanizmas 

ve immün yan t n geli iminde zorunlu bir faktördür. Temel etki mekanizmas aktif bir thiol 

grubunu reversible oksidasyonu yoluyla gösterir. Deneysel veriler sisteinden zengin protein 

konsentrelerin, immün yan t esnas nda GSH depolanmas için etkili bir sistein kayna 

oldu unu göstermi tir(55). 

N-Asetil sistein bir sülfidril dönörüdür ve GSH için bir sistein kayna d r. Ancak GSH 

sentezi için sistein ile beraber ortamda GSH sentez eden enzimlerin olmas gerekir. GSH- 

ba lant l redoks hemostaz hücresel metabolizma esnas nda devaml ortaya ç kan ROS 

düzeylerini kontrol eder.Antioksidan GSH vucutta bir çok biyolojik i lemde önemli roller 

oynar ve immün fonksiyonlar n ve inflamatuvar yan t n düzenlenmesinde görev ald klar 

gösterilmi tir(56,57). N-asetil sistein direkt antioksidan etkiye sahiptir (58). Son 20 y ld r 

asetominofenin a r doz kulan mlar nda güvenle kullan lm t r.   
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  2.2.2. Membranda bulunan antioksidanlar  

Vitamini E: E vitamini iyi bilinen bir antioksidand r. Koruyucu etkisi sellüler ve subsellüler 

membranda bulunan uzun zincirli poliansature ya asitleri üzerinedir(59,60). Vitamin E 

eksikli inde antioksidan defansta yetersizlik görülür ve serbest radikallere ba l membran 

lipit peroksidasyonu daha kolay görülür. Bir çok yay nlanm bilgi E vitamininin lipit 

peroksidasyonunu inhibe etti i ve böylece ba ta prematürler olmak üzere yenido an n 

hemolitik anemisi ve di er birçok patolojiyi azaltt sonucuna varm t r Birkaç çal ma sigara 

içicilerinin beslenme durumunun yetersiz diyetten dolay tehlike alt na girdi i , sigara 

içiminin özellikle E vitamini olmak üzere az antioksidan al m ile ili kili oldu u bulunmu tur. 

Sigara içen annelerin dokular nda suboptimal vitamin E düzeyleri tespit edilmi tir(60). Sigara 

içen annelerin bebeklerinde de anneye benzer sonuçlar elde edilmi tir ( 61). Dü ük Vitamin E 

konsantrasyonunun oksidatif stres bulgular yla ili kili oldu u bir çok hastal kta rapor 

edilmi tir  

Vitamin C: Vitamin C güçlü bir elektron dönörüdür ve süperoksit ve hidroksil radikali ile 

etkile ime girer. Vitamin C özellikle lökositler olmak üzere oksidatif hasara kar önemli bir 

rol oynar. Organizmada vitamin C nin esas rolü bir redüktör olarak görev almas d r (62). Ayn 

zamanda immun hücrelerin normal metabolizmalar için zorunlu olan baz kompleks 

biyokimyasal yollarda modülatör görevi görür (63). 

Vitamin A: Radikal toplay c etkisi bulunmaktad r.             

2.2.3. Hücre d antioksidanlar:      

Transferrin, laktoferrin, haptoglobülin ve hemopeksin, serüloplazmin, askorbik asit, 

bilürbin, albümin bilnen hücre d antioksidan maddelerdir. Genelde etkilerini serbest demir 

veya bak r iyonlar n ba layarak gösterirler  

           2.3. OKS DAT F STRES BEL RTEÇLER

 

           Oksidatif stresi gösteren birçok metot vard r. Bunlarda birisi a r serbest radikal 

olu umunun gösterilmesidir. Serbest radikal ler oldukça k sa yar ömre sahiptir. Bu yüzden 

laboratuar artlar nda ölçümleri zordur. Serbest radikaller magnetik resonans teknikleriyle 

ölçülebilir (51). Ancak bu teknikler kulan m zor ve kulan s zd r. Bir çok laboratuvarda  bu 

tetkikler yoktur. Serbest radikal hasar , serbest radikalin hücrelerle etkile ime girdikte sonra 
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olu an ürünlerin vucut s v lar nda ölçümüyle gösterilebilir. Lipit peroksidasyon ürünleri 

(TBAR yada MDA gibi) literatürlerde en çok çal lan metotlard r. Bunlar d nda superoksit 

dismutaz, katalaz, and glutatyon perodaz gibi enzimler, albumin, seruloplasmin, and ferritin 

gibi makromolleküler ve askorbik asit, -tokoferol, ß-karoten, ubiquinol-10, redukte glutatyon 

(GSH), methionine, urik asit, and bilirubin  küçük molekülerde ölçülebilecek 

antioksidanlard r (64). Tablo 4 te kullan lan oksidatif stres belirteçlerini göstermektedir. 

Son zamanlarda farkl metotlarla bir çok örnekte total antioksidan ve total oksidan durum 

belirlenebilmektadir (65-71). Son zamanlarda Erel (20,21) taraf ndan geli tirilen otomatize bir 

metotla total oksidan kapasite ve total antioksidan kapasite kolay bir ekilde 

ölçülebilmektedir. 

Total oksidan kapasite (TOK): Çözeltide bulunan serbest radikallerin plazmada bulunan 

antioksidanlarca supresyonunun  kalorimetrik olarak ölçümüne dayan r. 

Total antioksidan kapasite (TAK): Örneklerde bulunan radikallerin ortamdan 

kald r lmas na dayan r. Kalorimetrik yöntemlerle ölçülebilmektedir.  

Paraoksanaz: Paraoksanaz -1 enziminin bir ö esidir. Paraoksanaz-1 ilk defa 1961 y l nda 

insan kan nda elektroforez çal ld ktan sonra yüksek dansiteli proteinlerde (HDL) bir 

immünopresipitat olarak saptand (72). Paraoksanaz-1 üç aktivitesi olan HDL ili kili bir 

enzimdir. Bunlar paraoksanaz, aril esteraz, ve diyazooksanazd r(73). Bir çok organofosfat ve 

aromatik karboksilik asit esterlerinin hidrolizini katalizledi inden,  paraoksanaz n  

insektisitler (paraokson, ,diazoxon) ve sinir gazlar ( sarin, soran, tabun) gibi ksenobiotiklerin 

metabolizmas nda önemli rol ald klar dü ünülmü tür (74). Paraoksanaz HDL ile birlikte 

antioksidan bir enzimdir ve dü ük dansiteli proteinlerin (LDL) oksidasyonunu engeler ve lipit 

peroksidlerin birikimini önlemi olur.   

Serüloplazmin: Serüloplazminin antioksidan özelli i serbest halde bulunan demir ve bak r 

gibi geçi elementleri iyonlar n ba lamas ndan ileri gelir.  

Total thiol grubu: Thiol grubu içeren maddeler antioksidan özelliklere sahiptir. Bunun en iyi 

örne i glutatyondur. Redükte glutatyon serbest radikallerden bir elektron alarak glutatyonil 

radikali olu turur. ki glutatyonil radikali birle erek okside glutatyonu (GSSH) olu turur.  
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Tablo 4 : Oksidatif stresin biyolojik ölçümleri  

                                                                                                                                                                        
  Örnek materyal                         Ölçülen madde                                                                  

 
Serum                               Redükte veya total glutatyon 

                                           Glutatyon peroksidaz 
                                           Süperoksit dismutaz, Katalaz 
                                           Lipit peroksitler 
                                           Protein karboniller 
                                           Malondialdehit 
                                           Tokoferol, Karoten 
                                           Selenium  
                                           Askorbat 
                                           Paraoksanaz 
                                           Serüloplazmin 
                                           Total peroksidaz konsantrasyonu 
                                           Total antioksidan kapasite  

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

Ekshalasyon havas          Hydrojen peroksit 
                                          Alkanlar                                               

metilen alkan e risi 
                                              pentan 
                                              etan 
                                         8-izoprotanlar 
                                         TBARS  
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2.4. YEN DO AN, PREMATUR TE VE  OKS DAT F STRES  

           2.4.1. Prenatal ve perinatal dönemde oksisidatif stres nedenleri:   

           Gebelik yüksek metabolik ihtiyaç ve doku oksijeni için artm gereksinimlerin e lik 

etti i fizyolojik bir durumdur (75). Bu artm oksijen ihtiyac beraberinde serbest radikal 

olu umundaki bir art getirmektedir (76). Normal gebe kad nlarda oksidatif stres ve lipit 

peroksidasyonu  gebe olmayan kad nlara göre artm t r. Lipit peroksidasyonu önemlidir . 

Çünkü kontrolsüz olu umlar ilave bir oksidatif stres ile sonuçlan r ki bu hücre yap s nda 

hasara yol açar ve major maternal ve fetal morbiditeye yol açar. Yap lan iki çal mada (77,78) 

gebe kad nlar n kanlar nda SOD ve GPx  düzeyleri dü ük bulunmu tur. 

           Plasenta majör serbest radikal kayna d r. Ancak gebeli in ilerleyi i ile beraber SOD, 

katalaz, GPx, GSH gibi antioksidanlar da artmaktad r ve böylece serbest radikaller kontrol 

alt na al nabilmektedir (79-81). Pre-eklampsi prematür do um ve intrauterin geli im 

gerili inin ba l ca nedenidir (82). Pre-eklampsinin etyolojisinde mekanizmalardan biri olarak 

serbest radikal hasar suçlanm t r. 

           Perinatal asfiksi s ras nda hipoksi ve ve iskemiye ba l olarak beyin dokusu yeterli 

baslenemaz ve yeterli oksijen alamaz ve sonuç olarak nöronal hücre hasar görülür. Re-

perfüzyona ba l olarak serbest oksijen radikalleri a r miktarda olu ur. Hipoksi esnas nda 

özellikle prematürlerde olmak üzere serbest demir miktar nda art olur. Bu da serbest radikal 

hasar n art r r. 

           2.4.2. Prematurite             

Tüm do umlar n yakla k % 12 sini prematür do umlar olu turmaktad r. Prematürite 

ve prematürite sorunlar hala dünyada yenido anda en önemli morbidite ve mortalite 

nedenidir. Yenido anlar, özellikle prematür do an infantlar daha fazla oksidatif strese maruz 

kal rlar. Hipoksik bir ortamdan-intrauterin hayattan- rölatif olarak d dünyaya geli lerinde 

hiperoksik ortamla kar la malar , yüksek oksijen konsantrasyonlar na maaruz kalmalar , 

infeksiyon ve enflamasyonlarla s k kar la malar ve de antioksidan defans sistemlerinin zay f 

olmalar , prematürleri serbest radikal hasar yla kar kar ya getirmektedir.  

Bronkopulmoner displazi (BPD), Prematür retinopatisi (ROP), ntravetriküler kanama ( VK), 

Periventriküler lökomalazi, Nekrotizan enterokolit (NEK) gibi preterm infantlarda s k görülen 

hastal klar serbest radikal hasar ile ili kilendirilen hastal klard r(83-85). Prematürlerin bu s k 

görülen problemleri ve oksidatif stres ile olan ili kileri daha detayl anlat lm t r.  
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           2.4.3. Bronkopulmoner displazi:             

Bronkopulmoner displazi (BPD) preterm infantlarda en s k görülen kronik akci er 

hastal d r(86). Bronkopulmoner displazinin patogenezinde antenatal dönemden ba layarak 

postnatal döneme kadar devam eden süreçte birçok etken suçlanm t r. nfeksiyonlar, 

sitokinler, stres, antenatal glukokortikoidler suçlanan antenatal faktörler iken 

enfeksiyon,inflamasyon, yüksek konsantrasyonlarda oksijen al m , barotravma olarak 

mekanik ventilasyon, glukokortikoidler, beslenme ise suçlanan postnatal döneme ait 

faktörlerdir. BPD nin patogenezi ekil 4 te gösterilmi tir.              

ekil 4: BPD nin patogenezine bak ld nda pre-natal ve post-natal faktörlerin etkili oldu u 

görülmektedir (93).            

BPD genelde  prematür infantlara ait bir hastal kt r. Teorik olarak infeksiyon, 

inflamasyon, travma, yüksek konsantrasyonlarda oksijen al m serbest radikallerin a r 

olu umlar ile ili kilidir. Yap lan birçok çal ma prematürlerde antioksidan defans 

mekanizmas n n tam geli medi i ve yetersiz oldu u gösterilmi tir. Oksidatif stres serbest 

radikal olu umu ile antioksidan sistemler aras ndaki hemostatik dengenin bozulmas ; a r 

nfeksiyonlar/sitokinler

 

stres 

Ventilasyonun 

 

ba lat lmas

 

glukokortikoitler 

beslenme 

ntrauterin akci er  
geli imi 

Postnatal akci er

 

geli imi 

Antenatal 
glukokortikoitler 

 

inflamasyon

 

A r distansiyon

   

Oksijen

 

nfeksiyon 

Akci er 
hasar ; 
Akci er 
geli iminin 
inhibisyonu 
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serbest radikal olu umu ve antioksidan defans sisteminin yetersizli i sonucu meydana geldi i 

dü ünülürse, oksidatif stres BPD nin patogenezinde en önemli mekanizmalar ndan biri olarak 

kabül edilebilir.            

Son zamanlarda yap lan çal malarda(87,88) oksidatif stres BPD ile ili kili 

bulunmu tur. Oglihara(88) ve arkada lar taraf ndan yap lan çal mada, hayat n ilk günlerinde 

artm lipit peroksidasyon ürünleri ile gösterilen oksidatif stressin kronik akci er hastal ile 

ili kili oldu u  bulunmu tur. Ayn ekilde yap lan ba ka iki çal ma(89,90) yüksek 

konsantrasyonda oksijene maaruziyet ile BPD geli imi aras nda yak n bir ili ki saptanm t r.             

Van Marter ve arkada lar (90) solunan oksijen konsantrasyonun  BPD li infantlarda  

olmayanlara göre daha fazla oldu unu tespit etmi lerdir. % 100 lük solunan fraksiyonel 

oksijen miktar n n bronkopulmoner riskini iki kat art d gösterilmi tir. Buna kar l k KAH 

geli en ile geli meyen infantlar n arteriyel oksijen bas nçlar ile oksijen satürasyonlar farkl 

tespit edilmemi tir. Otörler a r oksijen verili inin yada barotravman n KAH riskini 

art rabilece i ancak yüksek oksijen bas nc n n KAH tan ziyade ba ka durumlar için risk te kil 

edebilece i sonucuna varm t r.              

Buss ve arkada lar (91) ile Winterborn ve arkada lar (92) taraf ndan yap lan iki ayr 

çal mada 1500 gr alt infantlar n trakeal aspiratlar daha büyük infantlar nkiyle 

kar la t r ld nda oksidan belirteçlerin düzeyleri ile KAH geli imi aras nda önemli bir ili ki 

bulunmam t r. Buss ve arkada lar taraf ndan yap lan çal mada protein oksidasyonu ile 

nötrofil aktivasyonu aras nda yak n ili ki bulunmu tur. Winterburn ve arkada lar taraf ndan 

yap lan çal mada da BPD yada ROP geli en ve geli meyen infantlar aras nda protein ve lipit 

peroksidasyonu yönünden anlaml bir farkl l k bulunmam t r. Bu iki çal ma, daha önce ki 

çal malardan farkl olarak oksidatif stres-BPD ili kisinden ziyade prenatal inflamasyon ile 

KAH geli imi aras nda  bir ili kiyi desteklemektedir.  

             

2.4.4. Prematür retinopatisi (ROP=Retinopthy of prematurity)             

ROP geli mi ülkelerde infantlarda görülen körlü ün ana nedenlerinden biridir. 

Retinan n ana vaskülarizasyon bozuklu u olan bu hastal k daha önceleri retrolental displazi 

olarak adland r lmakta idi. ROP s kl kla yüksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalan 

prematür infantlarda görülür. 1000 gram alt bebeklerin yakla k % 82 sinde 1000-1500 ars 
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bebeklerin % 43 nde  ROP geli mekte ve bu bebeklerin s ras yla  % 9.3 ve % 2.2 si kal c 

körlükle sonuçlanmaktad r (94).   

ROP un patogenezinde prematurite, suplemental oksijen ve immatür retinal 

damarlar n vazokonstrüksiyonuna yol açan nedenler suçlanm t r. Hardy ve arkada lar (95), 

ara t rma makalesinde ROP a yol açan baz mekanizmalar özetlemi ve öyle aç klam t r: 

Koroid retinan n ana oksijen kayna d r. Yenido anda otoregülasyon zay ft r. Dolay s yla 

hiperoksijenizasyonu s kl kla olu ur ve preterm infantlar n retinas nda antioksidan defans 

yetersiz olms ndan ötürü hiperoksijenizasyon oksidatif hasar ile sonuçlanmaktad r. 

Hiperoksijenizasyon vazoaktif isoprostanlar n peroksidasyonuna yol açar. Bu da 

vazokontrüksiyon ve iskemiye yol açan vasküler toksisiteye yol açar. Bu durum ROP gibi 

vazoproliferatif retinopati geli imine predispozisyon olu turur. Prostonoidler ile NO aras nda 

bir feed-back ili ki vard r. Çünkü baz protoglandinlerin etkileri NO ba ml d r. Bu yüzden 

immatür retinan n dola m kontrolü üzerine prostonoidler, NO, peroksidasyon ürünlerini 

içeren kompleks bir etkile imin oldu u görülmektedir.             

Glutatyon en önemli intrasellüler antioksidanlardan biridir. Fetal hayata ve 

pretermlerde glutatyon seviyesi dü üktür. ROP geli im riski yüksek olan infantlar n vitröz 

s v lar nda yüksek potansiyel radikal kayna ve hipoksantin düzeyine sptanm t r (96). Papp 

ve arkada lar (97) ROP lu 50 hastay 6 haftadan 6 aya kadar glutatyon düzeyi yönünden 

incelediler. Üçüncü ay nda en dü ük glutatyon (GSH) ve en yüksek okside glutatyon(GSSH) 

seviyelerini saptad lar. ROP geli en hastalarda GSSH/GSH oran n 2 kat daha yüksek 

buldular. Bu da oksidatif stressin ROP ile ili kili oldu unu göstermektedir.  

            2.4.5. Periventriküler lökomalazi (PVL):            

Periventriküler lökomalazi lateral ventriküle biti ik beyaz cevherin iskemik enfarkt 

sonucu geli ir. 1500 gram alt infantlar n % 2 ile % 22 sinde PVK bildirilmi tir(98). Bir çok 

kan t patogenezde üç ana mekanizmay suçlam t r: arteriyel uç zonun beyaz cevherde 

sonlanmas , serebral kan ak m n n serebrovasküler oto-regülasyonunda maturasyon-ba ml 

bozuklu u ve prematür oligodendrositlerin serbest radikallere duyarl l d r(99-101).             

Beyin dokusu yüksek PUFA konsantrasyonuna ve dü ük SOD ve GPx düzeylerine 

sahiptir. Bundan dolay beyin özelikle serbest radikal hasar için yüksek risk olu turur. 

skemi-repersüzyon hasar nda prematürlerin beyin dokusunda yüksek oranda serbest demir 

düzeyleri tespit edilmi tir(102,103). Reperfüzyonun erken safhas nda süperoksit ve hidrojen 

peroksit olu umunda art görülür. Bunlar serbest demir varl nda hidroksil radikallerine 
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dönü ürler ve hidroksil radikalleri lipit peroksidasyonunu ba lat rlar. Bu durum sonuç 

itibariyle beyin dokusunda oligodendrosit kayb yla sonuçlan r.             

mmatür oligodendrositler matür olanlara göre serbest radikal hasar na daha az 

dayan ks z olduklar görülmü tür (104). Bu durum PVL nin prematürlerde daha fazla 

görülmesinin nedenini aç klayabilir.  

           2.4.6. Nekrotizan enterokolit (NEK):   

           NEK prematürlerde en s k görülen gastrointestinal problemlerden biridir. 

Patogenezinde esas olay vasküler hasard r. nfeksiyöz ajanlar, inflamatuvar mediatörler, 

dola m yetersizli i, ve a r beslenme, formül mamalar vasküler hasara yol açmaktad r (105). 

Bir çok çal mada patogenezinde önemli bir faktör olarak serbest radikal hasar suçlanm t r 

ve prematüritenin radikal kaynakl hastal n bir parças olarak görülmü tür(106-109). 

Parogenezindeki faktörlerin ço unlu u a r serbest radikal olu umu ile ilgili durumlard r. 

skemi, prematurite, inflamasyon, infeksiyon oksidatif stres için predispozisyon olu turur.                         



 

25

 
3. MATERYAL METOD 

Hastalar ve özellikleri: Mart 2006 ile temuz 2006 tarihleri aras nda Dicle Üniversitesi T p 

Fakültesi Kad n Do um ve Hastal klar Klini i nde do an 48 i term, 34 ü preterm ve 27 si 

term dü ük do um a rl kl olmak üzere toplam 109 yenido an çal maya al nd . 

Yenido anlar n gebelik haftalar son adet tarihi, New Ballard skoru ve ultrasonografik 

ölçümlerle saptand . Gebelik haftas 37 haftan n üzerinde olan yenido anlar   term (grup 1), 

37 haftan n alt nda olanlar preterm (grup 2), 37 haftan n üzerinde ve a rl k persentili 10 un 

alt nda olanlar (Lubchenco nun intrauterin büyüme e risine göre) term dü ük do um a rl kl 

(grup 3) olarak kabul edildi. Annede sistemik bir hastal tespit edilen, 5. dakika APGAR 

7 nin alt nda ve  anomalisi olan yenido anlar çal maya al nmad . Örnek al m ndan önce 

aileden sözlü ve yaz l onay al nd .  

Örneklerin toplanmas : Do umdan hemen sonra göbek klemplendikten sonra klempin anne 

taraf nda olan 10-15 cm lik k sm ndan umblikal venden 2 cc lik kord kan al nd , düz 

biyokimya tüpüne aktar ld ve 3000 devirde 10 dakika santrifüj edildikten sonra üstte kalan 

serum epend-off tüpüne b rak larak 1 saat içerisinde  -80 °C de sakland .   

Total peroksit konsantrasyonun (TPK) ölçümü:Total oksidan kapasitenin bir göstergesi 

olarak TPK minör modifikasyonlarla (109)  FOX2 metodu (110) kulan larak ölçüldü. FOX2 

test sistemi plazma örneklerinde bulunan farkl peroksitlerin ferröz demiri (Fe++)  ferrik 

demire (Fe+++) oksidasyonu temelindedir. Olu turulan ferrik demir renksiz xylenol oranj ile 

reaksiyona girerek renkli ferrik-xylenol kompleksi olu turur ve bunun absorbans ölçülür. 

Otomatize sistemlere uyarlanarak plazma total peroksit konsantrasyonunun kalorimetrik 

ölçümü elde edildi.  

Total antioksidan kapasitesinin (TAK) ölçümü: Plazma TAK düzeyi Erel (20) taraf ndan 

geli tirilen otomatize kalorimetrik bir metodla ölçüldü. Bu metodla en potent biyolojik radikal 

olan hidroksil radikali Fenton Reaksiyon u ile olu turuldu ve parlak sar -kahverengi olan 
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dianysil radikal olu turmak üzere renksiz substrat O-dianysil  ile mumele edildi. Plazma 

örneklerinin ilavesiyle reaksiyon kar m nda bulunan hidroksil radikallerin ba latt 

oksidatif reaksiyonlar plazmada bulunan antioksidanlar bask lan r ve renk de i imini 

engeleyerek plazma total antioksidan kapasitesinin güvenilir ölçümünü verir (111). Bu ölçüm 

mmol Trolox eq/L olarak ifade edilir  

Oksidatif stres indeksi (OS ):  Total peroksit konsantrasyonun total antioksidan kapasiteye 

bölümü oksidatif stresin bir göstergesi olarak oksidatif stres indeksini vermektedir. 

Total sülfidril gruplar n n (TSF) ölçümü: TSF,  Hu ve arkada lar (112) taraf ndan 

modifiye edilen Ellman (113) metoduyla ölçüldü. Bu spektrofotometrik ölçümde sülfidril 

grup konsantrasyonu serbest sülsidril grup standard olarak redükte glutatyon kulan lmas yla 

ölçüldü ve sonuçlar millimolar olarak ifade edildi. 

Paraoksanaz enzim aktivitesi ölçümü: Paraoksanaz enzim aktivitesi ölçümünde substrat 

olarak paraokson ve bunun enzimatik hidrolizi sonucu olu an 4-nitrofundinin 

spektrofotometrik ölçümü esas al nd . 

Serüloplazmin aktivitesinin ölçümü: Serüloplazminin enzimatik aktivitesi Erel (114) 

metoduyla ölçüldü. Bu metota ferröz iyonlar serüloplazmin ferroksidaz aktivitesiyle ferik 

iyonlara okside edilir. Okside olan demir miktar enzimatik aktivite ile ili kilidir. 

Serüloplazminin enzimatik aktivitesi sodyum azid ile inhibe edilir. 

statistiksel analiz: statistiksel analiz SPSS 11.0 versiyonu kulan larak yap ld . Gruplar n 

kar la t r lmas nda ANOVA ve gruplar aras ndaki istatistiksel anlaml l belirlemede Post 

Hoc Bonferroni testi kullan ld .       
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4. BULGULAR  

Çal ma kapsam na toplam 109 yenido an al nd ve 3 ayr gruba ayr ld . Grup 1; 48 

term, grup 2; 34 preterm ve grup 3; 27 term dü ük do um a rl kl yenido andan olu tu. Grup 

1, grup 2, grup 3 teki yenido anlar n ortalama gebelik haftalar s ras yla 39.4 ± 0.9, 32.38 ± 

2.28, 37.7 ± 0.81 hafta ve ortalama vucut a rl klar 3502 ± 487,  1789 ± 434, 2055 ± 461 

gram idi. Grup 1 yenido anlar n 27 si erkek 21 i k z, grup 2 nin 21 i erkek 14 ü k z, grup 

3 ün 17 si erkek 10 u k z idi. Yenido anlar n özellikleri Tablo 5 te gösterilmi tir.  

Tablo 5 . Yenido anlar n özellikleri  

Grup 1(n=48) Grup 2(n=34) Grup 3(n=27) 

Gebelik haftas  39.04 ± 0.9 hafta  32.38 ± 2.3 hafta 37.7  ± 0.81 hafta 

Vucut a rl

 

3500 ± 487 gram  1789 ± 434 gram   2055 ± 416 gram 

Erkek/k z 27 / 21  21 /14 17 /10 

Sezeryan / 
NSVY 

32 / 16  18 / 16 18 / 9 

Ortalama anne 
ya

 

30.5 ±  5.4 y l 26.5 ± 4.8 y l 27.5 ± 5.7 y l                                            

Gebelik say s

 

4 ± 2.8  3 ± 2   4  ± 3.1 

Gebelikte sigara 
içen anne say s

 

6  9  9  

   
NSVY: Normal spontan vajinal yolla do um             

Gruplar n ortalama de erleri, kar la t rmalar ve istatistiksel farkl l klar Tablo 6 da 

gösterilmi tir.Grup 1 ile grup 2 kar la t r ld nda total antioksidan kapasite, 

myeloperoksidaz yönünden farkl l k yoktu. Total thiol grubu, serüloplazmin, MDA düzeyi 

term infantlarla kar la t r ld nda pretermlerde daha dü üktü, ancak istatistiksel olarak 

anlaml de ildi ( s ras yla, p= 0.19, p= 0.06, P=0.298). Katalaz, TPK, Paraoksanaz ve OSI 

yönünden her iki grup aras nda istatistiksel olarak anlaml bir farkl l k vard (s ras yla 

p<0.001, p=0.04, p=0.001, p=0.048). Katalaz ve paraoksanaz grup 1 de daha dü ük iken TPK 

ve OSI daha yüksek idi.    
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Tablo 6. Sonuçlar ve sonuçlar n gruplar aras nda kar la t r lmas .    

Grup 1  Grup 2  Grup 3  Grup 1-2   Grup 1-3  Grup 2-3  

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  

OSI 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 207,09±6,306 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 

Serüloplazmin 399,63 ±7,722 366,57±0,128

 

443,42±17,87

 

p=0,060 p=016 p<0.001 

 

Not: P<0.05  de eri istatistiksel olarak anlaml kabül edildi. 

TPK: total peroksit konsantrasyonu, TAK: total antioksidan kapasite (mmol Trolox eq/L), OSI: oksidatif stres 

indeksi, MDA: malondialdehit, TTG: total thiol grubu, Mpx: myeloperoksidaz  

   

Grup 1 ile grup 3 kar la t r ld nda total thiol grubu, TAK, myeloperoksidaz 

yönünden anlaml farkl l k yoktu (s ras yla p=1.00, p=0.88, 0.715). Malondialdehit, TPK, OSI 

de erleri grup 3 te daha yüksekti ancak istatistiksel olarak anlaml de ildi (p s ras yla 

p=0.055, p=0.272, p=0.278). Katalaz, paraoksanaz ve serüloplazmin düzeyleri iki grup 

aras nda farkl ve bu farkl l k istatistiksel olarak anlaml idi (s ras yla p<0.001, p=0.016, 

p=0.016). Term infantlarla kar la t r ld nda term dü ük do um a rl kl infantlarda katalaz 

ve paraoksanaz düzeyi dü ük iken serüloplazmin düzeyi daha yüksek idi.  

Grup 2 ile grup 3 kar la t r ld nda total thiol grubu, paraoksanaz, MDA, TPK, OSI 

yönünden anlaml bir farkl l k yoktu (p s ras yla p=1.00, p=1.00, p=1.00, p=1.00, p=1.00). 

Pretermlerle kar la t r ld nda, term dü ük do um a rl kl infantlarda katalaz, TAK  ve 

myeloperoksidaz de erleri daha yüksek, ancak istatistiksel olarak anlaml de ildi ( p s ras yla 

p=0.652, p=0.594, p=0.421). Serüloplazmin düzeyi grup 2 ye göre grup 3 te daha yüksek ve 

bu yükseklik istatistiksel olarak  anlaml tespit edildi.     



 

29

 
5. TARTI MA   

Fizyolojik ko ullar alt nda serbest radikal olu umu ile antioksidanlar aras nda 

hemostatik bir denge vard r (24). Olu an serbest radikaller vucutta üretilen veya d ar dan 

al nan bir çok antioksidan taraf ndan inaktive edilir. Reaktif oksijen türlerinin a r olu umu 

yada antioksidan defans sistemindeki yetersizlik bu dengenin bozulmas na yol açmaktad r. 

Serbest radikal olu umunun göstergesi olarak total peroksit konsantrasyonu ve antioksidan 

defans sistemini yans tmas aç s ndan da total antioksidan kapasitesi ölçüldü ü çal mam zda 

oksidatif stres göstergesi olarak oksidatif stres indeksi belirlendi ( TPK/TAK oran ). OSI 

de erinin oksidatif stresi yans tmada güvenilir bir de er oldu u gösterilmi tir (109). 

Çal mam zda gruplara bak ld nda en yüksek TAK de eri term dü ük do um a rl kl 

bebeklerde saptand . Ancak term bebeklerle kar la t r ld nda bu grubun daha  yüksek OSI 

de erlerine sahip oldu u görüldü. Bu bulgu oksidatif stres durumunun belirlenmesinde total 

antioksidan kapasite yan nda total oksidan kapasitesi ölçümünün  daha do ru olaca n 

göstermektedir.  

Antioksidanlar n birbirleri aras nda etkile ime sahip ve sürekli yap lanma içerisinde 

olduklar iyi bilinmektedir (24). Farkl antioksidanlar oksidatif durum üzerine additif etki 

gösterirler. Her antioksidan n tek ba na ölçülmesi antioksidan defans sistemini tam anlam yla 

yans tmayabilir (115). Dolay s yla yüksek riskli gruplarda e zamanl tüm antioksidan 

panelinin çal lmas gerekir. Pratikte e zamanl tüm antioksidanlar kulan m zor, zaman 

al c ve pahal d r. Bu anlamda total antioksidan kapasitenin ölçümü antioksidan statünün 

saptanmas nda önemli bir ölçüm metodudur (20).  

Bronkopulmoner displazi, prematür retinopatisi, intraventriküler kanama, nekrotizan 

enterokolit, periventriküler lökomalazi gibi yenido an morbiditelerin ço unlu u prematür 

bebeklerde görülmekte olup serbest  radikal hasar ile ili kilendirilmi tir (83-85). Bu 

hastal klar n serbest radikal hasar ile ili kilendirilmesinde bir gerekçe olarak prematür 

bebeklerde antioksidan defans mekanizmas n n yetersiz olmas gösterilmi tir ve yap lan bir 

kaç çal mada SOD, katalaz, GPx gibi baz enzimatik antioksidanlar ile E vitamini, A 

vitamini, serüloplazmin gibi enzimatik olmayan antioksidanlar n prematürlerde dü ük oldu u 

ve bu antioksidanlar n  gebelik ya yla orant l olarak artt bildirilmi tir(116-119). 

Paraoksanaz, katalaz, serüloplazmin, total thiol grubu, myaloperoksidaz düzeyi ve total 

antioksidan kapasite ölçümlerinin kulan ld çal mam zda term bebeklerle 

kar la t r ld nda preterm bebeklerde bu antioksidanlar daha dü ük tespit edildi.   
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Thiol grubu serbest radikallerle etkile ime girdiklerinde bir elektron alarak serbest 

radikalleri etkile siztirir (120). Glutatyon yap s nda thiol grubu içeren protein yap da olmayan 

hücresel antioksidan defans sisteminin en önemli elemanlar ndan biridir. Ancak vucutta 

protein yap s nda olmayan ve thiol grubu içeren pek çok madelerin oldu u iyi bilinmektedir. 

Çal mam zda total thiol grubu çal ld ve sa l kl term bebeklerle kar la t r ld nda 

preterm ve term dü ük do um a rl kl bebeklerde daha dü ük total thiol grubu tespit edildi.    

Katalaz, SOD, GPx antioksidan defans sisteminin ana enzimatik antioksidanlar d r. 

Katalaz ve GPx bereber hidrojen peroksitin suya indirgenmesinde rol oynar. Paraoksanaz 

yüksek dansiteli proteinlerin (HDL) yap s nda yer alan ve dü ük dansiteli lipoproteinlerde ya 

oksidasyonunu engelleyerek antioksidan özelli i gösteren bir enzimdir (74). Myeloperoksidaz 

a r

 

serbest radikallerin olu tu u repiratuvar burst olarak adland r lan olayda olu an 

hipoklorik asitin suya indirgenmesinde rol oynamaktad r. Çal mam zda paraoksanaz, katalaz, 

total thiol grubu preterm ve term dü ük do um a rl kl bebeklerde dü ük tespit edildi. 

Myeloperoksidaz düzeyi gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml farkl l k göstermedi. Lee 

ve arkada lar (121) yapt klar çal malar nda term bebeklerle kar la t r ld nda preterm 

bebeklerde daha dü ük katalaz düzeyini tespit ettiler. Ancak term AGA ile term SGA l lar 

kar la t r ld nda anlaml bir fark bulamad lar. Çal mam zda katalaz düzeyi hem 

prematürlerde hemde term dü ük do um a rl kl bebeklerde dü ük bulundu ve bu dü üklük 

istatistiksel olarak anlaml idi (s ras yla p<0.001,p<0.001). 

ntrauterin geli me gerili i perinatal morbidite ve mortaliteyi etkileyen faktörlerden 

biridir. ntrauterin geli me gerili i ile oksidatif stres ili kisini gösteren çok az çal ma 

mevcuttur (121-123). Hindistan da yap lan iki çal ma (122,123 ) UGR li bebeklerin kord 

kan nda artm oksidatif stres bulgular n göstermi tir. Gupta ve arkada lar (122) kord 

kan nda serumda MDA ve eritrositlerde SOD, katalaz, redükte glutatyonu çal t lar ve term 

normal kiloda olan bebeklerle kar la t rd klar nda yüksek MDA dü ük SOD, katalaz ve 

redükte glutatyon düzeylerini saptad lar. Kamath ve arkada lar (123) term dü ük do um 

a rl kl yenido anlar n kord kanlar nda eritrositlerde artm MDA düzeyini saptad lar. 

Çal mam zda term dü ük do um a rl kl bebeklerde katalaz, paraoksanaz, total thiol grubu 

dü ük saptand . Ancak term bebeklerle kar last r ld nda total antioksidan kapasite daha 

yüksek bulundu. Bununla beraber, TPK ve MDA düzeylerinde art saptand . Oksidatis 

stressin bir göstergesi olarak oksidatif stres indeksi yüksek bulundu.      
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6. SONUÇ    

Sonuçlar m z prematür ve intrauterin geli me gerili i olan yenido anlar n do um 

s ras nda daha fazla oksidatif strese maruz kald klar n göstermektedir. E zamanl total 

oksidan kapasite ve total antioksidan kapasite ölçümünün, oksidatif stresi yans tmada  daha 

do ru bir ölçüm metodu olabilece i inanc nday z. Prematür ve intrauterin geli me gerili i 

olan bebeklerde s k görülen hastal klar n patogenezinde oksidatif stres rol oynayabilir. Bu iki 

risk grubunda serbest radikal olu umuna katk da bulunan infeksiyon ve inflamasyon gibi 

durumlar n engelenmesi, suprafizyolojik miktarlarda oksijen kullan m n n minimalize 

edilmesi patogenezinde serbest radikal hasar dü ünülen hastal klar n s kl n azaltabilir.                                   
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