
Öz
Serbest radikaller (FR), sürekli olarak endojen ve eksojen mekanizmalarla üre-

tilen, kararsız, kısa ömürlü ve oldukça reaktif moleküllerdir. Canlı organizmalarda
az miktarda serbest radikal üretilir ve normal hücre reaksiyonları ve hücre büyüme-
si için gereklidir. Yenidoğan döneminde hipoksi, iskemi, iskemi reperfüzyonu, hi-
peroksi, inflamasyon, mitokondriyal yetmezlik, proteine bağlı olmayan demir aşırı
FR üretiminden sorumludur. FR'lerin tehlikeli etkileri, çok kararsız molekül olma
özelliklerine ve hücre membranları, proteinler, polisakaritler, nükleik asitlerden olu-
şan çoklu doymamış yağ asitleri ile reaksiyona girebilme yetenekleri ile bağlantılı-
dır ve bu da hücre içinde işlevsel değişikliklere neden olur. Preterm bebeklerde an-
tioksidan savunmanın yetersizliği ve reaktif oksijen türlerinin aşırı miktarda üreti-
mi, periventriküler lökomalazi, intraventriküler kanama, bronkopulmoner displazi,
prematüre retinopatisi ve nekrotizan enterokolit gibi yenidoğan hastalıklarının olu-
şumunda  rol oynar. Bu yazıda  pretermlerdeki neonatal hastalıkların patogenezin-
de serbest radikallerin etkisi tartışılmıştır.

Abstract
Free radicals (FRs) are unstable, short lived, and highly reactive molecules that

are continuously generated by endogenous and exogenous mechanisms Small amo-
unts of free radicals are generated continuously in living organisms and are neces-
sary for normal cell reactions and cell growth. In neonatal period, hypoxia, ische-
mia, ischemia reperfusion, hyperoxia, inflammation, mitochondrial impairment, pre-
sence of nonprotein bound iron are responsible of excessive FRs production. The dan-
gerous effects of FRs are linked to their property of being very unstable molecules
and their ability to react with polyunsaturated fatty acids of cell membranes, prote-
ins, polysaccharides, nucleic acids, causing functional alterations within the cell.  Ex-
cessive production of reactive oxygen species associated with deficient antioxidant
defenses in preterm infants have been implicated in neonatal diseases such as peri-
ventricular leukomalacia, intraventricular hemorrhage, bronchopulmonary dyspla-
sia, retinopathy of prematurity, and necrotizing enterocolitis The effect of  free ra-
dicals in the pathogenesis of preterm neonatal diseases are discussed in this review. 

Giriş
Oksidatif stres (OS), serbest radikallerin  (FRs) üretimi antioksidan savunma kap-

asitesini aştığında ortaya çıkar (1). Serbest radikaller, bir veya daha fazla serbest elek-
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tron içeren atom veya moleküllerdir. Moleküler oksijen,
bir biradikal olarak değerlendirilir Biradikal oksijen, ra-
dikal olmayan maddelerle yavaş reaksiyona girdiği hal-
de diğer serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer
Hücrelerdeki oksijen atomunun eşleşmemiş elektronu-
na bağlı olarak serbest radikaller oluşur Moleküler ok-
sijen, biradikal doğasının bir sonucu olarak yüksek de-
recede reaktif oksijen türleri (ROS) oluşturma eğilimin-
dedir. Serbest radikaller (SR), birbirini tetikleyen zin-
cir reaksiyonlar ile başka serbest radikallerin oluşumu-
na sebep olur (2).

Çoğu biyolojik yapıda, serbest radikal hasarı oksida-
tif hasar ile ilişkilidir.  Çoğu radikal reaktiftir ve elektron-
ları diğer moleküllerden alıp vererek indirgeyici veya ok-
sitleyici ajanlar olarak işlev görebilir.Çok kararsız olduk-
ları için kolaylıkla diğer moleküllere toplanırlar ve elek-
tronları alarak kararlı hale gelirler.  Serbest radikal bir elek-
tron ile çiftleştiğinde duran bir zincirleme reaksiyon oluş-
turur. Bu işlem başladıktan sonra, oluşan serbest radikal-
ler proteinleri, DNA'yı ve lipitleri tahrip ederek canlı hüc-
reyi bozabilir.Oksijen merkezli radikaller (ROS), nitrojen
merkezli radikaller (RNS), karbon ve sülfür merkezli ra-
dikaller olmak üzere farklı serbest radikaller vardır (3).

Biyolojik açıdan en önemli serbest radikaller ağırlık-
lı olarak oksijenden türetildiği için  serbest radikallere sık-
ça reaktif oksijen türevleri  denir. Oksidatif etkiler, an-
tioksidan kapasitesindeki azalmadan veya lipidler, pro-
teinler ve DNA'ya karşı oksidatif stresin son ürünlerini
belirleyerek dolaylı olarak değerlendirilebilir (4).

ROS Kaynakları
Yoğun bakım ünitelerinde uygulanan birçok prosedür,

bebeklerin kötü gelişmiş antioksidan sistemleri ile birlik-
te ROS ve olası doku hasarına neden olabilir (5).

Preterm bebekler sıklıkla neonatal resüsitasyon veya
ventilasyonda kullanılan yüksek oksijen konsantrasyon-
ları, inflamasyon ve enfeksiyon, parenteral beslenme ile
oluşan aşırı oksidatif strese maruz kalırlar (6).

Parenteral beslenme, preterm bebeklerde çok gerek-
li olmasına  rağmen ROS'un bir kaynağıdır. Yağ emül-
siyonlarından yağ asidi çift bağları, lipid peroksidasyo-
nuna karşı oldukça duyarlıdır ve özellikle fototerapi ile
kombine edildiğinde peroksil radikal konsantrasyonların-
da artış meydana gelebilir.  Buna ek olarak, parenteral ami-
no asitler ve multivitamin solüsyonları ışığa maruz kal-
dığında ROS üretebilir. 

Yüksek konsantrasyondaki ROSlipid, protein ve
nükleik asitlerde: yapısal modifikasyon vefonksiyonel
modülasyona neden olurlar (7).

Serbest oksijen radikalleri düşük düzeyde sinyal mo-
lekülleri olarak görev yaparlar. Ayrıca enfeksiyonlardan
korunma, üreme -fetal gelişim, hücre içi kalsiyumun dü-
zenlenmesi düzenlenmesi , protein fosforilasyonunda gö-
rev alırlarYüksek düzeylerde ise apopitozun tetiklenme-
sine, hücre zarında lipid peroksidasyonuna, proteinlerin
oksidatif hasarına ve DNA mutasyonuna neden olurlar (8)

Yenidoğanları  oksidatif strese  daha duyarlı yapan 
sebepler

1. İntrauterin hipoksik ortamdan daha fazla oksijene ge-
çiş: İntrauterin hipoksik ortamdan ekstrauterin normok-
sik çevreye geçiş, oksijenasyonda akut bir artışa ve
ROS üretimine neden olur.  Bu durum doğum salonun-
da resüsitasyon sırasında ek oksijen gerektiren yeni-
doğanlar için daha da önemlidir.  Resüsitasyon esna-
sında uygulanan yüksek konsantrasyonda oksjen,
ROS oluşumunu artırmaktadır (9).

2. İnfeksiyonlar  Özellikle preterm bebekler, enfeksiyon-
lara karşı daha duyarlıdır (8).

3. Antioksidan sistemlerin yetersizliği: Prematüre bebek-
ler ve yenidoğanlarda, A ve E vitamini, β-karoten, me-
latonin, serüloplazmin, transferrin ve eritrosit süperok-
sit dismutaz   gibi antioksidanların düzeyi yetersizdir (5).

4. Serbest demir fazlalığı: Yenidoğanlarda daha  büyük
çocuklara göre  daha yüksek seviyede serbest demir
bulunur ve bu da yüksek oranda toksik hidroksil ra-
dikalinin oluşumuna yol açan  Fenton reaksiyonuna
neden olur (8).

Yenidoğanda Oksidatif Stres ve Serbest 
Radikalle İlgili Hastalıklar
Yenidoğan, özellikle pretermler,  hipoksik  intraute-

rine ortamdan nispeten hiperoksik olan çevreye aniden
maruz kalma ve antioksidan sistemlerin olgunlaşmamış-
lığına bağlı olarak,  OS gelişimine yatkındır Oksidatif ha-
sar, serbest radikaller  fazla üretildiğinde  oluşur ve an-
tioksidanlar tarafından etkilenmez Oksidatif ve antioksi-
datif sistemler arasındaki dengesizlik, hücrede oksidatif
hasara neden olan bazı faktörleri tetikleyebilir (4).

Oksidatif etiyoloji ile birlikte ele alınan yenidoğan has-
talıkları için  «Serbest oksijen radikalleri hastalığı" teri-
mi kullanılmıştır. Bunlar
1. İntraventriküler kanama (IVH) 
2. Periventriküler lökomalazi (PVL), 
3. Prematüre retinopatisi (ROP)
4. Bronkopulmoner displazi (BPD)
5. Nekrotizan enterokolit (NEK)
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İntraventriküler Kanama
İntraventriküler kanama (IVH)  çok düşük doğum ağır-

lıklı (ÇDDA)  bebeklerin %20-25’inde görülebilir.
ÇDDA yenidoğanların % 10-15'inde, ileri evre kanama-
ları olmakta  ve bunların dörtte üçünden  zeka geriliği ve
/ veya serebral felç gelişmektedir (10,11).

İVH, olgunlaşmamış germinal matriks mikrovasküler
yapısı ve sekonder periventriküler venöz infarkttan ötü-
rü serebral kan akımındaki değişikliklerle ilişkilendiril-
miştir. Son zamanlarda, daha detaylı analizler OS'nin bu
bağlamda rolünü göstermiştir (12). Preterm beyni, detok-
sifıye edici enzim sistemlerinin olgunlaşmamış olması ne-
deniyle ROS'a karşı daha hassastır; Aynı zamanda çok-
lu doymamış yağ asitleri, yüksek O2 tüketimi ve sonuç
olarak ROS üretmek için yüksek kapasiteli yüksek lipid
seviyeleri içerir. Hipoksi, hipotansiyon, büyüme faktör-
leri (TGFβ ),inflamasyon  modülatörleri (IL-6, IL-1β),
TNF-α ve NFKB, beyin kan akımının en  önemli düzen-
leyicisi  olan siklooksijenaz-2 (COX-2) ve prostoglandin-
lerin   sentezlenmesine neden olur (13).

Siklooksijenaz-2 ve prostoglandingüçlü bir anjiyoje-
nik faktör olan vasküler endotelyal büyüme faktörünün
(VEGF) üretimini ve salınımını artrırlar.  Sitokinler (IL-1β
ve TNF-α), VEGF ve NO  aracılık ettiği aynı tetikleyici-
ler, gelişmekte olan periventriküler beyaz cevher içerisin-
de tight junctionların bozulmasına, kan-beyin bariyeri ge-
çirgenliğinin artmasına  ve mikroglial aktivasyonun bozul-
masına yol açar Sonuç olarak, endotel hasarına katkıda bu-
lunan reaktif mikroglia salınımlı ROS, hemostazı değişti-
rerek anaerobik metabolizmayı arttırarak periventriküler
parankimal infarktta önemli rol oynamaktadır (14).

Fetüsta intrauterin dönemfe  maternal  demirinin bi-
riktirilmesi,  gelişimin erken döneminde  demirin  trofik
faktör rolü olduğunu düşündürmektedirBununla birlikte
demirin aşırı yüklenmesi, demir taşınması ve depolama-
sında rol oynayan proteindeki  doygunluk ile ilişkilendi-
rilir ve  serbest demirde artışa neden olur. Serbest demir
artması, endotel hücrelerinin bozulmasına, normal tight
junction  proteinlerinin kaybına ve endotel nitrik oksit üre-
timinin azalmasına, endotele bağımlı akış aracılı vazodi-
latasyonun akut bozulmasına ve endotel hücrelerinin de-
jenerasyonuna, kan-beyin bariyerinin açılmasına yol
açar. Endotelyal disregülasyonun, endotelyal tight junc-
tionların  ayrılması,, bazal membrandaendotelyal bağlan-
manın kaybı, endotelyal kanama ve endotelyal nekroz yo-
luyla ilerlemesi IVH'nin devam eden patogenezine kat-
kıda bulunabilir (15,16).

Periventriküler Lökomalazi
Her yıl 20 milyondan fazla bebek 2.5 kg'dan daha dü-

şük ağırlığa sahip olarak doğarlar. Çok düşük doğum ağır-

lıklı bebekler olumsuz sonuçlara daha duyarlıdırlar Ult-
rasonografi bulgularına dayanan periventriküler lökoma-
lazi (PVL) insidansı çok düşük doğum ağırlıklı bebekler-
de% 5-15 arasında değişmektedir (8,17).

PVL'nin nöropatolojik kanıtı ölen çok düşük doğum
ağırlıklı bebeklerin otopsilerinde % 25-75'inde saptanmış-
tır. .Karakteristik periventriküler dağılım gösteren fokal
nekrozlardan, daha sonra kistik oluşuma ve daha yaygın
serebral beyaz cevher yaralanmasına ilerleyen patolojik
tablodur (18).

Bu hastalığın patogenezi aşağıdaki etkenlerle ilgilidir
1. Beyaz cevherin damarlanmasının henüz tamamlanma-

mış olması
2. Serebral kan akımının düzenlenmesindeki yetersizli-

ğin artırdığı iskemik hasara yatkınlık
3. Oligodendroglial hücrelerin bu durumlardan zarar gör-

mesi
4. Maternal, fetal inflamasyon yada enfeksiyonlar
5. Artan ekstraselüler glutamatın oligodendroglial öncü-

ler üzerine toksik etkileri
Radikallerin saldırılarının, antioksidan savunmaların

eksikliğinin ve kanamadan kaynaklanan demirin aktif ka-
zanılmasının, oligodendroglial farklılaşma sırasında has-
talığın patolojik süreçlerine katkıda bulunduğu gösteril-
miştir.Sonuç olarak, ölümcül ROS ve apoptotik oligoden-
droglial ölüm PVL'nin temel nedenleri olabilir (17,18).

Prematüre Retinopatisi
Prematüre retinopati (ROP), prematüre yenidoğanlar-

da görme bozukluğunun ve körlüğün ana nedenidir.Pa-
togenezi multifaktöryeldir Normalde, insan retinasının vas-
külarizasyonu gebeliğin dördüncü ayında tamamlanır, an-
cak periferik retinada vaskülarizasyon fetüs term olana
kadar devam etmektedir (19).

ROP iki aşamada meydana gelir Faz I'de hiperoksi ile
oksijene oldukca duyarlı olan retina damarlarında daral-
ma ve vaskuler endotelyal buyume faktoru (VEGF) gibi
vazoproliferatif faktorlerde azalma olmaktadır. Hiperok-
siye yanıt olarak serbest radikaller, endotel hasarına ne-
den olmaktadır (4,19).

Fibrovasküler proliferatif faz olan faz II'de ise gore-
celi olarak hipoksik kalan retina damarlarında artan me-
tabolik ihtiyac nedeniyle vazoproliferasyon ve neovasku-
larizasyon gelişmektedir. Ayrıca bu fazda buyume fak-
torlerinde, hormonlarda ve adezyon molekullerde artış
meydana gelmektedir. Her iki fazda da oksidatif streste
rol oynayan jack/stat sinyal yolakları uyarılmakta ve ser-
best radikaller artmaktadır. ROP'nun bu iki fazı boyun-
ca, retina, nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH)
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oksidazını ve JAK / STAT gibi sinyal yolunu aktive eden
ROS'ı aşırı üretir (20). Intravitreal neovaskülarizasyona
katkıda bulunur. NADPH oksidaz, ayrıca, hipoksi ve hi-
peroksiyi içeren ROP ile ilgili birçok uyarı ile aktive edi-
lir. Bu nedenleOS, ROP patogenezinde çok önemli bir rol
oynamaktadır.Ayrıca hipoksiye maruz kalan yenidoğan
retinasında yüksek NOS seviyeleri gözlenir (21).

Günümüzde, değişen hipoksi ve hiperoksi'ye maruz
kalma, fosfolipid bakımından zengin retinanın ROS'a yat-
kınlığından dolayı şiddetli ROP riski ile ilişkilidir.Doğum
odasında oksijen uygulaması, ROP gelişimiyle anlamlı
şekilde ilişkilidir (20).

Perrone ve arkadaşlarının çalışmasında  serbest radi-
kal hastalığı ve dolayısıyla ROP riski altındaki bebekle-
rin kordon kanlarında yüksek TH, AOPP ve NPBI sevi-
yeleri bulunmuştur (22).

VEGF sinyal yolağı, intravitreal neovaskülarizasyo-
nun gelişiminde rol oynayan tek mekanizma değildir, an-
cak baskın yol olarak düşünülebilir.  VEGF, hipoksiya ya-
nıt olarak astrositler tarafından üretilir ve normal retinal
vaskülarizasyonun durdurulması ile hiperoksi ile bastırı-
lır. Etkisi prematüre doğumdan sonra düşen fetal insülin
benzeri büyüme faktörü-1'e (IGF-1) bağlıdır.Retina ge-
liştikçe, O2'nin artması gerekir ve ortaya çıkan hipoksik
ortam VEGF üretimine ve dolayısıyla neovaskülarizas-
yon sürecine yol açar (23).

Bronkopulmoner Displazi
Prematüre bebeklerin akciğerlerinde hasar doğum son-

rası ilk nefesle  başlar. Doğumda 1500 g'dan daha az olan
bebekler arasında BPD görülme oranı %15-50 arasında-
dır Perinatal mortalite ve morbiditeyi etkileyen en önem-
li hastalıklardan biridir (24).

BPB'nin patogenezi karmaşıktır. Bazı tanımlanmış fak-
törler arasında şunlar bulunur:
1. Azalmış alveoler volüm
2. Surfaktan yetersizliği
3. İmmatür ekstrasellüler matriks
4. Enfeksiyon dışı inflamasyon
5. Oksijen verilmesiyle artan serbest oksijen türleri
6. Oksidatif stresin aktive ettiği inflamatuar hücreler ve

sitokinler
7. Oksidatif stresin direk epitel hasarı ve surfaktan

inaktivasyonu
8. Yüksek tidal volümlere bağlı inflamasyon
9. Artmış pulmoner akımın (PDA) tetiklediği inflamas-

yon kaskadı (8).
Oksijen  toksisitesi, serbest radikaller, prematürite, sür-

faktan eksikliği ve inflamasyon patogenezine katkıda bu-
lunan başlıca faktörlerdir.Yetersiz beslenme ve ventilas-
yon modu oksidatif değişiklikleri tetikleyerek kalıcı ak-

ciğer hasarına neden olabilen oksidatif stresin artmasına
neden olur (24).

BPD, farklı evrelere bölünmüş, artmış sayıdaki fibrob-
last ve fibrotik alanlar ile kronik evreye kadar uzanan bir
doku yeniden biçimlendirme işlemi ile karakterizedir.Mat-
riks metalloproteinler (MMP') fibrotik süreçlerin düzen-
lenmesinde önemlidir; Bunlar hücre dışı matriks protein-
lerini ve fibriler kollajeni indirgemektedir MMP'lerin
ekspresyonu, sitokinler, büyüme faktörleri ve hücre dışı mat-
riks bileşenleri tarafından düzenlenir. Oksidatif stres hem
MMP'leri hem de inhibitörlerini arttırır, bu nedenle hüc-
re dışı matriksin parçalanmasına neden olan kollajenaz ak-
tivitesini arttırarak akciğer hasarına neden olabilir (25).

Oksidatif stres ayrıca, hiperoksi ve hipoksantin in-
füzyonu kombinasyonu ile tedavi edilen sıçanlarda
gösterildiği gibi sürfaktanı  etkisiz hale getirmektedir..Hi-
peroksi aynı zamanda sürfaktan fosfolipid üretimini de
azaltır (26).

İnder ve ark.nın O2 alma süresi,  ventilasyon tedavi-
si ve lipid peroksidasyonu arasında pozitif yönde bir iliş-
ki bulunmuştur (27) Varsila ve ark., O2 tedavisi gerek-
tiren prematüre bebeklerden gelen trakeal aspiratlarda daha
sonra BPD geliştirenlerin yaşamın ilk 6 gününde karbo-
nil konsantrasyonunda anlamlı bir şekilde daha yüksek
olduğunu göstermiştir (28).

Nekrotizan Enterokolit
Preterm bebeklerde en sık rastlanan gastrointestinal acil-

dir Nekrotizan enterokolitin (NEK)  genel insidansı 1,000
canlı doğumda 1-5'tir ve Çok  düşük doğum ağırlıklı be-
beklerde %5, 've ileri  derece düşük doğum ağırlıklı bebek-
lerde ise görülme oranı %10’a yükselmektedir (29).

NEK'in patogenetik faktörleri şunları içerir:
1. Bakteriyel lipopolisakkaridlerin enterositlerde nitrik

oksit sentaz’ı aktive ederek ROS sentezini artırması
2. İnflamasyon, iskemi ve sitokinlerin (tumor necrosis

factor-𝛼,interleukin-6)artırdığı serbest radikaller
3. Bağırsak dokusunun lokal iskemi ve reperfüzyonu,

ksantin oksidaz 
4. ROS ve serbest radikaller immatür barsak bariyerinin

bozulmasına katkıda bulunur
5. Platelet kaynaklı büyüme faktörü (8).

Başlangıçtaki stres,önce  PAF gibi proenflamatuar me-
diatörlerin ve sonra TNF-α ve interlökin 6 gibi enflama-
tuar sitokinleri salınmasını tetikler  Bunu, aktive polimor-
fonükleer lökositlerin göçü izler ve bu da ROS'un fazla
üretilmesine neden olur. TNF-α da dahil olmak üzere si-
tokinlerin büyük miktarda endojen üretimi, bağırsağın ilk
hasar görmesi ve hafif mukozal hasarı sonrasında orta-
ya çıkar Bu sitokinlerin sinerjistik bir etkisi,ciddi NEK’li
bazı vakalarda bağırsak mukozal bariyerinin parçalanma-
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sına yol açan bir olay kaskatını aktive eder (30).
Bağırsak epitel hücrelerinde., TNF-α aracılı ROS üre-

timi çoğunlukla mitokondriyal kökenli olduğunu ve
TNF –α!nın aynı zamanda, çeşitli mitokondriyal apop-
totik moleküllerin aktivasyonu da dahil olmak üzere be-
lirgin mitokondriyal işlevsel bozulmaları indüklediği sap-
tanmıştırTNF-α', diğer enflamatuvar sitokinlerin üreti-
minide artırarak bağırsak epitel hücresi apoptozunun dü-
zenlenmesinde önemli rol oynar NEK'li yenidoğanlar-
da artmış plazma TNF-α seviyeleri gösterilmiştir. Ok-
sidatif stres sitotoksisiteyi etkileyen çoklu sinyal yolla-
rının aktivasyonuna neden olabilir. Mitokondri bu apop-
totik sinyalizasyonun ana kaynağıdır ve mitokondriyal
apoptozu modüle ederek NEKin yaptığı hasarı önlemek
mümkün olabilir (31).

Sonuç
Yenidoğan dokuları, hızla büyüyen doğası nedeniyle

oksidatif hasara karşı özellikle hassastır, bu da onları ser-
best radikallerin zararlı etkilerine açık hale getirir.

Bununla birlikte, yenidoğan hastalıklarının patogene-
zinde oksidatif yaralanmanın potansiyel rolü hakkında-
ki bilgilerimizde hala boşluklar bulunmaktadır. 

Prematüre bebeklerde görülen hastalıkların patogene-
zinde oksidatif stres  ve serbest radikallerin  rolü ile il-
gili daha çok araştırmaya ihtiyaç vardır. Yeni çalışmalar,
gelişmekte olan yenidoğanlara karşı oksidatif doku ha-
sarını azaltmak için çeşitli oksidatif stres biyobelirteçle-
rinin ve antioksidanların tanı ve terapötik değerlerini daha
kapsamlı olarak araştırmalıdır.
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