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Prematiire Bebeklerde Oksidan
Hasarm Yol Ac¢tig1 Problemler

Problems with Oxidative Damage in
Premature Infants

Oz

Serbest radikaller (FR), siirekli olarak endojen ve eksojen mekanizmalarla {ire-
tilen, kararsiz, kisa 0miirlii ve oldukga reaktif molekiillerdir. Canli organizmalarda
az miktarda serbest radikal {iretilir ve normal hiicre reaksiyonlar1 ve hiicre biiyiime-
si icin gereklidir. Yenidogan doneminde hipoksi, iskemi, iskemi reperfiizyonu, hi-
peroksi, inflamasyon, mitokondriyal yetmezlik, proteine bagli olmayan demir asir1
FR iiretiminden sorumludur. FR'lerin tehlikeli etkileri, ¢ok kararsiz molekiil olma
ozelliklerine ve hiicre membranlari, proteinler, polisakaritler, niikleik asitlerden olu-
san ¢coklu doymamis yag asitleri ile reaksiyona girebilme yetenekleri ile baglantili-
dir ve bu da hiicre iginde islevsel degisikliklere neden olur. Preterm bebeklerde an-
tioksidan savunmanin yetersizligi ve reaktif oksijen tiirlerinin asir1 miktarda tireti-
mi, periventrikiiler I6komalazi, intraventrikiiler kanama, bronkopulmoner displazi,
prematiire retinopatisi ve nekrotizan enterokolit gibi yenidogan hastaliklarmnimn olu-
sumunda rol oynar. Bu yazida pretermlerdeki neonatal hastaliklarin patogenezin-
de serbest radikallerin etkisi tartisilmustir.

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.

Giris
Oksidatif stres (OS), serbest radikallerin (FRs) iiretimi antioksidan savunma kap-
asitesini agtiginda ortaya ¢ikar (1). Serbest radikaller, bir veya daha fazla serbest elek-
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tron igeren atom veya molekiillerdir. Molekiiler oksijen,
bir biradikal olarak degerlendirilir Biradikal oksijen, ra-
dikal olmayan maddelerle yavas reaksiyona girdigi hal-
de diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer
Hiicrelerdeki oksijen atomunun eslesmemis elektronu-
na bagli olarak serbest radikaller olusur Molekiiler ok-
sijen, biradikal dogasinin bir sonucu olarak ytiksek de-
recede reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusturma egilimin-
dedir. Serbest radikaller (SR), birbirini tetikleyen zin-
cir reaksiyonlar ile baska serbest radikallerin olusumu-
na sebep olur (2).

Cogu biyolojik yapida, serbest radikal hasar1 oksida-
tif hasar ile iliskilidir. Cogu radikal reaktiftir ve elektron-
lar1 diger molekiillerden alip vererek indirgeyici veya ok-
sitleyici ajanlar olarak islev gorebilir.Cok kararsiz olduk-
lar1 icin kolaylikla diger molekiillere toplanirlar ve elek-
tronlar1 alarak kararli hale gelirler. Serbest radikal bir elek-
tron ile ¢iftlestiginde duran bir zincirleme reaksiyon olus-
turur. Bu islem basladiktan sonra, olusan serbest radikal-
ler proteinleri, DNA'y1 ve lipitleri tahrip ederek canli hiic-
reyi bozabilir.Oksijen merkezli radikaller (ROS), nitrojen
merkezli radikaller (RNS), karbon ve siilfiir merkezli ra-
dikaller olmak iizere farkl serbest radikaller vardir (3).

Biyolojik agidan en 6nemli serbest radikaller agirlik-
l1 olarak oksijenden tiiretildigi icin serbest radikallere sik-
ca reaktif oksijen tiirevleri denir. Oksidatif etkiler, an-
tioksidan kapasitesindeki azalmadan veya lipidler, pro-
teinler ve DNA'ya kars1 oksidatif stresin son triinlerini
belirleyerek dolayli olarak degerlendirilebilir (4).

ROS Kaynaklan

Y ogun bakmm iinitelerinde uygulanan birgok prosediir,
bebeklerin kotii gelismis antioksidan sistemleri ile birlik-
te ROS ve olas1 doku hasarma neden olabilir (5).

Preterm bebekler siklikla neonatal resiisitasyon veya
ventilasyonda kullanilan yiiksek oksijen konsantrasyon-
lar1, inflamasyon ve enfeksiyon, parenteral beslenme ile
olusan asir1 oksidatif strese maruz kalirlar (6).

Parenteral beslenme, preterm bebeklerde ¢ok gerek-
li olmasma ragmen ROS'un bir kaynagidir. Yag emiil-
siyonlarindan yag asidi ¢ift baglari, lipid peroksidasyo-
nuna kars1 oldukca duyarlidir ve 6zellikle fototerapi ile
kombine edildiginde peroksil radikal konsantrasyonlarm-
da artis meydana gelebilir. Buna ek olarak, parenteral ami-
no asitler ve multivitamin soliisyonlar1 1513a maruz kal-
diginda ROS iiretebilir.

Yiiksek konsantrasyondaki ROSIlipid, protein ve
niikleik asitlerde: yapisal modifikasyon vefonksiyonel
modiilasyona neden olurlar (7).
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Serbest oksijen radikalleri diisiik diizeyde sinyal mo-
lekiilleri olarak gorev yaparlar. Ayrica enfeksiyonlardan
korunma, iireme -fetal gelisim, hiicre i¢i kalsiyumun dii-
zenlenmesi diizenlenmesi , protein fosforilasyonunda go-
rev alirlarYiiksek diizeylerde ise apopitozun tetiklenme-
sine, hiicre zarinda lipid peroksidasyonuna, proteinlerin
oksidatif hasarma ve DNA mutasyonuna neden olurlar (8)

Yenidoganlar: oksidatif strese daha duyarlt yapan

sebepler

1. Intrauterin hipoksik ortamdan daha fazla oksijene ge-
¢is: Intrauterin hipoksik ortamdan ekstrauterin normok-
sik cevreye gecis, oksijenasyonda akut bir artisa ve
ROS iiretimine neden olur. Bu durum dogum salonun-
da resiisitasyon sirasinda ek oksijen gerektiren yeni-
doganlar i¢in daha da 6nemlidir. Resiisitasyon esna-
sinda uygulanan yiliksek konsantrasyonda oksjen,
ROS olusumunu artirmaktadir (9).

2. Infeksiyonlar Ozellikle preterm bebekler, enfeksiyon-
lara kars1 daha duyarlidir (8).

3. Antioksidan sistemlerin yetersizligi: Prematiire bebek-
ler ve yenidoganlarda, A ve E vitamini, B-karoten, me-
latonin, seriiloplazmin, transferrin ve eritrosit siiperok-
sit dismutaz gibi antioksidanlarin diizeyi yetersizdir (5).

4. Serbest demir fazlah@:: Yenidoganlarda daha biiyiik
cocuklara gore daha yiiksek seviyede serbest demir
bulunur ve bu da yiiksek oranda toksik hidroksil ra-
dikalinin olusumuna yol acan Fenton reaksiyonuna
neden olur (8).

Yenidoganda Oksidatif Stres ve Serbest

Radikalle Tlgili Hastaliklar

Yenidogan, 6zellikle pretermler, hipoksik intraute-
rine ortamdan nispeten hiperoksik olan ¢evreye aniden
maruz kalma ve antioksidan sistemlerin olgunlasmamas-
ligma bagli olarak, OS gelisimine yatkindir Oksidatif ha-
sar, serbest radikaller fazla iiretildiginde olusur ve an-
tioksidanlar tarafindan etkilenmez Oksidatif ve antioksi-
datif sistemler arasindaki dengesizlik, hiicrede oksidatif
hasara neden olan bazi faktorleri tetikleyebilir (4).

Oksidatif etiyoloji ile birlikte ele alinan yenidogan has-

= n

taliklari icin «Serbest oksijen radikalleri hastalig1" teri-
mi kullanilmistir. Bunlar

1. Intraventrikiiler kanama (IVH)

2. Periventrikiiler Iockomalazi (PVL),

3. Prematiire retinopatisi (ROP)

4. Bronkopulmoner displazi (BPD)

5

. Nekrotizan enterokolit (NEK)



Intraventrikiiler Kanama

Intraventrikiiler kanama (IVH) cok diisiik dogum agir-
likli (CDDA) bebeklerin %20-25’inde goriilebilir.
CDDA yenidoganlarm % 10-15'inde, ileri evre kanama-
lar1 olmakta ve bunlarin dortte iiglinden zeka geriligi ve
/ veya serebral felg gelismektedir (10,11).

IVH, olgunlasmamis germinal matriks mikrovaskiiler
yapisi ve sekonder periventrikiiler venoz infarkttan otii-
rli serebral kan akimindaki degisikliklerle iligkilendiril-
mistir. Son zamanlarda, daha detayli analizler OS'nin bu
baglamda roliinii gostermistir (12). Preterm beyni, detok-
sifiye edici enzim sistemlerinin olgunlagsmamis olmasi ne-
deniyle ROS'a kars1 daha hassastir; Ayn1 zamanda ¢ok-
lu doymamus yag asitleri, yiiksek O2 tiiketimi ve sonug
olarak ROS iiretmek i¢in yiiksek kapasiteli yiiksek lipid
seviyeleri igerir. Hipoksi, hipotansiyon, biiyiime faktor-
leri (TGFP ),inflamasyon modiilatérleri (IL-6, IL-1),
TNF-a ve NFKB, beyin kan akimmm en 6nemli diizen-
leyicisi olan siklooksijenaz-2 (COX-2) ve prostoglandin-
lerin sentezlenmesine neden olur (13).

Siklooksijenaz-2 ve prostoglandingii¢lii bir anjiyoje-
nik faktor olan vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin
(VEGF) iiretimini ve salmimin artrirlar. Sitokinler (IL-1
ve TNF-&), VEGF ve NO aracilik ettigi ayni tetikleyici-
ler, gelismekte olan periventrikiiler beyaz cevher igerisin-
de tight junctionlarin bozulmasina, kan-beyin bariyeri ge-
cirgenliginin artmasma ve mikroglial aktivasyonun bozul-
masina yol agar Sonug olarak, endotel hasarma katkida bu-
lunan reaktif mikroglia salinimli ROS, hemostazi degisti-
rerek anaerobik metabolizmay: arttirarak periventrikiiler
parankimal infarktta 6nemli rol oynamaktadir (14).

Fetiista intrauterin donemfe maternal demirinin bi-
riktirilmesi, gelisimin erken doneminde demirin trofik
faktor rolii oldugunu diistindiirmektedirBununla birlikte
demirin asir1 yiiklenmesi, demir taginmasi ve depolama-
sinda rol oynayan proteindeki doygunluk ile iliskilendi-
rilir ve serbest demirde artisa neden olur. Serbest demir
artmasi, endotel hiicrelerinin bozulmasma, normal tight
junction proteinlerinin kaybina ve endotel nitrik oksit tire-
timinin azalmasina, endotele bagimli akis aracili vazodi-
latasyonun akut bozulmasina ve endotel hiicrelerinin de-
jenerasyonuna, kan-beyin bariyerinin agilmasma yol
acar. Endotelyal disregiilasyonun, endotelyal tight junc-
tionlarin ayrilmasi,, bazal membrandaendotelyal baglan-
manin kaybi, endotelyal kanama ve endotelyal nekroz yo-
luyla ilerlemesi [IVH'nin devam eden patogenezine kat-
kida bulunabilir (15,16).

Periventrikiiler Lokomalazi
Her yil 20 milyondan fazla bebek 2.5 kg'dan daha dii-
stik agirliga sahip olarak dogarlar. Cok diisiik dogum agir-
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likl1 bebekler olumsuz sonuglara daha duyarhidirlar Ult-
rasonografi bulgularma dayanan periventrikiiler I[okoma-
lazi (PVL) insidans1 ¢cok diisiik dogum agirlikli bebekler-
de% 5-15 arasinda degismektedir (8,17).
PVL'nin noropatolojik kanit1 6len ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklerin otopsilerinde % 25-75'inde saptanmig-
tir. .Karakteristik periventrikiiler dagilim gosteren fokal
nekrozlardan, daha sonra kistik olusuma ve daha yaygin
serebral beyaz cevher yaralanmasina ilerleyen patolojik
tablodur (18).
Bu hastaligin patogenezi asagidaki etkenlerle ilgilidir
1. Beyaz cevherin damarlanmasmin heniiz tamamlanma-
mis olmast
2. Serebral kan akiminin diizenlenmesindeki yetersizli-
gin artirdig1 iskemik hasara yatkinlik

3. Oligodendroglial hiicrelerin bu durumlardan zarar gor-
mesi

4. Maternal, fetal inflamasyon yada enfeksiyonlar

5. Artan ekstraseliiler glutamatin oligodendroglial 6ncii-
ler tizerine toksik etkileri

Radikallerin saldirilarinin, antioksidan savunmalarin
eksikliginin ve kanamadan kaynaklanan demirin aktif ka-
zanilmasinin, oligodendroglial farklilagsma sirasinda has-
taligin patolojik siireclerine katkida bulundugu gosteril-
mistir.Sonug olarak, 6liimciil ROS ve apoptotik oligoden-
droglial 6liim PVL'nin temel nedenleri olabilir (17,18).

Prematiire Retinopatisi

Prematiire retinopati (ROP), prematiire yenidoganlar-
da goérme bozuklugunun ve korliiglin ana nedenidir.Pa-
togenezi multifaktoryeldir Normalde, insan retinasmnin vas-
kiilarizasyonu gebeligin dordiincii aymda tamamlanir, an-
cak periferik retinada vaskiilarizasyon fetiis term olana
kadar devam etmektedir (19).

ROP iki agamada meydana gelir Faz I'de hiperoksi ile
oksijene oldukca duyarli olan retina damarlarinda daral-
ma ve vaskuler endotelyal buyume faktoru (VEGF) gibi
vazoproliferatif faktorlerde azalma olmaktadir. Hiperok-
siye yanit olarak serbest radikaller, endotel hasarma ne-
den olmaktadir (4,19).

Fibrovaskiiler proliferatif faz olan faz II'de ise gore-
celi olarak hipoksik kalan retina damarlarinda artan me-
tabolik ihtiyac nedeniyle vazoproliferasyon ve neovasku-
larizasyon gelismektedir. Ayrica bu fazda buyume fak-
torlerinde, hormonlarda ve adezyon molekullerde artis
meydana gelmektedir. Her iki fazda da oksidatif streste
rol oynayan jack/stat sinyal yolaklari uyarilmakta ve ser-
best radikaller artmaktadir. ROP'nun bu iki fazi boyun-
ca, retina, nikotinamid adenin dintikleotit fosfat (NADPH)
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oksidazini ve JAK / STAT gibi sinyal yolunu aktive eden
ROS'1 agirt tiretir (20). Intravitreal neovaskiilarizasyona
katkida bulunur. NADPH oksidaz, ayrica, hipoksi ve hi-
peroksiyi iceren ROP ile ilgili birgok uyart ile aktive edi-
lir. Bu nedenleOS, ROP patogenezinde ¢cok 6nemli bir rol
oynamaktadir.Ayrica hipoksiye maruz kalan yenidogan
retinasinda yiiksek NOS seviyeleri gozlenir (21).

Gilinlimiizde, degisen hipoksi ve hiperoksi'ye maruz
kalma, fosfolipid bakimindan zengin retinanin ROS'a yat-
kinligindan dolayi siddetli ROP riski ile iliskilidir.Dogum
odasinda oksijen uygulamasi, ROP gelisimiyle anlaml
sekilde iligkilidir (20).

Perrone ve arkadaslarinin ¢alismasmda serbest radi-
kal hastalig1 ve dolayistyla ROP riski altindaki bebekle-
rin kordon kanlarinda yiiksek TH, AOPP ve NPBI sevi-
yeleri bulunmustur (22).

VEGEF sinyal yolagi, intravitreal neovaskiilarizasyo-
nun gelisiminde rol oynayan tek mekanizma degildir, an-
cak baskin yol olarak diistiniilebilir. VEGF, hipoksiya ya-
nit olarak astrositler tarafindan iiretilir ve normal retinal
vaskiilarizasyonun durdurulmasi ile hiperoksi ile bastiri-
lir. Etkisi prematiire dogumdan sonra diisen fetal insiilin
benzeri biiylime faktorii-1'e (IGF-1) baghdir.Retina ge-
listikge, O2'nin artmasi gerekir ve ortaya ¢ikan hipoksik
ortam VEGF iiretimine ve dolayistyla neovaskiilarizas-
yon siirecine yol agar (23).

Bronkopulmoner Displazi

Prematiire bebeklerin akcigerlerinde hasar dogum son-
rast ilk nefesle baslar. Dogumda 1500 g'dan daha az olan
bebekler arasinda BPD goriilme orani %15-50 arasinda-
dir Perinatal mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 6nem-
li hastaliklardan biridir (24).

BPB'nin patogenezi karmagiktir. Bazi tanimlanmus fak-
torler arasinda sunlar bulunur:

Azalmis alveoler voliim

Surfaktan yetersizligi

Immatiir ekstraselliiler matriks

Enfeksiyon dis1 inflamasyon

Oksijen verilmesiyle artan serbest oksijen tiirleri

Oksidatif stresin aktive ettigi inflamatuar hiicreler ve

sitokinler

7. Oksidatif stresin direk epitel hasari ve surfaktan
inaktivasyonu

8. Yiiksek tidal voliimlere bagli inflamasyon

9. Artmis pulmoner akimin (PDA) tetikledigi inflamas-

yon kaskadi (8).

Oksijen toksisitesi, serbest radikaller, prematiirite, siir-
faktan eksikligi ve inflamasyon patogenezine katkida bu-
lunan baslica faktorlerdir. Yetersiz beslenme ve ventilas-
yon modu oksidatif degisiklikleri tetikleyerek kalic1 ak-

AN
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ciger hasarna neden olabilen oksidatif stresin artmasmna
neden olur (24).

BPD, farkli evrelere boliinmiis, artmig sayidaki fibrob-
last ve fibrotik alanlar ile kronik evreye kadar uzanan bir
doku yeniden bigimlendirme islemi ile karakterizedir.Mat-
riks metalloproteinler (MMP") fibrotik siireclerin diizen-
lenmesinde dnemlidir; Bunlar hiicre dig1 matriks protein-
lerini ve fibriler kollajeni indirgemektedir MMP'lerin
ekspresyonu, sitokinler, biiylime faktorleri ve hiicre dist mat-
riks bilesenleri tarafindan diizenlenir. Oksidatif stres hem
MMP'leri hem de inhibit6rlerini arttirir, bu nedenle hiic-
re dis1 matriksin par¢alanmasima neden olan kollajenaz ak-
tivitesini arttirarak akciger hasarina neden olabilir (25).

Oksidatif stres ayrica, hiperoksi ve hipoksantin in-
flizyonu kombinasyonu ile tedavi edilen siganlarda
gosterildigi gibi siirfaktani etkisiz hale getirmektedir..Hi-
peroksi ayni zamanda stirfaktan fosfolipid tiretimini de
azaltir (26).

Inder ve ark.nin O2 alma siiresi, ventilasyon tedavi-
si ve lipid peroksidasyonu arasinda pozitif yonde bir ilig-
ki bulunmustur (27) Varsila ve ark., O2 tedavisi gerek-
tiren prematiire bebeklerden gelen trakeal aspiratlarda daha
sonra BPD gelistirenlerin yasamin ilk 6 giiniinde karbo-
nil konsantrasyonunda anlamli bir sekilde daha yiiksek
oldugunu gostermistir (28).

Nekrotizan Enterokolit
Preterm bebeklerde en sik rastlanan gastrointestinal acil-
dir Nekrotizan enterokolitin (NEK) genel insidans1 1,000
canli dogumda 1-5'tir ve Cok diisiik dogum agirlikli be-
beklerde %5, 've ileri derece diisiik dogum agirlikli bebek-
lerde ise goriilme orani %10’a yiikselmektedir (29).
NEK'in patogenetik faktorleri sunlari icerir:

1. Bakteriyel lipopolisakkaridlerin enterositlerde nitrik
oksit sentaz’1 aktive ederek ROS sentezini artirmast

2. Inflamasyon, iskemi ve sitokinlerin (tumor necrosis
factor-0 ,interleukin-6)artirdig serbest radikaller

3. Bagirsak dokusunun lokal iskemi ve reperfiizyonu,
ksantin oksidaz

4. ROS ve serbest radikaller immatiir barsak bariyerinin
bozulmasina katkida bulunur

5. Platelet kaynakli biiyiime faktori (8).

Baslangictaki stres,once PAF gibi proenflamatuar me-
diatorlerin ve sonra TNF-& ve interlokin 6 gibi enflama-
tuar sitokinleri salinmasmi tetikler Bunu, aktive polimor-
fontikleer 16kositlerin gogii izler ve bu da ROS'un fazla
tiretilmesine neden olur. TNF- da dahil olmak iizere si-
tokinlerin biiyiik miktarda endojen tiretimi, bagirsagm ilk
hasar gormesi ve hafif mukozal hasar1 sonrasinda orta-
ya ¢ikar Bu sitokinlerin sinerjistik bir etkisi,ciddi NEK’li
bazi vakalarda bagirsak mukozal bariyerinin parcalanma-



sina yol acan bir olay kaskatini aktive eder (30).

Bagirsak epitel hiicrelerinde., TNF- aracili ROS {ire-
timi ¢ogunlukla mitokondriyal kokenli oldugunu ve
TNF —a!nin ayn1 zamanda, ¢esitli mitokondriyal apop-
totik molekiillerin aktivasyonu da dahil olmak iizere be-
lirgin mitokondriyal islevsel bozulmalari indiikledigi sap-
tanmistir TNF-«', diger enflamatuvar sitokinlerin tireti-
minide artirarak bagirsak epitel hiicresi apoptozunun dii-
zenlenmesinde dnemli rol oynar NEK'li yenidoganlar-
da artmis plazma TNF-« seviyeleri gosterilmistir. Ok-
sidatif stres sitotoksisiteyi etkileyen ¢oklu sinyal yolla-
rinin aktivasyonuna neden olabilir. Mitokondri bu apop-
totik sinyalizasyonun ana kaynagidir ve mitokondriyal
apoptozu modiile ederek NEKin yaptig1 hasar1 onlemek
miimkiin olabilir (31).

Sonuc¢

Yenidogan dokulari, hizla biiyiiyen dogasi nedeniyle
oksidatif hasara kars1 6zellikle hassastir, bu da onlari ser-
best radikallerin zararl etkilerine acik hale getirir.

Bununla birlikte, yenidogan hastaliklarinin patogene-
zinde oksidatif yaralanmanin potansiyel rolii hakkinda-
ki bilgilerimizde hala bosluklar bulunmaktadir.

Prematiire bebeklerde goriilen hastaliklarm patogene-
zinde oksidatif stres ve serbest radikallerin rolii ile il-
gili daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir. Yeni ¢aligmalar,
gelismekte olan yenidoganlara kars1 oksidatif doku ha-
sarmni azaltmak igin ¢esitli oksidatif stres biyobelirtegle-
rinin ve antioksidanlarin tani ve terap6tik degerlerini daha
kapsamli olarak arastirmalidir.
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