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ONSOZ

Gebelik oksijen gereksinimini arttiran ve bir¢ok viicut fonksiyonu i¢in yliksek enerji
gerektiren fizyolojik bir durumdur. Yenidoganin intrauterin ortamdan ektrauterin
ortama gecisi yani dogumdaki adaptasyonu sirasindaki maternal, fotal ve gevresel
bazi faktorler oksidatif stresi etkilemektedir. Gebelik boyunca fotiisiin ve
yenidoganin korunmasi esastir. Bu koruma ic¢in devreye giren savunma
sistemlerinden biri de antioksidanlardir. Saglikli gebeliklerde ve dogumlarda
antioksidanlar ve serbest radikaller arasinda bir denge vardir. Arastirma bu iligkinin
ortaya konulmasi, gebelik boyunca ve yenidogan kordon kaninda oksidan ve
antioksidan parametrelerin belirlenmesi amaciyla planlanmaistir.
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OZET

Gebeligin Farklhh Donemlerinde Maternal Kanda ve Yenidogan Kordon
Kaninda Malondialdehit, Nitrik Oksit, Katalaz, Stperoksit Dismutaz ve

Glutasyon Peroksidaz Duzeylerinin Belirlenmesi

Bu aragtirma, gebeligin ii¢ farkli doneminde malondialdehit (MDA), nitrik oksit
(NO) dizeyleri ile katalaz (CAT), slperoksit dismutaz (SOD) ve glutasyon
peroksidaz (GSH-PX) diizeylerinin belirlenmesi ile gebeligin son dénemi ile kordon
kaninda ayn1 parametrelerin karsilagtirilmasi amaciyla yapildi.

Bu amagla 20-30 yaslar arasindaki saglikli gebelik gegirmis ve normal dogum
yapmis olan 30 anneden gebeligin 9-13, 22-26. ve 36-40. haftalarinda kan alindi,
kordon kani ise dogum sirasinda toplandi. Toplanan kan 6rneklerinin plazmalarinda
MDA ve NO, eritrosit hemolizatlarinda CAT, SOD ve GSH-PX dizeyleri belirlendi.

Gebeligin ikinci ve tglincii doneminde NO diizeyi (P<0.001) ve GSH-PX
aktivitesi birinci déneme gore artarken (P<0.05), tctncl dénemde MDA dizeyi
(P<0.001), ikinci ve uclinct dénemde SOD (P<0.05) ve CAT (P<0.05) aktiviteleri
azaldi. Gebeligin tiglincii donemi ile karsilastirildiginda kordon kaninda MDA ve NO
diizeyi azalirken (sirasiyla P<0.001 ve P<0.05), CAT ve GSH-PX aktivitesi (P<0.05)
arttt. Diger yandan, bu donemler arasinda SOD aktivitesi yoniinden bir fark
g6zlemlenmedi (P>0.05).

Sonug olarak, fotiisiin saglikli gelismesi ve biiylimesi i¢in gebelik sirasinda ve
dogum esnasinda olusan serbest radikaller ile antioksidanlar arasinda bir denge

kurularak saglikli bebeklerin diinyaya gelmesinin saglandigi belirlendi.

Anahtar Sozcukler: Anne kani, glutasyon peroksidaz, katalaz, kordon kani

malondialdehit, nitrik oksit, siiperoksit dismutaz



SUMMARY

Determination of the Malondialdehyde, Nitric Oxide, Catalase, Superoxide
Dismutase and Glutathione Peroxidase Levels of Different Periods of Pregnancy

in Maternal Blood and Newborn Cord Blood

The aim of this study was to determine the levels of malondialdehyde (MDA), nitric
oxide (NO), superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-PX) and
catalase (CAT) during the three different periods of pregnancy. We also to compare
the levels of MDA and NO and the activities of these antioxidant enzymes between
the the third period of pregnancy and newborn cord blood.

Venous blood was collected from 30 pregnant women between 20- 30 years of
age during three stages of pregnancy. These individuals had healthy pregnancy and
normal vaginal delivery at the end. First sample is collected in the 9-13 weeks,
second one 22-26 weeks period and the third 36-40 weeks period of pregnancy.
Finally, cord blood is collected at the time of delivery. MDA and NO levels were
measured in the plasma, CAT, SOD and GSH-PX enzyme activities were determined
in the erythrocyte haemolysates.

While the NO level (P<0.001) and GSH-PX activity were increased (P<0.05) in
second and third trimester, MDA level in third trimester (P<0.001), SOD (P<0.05)
and CAT (P<0.05) activies in second and third trimester were decreased in
comparision to first trimester. Cord blood has lower levels of MDA and NO levels
with (P<0.001) and (P<0.05) respectively, but has higher levels of GSH-PX and
CAT activities (P<0.05) in compare to the third trimester of pregnancy. On the other
hand, no difference was observed in SOD activity between the third trimester of
pregnancy and cord blood (P>0.05).

Results show that established balance between the free radicals production and
antioxidants produced during pregnancy provides growth and healthy development

of the fetus. This makes it possible to have healthy born babies.

Keywords: Maternal blood, catalase, cord blood, glutathione peroxidase,

malondialdehyde, nitric oxide, superoxide dismutase
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1. GIRIS

Insanlar aerobik metabolizmaya sahip olduklar1 i¢in hayatlar1 boyunca potansiyel
serbest radikal iireticisi konumundadirlar. Bir¢cok sistem ve metabolizma iizerine
etkili olan serbest radikaller normal metabolik olaylar sirasinda ortaya ¢ikabildikleri
gibi ¢ok cesitli dis etkenlere bagl olarak da olusabilirler (Fang ve ark. 2002). Serbest
radikaller organizmada mikroorganizmalarin o6ldiiriilmesi, diiz kas tonusunun
ayarlanmas1 ve sitokrom p450 oksidasyonlar1 gibi 6nemli fizyolojik reaksiyonlar
duzenlerler. Reaktif olan serbest radikaller fazla miktarda olustuklarinda hiicre ve
dokularda zararh etkilere, oksidatif strese neden olur. Viicut oksidatif strese karsi
antioksidan savunma sistemini gelistirir. Antioksidan sistem ic¢indeki seliiler,
ektraseliiler ve membransal antioksidan maddeler, radikallerle oldukga ivedi
reaksiyonlara girerek  otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini  &nlerler.
Organizmada reaktif oksijen tirleri (ROS) ile enzimatik ve nonenzimatik anti-
oksidan savunma mekanizmalar1 arasinda bir denge vardir. Bu dengenin bozulmasi

cesitli patolojik degisikliklere yol acar (Diindar ve Aslan 1999).

1. 1. Gebelik

Gebelik, embriyo veya fotislin anne viicudunda gelisim siirecidir. Erkek tlireme
hiicresi spermatozoonun disi lireme hiicresi oosit ile birleserek zigot ad1 verilen yeni
bir canli olusturmasiyla baslayan gebelik siireci insanlarda yaklagik 40 hafta siirer.
Gebelik her biri yaklasik 13 hafta siiren ii¢ donemden olusmaktadir. Ilk dénemde
ektoderm, endoderm ve mezodermden organlar gelisir (organogenez), ikinci
donemde hizli bir fotal gelisim gozlenir, liglincii donemde ise fotlsiin organlarinin
gelisimi sonlanir ve fotiis 2500-3000 gr agirhigina ve 40-50 cm boyuna ulagsmis olur
(Eiben ve Glaubitz 2005).



1.2. Fotal Dolasim

Embriyoda fonksiyona baslayan ilk sistem dolasim sistemidir. Embriyo, iigiinci
haftanin ortasina kadar ¢evre dokulardan diflizyonla beslenir, ancak zamanla bu
yeterli olmaz. Embriyonun hizli gelisimi, besin elde etme ve artik iirlinlerin atilimi
icin dolasim sisteminin erken gelismesini gerektirir. Uciincii haftanin basinda,
anjiogenezis ya da kan damarlarinin sekillenmesi baglar. Ayrica iigiincii haftadan
itibaren primitif plasental dolasim da gelisir. Ugiincii haftanin sonunda, 21. veya 22.
giinde kan dolasmaya ve kalp atmaya baslar. Kardiyovaskiiler sistem ilk ¢alismaya
baslayan organ sistemidir (Moore ve Persuad 1993). Fotisin kan dolasimi
ergindekinden ¢ok farklhidir. Uterus igerisindeki fotiisiin solunum ve sindirim
sistemleri etkin degildir. Bu nedenle fotiis, gaz alisverisi ve beslenme bakimindan
timayle anneye bagimlidir (Yilmaz 2000).

Embriyonun anne karninda beslenmesini saglayan kan dolagimina fétal dolasim
denir. Bu dolasimda kan plasentadan alinir fotusa getirilir, fotis iginde dolasim
saglandiktan sonra tekrar plasentaya iletilir. Plasenta ile f6tlis arasindaki bu
dolasimda gobekten plasentaya giren iki umbilical arter ve bir umbilical venden
olusan gobek kordonu énemli bir rol Gstlenir. Arteria umbilicalis Kkirli kan, vena
umbilicalis ise temiz kan tasir (Gray 1985).

Fotal dolasimda % 80 oksijenize olan plasenta kani1 vena umbilicalis ile fotuse
gelir. Vena umbilicalis gobekten girdikten sonra yukari dogru yonelir, karacigerin
altina gecger. Karacigerin hilusuna gelince iki dala ayrilir. Bunlardan birisi karacigere
girer. Karacigere gelen kan karacigerde vena porta kani ile karigtiktan ve karacigeri
gectikten sonra vena hepaticalar ile vena cava inferiora dokulir. Diger ven ise ductus
venosus adin1 alir ve vena cava inferiorla birlesir. Vena cava inferiorda plasentanin
oksijenli kani ile viicudun alt tarafindan gelen vendz kan birbirlerine karisir. Sag
atriuma giren vena cava inferior kan1 burada da vena cava superior kani ile karigir.
Sag atriumdaki kanin biiylik kism1 foramen ovale yolu ile sol atriuma geger. Az bir
kismu1 ise ostium atrioventrikiilare dextra ile sag ventrikile geger buradan arteria
pulmonalis ile akcigerlere gider. Akcigerlerde solunum olmadig: igin buraya gelen
kan sadece akcigerin beslenmesini saglar. Embriyonal donemde arteria pulmonalis
ile arcus aorta arasinda bulunan ductus arteriosus yolu ile arteria pulmonalisteki

kanin bir kismi aortaya gecer. Sol atriuma foramen ovale yolu ile gelen kan burada
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akcigerden gelen ventz kan ile de karistiktan sonra sol ventrikiile ostium
artioventriculare sinistra yolu ile geger, buradan aorta ile biitlin viicuda dagilir. Aorta
asagl dogru inerken aorta thoracica sonra aorta abdominalis adini alir. Aorta
abdominalis arteria iliaca communislere ayrilir. Arteria iliaca communisler arteria
iliaca interna ve arteria iliaca externa' ya ayrilir. Arteria iliaca interna’ nin bir dali
olan arteria umbilicalis' ler karnin her iki yanmda 6nde yukari dogru yukselerek
gobege gelirler. Gobekten disar1 ¢ikarak gdbek kordonunun iginde plasentaya varirlar
(Sekil 1.1). Arteria umbilicalislerde oksijenlenmis kanin oran1 % 58’dir (Tanman
1993).
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Sekil 1.1. Fotal dolasim (Moore ve Persuad 1993)



1.3. Dogumdan Sonra Dolasim

Dogumdan sonra kardiovaskiiler sistemde baz1 degisiklikler olur. Bu degisikliklerle
birlikte baz1 damar ve yapilara artik gerek yoktur. Umbilikal venin intra-abdominal
kismi ligamentum teres hepatisi olusturur. Ductus venozus ligamentum venozus' U
olusturur. Umbilikal arterlerin intraabdominal bdélumunidn, proksimali arteria
vesicalis superior' u, geri kalan kismi ise ligamentum umbilicalis medialis' i
olusturur. Ductus arteriosus ligamentum arteriozum' u olusturur. Duktus arteriozus'
un anatomik olarak kapanmasi 12. haftaya kadar siirebilir (Moore ve Persuad 1993).
Dogumdan sonra vena umblikalisten gelen kan akimi durur (plasenta devre disidir).
Foramen ovale dogumda fonksiyonel olarak kapanir. Sol atriumdaki kan basincinin
yukselmesi ile foramen ovalede bulunan septum primum ile septum sekundum
birbirleri ile kars: karsiya gelerek foramen ovale kapanir (Sekil 1.2). Ilk soluk alma
ile kanda oksijen (O,) satlirasyonu yukselir ve ductus arteriosusun duvarindaki
muskiler kasilmanin sonucunda duktus arteriosus kapanir ve kan dolagimi dis

cevreye uyum iginde islemeye baslar (Sternberg 1992).
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Sekil 1.2. Dogumdan Sonra Dolasim (Sternberg 1992).
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1.4. Gobek Kordonu

Gobek kordonu, fotiis ile plasenta arasindaki iliskiyi saglayan, hem yapisal hem de
fonksiyonel olarak basit goriilen, ancak gelismekte olan fotiisiin yasaminda kritik bir
rol {tstlenen yasam bagidir. Plasenta-fotiis arasindaki iliski, goébek kordonu
araciligiyla saglanir. Gobek kordonu, gebeligin ilk doneminin ilerleyen haftalarina
dogru ultrasonografik olarak her zaman goriilebilen, ¢ogu olguda tiim uzunlugu
gOzlenebilen fotal bir yapidir (Arisan 1978). Normal 20 haftalik gebelikte gobek
kordonu 32 cm. iken gebeligin son haftalarinda 55-65 cm.’ye ulagmaktadir
(Sternberg 1992). Gobek kordonu yasam basladiktan sonra kaybolur. Fotoplasental
initenin en 6nemli bilesenidir ve ekstrauterin yasamin baglangicinda belirleyici bir
rol oynar (Arisan 1978).

Gobek kordonunda yer alan iki arter ve bir ven gevsek, proteoglikandan (%95
polisakkarit, %5 protein) zengin bir matriks olan Wharton jeli (WJ) icinde
gomiiliidiir. Bu jel, bir poliiiretan yastik gibi fiziksel 6zelliklere sahiptir, donmeye ve
kompresyona direnglidir. Bu 06zellik, plasenta ve fotlis arasindaki hayati vaskiiler
yapilarin korunmasini saglar (Moore ve Persuad 1993, Ptaldring 2005). Warton jeli;
metabolik olarak aktif bir doku olup amniotik kavite ve umbilikal damarlar

arasindaki s1vi aligverisinde rol alir.

1.5. Kordon Kam

Bebegin dogumundan sonra gébek kordonunun plasenta tarafinda kalan kisminda
bulunan kana “kordon kani” denir (Utku 2006). Yaklagik 100 ml civarinda olan bu

kan dogum sonrasinda plasenta ile atilir.

Tablo 1.1. Gobek Kordonunun Kan Gazi Degerleri (Goksin ve ark. 1996).

Umblikal Arter Umblikal Ven
pH 7.24+0.07 7.32+0.06
pO, (mmHg) 17.9+6.9 28.7+7.3
pCO, (mmHg) 56.318.6 43.816.7
Bikarbonat(HCOj3) (mEq/L) | 24.1+2.2 22.6x£2.1
Hemoglobin (g/dl) 16 16




Kordon kanini olusturan umblikal arter ve umblikal ven i¢inde akan kan igerik olarak
birbirinden farklidir. Kordon veni fotiisa oksijenize olmus kani tasirken, iki kiiglik
arteri fotlistan deoksijenize kani plasentaya tasir. Kordon arter kani fotal asit baz
durumunu yansitirken vendz kan maternal asit-baz durumunu ve plasentanin
fonksiyonunu yansitir (Cunningham ve ark. 2005). Kordon arter kani, vendz kana
gore daha disik pH, pO;’ ye ve daha yuksek pCO, bikarbonata sahiptir.
Yenidoganda gobek kordonundan alinan kan pH’ s1, kan gazi degerleri ve

hemoglobin degerleri tablo 1.1° de verilmistir (Goksin ve ark. 1996).

Fotlste bulunan hemoglobine fétal hemoglobin (HbF) denir ve HbF annede
bulunandan %50 daha fazladir. F6tal Hemoglobinin 2,3 Difosfogliserat’a ilgisi azdir.
Bu yiizden eriskin hemoglobininden daha ¢ok oksijen baglar ve anne karnindaki
fotlisiin kanina bol oksijen tasinmasini saglar (Y1lmaz 2000).

Kordon kani ile yetiskin kani arasindaki bazi parametreler asagidaki tabloda

verilmistir (Tablo 1.2).

Tablo 1.2. Kordon ve Yetiskin Kan Orneklerinde Bazi Parametreler (Kurutas ve ark. 2003’den
degistirilerek alinmistir) *P<0.01, **P<0.05, ***P>0.05

Parametreler Kordon Kam Yetiskin Kani
N 24 30
Lokosit (K/pL) 11.64+0.49* 7.76x2.14
Eritrosit (M/pL) 4.12+0.39*** 4.29+0.15
Hemoglobin (g/dL) 14.85+0.36*** 13.28+1.10
Hematokrit (%0) 41.40+1.03*** 39.77+2.07
Ortalama eritrosit hacmi

101.65+1.16* 86.20+4.77
(fL)
Trombosit (K/pL)

259.04+11.25* 210.61+15.40
Eritrosit dagihm arahg (%)
Demir (pg/dl) 166.90+13.99* 85.80+19.72
TDBK (pg/dl) 216.16+£15.41* 388.40£97.07
Ferritin(ng/mL) 119.26+24.32* 45.09+23.83




1.5.1. Kordon Kaninin Toplanmasi ve Saklanmasi

Kordon kani, yavru dogar dogmaz ilk 10 dakika icinde, gobek bagi kesildikten sonra
gobek baginin plasenta tarafinda kalan bolimiinden alinir. Genelde toplama islemi
dogum esnasinda dogumu yaptiran hekim tarafindan yapilir. Hem normal yolla hem
de sezaryan dogumlarda uygulanabilir. Bu kan, toplanmadigi tiim durumlarda
plasenta ile birlikte atildigindan, toplanmasi normal dogum prosediiriinii ve bebegi
herhangi bir sekilde etkilememektedir. Sadece birka¢ dakika alan kordon kaninin
toplanmas1 islemi; basit, tehlikesiz ve act vermeyen bir uygulamadir. Yavru
dogduktan hemen sonra gobek kordonunun ortasina "klemp" (mandal) takilir ve
gObek kordonu kesilir. Bu ayrilmadan hemen sonra eger kordon kani toplanacaksa
plasentaya bagli olan kordonun i¢indeki kan pihtilagsmay1 o6nleyici madde i¢eren kan
torbas1 i¢ine toplanir. Kanin yercekimiyle kolayca alinmasi i¢in torbanin plasentaya
gore daha asagida tutulmasi faydali olacaktir. Bu yontem, ne anne ne de yavruya act
vermez, risk tasimaz, dogum siirecini etkilemez. Fazla zaman almayan, ortalama 5
dakika siiren kolay bir islemdir. Yaklasik 35—120 ml kan alinabilmektedir. Toplanan
kan en ge¢ 24-36 saat iginde galisma yapilacak laboratuara ulastirilmalidir. Kordon
kani laboratuara ulasincaya kadar oda sicaklifinda muhafaza edilmelidir. Hava asir1
sicak olmadigi miiddetce buz, kuru buz gibi sogutucular kullanmaya veya
buzdolabina koymaya gerek yoktur. Asla derin dondurucuya konulmamalidir.
Laboratuarda 0zel yontemler ile dondurulur ve -196°C' de, siv1 azot iginde saklanir
(Utku A. 2006). Kordon kaninin laboratuarlarda saklama siiresi olarak belirlenmis bir
zaman bulunmamakla birlikte, uygun kosullarda ortalama 15 yil saklandiktan sonra
hiicre canliligt %64-92 oraninda (ortalama %80) bulunmustur (Kobylka ve ark.
1998).

Kordon kaninin toplanmasi, islenmesi ve 6zellikle de ¢cogaltilmasi uzmanlik ve
deneyim gerektiren konulardir. Bu dogrultuda 6zel laboratuvar kosullar1 ve bu
konuda yetigsmis eleman gerekmektedir (Elias ve ark. 2003). Gobek kordonu kani
(GKK) toplanmasinda dogum hekimi de bilgilendirilmeli ve egitilmelidir. New York
hastanelerine 1993-1999 yillar1 arasinda yapilan 9205 GKK bagis1 olgularinda
kordon kani miktarmi etkileyen faktorler incelendiginde dogum seklinin, kordon
uzunlugunun, indiiksiyonun, kordon kani toplama siiresinin, bebek agirliginin, cogul

gebeliklerin, plesanta agirliginin ve dogum siiresinin GKK miktarini anlamli bigimde
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etkiledigi gosterilmistir. Maternal ik farklar1 gézden gegirildiginde beyaz irkta
Afrikali Amerikalilara ve Asyalilara gore daha fazla kan elde edildigi gozlenmistir.
Yavrunun giris yerinin mesafesi géz Oniine alinarak kordonun olabildigince uzun
birakilmasiin ve kanin dogumdan sonra olabilecek en kisa siirede alinmasinin kok
hiicre miktarinin artirilmasini sagladigi sonucuna varilmistir (Surbek ve Holzgreve
2001, Jones 2003). Gobek kordon kani hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak
kemik iligine gore gii¢lii bir alternatiftir. Ancak icerdigi hiicre miktar1 yetiskinlerde
yetersiz kalabilmektedir. Yetersiz sayida kok hiicre icermesi GKK’nin temel
dezavantajlar1 arasindadir. Bu durum nakledilen hiicrelerin organizma tarafindan
taninmasinda basarisizliga neden olabilmektedir ve kemik iligi transplantasyonuna
gore taninma daha yavas olmaktadir. Bu agidan bakildiginda GKK’dan elde edilen
onct hucrelerin viicut disinda gogaltilmasi oldukga 6nemli bir asamadir (Cohena ve
Nagler 2003). Kordon kani igerisinde mezansimal kok hiicrelerde daha erken
asamaya ait onciil hiicrelerin bulundugu, bunlarin uygun kosullarda uyarilarak kalp,
sinir, kas, kikirdak, karaciger hiicresine doniisebildigi gosterilmistir (Kogler ve
Radke 2005).

Tiirkiye’de ilk kordon kani transplantasyonunu 1995°te gergeklestiren ve ilk
kordon kani bankasin1 1994’te kuran Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni Sina
Hastanesidir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi kurulusundan beri Eurocord’a
(Avrupa’da kordon kani transplantasyonu uygulayan merkezler birligi) iiyedir.
Bankaya 1994-2003 yillar1 arasinda ailesinde Akut Lenfoblastik Ldsemi (ALL),
Akut Myeloblastik Losemi (AML), talasemi, aplastik anemi, solid tumér, immun
yetmezlik gibi hastaliklar bulunduranlardan 100 {inite kan alinmistir. Bunlardan
transplantasyon endikasyonu olan ve human l6kosit antijenleri (HLA) uygunlugu
gosteren 6 olguya kordon kani kok hiicre nakli yapilmistir. Nakillerden dordii
talasemi, digerleri akut 16semi igin yapilmistir. Talasemi igin sadece kordon kani,
akut 16semilerden biri i¢in 6nce kordon kani daha sonra kemik iligi, digeri igin ise
ardigik kemik iligi ve kordon kani nakli uygulanmistir. Nakillerin besi Ankara Tip
Fakultesinde biri Hacettepe Tip Fakiiltesinde gergeklesmistir. Bu yontem ile bugiin
dort talasemi hastas1 transfiizyondan kurtulmus olarak, kardesinin hiicreleri ile

saglikli bir sekilde yasamaktadir (Apak 2004).
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1.6. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, tim canli hiicrelerde iiretilen kararsiz yapida bir ya da daha fazla
eslenmemis elektronlardan olusan yapilardir (Gilbert 2000, Cooper ve ark. 2002).
Dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron bulunduran bu atom veya
molekdller bu 6zelliklerinden dolayr oldukga reaktif bir yapiya sahiptir (Gilbert
2000, Fang ve ark. 2002). Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri insanlarda cesitli
fizyolojik ve patolojik durumlarda olusurlar (Beal 2002). Serbest radikallerin blyik
cogunlugu invivo olarak iretilir ve amino asitler, yag asitleri, karbonhidratlar ve
nlkleotitler gibi bircok biyolojik molekilii okside edebilirler (Cooper ve ark. 2002).

Biyolojik sistemlerde olusan radikaller organik veya inorganik molekiiller
seklinde olabilirler. Pozitif yiiklii, negatif yiikli veya elektriksel olarak yuksuz
olabilirler. Eslenmemis elektronun belirtilmesi amaciyla iist kisimlarina yazilan bir
nokta (X ) ile gosterilirler (Akkus 1995).

Serbest radikaller i¢ yolla meydana gelirler (Akkus 1995):

1-Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak elektronlardan

biri kalacak sekilde hemolitik boliinmesi ile radikaller olusur.

XY—> X"+Y"

2-Kovalent bagli normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir

molekdliin heterolitik bolinmesi. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan

her iki elektronlar atomlarin birinde kalirlar. Boylece serbest radikaller degil

iyonlar meydana gelirler.

X-e— X"
3-Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesiyle olusur.

X+e > X"

1.6.1. Serbest Radikal Kaynaklar:

Insanlar aerobik metabolizmaya sahip olduklar1 igin hayatlar1 boyunca potansiyel
serbest radikal lreticisi konumundadirlar. Birgok sistem ve metabolizma iizerine

etkili olan serbest radikaller normal metabolik olaylar sirasinda ortaya ¢ikabildikleri
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gibi ¢ok ¢esitli dis etkenlere bagli olarak da olusabilirler (De Zwart ve ark. 1999,
Fang ve ark. 2002).
Endojen Kaynaklar

» Elektron transport sistemi

Oksidaz enzim sistemleri

Cesitli hastaliklar ( enfeksiyonlar, kalp hastalig1 vs )
Immun sistem aktivasyonu ve fagositoz

Otooksidasyon reaksiyonlari

YV V. V V V

Iskemi / reperfiizyon hasari
» Agir egzersiz

Ekzojen Kaynaklar

» Hava kirliligi ve sigara
» UV, 1s1 ve stres gibi nedenler

» Bazi ilaglar ( doksorubisin, bleomisin ) ve alkol
» Cesitli kimyasallar: Asbest, CCly

>

Diyetle veya ekzojen olarak asir1 alinan eser elementler ( Fe, Cu, Hg )

1.6.2. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Turleri

Serbest oksijen radikallerinin (SOR) biyolojik sistemlerdeki varlig ilk olarak 1954
yilinda Gerschmsn ve ark. tarafindan tespit edilmistir (Turrens 1991). Aerobik
yasamin temel esasini, canlinin su ya da havadan aldig1 oksijen yardimiyla, karbon
ve hidrojen igeren besin maddelerinin organizma ig¢inde bol miktarda yakilmasiyla
elde edilen, kimyasal ve termal enerji olusturur. Yasamin siirdiiriilmesinde biyik
Oonem tasiyan bu kimyasal tepkimelerin bazi basamaklarinda oksijen indirgenir ve
stperoksit radikali (O2" ) ve hidroksil radikali ( OH ") gibi serbest radikaller olusur.
Ayrica serbest radikal olmayip, onlar kadar reaktiviteye sahip hidrojen peroksit
(H202), hipoklorit asit (HOCI) gibi Grunler meydana gelmektedir. Bu urinlerin
timiine birden “reaktif oksijen tiirleri” (ROT) denir (Gutteridge ve Halliwel 1993,
Diindar ve Aslan 1999).
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Tablo 1. 3. Baz1 Reaktif Oksijen Ttrleri (Dlndar ve Aslan (1999)° dan degistirilerek alinmigtir)

Radikal Simge
Hidrojen H
Siiperoksit 0y
Hidroksil OH"
Hidrojen peroksit H,0,
Singlet oksijen o,
Perhidroksi radikal HO,
Peroksil radikal ROO’
Triklorometil CCl;
Thyl radikali RS
Alkoksil RO’
Nitrojen oksit NO
Nitrojen dioksit NO,

Tablo 1.3’ de de goriildiigii gibi reaktif 6zellikteki bu iiriinler aslinda mtikondiyal
oksidasyon, viicutta oksijenin tasinmasi, sitokrom p450 aktivitesi, prostaglandin
sentezi ve yangi olusumu gibi fizyolojik olaylara karsi homeostasisin saglanmasi

sirasinda ortaya ¢ikar (Diindar ve Aslan 1999).

1.6.2.1. Superoksit Radikali

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu kararsiz bir yap1 olan siiperoksit
radikal anyonu meydana gelir (Bingol ve ark. 1993). Superoksit radikali tim aerob

hiicrelerde oksijenin taginmasi esnasinda solunum zincirinde stirekli sekillenmektedir

(Aruoma 1994, Reiter 1997).

O, +¢e _— 0,

Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu siiperoksit radikali meydana
getirir.

Fe*? + 0, — Fe*® + 0,

Cu"+ O — Cu"+ Oy
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Bu reaksiyonlar geri dontigiimliidiirler. Bu yilizden, gecis metalleri iyonlarinin
oksijenle reaksiyonlar1 geri doniisiimlii redoks reaksiyonlar1 olarak bilinmektedir
(Akkus 1995).

Superoksit radikali, yar1 6mrii olduk¢a uzun bir serbest radikal olmakla birlikte
olustuktan sonra bulundugu yerden cevreye yayilma yeteneginin diisiik olmasi
nedeniyle tek basma direk etkisi fazla degildir. Slperoksit radikalinden, superoksit
dismutaz enzimi ile H,O; olusur. Nitrik oksit ile reaksiyona girip peroksinitriti

olusturmasi da konakg¢1 savunmasi i¢in 6nemlidir (Berlett ve Stadtman 1997).

1.6.2.2. Hidroksil Radikali

Yarilanma 0mrii kisa ve oldukea giiclii bir serbest radikal olan hidroksil radikali asil
olarak Fe*? molekiiliiniin de katildig1 Fenton reaksiyonu ile olusur (Cheeseman ve
Slater 1993).
Fe'? + H,0, —> Fe”+ OH +OH ¢
Superoksit radikali ile hidrojen peroksitin reaksiyonu sonucu ¢ok toksik olan
hidroksil radikali olusur. Bu reaksiyona Haber - Weiss reaksiyonu ad1 verilir.

Fe*
02' + H202 _ 02 +OH®+0OH"

Iyonize radyasyon etkisi ile de OH * olusur.

IR
HO, — 3, H'+ OH"

Kisa omiirlii OH ° radikali biyomolekiillerle nonspesifik olarak sinirli bir
difiizyon ile etkilesir. Bu nedenle hidroksil radikalinden olustugu bodlgenin birkag
nanometreden daha yakininda bulunan karbonhidratlar, lipitler, proteinler ve niikleik
asitler etkilenir (Chen ve Schopfer 1999).

Hidroksil radikalleri en reaktif serbest radikallerdir. Yar1 Omiirleri kisa
oldugundan, genellikle olustugu bolgede zarara yol acarlar. Bu nedenle etki alanlari
dardir (Niki 1993). Hidroksil radikalinin in vivo olarak 37 °C’ de yarilanma omrii
1x10° sn oldugu tahmin edilmektedir (Reiter 1997).
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1.6.2.3. Karbon Merkezli Radikaller

Hidroksil radikali lipit, protein gibi ¢esitli biyomolekiillerden bir “H” atomunu
ayirarak bu molekiillerin oksidasyonuna ve karbon merkezli radikallerin olugsmasina

neden olur (Cheeseman ve Slater 1993).

OH "+ RH — R" + H,0O

1.6.2.4. Perhidroksil Radikali

Suiperoksit radikali asidik ortamda daha reaktif olup protonlanarak kendisinden daha
kuvvetli bir oksidan olan OOH ° radikalini olusturur (Cheeseman ve Slater 1993).

pH{

O, + H* — 5 OOH-

1.6.2.5. Peroksil Radikali

Karbon merkezli radikaller hizli bir sekilde oksijen ile reaksiyona girerek ROO" ni
olustururlar. Peroksidasyonu baslatabilen peroksil radikali ¢ok uzun Omiirliidiir

(Cheeseman ve Slater 1993).

Lipit peroksidasyonundaki zincir reaksiyonunu devam ettirir (Gutteridge ve
Halliwell 1993, Niki 1993).

R"+0;, ———» ROO’

1.6.2.6. Alkoksil Radikali

Lipitlerle hizla reaksiyona girerek onlarin oksidasyonunu baglatir. ROO®
radikalinden bir oksijen atomunun ¢ikarilmasi sonucu RO" olusur (Cheeseman ve

Slater 1993).
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1.6.2.7. Singlet Oksijen

Singlet oksijen, ortaklanmamis elektronu olmadig: i¢in radikal olmayan reaktif oksijen
molekiiliidiir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana geldigi gibi serbest radikal

reaksiyonlarinin baglamasina da sebep olur (Akkus 1995).

Yapisinda ortaklanmamis elektron bulundurmamasi sebebiyle serbest oksijen
radikali olmayip reaktif oksijen tiirleri grubunda yer alan bir molekiildiir. Singlet
oksijen, oksijen elektronlarinin disardan enerji almasi sonucu kendi doniis yoniiniin
ters yoniindeki farkli bir yoriingeye gecmesi ile olusabilecegi gibi, O;" radikalinin
dismutasyonu ve myeloperoksidaz (MPO) enziminin katalizledigi H,O,’ nin HOCI

ile reaksiyonu sonucunda da olusabilir (Daugherty ve ark. 1994).

1.6.2.8. Nitrik Oksit

Renksiz ve son derece toksik bir gaz olan NO, serbest radikal yapisinda olmasindan
dolay1 yar1 omrii ¢ok kisadir. Nitrik oksit lipofilik 6zellikte olup oksijensiz ortamda
oldukga stabildir ve suda erir (Moncada ve ark. 1989). Diisiik konsantrasyonlarda
iken, ortamda oksijen varliginda dahi stabilitesini koruyabilen NO bilinen en diisiik
molekiil agirlikli, reaktif memeli hiicresi sekresyon Grinudir (Grisham 1997).
Ozellikle vaskiler endotel hiicrelerde ve fagositlerde iiretilir. Diger vaskiiler endotel
gevsetici faktorlerden farkli olarak siiperoksit radikali ile reaksiyona girerek, radikal
olmayan fakat reaktif bir oksijen turevi olan peroksinitrit (ONOQO") olustururlar
(Aruoma 1994, Akkus 1995). Damar diz kaslarinda vazodilatasyon, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu ve sinyal iletimi gibi gérevleri vardir (Beal 2002). Stres
kosullar1 altinda sinyal iletim yolunda gérev alan NO, ortamdaki siiperoksit ve diger
reaktif oksijen radikalleri ile karsilikli etkilesim halindedir (Beligni ve Lamattina
1999). Nitrik oksitin hem fizyolojik hem de fizyopatolojik stireglerde rolleri vardir.
Yangisal olaylarda sitokin ve endotoksinler tarafindan uyarilarak tiretimi artirilir ve
parazitlerin 6ldurdlmesinde rol oynar. Nitrik oksit insan metabolizmasina faydalidir,
ancak fazlasi toksik etkili olabilir. Toksik etkisini peroksinitrit araciligiyla yapar
(Halliwell 1994).
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1.6.2.9. Peroksinitrit

Superoksit radikali veya hidrojen peroksitin NO® ile reaksiyona girmesi ile olusur
(Berlett ve Stadtman 1997). Noronal hasarda bir eksitasyon sitotoksin olarak rol alir
(Baranano ve Snyder 2001).

0," + NO© ——» ONOO::

H,0,+ NO'— ONOO::

Olusan peroksinitrit radikalinin oksidatif potansiyeli O," ve H,0,’ ye gore daha

yuksektir (Fang ve ark. 2002). Okside edici glicii de OH ° radikaline gore ¢cok daha
fazladir (Beckman ve Tsai 1994).

1.6.2.10. Hidrojen Peroksit

Oksijen molekiiliiniin iki elektron alarak indirgenmesi veya yapiya iki hidrojen
atomunun eklenmesiyle olusur (Cheeseman ve Slater 1993). ki stiperoksit molekiilii
iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olustururlar (Minotti 1990,
Reiter 1997).

O, +2¢e + 2H" ——» H,0,
20,7 + 2H" — H)O02+ Oy

Membranlardan kolayca gecebilen, uzun omarlt, suda iyi ¢6zinen bir
oksidandir. Bu nedenle iiretildigi yerden uzakta da zararli etkisini gosterebilir.
Hidrojen peroksit bir radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirleri igine girer ve
serbest radikal biyokimyasinda énemli rol oynar. Ciinkii H,O,, Fe*? veya Cu* (gecis
metalleri) varliginda daha hizli gergeklesen bir reaksiyonla O, ile birlikte en reaktif
radikal olan OH *’ ni olusturur (Akkus 1995, Reiter 1997).

1.6.2.11. Hipoklorik Asit

Notrofiller, MPO enziminin katalizledigi reaksiyonla giiclii oksidatif bir yap1 olan
hipokloriti olusturur (Hawkins ve ark. 2003). Cok gticlu bir oksidan olup, nétrofillerde

hiicresel savunmanin bir pargasi olarak bakterisidal amagla tretilir (Aruoma 1994).
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MPO
H,0, + CI'+H* —— HOCI + H,0

1.6.2.12. Ozon

Ozon atmosferde solar radyasyona karsi dnemli bir koruyucu tabaka olan soluk mavi
bir gazdir. Yeryiizii seviyesinde ise ¢ok toksik ve oksidan bir hava kirleticidir.

Ozon, bazi fotokopi makinalarinda ve bilimsel ekipmanlarda kullanilan siddetli
1s1k kaynag vasitasiyla olusur ve sehrin havasini kirletir. Ozon solunum sistemimde

kisa siirede hasara yol acar (Aruoma 1994).

1.6.2.13. Azotdioksit Radikali

Kirli hava igerisinde bulunan, sigara icimi ile de inhale edilen kesif kahverengi
zehirleyici bir gazdir. Iyi bir lipit peroksidasyonu baslaticisidir. Doymamis
lipitlerden allilik (gift baga komsu karbona bagli) hidrojeni gekerek otooksidasyonu
baglatabilir (Niki 1993).

RH+NO; ———» R +HNO;,

1.6.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller organizmada mikroorganizmalarin 6ldiriilmesi, diiz kas tonusunun
ayarlanmas1 ve sitokrom p450 oksidasyonlari gibi énemli fizyolojik reaksiyonlari
duzenlerler. Serbest radikaller fazla olustuklar1 zaman reaktif olduklar1 igin hiicrede
lipit, DNA, protein ve karbonhidrat gibi hiicre kompenentlerini etkileyerek hiicre ve
dokularda zararli etkilere yol acarlar (Dundar ve Aslan 1999, Velioglu 2000).
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1.6.3.1. Lipitler Uzerine Etkileri

Hiucrelerin reaktif oksijen tiirlerine karst en hassas kompenentleri lipitlerdir.
Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon {iriinlerini olustururlar. Membran
lipitlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) serbest radikaller tarafindan
oksidasyonuna lipit peroksidasyonu denir. Lipit peroksidasyonunu OH- radikali
baslatmaktadir. Olusan yikim zincirleme reaksiyon seklinde devam eder ve zar
bitlinliigii geri doniisiimsiiz olarak bozulur. Zincir reaksiyonlar1 li¢ sathada

gerceklesmektedir (Akkus 1995).

a. Baglatma Safhasi

Serbest radikalin doymamis yag asitindeki metilen grubundan bir hidrojen atomunu
uzaklastirmasiyla lipit peroksidasyonu baslar. Serbest radikal, lipit molekullinden bir
hidrojen atomu g¢ikartarak karbon merkezli lipit radikalinin (R) olusmasina yol
agcmaktadir (Gutteridge ve Halliwell 1993, Niki 1993, Kargin ve Fidanc1 2000).

RH+OH —» R +H,0

b. ilerleme Safhasi

Bu safhada, lipit radikali dayaniksiz bir bilesik olup bir takim degisiklige ugrar. Ik
olarak molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesi ile dien konjugatlar
meydana gelmektedir. Daha sonra lipit radikalinin molekuler oksijen ile reaksiyona
girmesi ile lipit peroksil radikali (ROO" ) meydana gelmektedir.

Lipit peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini
etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol acarken, kendileri de agiga ¢ikan
hidrojen atomlarini alarak lipit hidroperoksitlerine doniisiirler. Olay bu sekilde kendi
kendine katalizlenerek devam eder. Olusan lipit hidroperoksitleri gecis metalleri
katalizi ile yikildiginda ¢ogu zararh olan aldehitler olusur. Bu bilesiklerden biri olan

malondialdehit (MDA), ii¢ veya daha fazla ¢ift bag ihtiva eden yag asitlerinin
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peroksidasyonu sonucu meydana gelir. Malondialdehit miktari, tiobarbitiirik asit testi
ile Olgtilmekte ve bu yontem lipit peroksidasyon diizeylerinin saptanmasinda siklikla
kullanilmaktadir. Ayrica lipit hidroperoksitlerin parcalanmasi ile etan, biitan ve
pentan gibi gazlar da olusmaktadir ( Akkus 1995, Mayes 1996).

Gegis metallerinin (Fe*, Cu®) varliginda lipit hidroperoksitleri (ROOH) alkoksil
radikalleri (RO’) ve peroksil radikalleri (ROO") olusturmak {izere ayrigir. Bu nedenle
Fe* ve Cu® gegis metalleri lipit peroksidasyonunun hizimi arttirirlar (Gutteridge ve
Halliwell 1993, Niki 1993).

¢. Zincirin Uzamasinin Durmasi

Lipit peroksidasyonuna bagli olarak olusan serbest radikaller (ROO’, RO ve R’) ya
birbirleri ile reaksiyona girerler ve inaktif kondenzasyon Urtnlerini verirler ve zincir
uzamasi durur.

R-+R- ——» RR

ROO:- + R- ——» ROOR

RO- + RO- — ROOR

RO- + R- —— ROR

Ya da zincir uzamasiim durmasi degisik yapt ve yetenekteki bazi bilesikler
tarafindan gergeklestirilir. Bu bilesiklere oksidasyona kars1 olduklari igin antioksidan
ad1 verilir. Antioksidanlar, bu maddelerdeki istenmeyen degisiklikleri onler ya da
ortadan kaldirir (Frei ve ark. 1988, Murray ve ark. 1993).

Lipit peroksidasyonu hiicre zarmin akigkanligini ve permeabilitesini arttirarak
zar biitiinliigiiniin bozulmasini saglar ve hiicre i¢i ile disindaki iyon dengesi bozulur.
Ayrica membrana bagl enzimlerin ya da hormonlarin hiicrelere girmelerine yardim
eden yizey reseptor molekullerinin inaktivasyonuna neden olur (Akkus 1995, Kargin
ve Fidanci 2000).
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1.6.3.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler serbest radikallerin etkisine karsi lipitlerden daha az hassastirlar.
Etkilenme dereceleri icerdikleri aminoasit kompozisyonuna baglidir. Triptofan,
fenilalanin, tirozin, metiyonin, histidin ve sistein gibi doymamis bag ve siilfiir iceren
aminoasitlerden meydana gelmis IgG ve albumin gibi proteinler serbest radikallerden
kolaylikla etkilenirler. Ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller
meydana gelir. Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar sonucunda proteinlerde
fragmantasyon, c¢apraz baglanmalar ve proteinlerin agregasyonu olusur (Kargin ve
Fidanci 2000).

Proteinler iizerine olan serbest radikal hasari birikmis ise ya da belirgin
proteinlerin spesifik bolgesi lizerinde yogunlagmisgsa hiicrenin canliligi bakimindan
zararli etki yapar. Enzimler de protein yapisinda olduklari icin serbest radikaller
enzim aktivitelerinde de degisiklikler meydana getirirler. Hem proteinleri de serbest
radikallerden 6nemli oranda zarar gorirler. Ozellikle oksihemoglobinin, O, veya
H.0, ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olur (Akkus 1995).

1.6.3.3. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Karbonhidratlar diger hiicresel yapilara gore daha dayaniklidir. Monosakkaritlerin
otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana
gelir. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz
baglar olusturma oOzelliklerinden dolayr antimitotik etki gosterirler. Kanser ve

yaglanma olaylarinda rol oynarlar (Akkus 1995, Kargin ve Fidanci 2000).

1.6.3.4. NUkleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA’ y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve 6lume yol agarlar. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca
reaksiyona girerek degisikliklere yol acar. Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan
H,0,, membranlardan kolayca gecer ve hiicre ¢ekirdegine ulagsarak DNA hasarina,

hicre disfonksiyonuna sebep olur. DNA’ daki bu degisiklikler ¢cok agir oldugunda
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hiicre oliir ve uzaklastirilir. Bu sebeplerden dolayr DNA, serbest radikallerden kolay
zarar gorebilir dnemli bir hedeftir (Cheeseman ve Slater 1993).

1.7. Organizmadaki Antioksidan Savunma Sistemleri

Normal fizyolojik kosullarda hiicreler, olusan serbest radikal {iriinleri ve peroksitler
gibi molekiillerin neden olabilecedi oksidatif hasara karsi antioksidan savunma
sistemleri tarafindan korunur. Bu antioksidan molekiiller serbest radikallerin
temizlenmesinde ve dolayisiyla oksidatif hasarin onlenmesinde gorevlidirler (Kelly
1988, Fang ve ark. 2002). Organizma bu 6zelligi sayesinde homeostasis saglanmasi
icin serbest radikaller ile antioksidanlar arasinda bir denge olusturur. Bu dengenin
bozulmasi reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu hasarlar1 da beraberinde getirir
(Akkus 1995).

Antioksidanlar etkilerini ya serbest radikal olusumunu o6nleyerek ya da olusan
serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesini saglayarak gosterirler (Kelly 1988,
Aydn ve ark. 2001, Fang ve ark. 2002). Antioksidanlar tarafindan serbest radikal
olusumunun Onlenmesi, baslatic1 reaktif tiirevlerinin uzaklastirilmasi, oksijenin
uzaklastirllmasi1 veya konsantrasyonunun azaltilmasi ve katalitik metal iyonlarinin
uzaklastirilmasiyla saglanir.

Antioksidanlarin baslica etki sekilleri:

e Serbest radikal iireten kimyasal reaksiyonlar1 durdurarak zincir kirici etki

gosterirler.

e Serbest radikalleri etki alanlarindan toplayarak temizler.

e Reaksiyon hizini baskilayarak radikal iiretimini azaltirlar.

e Olusan hiicre hasarini onarirlar.

e Organizmadaki sutperoksit dismutaz gibi endojen antioksidan enzimler ile
enzimatik olmayan antioksidanlarin sentezini arttirirlar (Akkus 1995, Dindar ve
Aslan 1999).
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1.7.1. Enzimatik Antioksidanlar

Basglica enzimatik antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
selenyum bagimli glutasyon peroksidaz (GSH-PX), glutasyon-S-transferaz (GST)
ve glutasyon rediiktaz (GR)’dir (Aydin ve ark. 2001).

1.7.1.1. Superoksit Dismutaz

Ilk olarak 1969 yilinda McCord ve Fritovich tarafindan tanimlanmustir (Turrens
1991). Slperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve oksijene dontigiimiinii saglar.
Spontan reaksiyondan 10.000 kat daha hizli bir oranda reaksiyonu katalizler
(Pippenger ve ark. 1998).

20, +2H" 3% | H,0,+0;

Siiperoksit Dismutaz enzimi insan viicudunda besinci en yaygin proteindir ve
yapilarinda bakir (Cu), ¢inko (Zn) veya manganez (Mn) icerir (Velioglu 2000).
Ekstraselluler aktivitesi intrasellller aktivitesinden ¢ok diisiiktiir (Akkus 1995). Bu
enzim serbest radikal zararmin onlenmesinde ilk basamagi olusturur. Eger SOD
enzimi yeterince etkin olursa superoksit radikalinden daha reaktif ve dolayisiyla
tehlikeli olan hidroksil radikalinin olusumu da engellenmis olur (Pippenger ve ark.

1998, Velioglu 2000).

1.7.1.2. Katalaz

Katalaz, esas olarak peroksizomlarda lokalize olan ve yapisinda dort hem grubu
bulunan bir hemoproteindir. Hiicrede sitozol ve peroksizomlarda yerlesmistir.
Katalaz, H,O, seviyesini diizenler. Siiperoksit dismutaz araciligiyla olusan H,O,
biyolojik sistemler i¢in zararlidir ve Fenton ve Haber — Weiss reaksiyonlari ile
hidroksil radikallerinin olusmasina neden olur. Bu nedenle, H,O,’in uzaklastirilmasi
gerekir. Hucre iginde H,0,’ 1 yikan enzimlerden birisi katalazdir (Pippenger ve ark.
1998, Velioglu 2000).

CAT
2H,0p —» 2H,0 + O,
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Katalaz enzimi, H,O, varliginda bazi1 peroksidaz tipi reaksiyonlar1 yiiriiterek
metanol ve etanol gibi alkolleri aldehitleri olan formaldehit ve asetaldehite oksitler
(Aydmn ve ark. 2001).

1.7.1.3. Glutasyon Peroksidaz

Glutasyon  peroksidaz, hidrojen  peroksit ve bayidk molekulld lipit
hidroperoksitlerinin indirgenmesini katalizler. Bu enzim dort protein alt Gnitesinden
olusan tetramerik bir yapida olup her bir iinitenin aktif bélgesinde bir atom selenyum
(Se) elementi bulunur. Katalaza benzer olarak GSH-PX, H,0,’yi suya indirger
(Pippenger ve ark. 1998). Fagositik hiicrelere solunum patlamasi sonucu olusan

hidrojen peroksite kars1 hiicreyi korur (Akkus 1995).

H,0,+ 2GSH SSHPX_ 2H,0 + GSSG
ROOH +2GSH &7™X | ROH + H,0 + GSSG

Bu reaksiyonla lipit hidroperoksitlerinden RO, OH ve MDA olusumu
engellenmis olur. Boylece lipit peroksidasyonun baslamasi Onlenerek, hiicre zari
biitiinliigli korunur (Draper 1993, Pippenger ve ark. 1998).

Hucre zar biitiinliiglinlin korunmasinda GSH-PX enziminin etkinligi, vitamin E
ve selenyum varliginda artar. Eritrositler, tiroid bezi, akciger, kalp, beyin, beyincik,
dalak ve pankreasin da yer aldig1 bir¢cok organ sadece selenyuma bagli GSH-PX
enzimine sahiptir. Karaciger, iskelet kaslari ve renal kortex ise selenyumdan
bagimsiz GSH-PX enzimi de icermektedir (Bakel ve ark. 2000).

1.7.1.4. Glutasyon-S-Transferazlar

Glutasyon-S-transferazlar, iki protein alt biriminden olusan bir enzim ailesidir.
Genel olarak {i¢ sitozolik ve bir de mikrozomal olmak iizere 4 ana gruba ayrilirlar.
Bu enzim grubu, organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda
onemli rol oynarlar. Ksenobiyotikler, canli sistemlere yabanci olan ilag, bocek

oldarict, petrol trtinleri gibi maddeler ya da bunlarin kisimlaridir. Ksenobiyotikleri
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suda ¢Ozinebilen, daha az toksik, daha kolay parcalanabilen ve atilabilen iiriinlere
dontistiirerek, disar1  atilmalarim1  saglarlar.  Arasidonik asit ve linoleat
hidroperoksidleri basta olmak Uzere lipit peroksitlere (ROOH) karsi GST’ lar
selenyuma bagimsiz glutasyon peroksidaz aktivitesi gosterirler (Kurata ve ark.1993,
Velioglu 2000).

GST
ROOH + 2GSH » GSSH + ROH + H,O

1.7.1.5. Glutasyon Rediktaz

Glutasyon peroksidaz tarafindan H,O, ve diger lipit peroksidlerinin reduksiyonu
sirasinda glutasyonun okside glutasyona doniistiiriiliir. Bu okside formun, ileride
kullanilmak {tizere, tekrar rediikte GSH’ a doniistiiriilmesi gereklidir, ¢iinki
organizmada GSH deposu simirlhidir. Glutasyon rediiktaz enzimi, NADPH varliginda
bu indirgenme olayini katalizler (Kurata ve ark.1993, Velioglu 2000).

GSSG-R
GSSG + NADPH + H* » 2GSH + NADP*

1.7.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Biyolojik sistemlerde pek ¢ok maddenin antioksidan savunma sisteminde gorev
yaptig1r gosterilmistir. Enzimatik olmayan antioksidanlarin en 6nemli olanlar1 Urik
asit, melatonin, vitamin E, vitamin C (Askorbik Asit), vitamin A, flavonoidlerdir.
Bakir, ¢inko, demir ve selenyum gibi mineraller, quinonlar, bilirubin, seruloplazmin,
transferin, laktoferrin, aloumin, haptoglobilin, sistein, ferritin, oksipurinol, ubikinon,

mannitol gibi maddelerinde antioksidan 6zelligi bulunur (Akkus 1995).

1.8. Literatiir Bilgisi ve Tezin Amaci

Gebelik, oksijen gereksinimini arttiran ve bir¢ok viicut fonksiyonu igin yiksek enerji
gerektiren fizyolojik bir durumdur. Yenidoganin intrauterin ortamdan ektrauterin

ortama gecisi yani dogumdaki adaptasyonu sirasindaki maternal, fotal ve gevresel
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baz1 faktorler oksidatif stresi arttirmaktadir. Yenidoganlar oksidatif stres sonucu
olusan serbest radikal hasari i¢in yiiksek risk altindadir ve serbest radikallerin zararl
etkilerine kars1 dayaniksizdir (Buonocore ve ark. 2002).

Maternal ve fotal kanda olusan oksidatif hasar ve buna kars1 gelisen antioksidan
savunma sistemi ile ilgili pek ¢ok aragtirma yapilmistir.

Arikan ve ark. (2001), hamile bayanlarin plazma ve eritrosit MDA duzeyinin,
hamile olmayan kadinlarin kanindan daha yiiksek, GSH diizeylerinin ise daha diisiik
oldugunu ve anne kan1i MDA diizeyi ile kordon kan1 GSH-R diizeyleri arasinda
negatif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir.

Jo ve ark. (1998)’ da anne ve gbobek veninde nitrit ve nitrat dlzeylerini
karsilastirmiglardir. Gebelik siiresince III. doneminde en yiiksek diizeye ulastigini ve
bu artisin normal yolla dogan bebeklerde devam ederken, sezeryanla dogan
bebeklerde yiikselmedigini bulmuslardir.

Demir ilact alan ve almayan hamile bayanlarin antioksidan diizeyleri
karsilastirildiginda da, alanlarda plazma MDA diizeylerinin yiiksek, kordon kani
GSH-PX dizeyinin ise diisitk bulundugu belirlenmistir (Devrim ve ark. 2006).

Genel anestezili sezeryanli annelerin ortalama MDA, GSH degerlerinin diger
dogum tiplerinden yiiksek oldugu; kordon kant MDA degerinin de normal dogumda
yiiksek, epidural sezeryanda diisiik oldugunu; epidural anestezili bebeklerin kordon
kanindaki GSH diizeyleri anne kanindan yiiksek oldugu da bildirimler arasindadir
(Kart ve ark. 2001).

Erken ve zamaninda dogan bebeklerin kordon kaninda vitamin A, E diizeyi
diisiik bulunurken, C vitaminini zamaninda dogan bebeklerde yiiksek oldugunu
belirten arastirmalar da bulunmaktadir (Baydas ve ark. 2002).

Kurutag ve ark. (2003), kordon kanindaki bazi hematolojik parametreler ve
G6PD, CAT, TBARS diizeylerinin yetiskin kanindan yiliksek oldugunu
belirtmislerdir.

Diisiik dogum agirlikli yeni doganlarin kordon kanlarinda yapilan bir arastirmada
da; A, E vitaminleri ile SOD ve CAT diizeylerinin diisilk, GSH-PX diizeyinin de
yiiksek bulundugu tespit edilmistir (Kumar ve ark. 2008).

Yukaridaki 6rneklerde de goriildiigii gibi gebelikte, degisik dogum sekillerinde

ve kordon kanlarinda oksidatif stres ve bazi antioksidan sistemlerin aktiviteleri
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hakkinda pek ¢ok arastirma yapilmigtir. Ancak, gebeligin birinci, ikinci ve liglincii
donemlerindeki oksidatif stres ve buna kars1 gelisen enzimatik savunma sistemleri ile
gebeligin son donemi ve kordon kaninin bu yonlerden karsilastiran arastirmalarin
yetersiz olmasi bizi bu arastirmayi yapmaya yoneltmistir. Bu amagla gebeligin ¢
farkli doneminde annelerden alinan kan ile iiglincii donemdeki anne kani1 ve gobek
kordonu kaninda, peroksidasyon drlnlerin bir gostergesi olan MDA ve reaktif
nitrojen tdrlerinden olan NO duzeyleri ile antioksidan enzimlerden GSH-PX, SOD,
CAT aktivteleri belirlenmistir. Bu sayede gebelik siiresince ve dogumdan hemen
sonra kordon kaninda oksidan ve antioksidan parametrelerin incelenmesi

hedeflenmistir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

Bu calismada, Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
kliniginde takip edilen ve dogum yaptirilan saglikli 30 adet gebe annenin kanlar ile
yenidogan bebeklerin kordonlarindan alinan kanlar kullanildi. Anneler 20-30 yaslar
arasindan, 37-40 haftalik gebelik siiresini tamamlamis, saglikli gebelik geciren,
sigara igmeyen, ilk hamileligi olan ve anestezisiz normal dogum yoluyla tek bebek
diunyaya getirenler arasindan seg¢ildi. Kordon kanlar1 da bu annelerin dogumlari
sirasinda alindi. Anneler g¢alisma konusunda bilgilendirildi ve onam formlari
imzalatildi. Arastirmanin etik onayr Ankara 6 nolu Klinik Aragtirmalar Etik

Kurulu’ndan (Onay no: 2009/13) alindu.

2.2. Metot

Annelerden gebeligin birinci dénemi igin 9-13., ikinci donemi igin 22-26 ve tgunci
doénemi icin 36-40. haftalarinda vena brachialis’ten; bebeklerden ise dogar dogmaz
kordon kanindan EDTA’ 1 tiiplere kan alindi. Alinan kan 6rnekleri 1000 g’de 10
dakika santrifiij edilerek plazmalari ayrildi. Plazma MDA ve NO analizi igin
saklandi. Altta kalan kandan da I6kosit tabakasi uzaklastirarak, dipte kalan eritrosite
4 kat1 soguk deiyonize su konuldu ve 4 0C> de 10,000 x g’ de, 15 dk santrifiij edildi.
Ustteki siipernatant ependorf tiiplere aktarilarak -80 OC’ de analize kadar saklandu.
Eritrosit lizatinda SOD, CAT ve GSH-PX enzim aktivitelerine bakildi.

Plazma MDA dulzeyi, ELISA okuyucusunda, TBARS Assay kit (Cayman
Chemical Company, Catalog N0:10009055) ile élgiildi. Ug veya daha fazla cift bag
ithtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbitiirik asit (TBA) ile dl¢iilebilen
MDA meydana gelir. Lipit peroksidasyonu, doymamis yag asitlerinin serbest
radikallerle etkilesmesi sonucu, doymamis yag asitindeki metilen grubundan bir
hidrojen atomunun uzaklagtirilmasi ile baglamaktadir. Yag asiti peroksidasyonunun
son uriini olan MDA, TBA ile reaksiyona girerek pembe renkli bir kompleks

olusturur. Absorbans 500 nm dalga boyunda 6lctldi ve MDA aktivitesi hesaplandi.
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Plazma NO diizeyi, ELISA okuyucusunda, Nitrat/Nitrit Kolorimetrik Test Kiti
(Cayman Chemical Company, Katalog No: 780001, USA) ile belirlendi. Bu testte,
toplam nitrat/nitrit konsantrasyonunun oOl¢iilmesi iki asamada gerceklesmektedir.
Birinci asamada nitrat rediiktaz ile nitrat nitrite, ikinci asamada da olusan nitrit
Griess ayiraci ile mor renkli azot bilesigine doniisiir. Bu bilesigin absorbansi 540 nm
dalga boyunda 6lg¢iildii ve toplam NO diizeyi hesaplandi.

Katalaz duzeyi ticari test kitleri ile (Cayman Chemical Company Katalog No:
707002, USA) ile ELISA okuyucusunda belirlendi. Aktivitenin belirlenmesinde
katalazin peroksidatik fonksiyonundan yaralanilir. Yontem H,0,’in  optimal
konsantrasyonunda metanol ile enzimin reaksiyonuna dayanmaktadir. Uretilen
formaldehit kromojen olarak kullanilan 4-amino-3-hydrazino-5-merkapto-1,2,4-
triazol (Purpald) ile kolorimetrik yontemle olcullr. Renksiz olan Purpald aldehitler
ile oksidasyona ugrayarak mor renge doniisiir. Olusan renk 540 nm dalga boyunda
Olgllerek CAT aktiviteleri hesaplandi.

Stiperoksit Dismutaz enzim aktivitesi, ELISA okuyucusunda, ticari kitlerle
(Cayman Chemical Company, Katalog No: 706002, USA) belirlendi. Bu testin esasi,
suda iyi ¢Ozlnen tetrazolium tuzunun [2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-
disulfofenil)-2H-tetrazolium, monosodyum tuzu] superoksit anyonu ile indirgenmesi
sonucu suda c¢Oziinebilir formazan boyasi sekillenmesine dayanir. Oksijenle
indirgenme orani ksantin oksidaz ile orantilidir ve SOD tarafindan inhibe edilir ve
stiperoksit dismutazin %50 inhibisyon aktivitesi kolorimetrik olarak belirlenir.
Absorbans 540 nm dalga boyunda 6lgldu.

Glutasyon Peroksidaz enzim duzeyi de ticari test kiti (Cayman Chemical
Company, Katalog No: 703102, USA) kullanilarak ELISA okuyucusunda tespit
edildi. Glutasyon peroksidaz enzimi, kiimen hidroperoksit ile beraber GST’ nun
oksidasyonunu katalize eder. Okside glutasyon NADPH varliginda, GR tarafindan
indirgenir. Bu sirada NADPH, NADP’ye oksitlenir. Bu reaksiyonun meydana
getirdigi her bir numunenin absorbans azalmasi 340 nm dalga boyunda o6lgiilerek
GSH-PX aktiviteleri hesaplandi.

Eritrosit hemolizatlarinda hemoglobin degerleri dlgiilerek enzim aktiviteleri gHb

degerine boliindii.
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2.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiki analizleri SAS 8.02 paket programu ile yapildi. Gebeligin ii¢ farkl
donemine ait verilerin istatistiksel hesaplamalar ve gruplarin ortalama degerleri
arasindaki farkliliklarin 6nemliligi i¢in General Linear Model prosediirii, farkin
anlamli oldugu durumlarda gruplar arasi farkin 6nemlilik kontroll i¢in de Duncan
testi uygulandi. Gebeligin III. donemi ile kordon kanina ait verilerin
karsilagtirilmasinda t testi kullanildi. Her ikisi igin de 6énemlilik dizeyi 0.05 olarak
kabul edildi. Tiim verilerin ortalama degerleri ve ortalama degerlerin standart hatasi

(x = SEM) olarak verildi. Sekiller Origin 6.0 programu ile ¢izildi.

3. BULGULAR

Bu arastirmada gebeligin birinci, ikinci ve {iglincii donemlerindeki anne ve
yenidoganlarimin kordon kanlarina iliskin MDA, NO, CAT, SOD ve GSH-PX
duzeyleri incelendi. Gebelik dénemleri arasinda ve tiglincii donem ile kordon kanlari
arasinda farklilik olup olmadigi tespit edildi.

Sekil 3.1° de goriildigli gibi MDA diizeyi, 1. ve II. donemde yiiksek iken III.
dénemde azaldi ve bu azalma P<0.001 diizeyinde anlamli bulundu.

Nitrik oksit duzeyinin 1. ve Il. donemde degismezken, III. donemde arttig:
(P<0.001) belirlendi (Sekil 3.2).

Sekil 3.3” de goriildiigii gibi, I. donemde yiiksek olan CAT aktivitesi gebeligin
I1. ve I1I. donemlerinde azaldi (P<0.05).

Gebeligin ilerleyen donemlerine paralel olarak SOD aktivitelerinde istatistiksel
olarak P<0.05 diizeyinde azalma goriildii (Sekil 3.4).

Glutasyon peroksidaz aktivitesinin ise II. ve III. donemde 1. doneme gore artis

gosterdigi, artisin en belirgin I1. donemde goriildiigii belirlendi (P<0.05, Sekil 3.5).
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Sekil 3.2. Gebeligin Farkli Dénemlerinde Plazma NO Diizeyleri (n=30) a, b: P<0.001

31



(__11.dénem
4,0 - NXX] 2. dénem
1 I 3. donem

3,54

3,04

2,5 a a

nmol/min/gHb

Katalaz Aktivitesi

Sekil 3.3. Gebeligin Farkli Dénemlerinde Eritrositlerdeki CAT Aktivitesi (n=30) a, b: P<0.05

(__11.dénem
50 NXX] 2. dénem
I 3. donem

45 ¢

40 b
35
30
25

20

U/gHb

15+

10 H

SOD Activitesi

Sekil 3.4. Gebeligin Farkli Dénemlerinde Eritrositlerdeki SOD Aktivitesi (n =30) a, b, c: P<0.05
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Sekil 3.6. Gebeligin III. Dénemi ile Kordon Kan1 MDA, NO, CAT, SOD ve GSH-PX Duzeylerinin

Karsilastirilmasi (n=30) *P<0.05, ** P<0.001

Sekil 3.6° da gebeligin III. donemi ile kordon kani degerleri verilmis olup, kordon

kanindaki MDA diizeyinin gebeligin son donemine gore daha diisiik oldugu

(P<0.001) belirlendi. Ayn1 sekilde NO diizeyinde de azalma saptandi (P<0.05).

Kordon kanindaki CAT ve GSH-PX diizeylerinde gebeligin son donemine gore artis

(P<0.05) goruliirken, SOD aktivitesinde herhangi bir degisiklik saptanmadi (P>0.05).
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4. TARTISMA VE SONUC

Ovumun fertilizasyonu ile baslayip fotiisiin dogumu ile tamamlanan bir stre¢ olan
gebelikte anne organizmasinda anatomik, fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik pek
cok degisiklik olusmaktadir. Fizyolojik degisikliklerin nedeni; annenin gebelik ve
dogum sirasinda bazi risklerden korunmasi, fetusun biiyiime ve gelismesinin
saglanmasidir. Meydana gelen degisiklikler dogumdan 6-8 hafta sonra normale déner
(Cengiz ve Kimya 1996).

Dogumdan onceki donemde serbest radikal iiretimi ile antioksidan kapasite
arasinda denge vardir (Saker ve ark. 2008). Gebelik, mitokondrilerce zengin olan
plasentanin oksijen ihtiyacini arttirmasindan dolay1 oksidatif strese yatkinlig1 arttirir
(Toescu ve ark. 2002). Dogumda dokunun yeniden oksijenlenmesinin sonucu reaktif
oksijen tiirlerinin neden oldugu kontrol edilemeyen lipit peroksidan artisi, maternal
oksidatif strese neden olur (Stipek ve ark. 1995). Ayrica dogumda salgilanan
prostaglandin ve tromboksanlar da lipit peroksidasyonunu artirmaktadir (Rogers ve
ark. 1998). Buna karsi antioksidan enzimler de artarak serbest radikaller ile
antioksidanlar arasindaki dengeyi korumaya c¢alisir ve lipid peroksidasyonu
baskilanir (Stipek ve ark. 1995). Uotila ve ark. (1991) peroksit uzaklastirict
antioksidatif sistemin peroksidasyondan daha giiclii oldugunu bildirmislerdir. Wang
ve ark. (1991) ile Pentieva ve ark. (1995) gebelikte LPO’ da artis oldugunu
bildirmelerine ragmen, Quanungo ve ark. (1999) gebeligin ilerlemesine paralel
olarak plasental membranda reaktif oksijen tlrlerinin bir gostergesi olan MDA
diizeyinin azaldigini belirlemislerdir. Bu sonucu da fotiistiin blyumesi ve yavrunun
saglikli bir sekilde korunmasi i¢in plasentadaki antioksidan diizeyinin artmasina
baglamiglardir. Arastirmada gebeligin  6zellikle iiclinci doneminde MDA
diizeyindeki azalma (Sekil 3.1) Quanungo ve ark. (1999)’ nin bildirimleri ile uyum
gosterirken, azalmanin yukarida agiklanan nedenden kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica Little ve Gladen (1999) gebelik siiresince lipit
peroksidasyonun ikinci doneme kadar yiikseldigi, ti¢iincii donemde diisiise gegtigi ve
bu diisiisiin dogumdan sonra da devam ettigini bildirmislerdir. Takehara ve ark.
(1990)’ da plasenta dokusunda lipoperoksit konsantrasyonunu degerlendirmisler, 40

haftalik gebe plasentasinda 5-11 haftalik olanlara gore %50 daha diisiik oldugunu,
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kordon kani degerlerinin ise %70 daha diisiik oldugunu, gebelik ilerledikge lipit
peroksidasyonun diismeye egilimli oldugunu tespit etmislerdir. Plazma MDA
konsantrasyonlarinin azalmasmin bu dénemde GSH ve GSH-PX aktivitelerindeki
artis nedeniyle oldugunu bildiren Erisir ve ark. (2009)° nin bildirimleri de
bulgularimiz1 destekler niteliktedir. Plasental dokudaki LPO’ nun erken ya da ge¢
donemde olugmasina dair farkli goriislerin nedeninin, plasentadan maternal dolagima
gecen serbest radikallerin etkisizlestirilmesinin yeteri kadar yapilip yapilamamasin
dan kaynaklandig: diistintilmektedir.

Nitrik oksit damar endotelinde bulunan NO sentaz aracilig1 ile oksijen varliginda
L-arginin’ den iiretilmektedir. Normal bir gebelik suresince, plasental dokunun ve
fotisun  beslenebilmesi igin  vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde NO
gereksinimi artmaktadir (Beglm ve ark. 1996). Hata ve ark. (1999)’ nin gebelikte
NO diizeyinin azaldigini, Brown ve ark. (1995) ile Smarason ve ark. (1997)’ nin
degisme olmadigimi bildirmelerine ragmen, insanlarda NO’ in gebelik siiresince ve
dogum anindaki kasilmalar1 kontrol ettigi ve gebelik boyunca NO seviyesinde artis
olabilecegi de bildirimler arasindadir (King ve ark. 1995, Shaamash ve ark. 2000).
Sekil 3.2° de de belirtildigi gibi gebeligin ilerlemesiyle birlikte NO miktarinda
goriilen artig, artan gereksinimine kars1t NO sentezinin artigina baglanabilir. Choi ve
ark. (2002), gebe kadinlarda NO diizeyinin gebeligin ilk ii¢ aylik doneminde
yiikseldigini, gebelik siiresince yiikselmenin siirdiigiinii, NO diizeyinin dogumdan 12
hafta sonra normal degerlere geriledigini bildirmislerdir. Koyunlarda yiiriitulen bir
calismada (Atakisi 2004) gebelikle birlikte plazma NO dizeyinin yikselmeye
basladig1 ve gebeligin ii¢lincii ayinda en yliksek diizeye ulastigi belirlenmistir. Jo ve
ark. (1998) ile Shaamash ve ark. (2000) serum NO dizeyinin normal hamilelikte
ikinci donemden itibaren artis gdsterdigi ve liglincli donemde de en yliksek diizeye
ulastigin1  saptamiglardir. Bulgularimiz bu arastirmacilarin  bulgular ile uyum
igerisinde olup NO artiginin gebeligin ilerlemesine baglh olarak artan gereksinimden
kaynaklandig gortiilmektedir.

Katalaz enzimi, SOD araciligiyla olusmus olan H;0O,’i oksijen ve suya
parcalayarak htcreleri H,O,’e bagimli oksidatif hasara karsi korumasi yaninda
reaktif nitrik oksit tirlerinin olusumunu da onlemektedir (Kelly ve ark. 1998).

Carone ve ark. (1993), CAT aktivitesinin gebelik siiresinde arttigini ancak gebe
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olmayan bayanlarla karsilagtirmalarinda anlamli  bir fark gdstermedigini
bildirmiglerdir. Gebe koyunlarda yapilan arasgtirmalarda; Erisir ve ark. (2009)
katalazin gebeliginin ilk bir aylik déneminde azaldigini, Oztabak ve ark. (2005) 148.
giiniinde azalma kaydedildigini, Garrel ve ark. (2010) donemler arasinda herhangi bir
degisikligin olmadigini bildirmislerdir. Arastirmada 1. donemde yiiksek olan CAT
aktivitesi 1l. ve I11. dénemde azalmistir (P<0.05) (Sekil 3.3).

Enzimatik antioksidanlardan olan SOD, slperoksit radikalini H,O, ve molekiiler
oksijene doniistiiren reaksiyonu katalize eden bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon
oksidatif strese karsi ilk savunma olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit,
zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiglii bir baslaticisidir (Fang ve ark. 2002).
Takehara ve ark. (1990) gebelik siresince plasental dokuda SOD aktivitesinin
arttigini, Maseki ve ark. (1979) ise degismedigini bildirmislerdir. Yapilan ¢aligmada
ise sekil 3.4’ te de goriildigi gibi gebeligin ilerleyen donemleriyle paralel olarak
SOD aktivitesinin azaldig1 gézlendi. Gebeligin ilerleyen donemlerinde SOD ve CAT
aktivitelerindeki azalmanin, LPO’ nun azalmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Glutasyon peroksidaz enzimi, artmig H,O, varliginda redikte GSH’ in okside
GSSG’ a oksidasyonunu katalizler ve H,O,’ i suya doniistiirerek zararsiz hale getirir
(Cochrane 1991). Bu enzim aktivitesindeki azalma, H,O, dlzeylerinin yukselmesine
ve hiicre hasarina yol agmaktadir (Kelly ve ark. 1998). Saglikli ve diyabetik olan
gebelerle yapilan bir aragtirmada, saglikli olanlarin gebeliginin ilerlemesiyle GSH-
PX’ 1n arttigimi bildirmislerdir (Carone ve ark. 1993). Arastirmada da GSH-PX
aktivitesi gebeligin II. ve III. doneminde artmistir (Sekil 3.5). Behne ve Wolters
(1979) gebelik surecinde GSH-PX aktivitesinin giderek azaldigimi belirtmislerdir.
Berk6z ve Yalin (2009) eritrositlerin yasam stireleri 120 giin oldugu i¢in eritrosit i¢i
GSH-PX dizeyinin III. dénemin ortalarindan itibaren diisiise gectigini bildirirken,
bazi arastirmacilar da gebelik doneminde eritrosit GSH-PX diizeyinin degismedigini
bildirmislerdir (Takahera ve ark. 1990, Wang ve Walsh 1996, Mihailovic ve ark.
2000). Gebelikte GSH-PX konsantrayonunun yiiksek oldugunu bildiren Gutman ve
ark (2000)° da bunu yavrunun hidrojen peroksitin zararli etkilerine kars1 gelisen bir
savunma oldugunu bildirmislerdir. Arastirmada GSH-PX’1n II. donemde en yiiksek
diizeye ulagsmasi gebeligin II. doneminde lipit peroksidasyonunun azalmamasina

bagl oldugu Gutman ve ark. (2000)’ n1 destekler niteliktedir. Enzim dlzeyinin Il1.
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donemde de II. doneme gore azalmig olmasinin nedeninin bu dénemde MDA
diizeyinin azalmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Gebeligin III. donemi ile karsilastirildiginda kordon kanindaki MDA diizeyinin
azalmaya devam etmesi (Sekil 3.6), dogum sonrasinda lipit peroksidasyonunun
azaldigini bildiren ¢alismalarin (Nakai ve ark. 2000, Arikan ve ark. 2001, Kart ve
ark. 2001) sonuglariyla benzerlik gostermektedir ve istatistiksel agidan oldukga
onemlidir (P<0.001). Malondialdehitdeki azalmanin devam etmesi kordon kanindaki
antioksidan aktivitenin artmasinin (GSH-PX ve CAT) ve buna karsilik lipit
peroksidasyonun azalmasina bagli olabilecegini diisiindirmektedir.

Karabulut ve ark. (2001) ile Choi ve ark. (2002) kordon kanindaki NO
konsantrasyonunun dogumdan hemen sonra distiigiinii, Choi ve ark. (2002)’ da
bebekte NO’ in normal diizeyine 9-12 hafta icerisinde ulastigini bildirmistir.
Feldman ve ark. (1995), bu azalmanin dogum eyleminin baslamasi ile birlikte sanci
icin gerekli olan kasilmalari saglamak i¢cin NO gereksiniminin azalmasina bagl
oldugunu vurgularken, bulgularimiz da bu sonucu destekler niteliktedir (Sekil 3.6).

Nakai ve ark. (2000) dogum oncesi donemde CAT aktivitesinin, dogumdan
sonraki 1. saatte arttiini, 24. ve 48. saatlerde zamana bagl olarak azaldigini
bildirmislerdir. Bazi arastirmalarda dogum oncesi ile kordon kani (Novak ve ark.
1989) arasindaki karsilastirmalarda CAT diizeyinin azaldigr bildirilmesine ragmen,
diger bazilarinda (Qanungo ve ark. 1999, Biri ve ark. 2006, Devrim ve ark. 2006)’ da
yaptigimiz aragtirmanin sonucunu destekler nitelikte (Sekil 3.6) arttigr bildirilmistir.
Bu artisin CAT’ 1n peroksidaz gibi ¢alisarak H,O;’ in zararh etkilerine kars1 yavruyu
korumasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Sekil 3.6° da belirtildigi gibi aragtirmada, gebeligin III. donemi ile dogumdan
sonra kordon kan1 SOD aktivitesi arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark olmadig:
saptand1 (p>0.05). Yoshioka ve ark. (1979)’ da maternal kan ve kordon kani arasinda
eritrosit SOD aktivitesi acisindan 6nemli bir fark olmadigini belirtmislerdir. Ote
yandan, Dubinina ve ark. (1989) kordon kaninda, Saker ve ark. (2008) yenidogan
kaninda SOD diizeyinde azalma g0zlemlerken, bazi arastirmacilar (Novak ve ark.
1989, Biri ve ark. 2006, Dede ve ark. 2006, Devrim ve ark. 2006, Nakai ve ark.
2000)’ da artma oldugunu bildirmiglerdir. Bu farkliligin oksidan ve antioksidan

sistem arasindaki dengeden kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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Quanungo ve ark. (1999) kordon kaninda GSH-PX diizeyinde I1l. doneme gore
bir azalma tespit etmelerine ragmen bazi aragtirmacilar (Novak ve ark.1989, Nakai
ve ark. 2000, Arikan ve ark. 2001, Kart ve ark. 2001, Biri ve ark. 2006, Devrim ve
ark. 2006) ise artma oldugunu bildirmislerdir. Bulgularimiz da bu sonuglar1 destekler
nitelikte (Sekil 3.6) olup kordon kanindaki GSH-PX diizeyindeki artisin nedeni, CAT
duzeyindeki artista oldugu gibi fotiisu korumak i¢in LPO’ nun baskilanmasi ve
bunun gostergesi olan MDA diizeyini azaltmasi olabilir.

Sonu¢ olarak, fotusiin korunmasi amaciyla; fotiisii  besleyen vaskuler
fonksiyonlar1 diizenleyen NO diizeyinin gebeligin ilerlemesine paralel olarak arttigi,
GSH-PX dizeyindeki artisin LPO’ u baskiladigi, bu yiizden CAT ve SOD enzim
diizeylerinde de azalma goriildiigii belirlenmistir. Gebeligin son donemi ile kordon
kani karsilastirildiginda, lipit peroksidasyon ve antioksidan diizey arasinda negatif
bir korelasyon oldugu, plasentanin lipit peroksidasyonunu gebelik boyunca
baskiladigi ve kordon kaninda CAT, GSH-PX artisindan kaynaklandig1 diisiiniilen
diisiik lipit peroksidazin yavruyu oksijen toksisitesine karst korudugu tespit
edilmistir. Kordon kaninda NO diizeyindeki azalmanin da dogumun baslamasiyla
birlikte NO’ e olan gereksinimin azalmasindan olabilecegi diisiinilmektedir.

Aragtirmanin sonunda, fotlsin saglikli blylmesi ve gelismesi igin oksidan
sisteme karsi antioksidanlarin devreye girerek homeostasisin saglanmasina katkida

bulunabilecegi belirlenmistir.
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