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TÜRKÇE ÖZET 

 

Preterm yenidoğanlara neonatal yoğun bakım ünitelerinde, resüsitasyon, 
pulmoner hipertansiyon ve solunum sıkıntısı gibi nedenlerden dolayı oksijen tedavisi 
uygulanmaktadır. 

Term ve preterm yenidoğanlar, endojen radikal süpürücü sistemlerinin tam 
olarak olgunlaşmamış olması sebebiyle reaktif oksijen türlerinin neden olduğu 
bozulmalara duyarlıdırlar. Reaktif oksijen türleri, fizyolojik olarak antioksidan 
sistemler aracılığı ile düzenlenmektedir. Reaktif oksijen türleri ve antioksidan 
arasındaki dengenin bozulması DNA ve mitokondriyal membran, apoptoz ve hücresel 
fonksiyon bozukluğuna bağlı olarak oksidatif strese neden olabilir. Oksidatif stresin 
hiperoksiyi takiben akciğer, retina ve muhtemelen genel doku hasarından sorumlu 
olduğu kabul edilmiştir.  

 Bu çalışmanın amacı, yenidoğan sıçan beyninde hiperoksi uygulaması 
sonrasında oluşan oksidatif stresin neden olduğu bozulmalara karşı üridinin, 
antioksidan sistem aracılığıyla olası tedavi etkinliğini araştırmaktır. Çalışmamızda 53 
adet neonatal Spraque-Dawley cinsi sıçan doğumdan 6 gün sonra randomize olarak 5 
gruba ayrılmıştır. Oda havasındaki sıçanlara 6. gün tek doz intraperitoneal serum 
fizyolojik (%0,9 NaCl) veya diğer gruplara hiperoksi maruziyetinden 15 dakika önce 
tek doz 100 mg/kg, 300 mg/kg, 500 mg/kg dozunda üridin intraperitoneal (i.p.) 
enjeksiyonu yapılmıştır. 48 saat boyunca oda havasında (%21 O2) tutulmuş veya 
hiperoksiye (%80 O2) maruz bırakılan sıçanlar takiben dekapite edilerek tüm beyin 
homojenatlarından Western Blot yöntemiyle DJ-1 proteininin analizi ve 
Malondialdehit (MDA), Myeloperoksidaz (MPO), Süperoksit Dismutaz (SOD), 
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) enzimlerinin biyokimyasal analizleri yapılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Üridin, antioksidan, hiperoksik beyin hasarı, MDA, MPO, SOD, 
GSH-Px, DJ-1. 
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İNGİLİZCE ÖZET  

 

 Effect of Uridine on Free Oxygen Radicals in Neonatal Hyperoxic Brain 
Injury 

 Oxygen therapy is applied to preterm neonates in neonatal intensive care units 
for reasons such as resuscitation, pulmonary hypertension and respiratory distress. 

 Term and preterm neonates are susceptible to deterioration caused by reactive 
oxygen species because their endogenous radical scavenging systems are not fully 
mature. Reactive oxygen species are regulated physiologically by antioxidant systems. 
Disruption of the balance between reactive oxygen species and antioxidants may cause 
oxidative stress due to DNA and mitochondrial membrane, apoptosis and cellular 
dysfunction. The degradation of balance between reactive oxygen species and 
antioxidant may cause oxidative stress due to DNA and mitochondrial membrane, 
apoptosis and cellular dysfunction. Oxidative stress has been recognized to be 
responsible for lung, retina and possibly general tissue damage following hyperoxia.  

 The aim of this study was to investigate the possible treatment efficiency of 
uridine through antioxidant system against the deterioration caused by oxidative stress 
after hyperoxia application in pups brain. In our study, 53 neonatal Spraque-Dawley 
rats were randomly divided into 5 groups 6 days after birth.  Rats in room air were 
injected intraperitoneally (i.p.) a single dose of either saline (0.9% NaCl) or uridine100 
mg/kg, 300 mg/kg, 500 mg/kg 15 minutes prior to hyperoxia exposure to on day 6. Rat 
pups which were kept either at room air (21% O2) or exposed to hyperoxia (80% O2) 
for 48 hours, were subsequent to decapitated. The homogenates obtained from the 
whole brain were analyzed by Western blotting DJ-1 protein, and the biochemical 
analysis of Malondialdehyde (MDA), Myeloperoxidase (MPO), Superoxide 
Dismutase (SOD), Glutathione Peroxidase (GSH-Px) enzymes were conducted.  

 Key Words: Uridine, antioxidant, hyperoxic brain injury, MDA, MPO, SOD, 
GSH-Px, DJ-1. 
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1. GİRİŞ 

 

Hipoksik iskemik ensefalopati, intraserebral kanama ve serebral infarkt, 

yenidoğan beyin hasarının en yaygın sebeplerindendir (Vannucci ve Hagberg, 2004). 

Yenidoğan yoğun bakımda oksijenin kullanımı yenidoğan tıp alanında kritik bir 

alandır ve günümüzde Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitelerinde oksijen atmosferdeki 

konsantrasyonundan daha yüksek oranlarda; PaO2’nın 50mmHg veya SaO2’nun %80 

ya da kapiller O2 basıncının 40 mmHg’nin altında olması halinde; resusitasyon, 

respiratuar distres sendromu ve pulmoner hipertansiyon tanısı almış vakalarda yararlı 

olmasına rağmen, prematüre bebeklerde uygulanan ek suprafizyolojik oksijen tedavisi, 

prematüre retinopatisi (Perrone ve ark., 2009; Saugstad, 2006), bronkopulmoner 

displazi (Gien ve Kinsella, 2011) ve beyinde beyaz ve gri madde hasarı (Felderhoff-

Mueser ve ark., 2004) sonucunda nörogelişimsel hastalıkların patofizyolojisinde 

önemli etkisi bulunmaktadır (Brown ve ark., 2009; Collins ve ark., 2001; Lee ve Davis, 

2011; Lodygensky ve ark., 2010; Reich ve ark., 2016; Volpe, 2001). 

Son yıllardaki çalışmalarda suprafizyolojik oksijen tedavisinin, vücutta çeşitli 

sitokinlerin üretiminin başlatması ile iltihaplanma düzeneklerini tetikleyerek 

nörodejenerasyona neden olduğu hakkında görüş birliği bulunmaktadır (Allan ve 

Rothwell, 2001; Felderhoff-Mueser ve ark., 2005). Preterm bebeklerde endojen radikal 

süpürme sistemlerinin tamamen olgun olmaması nedeniyle reaktif oksijen türlerinin 

neden olduğu bozulmalara karşı özellikle hassastır (Reich ve ark., 2016).  Oksijen 

uygulamasının gelişen beyinde hücre ölümüne de yol açtığı prematüre bebekler,  

hayatlarının sonraki dönemlerinde %50’ye varan oranlarda bilişsel bozukluk ya da 

davranışsal sorunlarla karşılaşmaktadırlar (Volpe, 2001). Bu yan etki profili daha 

güvenli olan alternatif tedavilere ihtiyaç göstermektedir. 

Hiperoksinin deneysel beyin hasarında; azalmış beyin kütlesi, azalmış nöronal 

yoğunluk (Yis ve ark., 2008a), kaspaz aktivasyonu, oksidatif stres, nörotrofinlerin 

azalan ekspresyonu, nörotrofin-düzenleyici yolların azalan aktivasyonu (Felderhoff-
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Mueser ve ark., 2004; Felderhoff-Mueser ve ark., 2005), proinflamatuvar sitokinlerin 

(Felderhoff-Mueser ve ark., 2005) ve Fas’ın artmış düzeyleri, vazoobliterasyon ve 

nöronal, oligodendroglial ve vasküler hücre ölümü, korteks ve beyaz cevherde yaygın 

preoligodendrositlerde apoptotik dejenerasyon ile ilişkili olduğu literatürde 

tartışılmaktadır (Endesfelder ve ark., 2017a; Gerstner ve ark., 2008). 

Yenidoğanda hiperoksik hasar oluşturulan deneysel modellerde nöronal 

hasarın azaltılması amacıyla birçok nöroprotektif ajan son yıllarda yapılan 

çalışmaların ilgi odağını oluşturmaktadır.  

DJ-1 oksidatif stres ve hücre ölümüne karşı nöronları koruyan, redoks-duyarlı 

bir şaperon fonksiyonu olan ve beyin yaşına bağlı nörodejeneratif hastalıklar ile ilişkili 

bir proteindir (Bonifati ve ark., 2003; Lev ve ark., 2008). Bu nedenle, DJ-1 

seviyelerinin düştüğü durumlarda, oksidatif stres tetiklenmekte ve bu da nöronal 

hasara (Yokota ve ark., 2003) veya hiperoksi uygulamasından sonra olgunlaşmamış 

beyinde hücre ölümüne neden olmaktadır (Bendix ve ark., 2012b).  

 Yenidoğan hipoksik iskemik beyin hasarı sonrası uygulanan üridin tedavisinin 

apoptotik aktiviteyi baskılayarak beyin hasarını azalttığı (Cansev ve ark., 2013) uzun 

dönemde üridinin kognitif fonksiyonlar üzerine olumlu etkisi de ortaya konmuştur 

(Gören ve ark. 2017a).  

  Ayrıca, bir pirimidin nükleotidi olan ve vücuda verildiğinde üridine dönüştüğü 

bilinen CDP-kolin tedavisinin yenidoğan sıçan hiperoksik akciğer hasarında fosfolipid 

düzeylerini arttırdığı, aktif kaspaz-3 ekspresyonunu ve doku proinflamatuar sitokin 

seviyelerini azalttığı, antioksidan savunma sistemini güçlendirerek serbest oksijen 

radikallerinin düzeylerini azalttığı tespit edilmiştir (Çetinkaya ve ark., 2013).  

 Yenidoğan hiperoksik beyin hasarında uygulanan üridin tedavisinin apoptotik 

hücre ölümünü ve hipomiyelizasyonu azalttığı, nöron sayısını ve öğrenme ve hafıza 

performansını arttırdığı da bulunmuştur (Gören ve ark., 2017b). 

  Bu bulguların ışığında çalışmamızda hiperoksik beyin hasarında üridinin 

tedavisinin serbest oksijen radikallerinin düzeyleri ve antioksidan savunma sistemi 

üzerine etkisi araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

  

2.1. Yenidoğan Hiperoksik Beyin Hasarı 

Yenidoğan beyin hasarının karakteri erişkinlerinkinden farklıdır. Ayrıca, 

beynin gelişimsel evrelerine bağlı olarak nöronal ve nöron dışı yapılardaki etkilenme 

düzeyi farklılıklar gösterebilir. Beyin hasarı görülme ve ölüm oranı, hasarın düzeyi ile 

yakın ilişkilidir (Jensen ve ark., 2003). 

Vücut ağırlığının %2'sini oluşturmasına rağmen beyin, kalpten sonra en 

yüksek oksijen tüketimine sahip ikinci organdır. Beynin kan akımındaki ve beyin 

dokusuna sunulan oksijen seviyesindeki düşüş; yenidoğanlarda ventrikül içi kanama, 

periventriküler lökomalazi, perinatal ensefalopati, kardiyopulmoner yetmezliğe 

neden olabilmektedir. Bu nedenle neonatal oksijenasyon beyin hücrelerinin 

devamlılığı için zorunlu bir terapidir (Siesjö ve Nilsson 1971; Taher ve ark., 2016; 

Terraneo ve ark., 2017; Weaver ve Liu, 2015; Xu ve ark., 2012). 

Prematüre doğum tüm canlı doğumların %5.5-11.4'ünü oluşturmaktadır 

(Howson ve ark., 2013; Keller ve ark., 2010). Her 10 yenidoğandan 1’i doğumda ek 

oksijen desteğine ihtiyaç duymaktadır (Kayton ve ark., 2018). Uygulanan oksijen 

tedavisi, hipoksik yenidoğanlarda solunumsal belirtileri iyileştirirken; preterm 

bebeklerde en sık görülen -akciğer dokusunda enflamasyon, fibrozis, gelişim 

bozukluğu ve/veya duraklamasıyla ortaya çıkan- bronkopulmoner displazi olgularında 

ise; prenatal steroid, postnatal sürfaktan, antioksidan tedavilere ek olarak 

kullanıldığında hastalığın şiddetini azaltabilmektedir (Perrone ve ark., 2017; Van 

Marter, 2005). 

Oksijen vücutta oksidatif fosforilasyon ile enerji üretirken, serbest radikal 

kaynağı olan reaktif oksijen türlerinin oluşmasına neden olarak, toksik etki 

gösterebilmektedir (Back ve ark., 1998; Fridovich, 1999; Gerstner ve ark., 2008, 

Mandal ve ark., 2009). 
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Deneysel çalışmalarda, immatür beyinde oksijen uygulaması ile artan reaktif 

oksijen türlerinin, çeşitli beyin bölgelerinde yaygın apoptozise neden olabileceği 

(Felderhoff-Mueser ve ark., 2004, Hoehn ve ark., 2003), çeşitli sitokinlerin üretimini 

başlatabildiği ve böylece iltihaplanmayı tetikleyip sonuç olarak nörodejenerasyona 

neden olduğu savunulmuştur (Allan ve Rothwell, 2001).  

Klinikte de perinatal iskemi olgularında kullanılan oksijen tedavisinin, 

olgunlaşmamış antioksidan savunma mekanizmalarına sahip yenidoğanlarda 

nörodejenerasyonu arttırdığı bildirilmiştir (Saugstad, 2001).  

 Saugstad OD. (1989) literatürde ilk kez, bronkopulmoner displazi, prematüre 

retinopatisi, nekrotizan enterokolit,  periventrikülar lökomalazi, patent duktus 

arteriozus, respiratuar distres sendromu, intrauterin gelişme geriliği gibi hastalıkların 

aslında farklı olmadığını, ancak en çok etkilenen dokulara göre “Neonatolojik Oksijen 

Radikal Hastalığı” olarak adlandırmıştır (Şekil 1). 

 

  

   

   

P r e n a t a l  P e r i p a r t u m  N e o n a t a l  

Şekil 1. Yenidoğanda Oksijen Radikal Hastalığına katkıda bulunan mekanizmalar (Perez ve ark., 2019 kaynağından 

uyarlanmıştır). 
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Uygulanması gereken en uygun oksijen satürasyonu veya PaO2 konusunda 

henüz tedavi stratejisi hakkında görüş birliğinin sağlanamaması ile birlikte perinatal 

mortalite son on yılda %25 azalmış olmasına rağmen perinatal beyin hasarı, 

çocuklarda hala ölüm ve gelişme geriliğinin önde gelen nedenidir (Castillo ve ark., 

2008; Christou ve Brodsky, 2005; D’Angio ve Maniscalco, 2004; Perez ve ark., 2019; 

Stoll ve ark., 2010). 

 

2.2. Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma 

Reaktif oksijen türlerinin mitokondride elektron taşıma zincirinde oksijenin 

indirgenmesi ve/veya enzimatik reaksiyonlar sırasında aşırı üretimi, oksidatif ve 

antioksidan sistemler arasındaki dengesizlik nedeniyle oksidatif strese neden 

olmaktadır (Felderhoff-Mueser ve ark., 2004; Finkel ve Holbrook, 2000).  

Yenidoğan beyin dokusunun oksidatif strese daha duyarlıdır: 

- Hipoksik-Hiperoksik ortam değişikliği; fetal gelişim süresince PaO2 ~25 mmHg 

hipoksik koşullar altında iken ekstrauterin normoksik koşullarda bu basınç 85-90 

mmHg’dır. Doğumda intrauterin ortamdan ekstrauterin ortama geçiş ile oksijen 

seviyesi artmaktadır (Gitto ve ark., 2009). Bu artış doğal antioksidan savunma 

sistemleri yetersiz olan prematüre yenidoğanlarda (Kumar ve ark., 2010; Patel ve ark., 

2009) Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesinde uygulanan ek oksijen tedavisi ile reaktif 

oksijen türlerinin seviyesini daha da fazla arttırmaktadır (Kayton ve ark., 2018). Aynı 

zamanda yapılan deneysel çalışmalarda da oksijenasyonun reaktif oksijen türlerinin 

üretimini indüklediği gösterilmiştir (Rizzo ve ark., 2012).  

- Reaktif oksijen türlerinin üretimi ve antioksidan savunma arasındaki dengesizlik, 

DNA ve mitokondriyal membran, apoptoz ve hücresel fonksiyon bozukluğuna bağlı 

oksidatif strese neden olabilir (Finkel ve Holbrook, 2000; Yuan ve Yankner, 2000). 

- Beyin dokusu total vücudun oksijeninin %20’sini metabolize ettiği için reaktif 

oksijen türlerinin oluşumu da fazladır. Enerjisini oksijen bağımlı mitokondriyal 

oksidatif fosforilasyondan sağlayan beyin dokusu diğer dokulardan daha fazla 

oksidatif risk taşımaktadır (Ikonomidou ve Kaindl, 2011).  

- Nöronal membranlar serbest demir düzeyi ve çoklu doymamış yağ asitleri yönünden 

zengindir ve serbest radikaller ile etkileşerek oksidasyon oluşmasını destekleyecek 
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substrat sağlayarak oksidatif stresin artmasına neden olur (Chen ve ark., 2008; 

Saugstad, 2005).  

- Postnatal dönemde enzimatik antioksidan enzimler beyinde az bulunmaktadır 

(karaciğerin %10’u). Ayrıca Vitamin E, GSH (Glutatyon), Vitamin A, melatonin, 

seruloplazmin, transferrin ve SOD gibi antioksidanların da beyinde düşük seviyede 

olması nedeniyle antioksidan savunma mekanizmaları yetersiz kalmaktadır (Gitto ve 

ark., 2009; Valko ve ark., 2007). Doğumdan sonraki çok kısa bir süre yüksek düzeyde 

bulunan antioksidanlardan Vitamin C ve bilirubin ise dokuları korumak için yeterli 

olamamaktadır (Gopinathan ve ark., 1994).  

Antioksidanlardan GSH-Px, katalaz ve SOD’un gebelik süresinin son %15’lik 

periyodunda %150 arttığı ve nonenzimatik antioksidanların artan konsantrasyonlarda 

plasenta geçişi olduğu bilinmektedir (Davis ve Aunten, 2010).  

Prematüre bebeklerin kordon kanındaki GSH-Px, katalaz, bakır ve çinko 

içeren Süperoksit Dismutaz (Cu/Zn SOD) aktiviteleri term bebeklere göre istatistiksel 

olarak anlamlı oranda düşük bulunmuştur (Georgeson ve ark., 2002). 

Antioksidan mekanizmaların dengeleyebileceği miktardan daha fazla serbest 

radikal türleri oluştuğunda ortaya çıkan oksidatif stres intrauterin hayatta başlayarak 

hayat boyu devam etmektedir. Reaktif oksijen ve reaktif azot türleri hem toksik hem 

de faydalı bileşiklerdir. Reaktif oksijen ve reaktif azot türleri yüksek 

konsantrasyonlarda, nükleik asitlerde, lipidlerde ve proteinlerde yapı 

modifikasyonlarını sağlarken fonksiyon modülasyonu ile oksidatif stres oluştururlar 

(Reich ve ark., 2016).  

Perinatal ve yenidoğan döneminde Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitelerinde ek 

suprafizyolojik oksijen tedavisine kronik olarak maruz kalmak sonraki dönemlerde 

serebellum, korteks, bazal çekidekler, hipotalamus, striatum, hipokampus gibi beyin 

bölgelerini etkileyebilmektedir (Castillo ve ark., 2008; Felderhoff-Mueser ve ark., 

2005; Reich ve ark., 2016; Volpe, 2009). 28. gebelik haftasından önceki doğumlarda 

nörogelişimsel nöral hücre oluşumu, nöronal göç, çoğalma ve olgunlaşma gibi 

gelişimsel süreçlerin bozulma oranlarının %70’e kadar yükselmekte olduğu 

bildirilmiştir (Twilhaar ve ark., 2018).  
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Preterm dönemde uygulanan oksijen, düşük motor öğrenme performansı ile 

serebral nöronal gelişimi (Collins ve ark., 2001; Felderhoff-Mueser ve ark., 2004; 

Klinger ve ark., 2005) ve serebellar işlevselliğini bozarak serebellar boyut ve 

fonksiyonun uzun süreli bozulmasına neden olabilmektedir (Limperopoulos ve ark., 

2010; Tran ve ark., 2017). Hiperokside ayrıca, değişen oksijen seviyesi ile serebral kan 

akımını değişmesine de neden olmaktadır (Bulte ve ark., 2007).   

Deneysel çalışmalarda, -oksijen tüketimlerinin fazla olması ve yetersiz 

antioksidan savunma nedeniyle- hem nöronların, (Sorce ve Krause, 2009) hem de 

oligodendroglial hücrelerin gelişiminin etkilendiği (Brill ve ark., 2017; Gerstner ve 

ark., 2006; Schmitz ve ark., 2014) bildirilmiştir.  

Neonatal dönemde uygulanan oksijen tedavisi, immatür beyinde astrositler, 

nöronal ve oligodendroglial hücrelerin gelişimi için gerekli olan oligodendrosit 

prekürsör hücreleri proliferasyonunda yer alan  insülin benzeri büyüme faktörü-1 

(IGF-1) ve fibroblast büyüme faktörü-2 (FGF-2) gibi büyüme faktörlerinin sentezleme 

kapasitelerini de etkilemektedir (Domingues ve ark., 2016; Sofroniew, 2014). Scheuer 

ve arkadaşlarının yaptığı deneysel çalışmada postnatal 6. günde (P6) 24 saat süreyle 

%80 oksijen uygulamasının astrosit sayısını %50 azalttığı gösterilmiştir (Scheuer ve 

ark, 2019). Aynı zamanda beyaz cevher hasarlanması ve serebellar bozulmanın ileri 

yaşlara kadar devam ettiği bildirilmektedir (Back ve ark., 2007; Scheuer ve ark., 2015; 

Scheuer ve ark., 2017; Serdar ve ark., 2016).  

 Serbest radikaller aynı zamanda beyin dokusunda kan-beyin bariyeri 

fonksiyonunun makro seviyede bozulmasını, enflamasyon, sitotoksik ve vazojenik 

ödem oluşmasını da sağlamaktadırlar (Heo ve ark., 2005).  

Hipoksiye sürekli maruz kalmanın beyin hasarını (Caretti ve ark., 2008) ve 

bilişsel bozukluğu (Gao ve ark., 2015; Merz ve ark., 2013) indüklediği bilinmektedir. 

Son yıllarda hücre ölümü ve bilişsel bozulma ile ilişkili süreçler hiperokside de 

araştırılmaktadır (Yis ve ark., 2008a).  

Deneysel hiperoksi uygulaması hipoksi uygulaması ile karşılaştırıldığında her 

ikisinin de kalıcı serebral hasara yol açtığı,  altta yatan mekanizmanın, reaktif oksijen 

türlerinin üretimi ile antioksidan savunma arasındaki dengesizliğin benzer olduğu 
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ancak hipokside hiperoksiden daha yüksek seviyelerde hasarın meydana geldiği 

görülmüştür (Terraneo ve ark., 2017). 

Preterm bebekler sınırlı kalori ve mikronutrient deposu ile doğdukları için 

beyin hasarına karşı çok hassastır. Yenidoğan takibinde uygulanan ek suprafizyolojik 

oksijenizasyonun yararlı olduğunu gösterilmiş ancak çok merkezli deneysel ve klinik 

çalışmalar ile desteklenmesi gereklidir. Bu nedenle Hiperoksik Beyin Hasarı ile ilgili 

deneysel kanıtların gözden geçirilerek, nöroprotektif stratejilerin değerlendirilmesi 

önem taşımaktadır. 

 

2.3. Serbest Radikaller 

Dış yörüngelerinde eşlenmemiş elektron içeren atom, atom grupları ya da 

moleküller serbest radikal olarak tanımlanmıştır. Serbest radikaller; yüksek enerjili, 

kısa ömürlü, elektriksel olarak ise pozitif, negatif yüklü ya da nötraldirler (Halliwell 

ve Gutteridge, 1989). Serbest radikaller kararsız ve reaktif yapıdadır.  Moleküler 

oksijen paralel spin durumunda bir veya iki eşlenmemiş elektrona sahiptir bu nedenle 

serbest radikallerle çok kolay reaksiyona girer (Dawn ve ark,. 1996; Tietz, 1995) (Şekil 

2). 

 
Şekil 2. Serbest radikal türlerine elektron transferi 
 

Serbest radikallerin endojen kaynakları, oksidan oluşumuna yol açan hücresel 

aktiviteler bu kaynakları oluştururlar.  

Serbest radikaller; hidroksil radikali (OH•), süperoksit radikali (O2
-•), nitrik 

oksit (NO), azot dioksit (NO2), peroksil (ROO) ve lipid peroksil (LOO•). Ayrıca, 

oksidan olarak da adlandırılan ve kolayca organizmada serbest radikal reaksiyonlarına 

yol açan; hidrojen peroksit (H2O2), ozon (O3), singlet oksijen (1O2), hipokloröz asit 

(HOCI), nitrik asit (HNO3), peroksinitrit (ONOO-), dinitrojen trioksit (K2O3) ve lipid 

peroksittir.  
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Mitokondriyal elektron transportu sırasında; Oksidatif fosforilasyon ile ATP 

oluşumu sırasında, moleküler oksijen ardışık olarak indirgendiğinde reaktif oksijen 

türleri (O2
-•, H2O2, OH•) oluşmaktadır, moleküler oksijenin %98’i mitokondride 

sitokrom C oksidaz ile H2O2’ye indirgenmektedir. Hücrelerdeki en büyük serbest 

radikal kaynağı iç mitokondrial membranda süregelen elektron transport zincirindeki 

elektron sızıntısıdır. İç mitokondrial membranda üretilen başta O2
-• radikali olmak 

üzere H2O2 ve OH• radikali mitokondrial oksijen tüketiminin %1-2’sini 

oluşturmaktadır (Halliwell ve Gutteridge, 1989; Muller ve ark., 2004). Ayrıca 

sitokrom oksidaz, ksantin oksidaz ve hücre zarındaki NADPH oksidaz da serbest 

oksijen türlerinin enzimatik kaynaklarındandır. 

O2
-• radikalinin mitokondri içinde SOD aracılığı ile H2O2 ve takiben H2O açığa 

çıkmasıyla hücreler oksidatif hasardan korunmaktadır. (Mansouri ve ark, 2006; Peng 

ve ark, 2006). 

Biyolojik sistemlerde serbest radikal molekülleri; solunum zincirinde, 

fagositoz, prostaglandin sentezi ve sitokrom P450 sisteminde: elektronun bir 

molekülden diğer bir moleküle transferi, heterolitik bölünme esnasında kovalent bağ 

oluşturan iki elektron atom ya da atom gruplarının birisinde kalması sonucu ve 

moleküle bir elektron eklenmesi ile oluşmaktadır. 

Moleküler oksijenden reaktif ara ürünlerin oluşumu aşağıda yer alan tepkimede 

gösterilmiştir (Şekil 3). 

 

 

 

 

  

 
 

 

 

 

 

Şekil 3. Moleküler oksijenden reaktif ara ürünlerin oluşumu 

 

Molek ü le r  Ok s i j en                       Sü p er ok s i t  Rad ik a l i           H id ro j en  Pe rok s i t   

  Hid ro j en  P e roks i t                                   Hid ro ks i l  R ad ik a l i        H id roks i l  An yon u  
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Mitokondrinin yanısıra sitokrom P450 yönünden zengin olan endoplazmik 

retikulum ve nükleus iç membranlarında da serbest radikal üretimi oluşmaktadır. 

Endoplazmik retikulum ve nükleer membranındaki elektron transport sistemleri, 

doymamış yağ asitlerini ve ksenobiyotikleri okside ederler ve flavoprotein içeren 

sitokrom redüktazlar otooksidasyon ile O2
-• ve H2O2 radikallerini oluşturmaktadırlar 

(Liu ve ark, 1999).  

Yapısında fosfolipid, glikolipid, gliserid doymamış yağ asidi ve kolay okside 

olabilen amino asit içeren transmembran proteinlerini içeren plazma membranları 

serbest radikallerin tehdidi altındadır. Serbest radikallerin hücre içi diğer organeller ile 

reaksiyona girmesi için plazma membranlarını geçtikleri ya da hasarı membranda 

başlattıkları bilinmektedir. Serbest radikaller; lipid peroksidasyonu, salgı fonksiyon 

bozukluğu, bozulmuş transmembran iyon dengesi ve hücresel metabolik olayların 

inhibisyonuna yol açmaktadır (Niki, 1987). 

Serbest radikallerin biyolojik ortamlarda reaktif oksijen ve reaktif nitrojen 

olmak üzere iki türü bulunmaktadır. Reaktif oksijen türleri ve reaktif azot türleri 

oksidatif strese bağlı; onkogenlerin aşırı ekspresyonu, mutajen bileşiklerinin 

üretilmesi, iltihap oluşum süreci ve nörodejenerasyon patogenezinde ve 

patofizyolojisinde rolü olduğu kabul edilmektedir (Droge, 2002; Genestra, 2007; 

Pham-Huy ve ark., 2008;, Pisochi ve Pop, 2015; Wilhelm ve ark., 2016). 

Endojen serbest radikaller; immün hücre aktivasyonu, iltihaplanma, zihinsel 

stres, aşırı egzersiz, iskemi, enfeksiyon, kanser ve yaşlanma sürecinde üretilirken, 

eksojen reaktif oksijen türlerinin oluşumunda ise sigara, alkol, geçiş metalleri, 

siklosporin, takrolimus, gentamisin ve bleomisin gibi bazı ilaçlar; asbest gibi 

endüstriyel çözücüler ve radyasyon serbest radikallere ayrışmakta ya da metabolize 

edilmektedir (Pham-Huy ve ark., 2008; Valko ve ark., 2005; Valko ve ark., 2006; 

Young ve Woodside, 2001). 

Serbest oksijen radikalleri vücutta endojen olarak sentezlenmekte olan 

metabolik yan ürünleri oluşturmakta ve sentezlenen ürünler hızlıca detoksifiye 

edilmedikleri zaman zararlı etkileri ortaya çıkmaktadır (Cash ve ark., 2007; Halliwell 

ve Gutteridge, 1989) (Şekil 4). 
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Şekil 4. Serbest radikaller ve Reaksiyonları (Torres-Cuevas ve ark., 2016 kaynağından uyarlanmıştır). 

 

2.3.1. Süperoksit radikali (O2-•) 

O2
-•, moleküler oksijenin suya indirgenmesinde ara basamaktır. Serbest 

radikal olan süperoksit, zararlı etkisini direkt olarak değil, H2O2 kaynağı ve geçiş 

metal iyonlarının indirgenmesini sağlayarak gösterir. Organizmada süperoksitin 

enflamasyon, apopitozis ve vasküler fonksiyonların regülasyonu gibi etkileri de 

bulunmaktadır (Cherubini ve ark., 2005; Halliwell, 1993; Young ve Woodside, 2001). 

Aerobik hücrelerde oksijen molekülüne bir elektron eklenmesi ile O2
-• 

oluşmaktadır (Halliwell ve Gutteridge, 1992) (Şekil 5). Mitokondrial elektron transfer 

sistemi hücrelerde ATP’nin asıl kaynağıdır. Oksijenin metabolik reaksiyonlar 

sırasında az miktarda oluşan elektron kaçakları moleküler oksijenin O2
-•  dönüşmesine 

sebep olmaktadır. Ayrıca süperoksit ksantin oksidaz benzeri flavoenzimlerce endojen 

yollarla da oluşturulabilir (Kontos ve ark., 1985).     

Hücresel süperoksit düzeyleri kontrol altında olup süperoksit seviyesi 

arttığında SOD enzimi ile oksijen ve H2O2 dönüştürülerek azaltılır (Cherubini ve ark., 

2005; Kovacic ve ark., 2005).  
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Şekil 5. Moleküler Oksijenden Süperoksit radikali Oluşumu 

 

2.3.2. Hidrojen peroksit (H2O2)  

Süperoksit üretilen sistemlerde, dismutasyon tepkimesi sonucunda H2O2 de 

üretilmektedir. H2O2 oksidan olarak zayıf, geçiş metal iyonları yokluğunda kararlı 

olan zayıf bir indirgendir. Yüksek konsantrasyonlarda ise toksik etkisi bulunmaktadır 

(Gutteridge, 1995). 

H2O2, çiftlenmemiş elektronu olmadığı için serbest radikal olarak kabul 

edilmemektedir. H2O2 hücre membranından geçip sitozole diffüze olur ve uzun süre 

sitozolde kalabilir ve hücrelerde fizyolojik değişikliklere neden olabilir. Diffüze 

olarak geçtiği dokularda süperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif radikal olan OH• 

oluşturur (Cherubini ve ark., 2005). 

Süperoksit anyonuna bir elektron eklenmesi ya da moleküler oksijene iki 

elektron eklenmesi ve iki proton ile H+ birleşerek H2O2 oluşur (Nordberg ve Arner, 

2001) (Şekil 6). 

O2
- + e- + 2H+                        H2O2   

O2 + 2e- + 2H+               H2O2 

H2O2, serbest halde bulunan Fe+2 ile reaksiyona girmesi sonucu OH• dönüşür 

(Cherubini ve ark., 2005). H2O2‘in redoks özelliği vardır ve geçiş metalleri ile birlikte 

yüksek reaktif serbest radikalleri oluşturduğu için bu etkilerine karşı vücutta 

antioksidan savunma sistemi gelişmiştir. Bu mekanizmalar sonucunda oluşan        

GSH-Px, H2O2, katalaz ve diğer oksidazlarla hücrelerden uzaklaştırılır (Gutteridge, 

1995). 
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Şekil 6. Hidrojen Peroksit Oluşumu 
 

2.3.3. Hidroksil radikali (OH•) 

En reaktif radikal olan hidroksil; amino asitler, organik asitler ve nükleik 

asitler ile reksiyona girebilmektedir. Tek atom halinde olan ve bir eşlenmemiş 

elektronu olan oksijen ile H+’in birleşiminden oluşmaktadır. OH• çok yüksek 

reaktivitesi olan, yarı ömrü (~ 10−9 s) kısa olan tehlikeli bir radikaldir (Valko ve ark., 

2007). 

H2O2’in Fe2+ ya da diğer geçiş elementleri (Cu+, Zn, Mn…) ile indirgenerek 

OH• dönüşmesine “Fenton reaksiyonu” adı verilmektedir (Şekil 7). Geçiş metalleri 

OH• oluşmasında önemli role sahiptir (Lloyd ve ark., 1997).  

    

 

 

 

 

 

 

                        

Şekil 7. Fenton reaksiyonu (Smith ve ark., 2005)                 Şekil 8. Haber-Weiss reaksiyonu (Smith ve ark., 2005)  

 

H2O2’nin O2
-• ile tepkimeye girmesi sonucunda OH•’ın üretilmesine “Haber-

Weiss reaksiyonu” adı verilmektedir (Şekil 8).  

       Fe2+ + H2O2                   Fe3+ + OH• + OH- 

       O2
-•  + H2O2                 O2 + OH• + H2O 

OH•, H2O2’in geçiş metalleriyle indirgenmesi ya da O2
-• ile reaksiyona 

girmesi sonucunda oluşmaktadır. Katalizörsüz çok yavaş olan bu reaksiyon Fe+2 

katalizörlüğünde çok hızlı oluşmaktadır. Katalizörlü tepkimede demir, ferrik formdan 

Süperoksit 
Radikali 

Süperoksit 
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Moleküler 
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(Fe+3) ferröz forma (Fe+2) süperoksitle indirgenir. Ferröz form, ferrik forma fenton 

tepkimesiyle tekrar yükseltgenir ve OH• üretilir (Cherubini ve ark., 2005; Gutteridge, 

1995; Young ve Woodside, 2001). 

OH• deoksiriboz ve bazlarla reaksiyona kolay girer. H2O2 hücre 

membranlarını kolaylıkla geçebildiğinden DNA hasarına, hücre disfonksiyonuna ve 

hücre ölümüne neden olur (Sheldon, 2006).  

Biyolojik sistemlerde lipid peroksidasyonu, çoklu doymamış yağ asitlerinin 

serbest radikal oksidasyonu ile oluşmaktadır. OH• radikali membran 

fosfolipidlerinin, doymamış yağ asidi yan zincirlerine hücum ederek lipid 

peroksidasyonunun başlatmasına neden olmaktadır (Gutteridge, 1995). Lipid 

peroksidasyonu sonucu hücre membran bütünlüğünde bozulma, protein hasarı ile 

enzimlerin aktivasyonu, mitokondri ve hücre DNA’sında hasarlanma, hücre 

iskeletinde bozulma sonucunda hücrenin ölümüne neden olur (Dröge, 2002; Irani ve 

ark., 1997; Lander, 1997). 

 

2.4. Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri 

Normal hücresel reaksiyonlar sırasında O2
-•, H2O2 yanısıra nitrik oksit de 

üretebilmektedir. Organizmada serbest radikal reaksiyonlarının enfeksiyonlara karşı 

fagositoz ile savunma, nötrofil, makrofaj ve sitotoksik lenfositler aracılığıyla kanser 

hücrelerinin öldürülmesi, mitokondride ATP üretilmesi, hücre büyümesi gibi etkileri 

bulunmaktadır. Reaktif oksijen türlerinin az miktarda bulunmasının nükleer 

transkripsiyon faktörlerinin aktive edilmesi, intrasellüler ortamdan Ca+ salınımı, bazı 

sitokin ve büyüme faktörü sinyallerinin aktive edilmesi gibi reaksiyonlarda önemli 

rolü bulunmaktadır. Hücrelerde reaktif oksijen türleri çözünerek guanilat siklaz 

aktivitesinin düzenlenmesi ve gen transkripsiyon gibi önemli işlevlerde 

kullanılmaktadır (Devasagayam ve ark., 2004; Dröge, 2002; Lander, 1997; Valko ve 

ark., 2007). 

 

2.4.1. Serbest Radikallerin Lipidler Üzerine Etkileri 

Lipidler hücre ve hücre içi membranlarda bulunan ve serbest radikallerin 

hasarlarına karşı son derece hassas biyomoleküllerdir. Hücre membranında bulunan 
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kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları serbest radikallerle çok kolay 

reaksiyona girer ve peroksidasyon ürünlerini oluşturur (Devasagayam ve ark., 2003). 

Lipid peroksidasyonu kendi kendini sürdüren zincir reaksiyonu şeklinde 

ilerleyerek üretildiği bölgeden daha uzak bölgede etkisini gösterebilmektedir 

(Devasagayam ve ark., 2003).  

Hücrelerde oluşan radikallerin etkisiyle çoklu doymamış yağ asitleri 

üzerinden bir hidrojen atomunun uzaklaştırılması ile lipid peroksidasyonunun ilk 

reaksiyonu oluşmaktadır. Hidrojen atomunun uzaklaşması karbon atomu üzerinde 

eşlenmemiş elektron kalmasına ve yağ asidi zincirinin lipid radikal (L•) özelliği 

kazanmasına neden olmaktadır. Lipid radikallerinin moleküler oksijen ile etkileşmesi 

lipid peroksil radikallerini (LOO•) oluşturmaktadır. LOO• komşu yağ asitleri ile 

etkileşerek yeni lipid radikallerini oluşturmaktadır. LOO• açığa çıkan hidrojen 

atomunu alarak lipid hidroperoksitlerine (LOOH) dönüşmektedir. Bu şekilde 

peroksidasyon başladıktan sonra kendini katalizlemeye devam ederek çok miktarda 

yağ asidi LOOH dönüştürülebilir. Bu tepkimelere ilerleme reaksiyonu denmektedir 

(Abuja ve Albertini, 2001; Gutteridge, 1995).  

       L• + O2              LOO•  

LOO• + LH              LOOH + L•  

Bu zincir reaksiyonu sonucunda konjuge dien, MDA, 4-hidroksinoneal 

benzeri aldehit yıkım ürünleri meydana gelmektedir. Yağ asitlerinin peroksidasyonu 

ile oluşan ürünler zar geçirgenliği ve zar akışkanlığını bozarak kopma ve kırılmalara 

neden olabilir. Lipid peroksidasyonundan oluşan zar hasarının, hücre fonksiyonları 

için çok zararlı ve geri dönüşümsüz  olduğu bulunmuştur (Devasagayam ve ark., 

2003; Gutteridge, 1995). 

Serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonunun artmasının vasküler 

hastalıkların patogenezinde rol oynadığı, bu radikallerin, damar endotel hücrelerine 

hasar vermesi sonucunda vasküler permeabilite değişikliklerine sebep olduğu da 

vurgulanmaktadır (Halliwell, 1993). 

 

2.4.1.1. Malondialdehit (MDA) 

MDA en az üç çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda oluşmaktadır. 

Tiyobarbutirik asid reaktif maddeler olarak ölçülmektedir. Hücre membranında iyon 
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alışverişini etkileyerek membrandaki bileşiklerin çapraz bağlanmasına sebep olarak 

iyon geçirgenliğini ve enzim aktivitesini değiştirir (Porter, 1984). 

Lipid peroksidasyonunun son bileşeni MDA’dır. Oluşan MDA’nın; 

hücrelerde deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi, hücre yüzey bileşenleri 

agregasyonu gibi membran özelliklerinin değişmesine neden olduğu bilinmektedir. 

Yapılan çalışmalarda kordon kanındaki MDA seviyelerinin yüksek olmasının; lipid 

peroksidasyonun arttığının ve yenidoğan döneminde daha yüksek oksidatif stresin 

göstergesi olduğu savunulmuştur (Buonocore ve ark., 1998; Nycyk ve ark., 1998; 

Rogers ve ark., 1998).  

 

2.4.2. Serbest Radikallerin Proteinler Üzerine Etkileri 

Serbest radikaller, yağ asitlerini direkt etkilerken, proteinlerin etkilenme 

derecesi aminoasit içeriklerine bağlıdır (Devasagayam ve ark., 2003). Proteinlerin 

fonksiyonu için önemli olan amino asitlerin bazıları radikal hasarına çok duyarlıdır. 

Peroksil ya da OH• gibi serbest radikaller veya H2O2 gibi reaktif oksijen türlerinin 

neden olduğu protein hasarları; amino asit oksidasyonu veya deaminasyon gibi 

mekanizmalarla oluşmaktadır. Bazı amino asitler oksidatif stresin oluşturduğu hasara 

karşı daha duyarlıdır, proteinler serbest radikallere maruz kaldıklarında, amino asit 

yan zincirlerinde tersiyer yapısal değişiklikler meydana gelmektedir (Rice-Evans, 

1995).  

Reaktif oksijen türlerinin sebep olduğu protein oksidasyonu sonucunda, 

protein hidroperoksitler gibi kararlı ve yüksek derecede reaktif ürünler oluşur ve bu 

ürünler geçiş metal iyonları ile etkileşip radikalleri oluşturabilir. Oksitlenmiş 

proteinler birikerek hücre hasarlanmalarına neden olabilmektedir  (Devasagayam ve 

ark., 2004; Sarma ve ark., 2010). 

 

2.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Üzerine Etkileri 

Hidroksil gibi serbest radikallerin karbonhidratlarla reaksiyona girmesiyle 

karbon atomlarından bir hidrojen atomu çıkmasına ve karbon merkezli radikal 

üretilmesine neden olmaktadırlar. Enflamatuar eklem hastalıklarında; sinovial sıvıya 

geçen lökositlerden ekstrasellüler sıvıya H2O2 ve O2 salınmaktadır. Buradaki 

mukopolisakkarit olan hyaluronik asit gibi moleküllerin zincirlerinin kırılmasına 
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neden olmaktadır. Hyaluronik asit gözün vitröz sıvısında da fazla miktarda bulunur 

ve oksidatif stres sonucunda katarakt oluşmasına da neden olmaktadır (Devasagayam 

ve ark., 2004; Raha ve Robinson, 2000). 

 

2.4.4. Myeloperoksidaz (MPO) ve Hipokloröz Asit (HOCl) 

Düşük veya orta konsantrasyonlarda serbest radikaller, hücresel yapıların 

olgunlaşma süreci için gereklidir. Konakçı savunma sisteminde, fagositler 

(nötrofiller, makrofajlar ve monositler), vücudun hastalıklara karşı savunma 

mekanizmasının bir parçası olarak salgılanmaktadırlar (Dröge, 2002; Valko ve ark., 

2007). 

MPO enzimi katalizörlüğünde, H2O2’den HOCl oluşmaktadır.  

 

MPO sadece immun sistem hücrelerinde (özellikle nötrofillere) bulunan hem 

grubu içeren bir enzimdir. Sülfidril grupları, demir-sülfür merkezleri, hem proteinleri 

gibi demir ve sülfür içeren grupların oksidasyonu, proteinlerin oksidatif 

dekarboksilasyonu ve deaminasyonu, peptid bağlarının yıkılması gibi zararlı etkiler 

oluşturmaktadır. HOCl varlığında aerob bakteriler, ATP sentetaz ya da elektron 

transport zincirinde meydana gelen hasar, membran transportu özelliklerini 

kaybetmesine neden olmaktadır (Marcinkiewicz, 1997; Weiss ve ark., 1982). 

MPO insan polimorfonükleer lökositlerin ~ %5’ini oluşturmaktadır. Ayrıca 

monositlerde (toplam proteinin ~%1’i) ve doku makrofajlarında varolduğu 

bilinmektedir. MPO, polimorfonükleer lökositlerin polimorfonükleer lökositler ve 

monositlerin azurofilik granüllerinde depolanmışlardır. Hücresel tepkimeler ve 

degranülasyon boyunca fagositik vakuollere bırakılmasının yanısıra ekstraselüler 

alana da bırakılmaktadır. Bu hücreler tarafından fagosite edilen bakteriler, MPO 

enzimi aktivitesi ile yok edilmektedirler (Andrews ve Krinsky, 1986). 

 

 

 

 

 

 

H2O2 + Cl
-
  HOCl 

MPO 
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2.5. Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Sistemleri 

 

2.5.1.  Oksidatif Stres 

Vücutta serbest oksijen radikallerinin oluşumu ve uzaklaştırılması ile 

antioksidan savunma arasındaki dengenin oksidanlar lehine kaymasına oksidatif stres 

denmektedir. Fizyolojik koşullarda organizma serbest radikallerden korunmak, 

etkilerini azaltmak veya uzaklaştırılmak için antioksidanlara sahiptir; ancak serbest 

oksijen radikallerinin aşırı üretilmesi ile antioksidan sistemler yetersiz kalmakta ve 

oksidatif hasar meydana gelmektedir (Şekil 9) (Davies, 1995; Davies, 2000; Sies, 

1997).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 9. Oksidatif stres ve antioksidanlar 

 

 

 

 

 

 

 

Yetersiz Reaktif  Oksijen Türleri 

*Bağışıklıkfonksiyonunun bozulması 

* Hücre çoğalmasının bozulması 

* Diğer bozulmuş tepkiler 

ENDOJEN  
KAYNAKLAR 

* Mitokondri 

* Peroksizomlar 

* NADPH oksidaz 

* Diğer enzimler 
  

EKSOJEN 
KAYNAKLAR 

* UV ışınlar 

* İlaçlar 

*İnflamatuarsitokinler 

* Çevresel toksinler 

Aşırı Reaktif Oksijen Türleri 

* Hücre ölümü 

* Hastalıklar 

* Yaşlanma 

ANTİOKSİDAN 
SAVUNMA 

* GSH-Px, Katalaz, SOD  

* GSH 

* Vitamin A, C, E 

* Diğer antioksidanlar 

Normal 
Fizyoloji 
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Şekil 10. Oksidatif Stres ve Yenidoğan Hastalıkları (Ozsurekci ve Aykac, 2016 kaynağından uyarlanmıştır). 

 

2.5.2. Oksidatif Stres ve Yenidoğan Beyni 

Serbest demir düzeyi ve çoklu doymamış yağ asitleri yönünden zengin olan 

yenidoğan beyninin, antioksidan enzim düzeyleri (SOD, GSH-Px) diğer dokulara 

göre daha düşüktür. Enerjisini oksijen bağımlı mitokondriyal oksidatif 

fosforilasyondan sağladığı için, diğer dokulardan daha fazla oksidatif risk 

gözlenmektedir (Ikonomidou ve Kaindl, 2011).  

Serbest radikaller oksidatif strese neden olarak, beyin dokusunda kan-beyin 

bariyeri fonksiyonunun makro seviyede bozulmasını, enflamasyon, sitotoksik ve 

vazojenik ödem oluşmasını sağlamaktadırlar (Heo ve ark., 2005).  

Oksidatif stres; hiperoksi, hipoksi/iskemi, ilaçlar ve travmatik beyin hasarına 

bağlı erken gelişimsel beyin harabiyetinin ve nöronal hasar sonucunda gelişen 

nörogelişimsel hastalıkların patogenezinde rol oynamaktadır (Deuber ve Terhaar, 

2011) (Şekil 10). 
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Periventriküler 
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Solunum 
Sıkıntısı 

Sendromu 
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Retinopatisi 
Nekrotizan 
Enterokolit 

Patent Duktus 
Arteriosu Konjenital 

Malformasyon 
İntrauterin 
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Geriliği 

Bronkopulmoner 
Displazi 

R e a k t f  O k s j e n  T ü r l e r  ↑  

Oksidanlar ↑ 

Antioksidanlar ↓ 
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2.6. Antioksidan Savunma Sistemleri 

Antioksidanların, hücrelerin zar yapısındaki çoklu doymamış yağ asitlerinin 

oksidasyonunu engellemesi bilinen ilk etkileridir. Günümüzde antioksidanların 

lipidler, proteinler, nükleik asitler ve hedefte olan makromoleküller üzerine koruyucu 

etkisi olduğu bilinmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1989; Yalçın, 1992). 

Antioksidanlar, molekülleri okside olmaktan koruyan veya oksidasyonu 

yavaşlatma yeteneği bulunan moleküllerdir. Bir maddeden oksidasyon ajanına 

elektron transferi yapılan kimyasal reaksiyona “oksidasyon” denir. Oksidasyon 

reaksiyonları, hücre hasarı oluşturabilen zincir reaksiyonları başlatabilen serbest 

radikallerin üretilmesine neden olmaktadır. Antioksidanlar, serbest radikallerin 

etkisini reaktif oksijen türlerini indirgeyen enzim sistemlerininde dahil olduğu 

mekanizmalar ile azaltmaktadır.  

Antioksidanların kullanılmasının, immün hücre fonksiyonunu büyük ölçüde 

arttırdığı, birçok bakteriyel ve viral enfeksiyonun kontrol altına alınmasına, oksidan 

yaralanma bölgesinde antioksidanlar ile oksidanlar arasındaki dengesizliğin tersine 

çevrilmesine ve ilerleyen doku hasarının önlenmesine neden olduğu 

bildirilmiştir (Morris ve ark., 2013). 

Hem intrasellüler hem de ekstrasellüler sıvıda bulunan doğal antioksidan 

sistemler enzimatik ve nonenzimatik olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Enzimatik 

antioksidanlar GSH-Px, katalaz, SOD enzimleri ve bazı proteinlerden oluşmaktadır. 

Nonenzimatik antioksidanlar ise çoğunun besin kaynaklı olduğu Vitamin C, Vitamin 

E, Vitamin A, GSH gibi antioksidanları içermektedir (Halliwell ve Gutteridge, 2007; 

Holmström ve Finkel, 2014; Lobo ve ark., 2010; Narin, 2012) (Tablo 1) (Şekil 11). 
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Şekil 11. Antioksidanlar; ROT (Reaktif Oksijen Türleri) (Kurutas, 2016 kaynağından uyarlanmıştır). 

 

Antioksidanların etki mekanizmaları dört şekildedir; 

Temizleyici etki: Oksidanların reaktif olmayan zayıf yeni moleküle çevirerek yapılan 

etki enzimler tarafından yapılır. Antioksidan enzimler ve küçük moleküller bu tip 

etkide bulunurlar. 

Bastırıcı etki: Serbest oksijen radikalleri ile etkileşip bir hidrojen aktarıp 

aktivitelerini azaltarak ya da inaktif şekle dönüştürerek etki eder. Vitaminler ve 

flavonoidler bu etkide bulunurlar. 

Zincir Kırıcı Etki: Serbest oksijen radikallerini bağlayıp, radikal oluşum 

reaksiyonunu engelleyerek etki ederler. 

Onarıcı Etki: Serbest oksijen radikallerinin meydana getirdiği hasarı onararak etki 

ederler (Young ve Woodside 2001). 
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Tablo 1. Antioksidanların sınıflandırılması (Aydemir ve Karadağ, 2009) 

ENDOJEN ANTİOKSİDANLAR 

ENZİMATİK 
ANTİOKSİDANLAR 

NONENZİMATİK ANTİOKSİDANLAR 

Glutatyon redüktaz  Glutatyon Koenzim Q10 

GSH-Px Melatonin Selenyum 

Katalaz Ürik asit α-Lipoik asit 

SOD Bilirubin Transferrin 

 Albümin Seruloplazmin 

EKSOJEN ANTİOKSİDANLAR 

EKSOJEN ANTİOKSİDANLAR İLAÇ OLARAK KULLANILAN EKSOJEN ANTİOKSİDANLAR 

Vitamin A  Ksantin oksidaz inhibitörleri (allopürinol, oksipürinol,) 

Vitamin C NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal 
blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar) 

Vitamin E  Rekombinant Süperoksit Dismutaz 

Folik asit  Sitokinler (TNF ve IL-1) 

 Endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar  

(GSH-Px aktivitesini artıran ebselen ve asetilsistein) 

 Nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albümin) 

 Demir redoks döngüsü inhibitörleri (desferroksamin) 

 Nötrofil adezyon inhibitörleri 

 Trolox-C (Vitamin E analoğu) 

 Demir şelatörleri  

 Barbitüratlar 

 

2.6.1. Enzimatik Antioksidanlar 

 

2.6.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Mc Cord ve Fridovich 1968 yılında süperoksit dismutaz’ı tanımlamışlardır 

(Fridovich, 1975). 

SOD, 2O2
-•’i, H2O2 ve moleküler oksijene katalizleyen bir enzimdir. Molekül 

ağırlığı 17-85 kDa olan metalloenzimdir. SOD, oksijenin zarar veren etkileşimlerinde 

önemli koruyucudur. SOD’un fizyolojik fonksiyonu aerobik hücreleri süperoksitin 

zararlı etkilerinden korumaktır (Greenwald, 1990). Hücrelerde metabolizma sırasında 

fazla miktarda üretilen süperoksit SOD enzimi sayesinde hücre içinde düşük 

tutulmaktadır. 

SOD, bakterilerin fagosite edildikten sonra hücre içindeki etkilerinin 

önlenmesinde aktiftir. Granülosit ve lenfositlerde bol miktarda bulunur. SOD 

enziminin yüksek katalizör aktivitesi sebebiyle hücrelerde süperoksit birikimi 

bulunmamaktadır. 
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O2
-•, metal iyonlarını indirgeyerek bağlı bulundukları proteinlerden 

salınmasına sebep olmaktadır, kofaktörlerin oksidasyonunu bozarak, metal 

iyonlarının da bulunduğu OH• oluşturan tepkimelerin hızlanmasına sebep olmaktadır. 

Süperoksit diğer radikallerden daha az reaktif olmasına rağmen, indirgenmiş 

nükleotitleri, aminoasitlerin bazılarını ve antioksidan bileşikleri (GSH, Vitamin E) 

oksitleyebilmektedir. 

Hücre zarının hidrofobik ortamında süperoksitin ömrü uzun ve çözünürlüğü 

fazladır. Zar fosfolipidleri hücrelerin zar yüzeylerini asidik yapabilir bu nedenle 

süperoksit hücre zar yüzeyinde protonu kolayca alıp hidroperoksit radikalini 

oluşturabilmektedir. Hidroperoksit radikali reaktif olduğu için hücre zarında lipid 

peroksidasyonunu başlatarak Vitamin E benzeri antioksidanları oksitleyebilmektedir 

(Gutteridge, 1994; McCord ve Edeas, 2005; Nozik-Grayck ve ark., 2005).           

 

 

İnsanlarda SOD’un üç izoformu bulunmaktadır. Bunlardan Cu/Zn SOD 

sitozolde, manganez içeren Süperoksit Dismutaz (Mn-SOD) mitokondride ve 

ekstrasellüler Süperoksit Dismutaz (EC-SOD) hücre dışı sıvılarda bulunmaktadır 

(Sen ve Chakraborty, 2011; Young ve Woodside, 2001).  

Hücrelerde en bol bulunan SOD formu olan sitozolik dimerik Cu/Zn SOD; iki 

eşit alt üniteden oluşmaktadır. Her bir alt ünitesinde bir Cu ve bir Zn atomu 

içermektedir (Mruk ve ark., 2002; Nordberg ve Arner 2001). Mn-SOD; mitokondriyal 

bir enzimdir ve dört eşit alt üniteye sahiptir. Aktif bölgesinde Mn+3 bulundurur. Bazı 

farklılıklar olmasına rağmen Cu/Zn SOD ile aynı reaksiyonu katalizlemektedir 

(Fridovich, 1995). EC-SOD, her bir alt ünitesinde birer tane enzimatik aktiviteler için 

gerekli olan bakır ve çinko atomu bulundurmaktadır. EC-SOD, dismutazın 

ekstraselüler matriks ve hücre yüzeylerinde plazmadakinden daha yüksek yoğunlukta 

bulunmaktadır. EC-SOD, fibroblast hücreleri, glia hücreleri ve endotel hücreleri 

tarafından salgılanmakta ve sentezlenmektedir. Ekstrasellüler düzeyde enzimatik 

olarak O2
.’leri etkisizleştirebilen tek antioksidandır (Holmström ve Finkel 2014; 

Marklund, 1990; Zaghloul ve ark., 2012). 

 

 2O2
-• + 2H

+
 

  

H2O2 + O2  
SOD 
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2.6.1.2.  Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

Hücrelerin sitoplazmasında bulunan GSH-Px enzimi, H2O2’den kaynaklanan 

oksidatif stresten OH•’ın oluşmasını engelleyerek hücreleri korumaktadır. GSH-Px, 

Her alt biriminde bir selenyum atomu bulunan dört alt birimden oluşmaktadır (Sen ve 

Chakraborty, 2011). 

GSH-Px’in elektron kaynağı GSH’dır, H2O2’yi ve organik hidroperoksitleri 

(DNA hidroperoksitler, LOOH) metabolize edebilen bir enzimdir. GSH-Px enziminin 

aktif bölgesinde selenyum içeren selenyuma bağımlı GSH-Px ve selenyuma bağımlı 

olmayan GSH-Px olmak üzere iki ana tipi bulunmaktadır. Glutatyon 

peroksidazlardan, Selenyuma bağımlı olan H2O2 ve organik hiperoksitlerde, 

Selenyuma bağımlı olmayan ise organik hidroperoksitlerin metabolize edilmesinde 

daha etkilidir. GSH-Px enzimi oksidatif strese karşı eritrositlerde en etkili 

antioksidandır (Cnubben ve ark., 2001; Guemouri ve ark., 1991; Reiter ve ark., 1995). 

 

 

2.6.1.3. Glutatyon Redüktaz (GR) 

GR, GSH-Px enzimi ile NADPH’nin bir elektronunu (okside glutatyon) 

GSSG disülfit bağlarına aktarır ve GSH’a dönüşümünü katalize eder. Bu nedenle 

NADPH serbest radikal hasarını engellemek için gereklidir (Sen ve ark., 2010) (Şekil 

12). GSH-Px enzimi ile hidroperoksitlerin indirgenmesi ile oluşan GSSG NADPH 

bağımlı glutatyon redüktaz (GR) enzimi tarafından rejenere edilmektedir (Yalçın, 

1998).                                     

 

 

 H2O2 + 2GSH GSSG + 2H2O  
GSH-Px 
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Şekil 12. Glutatyon Redüktaz 

 

2.6.1.4. Katalaz  

Katalaz, sitozolde peroksizomlar, mitokondri ve endoplazmik retikulumda 

bulunmaktadır. H2O2’in, H2O ve O2’ye dönüşümünü sağlayan katalaz enzimi; 

(Limon-Pacheco ve Gonsebatt, 2009) dört protein alt birimden meydana gelir. 

Enzimin her bir alt birimi, bir hem grubu ve bir NADPH molekülü içermektedir.  

 

 

O2
-•, H2O2 ve moleküler oksijene katalizleyen SOD aktivitesinin katalaz 

aktivitesi artmadan yükselmesi H2O2 birikerek OH• radikallerinin oluşmasına sebep 

olmaktadır (Garewal, 1997). 

 

2.6.2. Nonenzimatik Antioksidanlar 

 

2.6.2.1. Glutatyon (GSH) 

Glutatyon, hücrelerin redoks durumunu korumasında, sinyal 

mekanizmalarının düzenlenmesinde, gen ekspresyonu ve apoptozisde antioksidan 

olarak etki göstermektedir (Townsend ve ark., 2003). 

GSH, GSH-Px’in katalitik etkisi sonucunda lipid peroksitleri ve H2O2’yi 

detoksifiye etmektedir. GSH, plazma membranından aminoasit transportu ile Vitamin 

E ve C gibi antioksidanların yeniden düzenlenmesini sağlar. GSH, Vitamin E’nin 

2H2O2 2H2O + O2  
Katalaz 

Glutatyon 
Peroks daz 

Glutatyon 
Redüktaz 



 

 

26 
 

tokoferol radikalini direkt, askorbatı semidehidroaskorbata indirekt olarak 

indirgeyebilmektedir (Sen ve Chakraborty, 2011). 

 

2.6.2.2. Melatonin 

Melatonin, endojen olarak pineal bezden üretilip, dolaşıma salgılanmaktadır 

(Hevia ve ark., 2014). Melatoninin, serbest radikal süpürücüsü ve dolaylı olarak 

antioksidan etki göstermesi, serbest radikallerin oluşturduğu oksidatif stresi azaltarak 

geniş çaplı bir koruma sağlamaktadır. SOD, katalaz, GSH-Px ve GR içeren 

antioksidan enzimleri uyararak, protein ve lipidleri ayrıca çekirdek DNA’sını ve 

mitokondriyel DNA’yı korumaktadır (Reiter ve ark., 2006). 

 Melatoninin beyin iskemi/reperfüzyon, böbrek, barsak, kalp ve karaciğerde 

oluşan reaktif oksijen türlerini (Marseglia ve ark., 2015); preterm yenidoğanlarda 

Respiratuar Distres Sendromu şiddetini ve enflamasyonunu azaltmıştır (Gitto ve ark., 

2004). Bunlara bağlı olarak yenidoğanlarda hipoksik-iskemik ensefalopatinin 

tedavisinde melatoninin tekli ve/veya kombine kullanılabileceği gösterilmiştir 

(Çetinkaya ve ark., 2011; Özyener ve ark., 2012; Robertson ve ark., 2013). Deneysel 

modellerde yapılan çalışmalarda, periventriküler lökomalazinin önlenmesinde 

melatonin ve agomelatin nöroprotektif etkisi olduğu bulunmuştur (Lee ve Davis, 

2011). 

 

2.6.2.3. Ürik Asit 

İnsanlarda pürin katabolizmasının son oksidasyon ürünü olan ürik asit, 

hidroksil, süperoksit, peroksinitrit anyonu, peroksinitrit asiti etkisiz hale getirir, lipid 

peroksidasyonu engeller, geçiş metal iyonlarının şelatorü olarak etki eder (Waring, 

2002). 

 

2.6.2.4. Bilirubin 

Bilirubin, eritrositlerin parçalanması sonucunda içerilerinde bulunan hem 

proteinlerinin yıkımı ile oluşmaktadır. Bilirubin antioksidan etkisini, peroksil 

radikallerini zincir kırıcı etki etkiyle sağlar (Gutteridge, 1995). 
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2.6.2.5. Albumin 

Albuminin fizyolojik ve farmakolojik etkileri bulunmaktadır. Vücutta 

bölümler arasında sıvı dağılımı ve ozmotik basıncı düzenlemede önemli rolü 

bulunmaktadır. Genel olarak, plazmadaki önemli ve etkili antioksidanlardan birisi 

albümindir (Roche ve ark., 2008). 

  

2.6.2.6. Koenzim Q10 

Koenzim Q10, insan vücudunda sentezlenen, vitamin benzeri bileşiktir. 

Aerobik metabolizma, aerobik solunum metabolizmalarında enerji üretiminde 

önemlidir. Koenzim Q10’in, serbest radikalleri süpürme, lipid peroksidasyonunu 

baskılama gibi antioksidan etkileri bulunmaktadır (Gürkan ve Bozdağ-Dündar, 2005). 

 

2.6.2.7. α-Lipoik asit 

α-Lipoik asit ve α-lipoik asitin indirgenmesi sonucu ortaya çıkan dihidrolipoik 

asit güçlü antioksidanlardandır. α-Lipoik asit, hidroksil, HOCl, singlet oksijen ve 

peroksinitrit anyonun; dihidrolipoik asit, süperoksit ve peroksil radikallerinin 

süpürücüsüdür (Packer ve ark., 2001). 

 

2.6.2.8. Selenyum 

Bağışıklık düzenleyici ve antioksidan fonksiyonları bulunan selenyum, GSH-

Px’in aktivitesini artırarak reaktif oksijen türlerinin oluşumunu baskılamaktadır (Kim 

ve ark., 2014). 

 

2.6.2.9. Seruloplazmin ve Transferrin 

Antioksidan protein olan seruloplazmin ve transferrin beynin de dahil olduğu 

birçok dokuda sentezlenmektedir. Seruloplazmin, SOD gibi etki göstererek eritrosit 

zarlarında ki çoklu doymamış yağ asitlerini reaktif oksijen türlerinin zararlarına karşı 

korur ve aynı zamanda önemli bir büyüme faktörüdür. Fenton reaksiyonunda Fe+2, 

H2O2’nin daha toksik ürün olan OH•’a dönüşümünü katalizlemesi sonucunda 

oksidatif strese neden olmaktadır. Transferrinin hücrelere Fe+3 taşıması, serbest Fe+2 
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iyon konsantrasyonunu azaltarak antioksidan etki göstermektedir (Chauhan ve ark., 

2004). 

Deneysel çalışmalarda,  mitokondriyal kaynaklı oksidatif stresin spesifik 

rolünün; patofizyolojisinde rol aldığı yenidoğan hastalıklarında antioksidan tedavi 

uygulanmasının ümit verici sonuçları olmasına rağmen, antioksidan tedavinin 

klinikte tedavi standardı olarak kullanılmasını teşvik eden güçlü kanıt eksikliği 

bulunmaktadır. Prematüre yenidoğanlarda antioksidan sistemi anlamak, ideal enzim 

aktivitesini belirlemek için deneysel modellerin geliştirilmesi ve yenidoğanlarda 

klinik fizyolojik sonuçlarla bağlantısını anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

vardır.  

 

2.8. Pirimidin Bileşikleri ve Üridin 

Pirimidinlerin kimyasal yapıları benzen ve piridin’e benzer, aromatik 

heterosiklik organik bileşiklerdir. Altılı kimyasal halka yapısının 1 ve 3 numaralı 

pozisyonlarında birer adet nitrojen atomu bulunmaktadır. Pirimidinlerin baz, 

nükleozid ve nükleotid olmak üzere üç formu bulunmaktadır. Üç çeşit pirimidin bazı 

nükleik asitlerin (DNA ve RNA) yapılarında yer almaktadır. Timin sadece DNA’nın 

yapısında, urasil ise sadece RNA’nın yapısında bulunurken, sitozin DNA ve RNA’nın 

yapısında bulunmaktadır. Pirimidin bazlarına riboz veya 2-deoksiriboz formlarında 

şeker molekülünün 1 numaralı karbonu ile pirimidin bazının 1 numaralı azotunun 

birleşmesi sonucunda pirimidin nükleozidleri oluşturmaktadır. Elde edilen pirimidin 

nükleozidi, baz isminin sonuna “–idin” takısı getirilerek (örneğin üridin) 

adlandırılmaktadır. Bazlara riboz eklendiğinde nükleozidler takı almazlar, 2-deoksiriboz 

eklendiğinde ise isminin önüne “d-“ takısı getirilmektedir; sitidin, timidin, üridin. 

Pirimidin nükleotidleri; baz+şeker (nükleozid) ve şekerin 5′-hidroksil grubuna 

bir veya daha fazla fosfat grubunun kovalent bağ ile eklenmesiyle oluşmaktadırlar. 

Nükleotide eklenen fosfat gruplarının sayısına göre ismi belirlenmektedir; buna göre 

bir nükleozid mono-, iki di-, üç fosfat grubu eklendiğinde ismine tri- ekleri 

getirilmektedir. 
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2.8.1. Pirimidin Bileşiklerinin Sentezi 

Pirimidin bileşikleri vücutta “de novo” ve “kurtarma yolağı” mekanizmaları 

aracılığıyla sentezlenmektedir (Barness ve ark., 1995). 

De novo yolağı, büyüme ve gelişme süresince aktiftir. Kurtarma yolağına 

kıyasla böbrekte ve birçok dokuda de novo yolağı daha önemli sentez şeklidir (Traut 

ve Jones, 1996). Beyinde pirimidinlerin başlıca sentez şekli kurtarma yolağıdır. 

Pirimidin biyosentezinin de novo yolağının ilk basamağı karbomoil fosfat’tan üridin-

5’-monofosfat (UMP) oluşmasıdır. Daha sonra ATP’den nükleotid kinaz enzimi ile 

katalize edilen ardışık reaksiyonlar ile oluşturulan fosfat gruplarının UMP’ye 

aktarılması ile sırasıyla üridin-5’-difosfat (UDP) ve üridin-5’-trifosfat (UTP) sentezi 

gerçekleşmektedir. Sitidin-5’-trifosfat sentaz enziminin katalizlemesi sonucunda 

UTP Sitidin-5’-trifosfat’a (CTP) dönüştürülmektedir (Lecca ve Ceruti, 2008). Hücre 

içindeki Sitidin-5’-trifosfat havuzu sitidin’in re-fosforilasyonundan ya da üridin’in 

metabolizmasından oluşabilir. Kan beyin bariyerini dolaşımda bulunan sitidinden 

daha etkin bir şekilde geçen üridin, beyin dokusunda CTP sentezinin ana kaynağını 

oluşturur (Cansev, 2006). Sentez sırasında gerekli olan amin grubu glutamin’den elde 

edilmektedir. Timin nükleotidleri DNA’nın yapısına katıldıkları için deoksi formda 

sentezlenmektedirler.  Dokunun ana pirimidin kaynağınını, kandan alınan pirimidin 

nükleozidleri oluşturmaktadır. 

Kurtarma yolağı ile hücre içi nükleotid havuzları daha az enerji harcanarak 

yerine konulmaktadır (Şekil 13). Kurtarma yolağı, üridin, sitidin, timidin gibi 

nükleozidlerin kandan dokulara alınmasını ve dokularda nükleotidlerin bu 

nükleozidlerden sentezlenmesini içermektedir. merkezi sinir sisteminde de novo 

sentezi kısıtlıdır, nükleotid ihtiyacı ise fazladır (Geiger ve Yamasaki, 1956). 

Sentezlenen nükleotidler, nükleotid havuzuna aktarılmaktadır. İnsanlarda, 

dolaşımdaki temel pirimidin üridindir ve plazma konsantrasyonu ~3-5 µM’dir 

(Cansev, 2006; Traut, 1994; Wurtman ve ark., 2000). Sıçanlarda,  sitidinin plazma 

konsantrasyonu üridinden 3 kat yüksek olmasına rağmen, üridin kan beyin bariyerini 

daha etkin şekilde geçebilmektedir (Cansev, 2006). 
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Şekil 13. Pirimidin nükleotidlerin kurtarma yolağı (Geiger ve Yamasaki, 1956 kaynağından uyarlanmıştır). 

 

2.8.2. Pirimidin Nükleotidlerin Biyokimyasal Aktiviteleri 

Üridin nükleotidler RNA ve DNA’nın yapı taşlarıdır ve hücre büyümesi, 

farklılaşması, proliferasyonu gibi fizyolojik olaylarda etkili olan biyokimyasal 

yolaklarda merkezi rolleri bulunmaktadır. 

 

2.8.2.1. Protein Glikozilasyon Reaksiyonları 

Proteine, kompleks yada basit şekerlerin eklenmesi ile oluşmaktadır. 

Glikoproteinlerde galaktoz, fukoz, mannoz, N-asetil galaktozamin, N-asetil-

glukozamin ve N-asetil-nöroaminik asit bulunmaktadır. Glikoprotein sentezi 

sırasında şekerler UDP’ye bağlanarak aktive edilmektedir.  

 

2.8.2.2. Fosfolipid ve Glikosfingolipidlerin Sentezi 

Hücre membranının temel bileşeni olan fosfolipidlerin miktarlarının 

korunması, membranın optimal akışkanlığının belirlenmesinde ve bütünlüğünün 

sağlanmasında önemli rol oynamaktadır. 

Fosfolipidler beyinde bulunan fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin 

‘‘Kennedy yolağı’’ isimli mekanizma üzerinden gerçekleşmektedir (Kennedy ve 

Weiss 1956). Molekülün amin kısmı (etanolamin ya da kolin) ile sitidin difosfat 
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(CDP) birleşerek diaçilgliserol’e katılmadan önce aktifleştirilmelidir. Bu reaksiyon 

ile CDP-kolin yada CDP-etanolaminin oluşmaktadır. Hücre içinde sitidin’in re-

fosforilasyonu yada üridin’in metabolizması ile CTP havuzu oluşmaktdır. 

Dolaşımdaki üridin kan beyin bariyerini sitidin’den daha etkin şekilde 

geçmektedir. Beyin dokusundaki CTP sentezinin ana kaynağını üridin 

oluşturmaktadır (Cansev, 2006). Böylece hücre içi UTP düzeylerinin yeni 

sentezlenen fosfolipid miktarlarının temel belirleyicisi olduğu sonucuna 

varılmaktadır (Cansev ve ark., 2005).  

 

2.8.2.3. Glikojen Sentezi 

Polisakkarid olan glikojen vücutta glikozun depo formunu oluşturmaktadır. 

Karaciğer ve kaslarda sentezi daha fazla olmasının yanı sıra uterus, beyin ve diğer 

dokularda da sentezlenmektedir. Glikojen molekülü her basamağında UDP-

glukoz’dan bir glukoz molekülü alması ile zincir şeklinde uzar, bu reaksiyonların 

her birinde UDP molekülü serbest bırakılır (Haugaard ve ark., 1977). Glikojen 

sentaz enzimi ve protein düzeyleri glikojen üretiminde etkili kriterdir, UTP ve 

glukoz yoğunluğuna göre hücre içindeki UDP-glukoz seviyeleri tarafından 

düzenlenmektedir. Hücre içinde UTP konsantrasyonundaki azalmalar glikojen 

sentezini de azaltmaktadır, kültür sıvısına üridin ilave edilerek bu durum 

düzeltilebilmektedir (Haugaard ve ark., 1977). Glukoz yoksunluğu, hücre içi UDP-

glukoz depolarında hızla azalmaya neden olmaktadır. Sonuçta glikojen sentaz 

aktivitesinin inhibe olması glikojen sentaz mRNA’sı ve protein düzeylerinin 

azalmasına neden olur (Higuita ve ark., 2004). 

 

2.8.2.4. P2Y Reseptörleri 

Nükleotidlerin aktive ettiği reseptör ailesi P2X (iyonotropik) ve P2Y 

(metabotropik)’dir (Miras-Portugal ve ark., 2018). P2X reseptör ailesini sadece 

adenin nükleotidleri uyarırken, P2Y reseptör ailesini ise adenozin ve üridin 

nükleotidleri uyarmaktadır. P2Y reseptörleri, G proteinine bağlı, 4 tanesi (P2Y2, 

P2Y4, P2Y6 ve P2Y14) üridin nükleotidleri tarafından aktive edilebilen 8 tane alt 

reseptörü belirlenmiştir (Abbracchıo ve ark., 2006). P2Y reseptörlerinin 
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uyarılmasının hücre proliferasyonu, farklılaşması ve büyümesinde etkili olduğu 

bulunmuştur (Cansev, 2007). P2Y reseptörleri; 7 hidrofobik transmemran bölge, 3 

ekstrasellüler, 3 intrasellüler halka içermektedirler. 

Adenin nükleotidlerine duyarlı olan P2Y1, P2Y11, P2Y12 ve P2Y13 

reseptörleri üridine duyarlı değildir. P2Y2 ve P2Y4 reseptörleri ise ATP ve UTP 

tarafından aktive edilebilmektedir. Üridin nükleotidleri olan UTP, UDP ve UDP-

glukoz periferik ve merkezi sinir sisteminde ekprese edilen P2Y2, P2Y4, P2Y6 ve 

P2Y14 reseptör alt tiplerini aktive edebilmektedir (Abbracchıo ve ark., 2006). UDP 

ve UTP tarafından aktive edilen P2Y2, P2Y4, ve P2Y6 reseptörleri uyarıldığında, Gq 

proteinler ile fosfolipaz C’nin aktivasyonu ile hücre içi diaçilgliserol, inositol 

trisfosfat ve kalsiyum artışı oluşmaktadır (Albert ve ark., 1997; Arslan ve ark., 2000). 

P2Y14 reseptörleri ise UDP-glukoz ve diğer UDP-şekerler tarafından uyarılarak Gi 

proteinleri üzerinden adenilat siklaz aktivitesinin inhibisyonunu sağlayarak hücre içi 

siklik AMP (sAMP) düzeyini azaltmaktadırlar (Chambers ve ark., 2000). Ayrıca 

UDP, UDP-glukoz ve UDP-galaktoz tarafından active edilen; beyin, böbrek ve kalpte 

yaygın olarak bulunan GPR17; üridin nükleotidleri için yeni bir reseptördür 

(Chambers ve ark., 2000; Ciana ve ark., 2006).  

Yapılan çalışmalarda; üridin konsantrasyonlarının Alzheimer hastalarının 

beyin omurilik sıvısında yaş-uyumlu normal bireylere kıyasla düşük olduğu 

bulunmuş (Czech ve ark., 2012) ve P2Y2 reseptörünün beyin korteksinde azalmasının 

Alzheimer hastalığının nöropatolojisi ile ilişkili olabileceği sonucuna varılmıştır (Lai 

ve ark., 2008). 

 

2.8.2.5. Beyinde Pirimidin Bileşikleri 

Beyinde, de novo pirimidin sentezi karaciğerdekinden daha az miktarda 

bulunmaktadır (Bourget ve Tremblay, 1972). Beyin pirimidin düzeylerinin de novo 

sentezine bağımlı miktarları bilinmese de, dolaşımda bulunan üridin ve sitidin’in, 

karbonhidrat, elektrofizyolojik aktivitesi ve fosfolipid içeriğinin devamlılığı için 

önemli olduğu bulunmuştur (Benzi ve ark., 1984; Geiger ve Yamasaki, 1956). 

Pirimidinlerin plazma konsantrasyonunun ve taşıyıcı proteinlerin beyin pirimidin 

düzeyinin belirlenmesinde önemli olduğu; bu yüzden beynin dolaşımda bulunan 
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pirimidinlere ihtiyacı olduğu düşünülmektedir. İnsanlarda dolaşımdaki pirimidin 

üridin (Wurtman ve ark., 2000) sıçanlarda ise sitidin’dir (Traut, 1994). Deney 

hayvanlarında plazma konsantrasyonlarını arttıran sitidin ve üridin’in oral (Cansev ve 

ark., 2005) yada parenteral (Peters ve ark., 1987) yolla yapılan tedavileri beyin 

düzeylerini de arttırmıştır.  

Pirimidin nükleotidleri dışarıdan verildiğinde fosfat gruplarından ayrılarak 

kana sitidin ve üridin olarak geçmektedir (Wurtman ve ark., 2000). Üridin ve sitidin 

beyin hücrelerine önce kan-beyin bariyerindeki taşıyıcılar aracılığı ile sonra beyin 

ekstrasellüler sıvısına daha sonra hücre zarında bulunan taşıyıcı proteinler aracılığı 

ile hücre içine alınmaktadır (Cansev, 2006). Dışarıdan alınan sitidin ve üridin beyne 

taşıyıcılar aracılığı ile alınsa da, literatürde insanlarda fizyolojik olarak beyne 

üridin’in sitidin’e kıyasla daha kolay geçebileceği öne sürülmektedir (Cansev, 2006). 

 

2.9.  DJ-1 Proteini 

Normal koşullarda sitozolde ve az yoğunlukta nukleus ve mitokondride 

lokalize olan, 1. kromozomun kısa kolunda yer alan ve PARK7'nin gen ürünü olan 

DJ-1 proteini 2003 yılında tanınlanmıştır (Bonifati ve ark. 2003).  

DJ-1 sitoprotektif etkisini diğer proteinlerin DNA-bağlanma bölgelerine 

bağlanarak göstermektedir  (Kato ve ark. 2013).  

Anti-apoptotik etkisini ise p53 transkripsiyonal aktivitesini inhibe ederek (Fan 

ve ark. 2008) ve hücreyi apoptozdan koruyarak göstermektedir (Canet-Avilés ve ark. 

2004). Ayrıca anti inflamatuar yolakları da regüle ettiği literatürde tartışılmıştır 

(Canet-Avilés ve ark. 2004; Shinbo ve ark. 2005; Takahashi ve ark. 2001; Yokota ve 

ark. 2003; Zhong ve ark. 2006). DJ-1 özellikle nöron, glialarda ve diğer dokularda da 

yaygın bir biçimde eksprese edilmektedir (Bader ve ark. 2005). Bu nedenle DJ-1’in 

nöron-glia etkileşiminde önemli olduğu düşünülmektedir (Bandopadhyay ve ark. 

2004).  

Antioksidan etkisini; oksidatif hasar sürecinde yapısındaki 106. sistein 

rezidüsünün oksidasyonu ile mitokondriye transloke olarak mitokondri matriksinde 

ve membranlar arası boşlukta yerleşerek gösterir (Blackinton ve ark. 2009; Canet-

Avilés ve ark. 2004; Zhang ve ark. 2005). Ayrıca transkripsiyonel koaktivatör, 

moleküler şaperon ve reaktif oksijen türlerinin üretimini azaltarak göstermektedir (Li 
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ve ark. 2005; Xu ve ark. 2005; Yokota ve ark. 2003). DJ-1 oksidatif stresin 

intrasellüler sensorü olup oksidatif stresin ortadan kaldırılmasında görevli olan 

önemli bir protein olduğu için mitokondriyal disfonksiyonla ilişkisi kurulmuştur. DJ-

1, mitokondriyal kompleks I’in alt ünitelerine bağlanarak mitokondriyal hasarı 

ortadan kaldırır (Hayashi ve ark. 2009). Oksidatif stres sırasında DJ-1'in parkin ve 

PINK1 gibi proteinlerle etkileşime girerek mitokondriyal fonksiyonları 

desteklemektedir (Moore ve ark. 2005; Tang ve ark. 2006). DJ-1'in fonksiyon kaybı, 

azalan mitokondriyal membran potansiyeli ve fragmentasyonuyla sonuçlanmaktadır, 

aynı zamanda E64D mutasyonunun çalışıldığı mitokondriyal disfonksiyonlara, 

mitokondride artan reaktif oksijen türlerinin üretimine, mitokondriyal membran 

potansiyelinde azalmaya neden olduğunun gösterildiği in vitro çalışmalar da 

bulunmaktadır (Krebiehl ve ark. 2010). DJ-1 knockout farelerde yapılan çalışmalarda 

mitokondrideki membranlar arası potansiyel düşük bulunmuş (Giaime ve ark. 2012) 

olup oksidatif stresin ortadan kaldırılmasında glutamat sistein ligaz geninin 

ekspresyonunu artırarak ve hücresel GSH düzeyi ile birlikte Mn-SOD geninin 

transkripsiyonunu arttırarak etkisini göstermektedir  (Zhong ve Xu 2008; Zhou ve 

Freed 2005).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEMLER 

 

3.1. Deney Hayvanları 

 Çalışma, Bursa Uludağ Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

tarafından 2017-05/05 sayılı karar ile onaylanmıştır. Uludağ Üniversitesi Deney 

Hayvanları Yetiştirme, Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden P6’da temin edilen, 

12,0 gr’ın üzerinde olan 53 adet Spraque Dawley yenidoğan yavru dişi/erkek farkına 

bakılmaksızın kullanılmıştır. Anneleri eşliğinde 12 saatlik aydınlık/karanlık döngüsü 

ile 18-24°C arasında gıda ve su kısıtlılığı olmadan standart koşullar altında ve ayrı 

ayrı kafeslerde takip edildi. Deney akış şeması Şekil 14’te gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 14. Deney Akış Şeması 

 

3.2. Çalışma Protokolü ve Tedavi Grupları 

   P6 yavru sıçanlar randomize olarak 5 gruba ayrıldı; 

Sürekli oksijen akış sistemi sürdürülen 60x20x20cm (GxDxY) boyutlarında kontrollü 

gaz giriş ve çıkış sistemi bulunan plexiglas düzenek içerisinde oda havası (%21 O2) 

soluyan; 

 

Tedavi uygulaması 

48 saat 
P0 

H i p e r o k s i 

WBA ve Biyokimyasal Analizler 

P6 P8 

 %80 O2 
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* Normoksi+Salin (n:10) tek doz i.p. %0,9 NaCl uygulanan grup.  

Düzeneğin içinde %80 O2 uygulanan ve hiperoksi uygulamasından 15 dakika önce 

tek doz tedavi alan gruplar ise; 

* Hiperoksi + Salin (n:11) %0,9 luk NaCl uygulanan grup.  

* Hiperoksi + Ü100 (n:13) 100 mg/kg Üridin uygulanan grup.  

* Hiperoksi + Ü300 (n:9) 300 mg/kg Üridin uygulanan grup. 

* Hiperoksi + Ü500 (n:10) 500 mg/kg Üridin uygulanan grup. 

 Tedavi amacıyla %0,9 NaCl; 0,1 ml/10 g vücut ağırlığı ve üridin 100/300/500 

mg/kg, salin içinde çözülmüş şekilde hazırlandı ve i.p. olarak uygulandı. Bu 

çalışmada verilen üridin dozu (100/300/500 mg/kg), Cansev ve ark. hipoksik iskemik 

ensefalopatinin yenidoğan sıçan modellerinde nöroprotektif etkilerini göstermiş 

olduğu için seçilmiştir (Cansev ve ark., 2013; Koyuncuoglu ve ark., 2015). 

 

3. 3. Hiperoksik Beyin Hasarının Oluşturulması 

Gebeliği planlanmış spontan doğumu takiben, doğdukları gün 0 olarak kabul 

edilen yavru sıçanlar (P0), 6. ile 8. günler arasında (P6-P8) 48 saat süreyle; Normoksi 

grubunda oda havasına (%21 O2); Hiperoksi grubunda ise  %80 O2 maruz bırakıldılar. 

Hiperoksi uygulaması sürekli oksijen akış sistemi sürdürülen 60x20x20 cm 

(GxDxY) boyutlarında kontrollü gaz giriş ve çıkış sistemi bulunan plexiglas düzenek 

içine anestezi cihazı (Minor 612, AMS Türkiye) aracılığı ile sağlanmış olup nem oranı 

%80’in üzerinde tutulmuş ve CO2 soda-lime ile uzaklaştırılmıştır (Endesfelder ve 

ark., 2017a). Düzeneğin içindeki oksijen seviyesi %80 oksijen doygunluğunu 

korumak için MiniOX 3000 oksijen analizörü (Ohio Medical Corporation, Gurnee, 

IL, ABD) ile sürekli izlenmiştir (Resim 1). Bu dönemdeki yavru sıçanların beyin 

gelişimi, insanda ~24. gestasyonel gebelik haftasındaki yenidoğana karşılık 

gelmektedir (Dobbing ve Sands, 1979). 

Derin anestezi altında gerçekleştirilen dekapitasyon; 8. günde tartımı takiben, 

gerçekleştirilmiş ve beyin dokusu distile su içerisinde homojenize edilerek 

biyokimyasal araştırmalar ve Western Blot analizleri için kullanılana kadar -80 °C'de 

saklandı. 
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Resim 1. Hiperoksik Beyin Hasarının Oluşturulan Düzenek 

 

3.4. Doku Prosedürü 

 MDA enzimi için çözdürülen dokular Sunred firmasına ait rat spesifik çift 

antikor sandviç yöntemi esas alınarak çalışıldı. Sonuçlar nmol/g protein olarak 

verildi. (SunRed Biotechnology Company Rat ELİSA Kit, Cat. No:201-11-0157 

Shangai) 

 MPO enzimi için çözdürülen dokular Sunred firmasına ait rat spesifik çift 

antikor sandviç yöntemi esas alınarak çalışıldı. Sonuçlar ng/g protein olarak verildi. 

(SunRed Biotechnology Company Rat ELİSA Kit, Cat. No:201-11-0575 Shangai) 

 SOD enzimi için çözdürülen dokular Sunred firmasına ait rat spesifik çift 

antikor sandviç yöntemi esas alınarak çalışıldı. Sonuçlar ng/g protein olarak verildi. 

(SunRed Biotechnology Company Rat ELİSA Kit, Cat. No:201-11-0169 Shangai) 

 GSH-Px enzimi için çözdürülen dokular Sunred firmasına ait rat spesifik çift 

antikor sandviç yöntemi esas alınarak çalışıldı. Sonuçlar ng/g protein olarak verildi. 

(SunRed Biotechnology Company Rat ELİSA Kit, Cat. No:201-11-5104 Shangai) 
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DJ-1 Proteini için çözdürülen dokular, DJ-1/β-tubulin, % değişim oranı Cell 

Signaling Technology firmasına ait DJ-1 (D21E11) Rabbit mAb proteini Western blot 

protokolü esas alınarak çalışıldı.  

Daha önceden tartılmış olan beyin dokuları 2-8oC’de bekletilerek 

ağırlıklarının 10 katı Fosfat Buffer Salin (PBS) (Soğuk ve pH 7,4) solüsyonu ile 

homojenize edildi. 2500 r.p.m.’de 20 dakika boyunca santrifüj edildi. Kit prosedürüne 

göre standartlar hazırlandı. Plate standartlardan 50 µL, doku örneklerinden 40 µL 

yükleme yapıldı, örneklerin üzerine 10 µL biotin-Ab eklendi. Daha sonra standart ve 

örneklerin üzerine Str-HRP-Conjugate Reagent solüsyonundan 50 µL eklendi. Plate 

37 oC’de 1 saat boyunca inkübe edildi. Bir saatin sonunda önceden yıkama solüsyonu 

ile 5 kez yıkandı. Bu işlem sonunda her bir kuyucuğa 50 µL kromojen A solüsyonu, 

ardından 50 µL kromojen B solüsyonu eklendi. Kromojen B solüsyonu ışığa duyarlı 

olduğu için ışıktan korunarak 37oC’de 10 dakika boyunca inkübe edildi. Bu süre 

sonunda tüm kuyucuklara stop solüsyonu eklendi (Mavi renk sarı renge dönüştü). 

Spektrofotometrede 450 nm’de plateler okutuldu ve sonuçlar analiz edildi. 

 

3.5. Western Blot Protokolü 

Sekizinci gün dekapite edilen deney hayvanlarının beyin dokuları eksize 

edildi. Beyin dokusu 2 ml distile su içerisinde homojenize edilerek -80°C’de 

muhafaza edildi. Tüm homojenatların total protein içeriği Lowry yöntemine (Lowry 

ve ark., 1951) göre analiz edildikten sonra 1:1 oranında Laemmli tamponu (Laemmli, 

1970) ile muamele edilerek kaynatıldı. Her örnek, 20µg protein içerecek şekilde 

Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE; Mini Protean II, 

Bio-Rad, Hercules, CA, ABD) yardımıyla elektroforetik olarak (175mV) yürütüldü. 

Ardından protein bantları poliviniliden florür (PVDF) membranlara (Millipore, 

Billerica, MA, ABD) (400mA) aktarıldı. Membranlar tris tamponlu salin ve tween 20 

(TBST) içinde çözdürülmüş %5 yağsız kuru süt (Carnation, Glendale, CA, ABD) 

çözeltisi ile bloke edildi. Membranlar bloke edildikten sonra TBST tamponuyla 

yıkandı ve bir gece DJ-1 Rabbit mAb (1:1000, Cell Signaling Technology, Danvers, 

MA, ABD) primer antikorları ile inkübe edildi. Ertesi gün, TBST tamponunda 

yıkandıktan sonra membranlar HRP (Horse radish peroksidaz) ile bağlanmış rabbit 

anti Ig G ikincil antikoru (1:5000, Cell Signaling Technology, Danvers, MA, ABD) 
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ile 1 saat inkübe edildi. En sonunda, membranlar güçlendirilmiş kemilüminesans 

solüsyonu (Millipore, Billerica, MA, ABD) ile inkübe edilerek görsel hale getirildi 

ve dijital görüntüler Licor CDigit tarayıcısı (LI-COR Biotechnology, Lincoln, NE, 

ABD) ile analiz edildi. Bantların dansitesi Licor CDigit sisteminin yazılımı 

kullanılarak karşılaştırıldı. Bu işlemi takiben membranlar, primer ve sekonder 

antikorları uzaklaştırmak için özel bir tampon (Thermo Fisher Scientific, Rockford 

IL, ABD) ile muamele edildi. Ardından membranlar, eşit miktarda protein 

yüklendiğinin kontrolü için fare-anti-β-III-tubulin antikoru (Millipore, Temecula, 

CA, ABD) ile inkübe edildi ve uygun ikincil antikor ile işlem tekrarlanıp görüntü 

alındı.  

DJ-1 protein/β-Tubulin protein düzeyleri, protein bantlarının ortalama 

dansitelerinin yüzdesi olarak değerlendirildi. 

 

3.6. İstatiksel Analiz 

İstatistiksel analizler Sigma Plot 12.0 yazılımı kullanılarak yapıldı. Gruplar 

arasındaki fark One-Way ANOVA, ardından post-hoc Tukey testi ile belirlendi. 

Veriler ortalama ± standart ortalama hatası (SEM) olarak ifade edildi; P<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Grupların Beyin MDA düzeylerinin karşılaştırılması 
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Şekil 15. Beyin MDA düzeylerinin (nmol/g protein) karşılaştırılması 

 ***p<0,001 Normoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Salin ve Hiperoksi+Ü100 grubu  
##p<0,01 Hiperoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Ü300 grubu  
###p<0,001 Hiperoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Ü500 grubu 

Hiperoksi+Salin ve Hiperoksi+Ü100 gruplarının beyin MDA düzeyleri 

Normoksi+Salin grubuna göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur (***p<0,001).  

Hiperoksi+Salin grubunun beyin MDA düzeyleri Hiperoksi+Ü300 grubuna göre 

anlamlı olarak fazla bulunmuştur (##p<0,01). Hiperoksi+Salin grubunun beyin MDA 

düzeyleri Hiperoksi+Ü500 grubuna göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur 

(###p<0,001). Hiperoksi+Ü100 grubunun beyin MDA düzeyleri Hiperoksi+Ü500 

grubuna göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur (p<0,01). 

Hiperoksi+Ü300 ve Hiperoksi+Ü500 gruplarının Normoksi+Salin grubuna 

göre; Hiperoksi+Ü100 grubunun Hiperoksi+Salin grubuna göre; Hiperoksi+Ü300 

grubunun Hiperoksi+Ü100 grubuna göre; Hiperoksi+Ü500 grubunun 

Hiperoksi+Ü300 grubuna göre beyin MDA düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır. 
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4.2. Grupların Beyin MPO düzeylerinin karşılaştırılması 

 

Şekil 16. Beyin MPO düzeylerinin (ng/g protein) karşılaştırılması 

 ***p<0,001 Normoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Salin ve Hiperoksi+Ü100 grubu 

**p<0,01 Normoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Ü300 grubu 
#p<0,05 Hiperoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Ü300 grubu 
###p<0,01 Hiperoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Ü500 grubu 
 

Hiperoksi+Salin ve Hiperoksi+Ü100 gruplarının beyin MPO düzeyleri 

Normoksi+Salin grubuna göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur (***p<0,001). 

Hiperoksi+Ü300 grubunun beyin MPO düzeyleri Normoksi+Salin grubuna göre 

anlamlı olarak fazla bulunmuştur (**p<0,01). Hiperoksi+Salin grubunun beyin MPO 

düzeyleri Hiperoksi+Ü500 grubuna göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur 

(###p<0,001). Hiperoksi+Ü100 grubunun beyin MPO düzeyleri Hiperoksi+Ü500 

grubuna göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur (p<0,01). Hiperoksi+Salin grubunun 

beyin MPO düzeyleri Hiperoksi+Ü300 grubuna göre anlamlı olarak fazla 

bulunmuştur (#p<0,05). 

Hiperoksi+Ü500 grubunun Normoksi+Salin grubuna göre; Hiperoksi+Ü100 

grubunun Hiperoksi+Salin grubuna göre; Hiperoksi+Ü300 grubunun 

Hiperoksi+Ü100 grubuna göre; Hiperoksi+Ü500 grubunun Hiperoksi+Ü300 grubuna 

göre beyin MPO düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 
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4.3. Grupların Beyin SOD düzeylerinin karşılaştırılması  
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Şekil 17. Beyin SOD düzeylerinin (ng/g protein) karşılaştırılması 

 ***p<0,001 Normoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Salin grubu  
##p<0,01 Hiperoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Ü300 grubu 
###p<0,001 Hiperoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Ü500 grubu 
 

Normoksi+Salin grubunun beyin SOD düzeyleri Hiperoksi+Salin grubuna 

göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur (***p<0,001). Hiperoksi+Ü500 grubunun 

beyin SOD düzeyleri Hiperoksi+Salin grubuna göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur 

(###p<0,001). Hiperoksi+Ü300 grubunun beyin SOD düzeyleri Hiperoksi+Salin 

grubuna göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur (##p<0,01). 

Hiperoksi+Ü100, Hiperoksi+Ü300 ve Hiperoksi+Ü500 gruplarının 

Normoksi+Salin grubuna göre; Hiperoksi+Ü100 grubunun Hiperoksi+Salin grubuna 

göre; Hiperoksi+Ü300 ve Hiperoksi+Ü500 gruplarının Hiperoksi+Ü100 grubuna 

göre; Hiperoksi+Ü500 grubunun Hiperoksi+Ü300 grubuna göre beyin SOD 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 
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4.4. Grupların Beyin GSH-Px düzeylerinin karşılaştırılması 
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Şekil 18. Beyin GSH-Px düzeylerinin (ng/g protein)  karşılaştırılması 

***p<0,001 Normoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Salin grubu  

*p<0,05 Normoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Ü100 grubu  
#p<0,05 Hiperoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Ü300 grubu  
##p<0,01 Hiperoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Ü500 grubu 

 

Normoksi+Salin grubunun beyin GSH-Px düzeyleri Hiperoksi+Salin grubuna 

göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur (***p<0,001). Normoksi+Salin grubunun 

beyin GSH-Px düzeyleri Hiperoksi+Ü100 grubuna göre anlamlı olarak fazla 

bulunmuştur (*p<0,05). Hiperoksi+Ü300 grubunun beyin GSH-Px düzeyleri 

Hiperoksi+Salin grubuna göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur (#p<0,05). 

Hiperoksi+Ü500 grubunun beyin GSH-Px düzeyleri Hiperoksi+Salin grubuna göre 

anlamlı olarak fazla bulunmuştur (##p<0,01). 

Hiperoksi+Ü300 ve Hiperoksi+Ü500 gruplarının Normoksi+Salin grubuna 

göre; Hiperoksi+Ü100 grubunun Hiperoksi+Salin grubuna göre; Hiperoksi+Ü300 

grubunun Hiperoksi+Ü100 grubun göre; Hiperoksi+Ü500 grubunun Hiperoksi+Ü300 

grubuna göre beyin GSH-Px düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır. 
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4.5. Grupların Beyin DJ-1 Protein düzeylerinin karşılaştırılması 
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Şekil 19. Beyin DJ-1 (DJ-1/ β-tubulin, % değişim düzeyleri) Protein düzeylerinin karşılaştırılması  

***p<0,001 Normoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Salin ve Hiperoksi+Ü100 grubu  
##p<0,01 Hiperoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Ü300 grubu 
###p<0,001 Hiperoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+Ü500 grubu 

 

Normoksi+Salin grubunun beyin DJ-1/β-tubulin düzeyleri, Hiperoksi+Salin 

ve Hiperoksi+Ü100 gruplarına göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur (***p<0,001). 

Hiperoksi+Ü300 grubunun beyin DJ-1/β-tubulin, Hiperoksi+Salin grubuna göre 

anlamlı olarak fazla bulunmuştur (##p<0,01). Hiperoksi+Ü500 grubunun beyin DJ-

1/β-tubulin, Hiperoksi+Salin grubuna göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur 

(###p<0,001). Hiperoksi+Ü500 grubunun beyin DJ-1/β-tubulin, Hiperoksi+Ü100 

grubuna göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur (p<0,01). 

Hiperoksi+Ü300 ve Hiperoksi+Ü500 gruplarının Normoksi+Salin grubuna 

göre; Hiperoksi+Ü100 grubunun Hiperoksi+Salin grubuna göre; Hiperoksi+Ü300 

grubunun Hiperoksi+Ü100 grubuna göre; Hiperoksi+Ü500 grubunun 

Hiperoksi+Ü300 grubuna göre beyin DJ-1/β-tubulin düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

-DJ-1 22kDa 

-β-Tubul n 55kDa 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

  

Bu çalışmada, hiperoksi ile indüklenen yenidoğan beyin hasarında üridinin 

oksidatif stres parametreleri üzerine etkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada elde edilen 

bulgular ile üridin tedavisinin; hiperoksi uygulamasını takiben düşen SOD, GSH-Px 

ve oksidatif stresin intrasellüler sensörü olan DJ-1 proteininin seviyelerini arttırırken, 

artmış MDA ve MPO seviyelerini azalttığı ve bu etkisini doza bağlı olarak gösterdiği 

literatürde ilk defa gösterilmiştir.  

Perinatal ve neonatal tıptaki son gelişmelere rağmen, preterm yenidoğanların 

sağkalım oranları Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitelerinin gelişmesiyle artmakta ancak 

morbidite oranları aynı hızda artmamaktadır (Marlow ve ark., 2005; Mutinati ve ark., 

2014; Wood ve ark., 2000). Manuck ve ark. (2016) yaptığı kohort çalışmasında %1.4 

yenidoğan ölümü, %7.9 ve %37.6 majör ve minör morbidite bildirilmiştir. 

Güncel kanıtlara göre prematüre bebeklerde hedef oksijen saturasyonunun 

%90-94 aralığında olması önerilmektedir. Yoğun Bakım Ünitelerinde preterm 

yenidoğana oksijen uygulamasının satürasyon aralığı halen tartışılmaya devam 

edilmekle birlikte, yapılan NeOProM (Neonatal Oxygenation Prospective Meta-

analysis) meta-analizde, satürasyonu %85-89 aralığında izlenen bebeklerde oksidatif 

hasar ile ilişkili olduğu literatürde kabul gören bronkopulmoner displazi, prematüre 

retinopatisi sıklığında bir azalma olmadığı aksine cerrahi gerektiren nekrotizan 

enterokolit ve mortalite riskini arttırdığı, saturasyonu %91-95 aralığında izlenen 

bebeklerde ise 18-24. ay nörogelişimsel sonuçlarda engellilik açısından fark olmadığı 

gösterilmiştir (Saugstad ve Aune, 2014; Stevens ve ark., 2014).  

Preterm yenidoğanlara perinatal dönemde yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde 

ek suprafizyolojik oksijen tedavisi uygulanmasının (Sola ve ark., 2014); özellikle 

akciğer (Gien ve Kinsella, 2011), retina (Perrone ve ark., 2009, Saugstad, 2006), 

barsak (Giannone ve ark., 2007; Perrone ve ark., 2014) ve beyin gibi dokularla ilişkili 
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morbiditelere katkıda bulunduğu literatürde gösterilmiştir (Collins ve ark., 2001; 

Felderhoff-Mueser ve ark., 2004; Reich ve ark., 2016). 

Bronkopulmoner displazi, prematüre retinopatisi, nekrotizan enterokolit, 

patent duktus arteriozus, periventriküler lökomalazi, solunum sıkıntısı sendromu, 

intrauterin gelişme geriliği ve konjenital malformasyonun oksidatif strese bağlı 

Neonatolojik Oksijen Radikal Hastalığı olarak tanımlaması Saugstad tarafından 

1989’da yapılmış olmasına ve ilgili deneysel çalışmalar hız kazanmasına rağmen 

terapötik olarak bu sistemleri hedeflemeye yönelik girişimler tutarsız sonuçlar 

vermiştir (Marseglia ve ark., 2014; Paracha ve ark., 2013; Rokicki ve ark., 2003; 

Sapieha ve ark., 2010; Saugstad, 1989; Zhang ve ark., 2014).   

İntraventriküler kanama veya periventriküler lökomalazi gibi belirgin 

intrakraniyal patolojinin yokluğunda bile, preterm bebeklerin nörogelişimsel hasar 

riski yüksektir. Hayatta kalanların çoğunda diffüz beyaz madde hasarı ve kortikal gri 

madde hacminde azalma görülür ve sıklıkla bilişsel bozukluk, dikkat eksikliği, otizm 

ve ileri dönemde psikiyatrik hastalığın gelişimi ile de ilişkilidir (Doyle ve Anderson, 

2010; Monson ve ark., 2016; Thompson ve ark., 2008; Woodward ve ark., 2006).  

24. gebelik haftasında doğan preterm bebeklerin, nöronal göç işlemleri 

tamamlanmış olmasına rağmen, glial hücre olgunlaşması, büyümesi ve bağlantı 

oluşumu hala devam etmektedir (Back, 2006; Volpe, 2001). 

Kullanılan deneysel modeldeki yenidoğanların beyin gelişimi, P6; 28-32.  

gebelik haftasındaki insan fetal beynine karşılık geldiği için bu model yaygın olarak 

tercih edilmektedir (Dobbing ve Sands, 1979; Endesfelder ve ark., 2017a; Ikonomidou 

ve Kaindl, 2011). 

Doğumu takiben intrauterin ortamdan (20–25 mmHg) ekstrauterin ortama (PO2 

85 mmHg) geçişte arteriyel oksijen basıncı 4 kata kadar arttığından (Castillo ve ark., 

2008), bu artan oksijenizasyonu taklit etmek amacıyla P6 yenidoğanlar 48 saat 

boyunca %80 oksijenle inkübe edildiler (Reich ve ark., 2016; Schmitz ve ark., 2011;  

Sifringer ve ark., 2015). 

P6’da 2, 6, 12, 24 ve 48 saatlik süreler boyunca hiperoksi uygulaması, korteks, 

bazal ganglionlar, hipotalamus, striatum, beyaz madde ve hipokampus bölgelerinde 
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fizyolojik apoptoz ile karşılaştırıldığında yaygın nöronal apoptozun olduğu 

görülmüştür (Felderhoff-Mueser ve ark., 2004; Felderhoff-Mueser ve ark., 2005).  

Uygulanan hiperoksi, beyindeki gelişimsel süreçleri değiştirebilir, beyin 

olgunlaşmasının kritik aşamasında nöral plastisite ve miyelinasyonun bozulmasına 

neden olabilir; immatur sıçanlara doğumdan sonraki ilk 5 günde yüksek dozda oksijen 

tedavisinin apoptotik hücrelerde önemli bir artışa ve beyin ağırlığının düşmesine neden 

olduğu (Kurul ve ark., 2009; Yis ve ark., 2008a); 14 günlük sıçanlarda hiperoksiye 

karşı direnç oluştuğu, sadece hipokampusun dentat bölgesinde apoptotik hücre 

ölümünün arttığı ve bu nedenle oksijen hassasiyetinin olgunlaşmaya bağlı olduğu 

sonucuna varılmıştır (Felderhoff-Mueser ve ark., 2004).  

Hiperoksinin neden olduğu apoptoz, intrinsik (Sifringer ve ark., 2012) ve 

ekstrinsik (Dzietko ve ark., 2008) yolaklar tarafından indüklenir ve pro-inflamatuar 

sitokinler (Felderhoff-Mueser ve ark., 2005), matriks metaloproteinazların 

indüksiyonu (Sifringer ve ark., 2009) ve oksidatif stres ile tetiklenir (Sifringer ve ark., 

2010).  

Suprafizyolojik oksijen tedavisi, artmış enflamasyon, oksidatif stres ve 

otofajinin eşlik ettiği matriks metalloproteinaz aktivitesi, beyindeki artmış apoptotik 

hücre ölümü ve beyinde nöro-glial gelişimin azalması ile ilişkilidir (Brehmer ve ark., 

2012; Endesfelder ve ark., 2017a; Sifringer ve ark., 2009; Sifringer ve ark., 2010; 

Sifringer ve ark., 2012). Neonatal farelerde oligodendrosit progenitör hücre kaybı ve 

azalmış olgun oligodendrosit popülasyonu ile oligodendrosit gelişiminin bozulmasına 

neden olur (Schmitz ve ark., 2014) ve oligodendrosit ölümünü tetiklerken, 

lipopolisakarit oligodendrosit olgunlaşmasını bozar (Brehmer ve ark., 2012).  

Hiperoksi uygulaması beyinde, interlökin-1β (IL-1β) ve interlökin-18 (IL-18) 

gibi pro-inflamatuar sitokinlerin tetiklediği enflamasyon, artan, GSSG, MDA 

(Sifringer ve ark., 2009; Sifringer ve ark., 2010), tiyobarbitürik asit reaktif maddeler 

(TBARS) ve H2O2  ile ilişkilidir (Endesfelder ve ark., 2017a).  

İnsandaki olgun oligodendrositler olgunlaşmamış beyinde mevcut olan 

oligodendrosit öncülleriyle karşılaştırıldığında daha az miktarda antioksidan enzim 

sistemi taşır ve bu durum erken doğan bebeklerin beyaz cevher hasarına karşı 
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duyarlılığını kısmen açıklayabilir (Baud ve ark., 2004; Haynes ve ark., 2005; Volpe, 

1997). 

Yenidoğan döneminde hem nöronların, (Sorce ve Krause, 2009) hem de 

oligodendroglial hücrelerin gelişiminin etkilendiği (Brill ve ark., 2017; Buonocore ve 

ark., 2001; Gerstner ve ark., 2006; Halliwell, 2006; Schmitz ve ark., 2014) deneysel 

çalışmalarda bildirilmiştir. 

Scheuer ve arkadaşlarının yaptığı deneysel çalışmada P6’da 24 saat %80 

oksijen uygulamasının astrosit sayısını %50 azalttığı gösterilmiştir (Scheuer ve ark, 

2019). Aynı zamanda beyaz cevher hasarlanması ve serebellar bozulmanın ileri yaşlara 

kadar devam ettiği bildirilmektedir (Scheuer ve ark., 2015; Scheuer ve ark., 2017; 

Serdar ve ark., 2016).  

Preterm yenidoğanlardaki toplam GSH-Px aktivitesi olgun beyin ile 

karşılaştırıldığında, 18. embriyonik gün (E18) ve P1 arasında arttığı ancak yine de daha 

düşük seviyelerde olduğu bildirilmiştir (Khan ve Black, 2003). 

Hiperoksiye maruz kalan sıçanların beyninde, oda havasına maruz kalanlara 

kıyasla anlamlı ölçüde GSH oranının arttığı gözlenmiştir (Ikonomidou ve Kaindl, 

2011). Bizim sonuçlarımızda bu çalışmayı desteklemektedir. Hiperoksi sonrasında 

Normoksi+Salin grubuna göre anlamlı olarak azalan Hiperoksi+Salin grubu 

(***p<0.001) GSH-Px düzeyi, Hiperoksi+Salin grubuna göre Hiperoksi+U500 grubu 

anlamlı olarak fazla çıkmıştır (##p<0.01). 

Sifringer ve ark. (2010) P6 yenidoğanlara 2, 6, 12, 24 ve 48 saat süreyle %80 

O2 uygulamasının gelişmekte olan beyindeki oksijene bağlı hücre ölümünün 

glutatyonun azalmış olduğuna ve okside glutatyon seviyelerinin 12-48 saat hiperoksi 

uygulaması ile arttığını bulmuşlardır. 

Oksidatif stres, serbest radikal oluşumunun fazlalığı ve/veya reaktif oksijen 

türlerinin aşırı üretimi nedeniyle preterm doğum sonrası nörolojik sekele yol açan 

önemli hasar faktörlerinden biridir (Chua ve ark., 2010; Waldbaum ve Patel, 2010). 

GSH-Px, katalaz ve SOD'lar gibi anti oksidatif enzimler, hücrelerin oksidatif strese 

maruz kalmaktan korunmaları için gereklidir (Zaghloul ve ark., 2012). 

Antioksidanlardan SOD, katalaz ve GSH-Px'in, gebelik süresinin son %15’lik 

periyodunda %150 artmaktadır (Davis ve Auten, 2010). Bizim sonuçlarımızda da, 
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hiperoksi uygulaması sonrasında Normoksi+Salin grubuna göre anlamlı olarak azalan 

Hiperoksi+Salin grubu (***p<0.001) SOD düzeyi, Hiperoksi+Salin grubuna göre 

Hiperoksi+U500 grubu anlamlı olarak fazla çıkmıştır (##p<0.01). 

Nöroproteksiyon, beyin hasarına sebep olan bir olaydan sonra hem akut hem 

de geciken nöronal hasarını sağaltım amacıyla uygulanan strateji bütünüdür. 

Yenidoğanlarda hiperoksi kaynaklı beyin hasarını düzeltmek; oksidatif stres, 

iltihaplanma ve apoptozu önlemek için; eritropoietin (Hoeber ve ark., 2016; Kaindl ve 

ark., 2008; Sifringer ve ark., 2009; Sifringer ve ark., 2010; Yis ve ark., 2008b), kafein 

(Endesfelder ve ark., 2017a), zonisamid (Topçu ve ark., 2014), topiramat (Kurul ve 

ark., 2009), asetilkolinesteraz inhibitörleri (Sifringer ve ark., 2013), deksmedetomidin 

(Endesfelder ve ark., 2017b; Sifringer ve ark., 2015), fingolimod (Serdar ve ark., 

2016), mezenkimal kök hücreler (Kim ve ark., 2016), üridin (Gören 2017b) deney 

hayvanlarında; melatonin (Gitto ve ark., 2004), allopurinol (Benders ve ark., 2006), 

nitrik oksit (Ballard ve ark., 2006) ise insanlarda test edilmiştir. Klinik ve deneysel 

yaklaşımlarda birçok antioksidan ilaç kullanılmış olmasına rağmen, sonuçlar hala 

belirsizdir. 

Nöroprotektif tedavi stratejileri, klinik çalışmaların yapılmasındaki zorluklar 

nedeniyle sınırlıdır. Uygulanan tedavi tek başına hasar görmüş hücredeki serbest 

oksijen radikallerinin tamamını temizleyemese de endojen antioksidan 

mekanizmaların başa çıkabileceği düzeylere indirebilir.  

Literatürde oksidatif stres parametreleri; lipid peroksidasyonu için son ürün 

olan MDA (Wispe ve ark., 1985); protein oksidasyonu için ise; SOD, GSH-Px gibi 

antioksidan enzimlerin ölçümü ile belirlenir.  Lipid peroksitler kararsız bileşikler olup 

hızlıca bozunma eğilimi gösterdikleri için kısa zincirli alkanlar, aldehitler gibi çeşitli 

ürünlere dönüşebilirler. Dolayısı ile deneysel çalışmalarda MDA ölçümü tercih 

edilmektedir (Meagher ve Fitzgerald, 2000). 

MPO enzimi katalizörlüğünde, H2O2’den, oksidasyon reaksiyonları başlatarak 

birkaç saniyede yok edebilen potent bir oksidan olan HOCl oluşmaktadır 

(Marcinkiewicz, 1997; Weiss ve ark., 1982). Yenidoğan sıçanlarda hipoksik-iskemik 

hasar sonrası Taurin (Zhu ve ark. 2016) ve hipoksik önkoşullamanın (Alkan ve ark., 

2008) artan MPO aktivitesini anlamlı ölçüde azalttığı bulunmuştur. Bizim 
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sonuçlarımız da hiperoksi maruziyeti sonrasında artan MPO aktivitesini üridin 

uygulamasının doz bağımlı olarak düşürdüğü bulunmuştur.  

SOD, GSH-Px, MDA ve MPO verilerimiz, deney hayvanları yenidoğan 

hiperoksik beyin hasarı modelinde antioksidan stratejilerin nöroproteksiyon 

sağladığını bildiren önceki çalışmalarla uyumludur (Endesfelder ve ark., 2017a; 

Sifringer ve ark., 2009; Sifringer ve ark., 2010; Sifringer ve ark., 2015).  

Literatür ışığında DJ-1 proteini ekspresyonunu artıran tedavilerin oksidatif 

stresi önleyebileceği ve nöroproteksiyon açısından fayda sağlayabileceği öngörüsü ile 

çalışmamızda üridin tedavisi kullanılmıştır. DJ-1, dokuları oksidatif strese ve hücre 

ölümüne karşı korumak için redoks duyarlı bir şaperon işlevi görür (Bonifati ve ark., 

2003; Jin ve ark., 2005; Lev ve ark., 2008; Lev ve ark., 2009). Dolayısıyla, 

hidroperoksite duyarlı bir protein olan DJ-1 seviyelerinin azaldığı durumlar, oksidatif 

stres tetiklenmesiyle -nöronal hücrelerde veya hiperoksi maruziyetinden sonra 

olgunlaşmamış beyinde gösterildiği gibi- hücre ölümüne katkıda bulunur (Bendix ve 

ark., 2012b). Biz de çalışmamızda DJ-1'in %80 oksijen uygulamasının ardından 

normoksi grubuna göre %33 azaldığını gösterdik. 

İnsanlarda dolaşımındaki temel pirimidin olan üridin; membran 

fosfolipidlerinin öncüsüdür (Cansev, 2006; Kennedy ve Weiss, 1956; Wurtman ve 

ark., 2000). Üridin tedavisinin hipoksik iskemik enselefopati modelinde apoptotik 

hücre ölümünü azaltarak (Cansev ve ark., 2013) ve histon deasetilaz (HDAC) 

aktivitesini (Koyuncuoğlu ve ark., 2015) inhibe ederek, nöroproteksiyon sağladığı ve 

periadolesan dönemdeki uzun dönem bilişsel eksiklikleri düzelttiği (Gören ve ark., 

2017a) görülmüştür. Ek olarak, hiperoksik beyin hasarı modelinde, P0-P5 boyunca 

hiperoksi uygulamasını takiben üridin tedavisinin yenidoğan beyninde apoptotizisi 

inhibe ettiği ve uzun dönem kognitif eksikliklere karşı korunduğunu göstermiştir 

(Goren ve ark. 2017b). Deneysel Parkinson modelinde üridin tedavisinin 

nörodejeneratif etkinliği incelendiğinde, üridin içeren gıdalarla beslenen sıçanların 

rotasyonel davranışlarında azalma, striatum’daki dopamin seviyeleri gibi 

dopaminerjik parametrelerde iyileşme görülmüştür (Cansev ve ark., 2008). Üridin 

akciğer hastalıkları modellerinde (Cicko ve ark., 2015; Evaldsson ve ark., 2007) ya da 

kolitlerde (Jeengar ve ark., 2017) anti-enflamatuar etkiler görülmesine rağmen, 

üridinin oksidatif stres üzerindeki etkisi henüz çalışılmamıştır.  
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Hipoksik-iskemik beyin hasarı modelinde, 7 günlük sıçanlara üridin 

100/300/500 mg/kg i.p. 3 gün uygulanmış sonuçta 300 ve 500 mg/kg dozlarının 

apoptotik aktiviteyi baskılayarak nöroproteksiyon sağladığı bulunmuştur (Cansev ve 

ark. 2013). Bu çalışmada da üridinin doza bağlı olarak nöroprotektif etkisi nedeniyle 

üridinin 3 dozu kullanılmıştır. 

Bu veriler ile ilk kez, üridinin yenidoğan hiperoksik beyin hasarı modelinde 

nöroprotektif etkisinin SOD ve GSH-Px seviyelerinde hiperoksinin neden olduğu 

düşüşleri ve MDA ve MPO seviyelerinde artışları önleyerek, oksidatif strese duyarlı 

bir protein olan DJ-1’nın azalmış seviyelerini artırarak antioksidan özellikler 

sergilediğini göstermektedir.  

Oksijen, yenidoğan resüsitasyonu ve tedavisinin önemli bir bileşeni olduğu için 

uzamış ek oksijen tedavisinin ve tekrarlayan hipoksi-hiperoksi dönemlerinin 

yenidoğanlarda birçok hastalığın patogenezinde rol oynadığı kabul görmektedir. 

Kanıtlar hem oksidan türlerin oluşumunun hem de antioksidanların eksikliğinin bir rol 

oynayabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte, yenidoğan hastalıklarının 

patogenezinde oksidatif hasarın potansiyel rolü ile ilgili mekanizmalar açıklık 

kazanmamıştır.  

Yenidoğanlarda oksidatif doku hasarını azaltabilmek için onaylanmış oksidatif 

stres biyobelirteçlerinin tanımlanması, nöroprotektif tedavi seçenekleri geliştirebilmek 

için oksidatif stres kaynaklı hastalıkların yönetiminde antioksidan sistemlerin 

desteklenmesi gelecekteki klinik ve deneysel araştırmaların muhtemel hedefi 

oluşturduğu görülmektedir. 
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7. SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

Cu/Zn SOD: Bakır ve Çinko içeren Süperoksit Dismutaz  

CDP: sitidin difosfat  

CTP: Sitidin-5’-trifosfat  

EC-SOD: Ekstraselüler Süperoksit Dismutaz 

FGF-2: Fibroblast Büyüme Faktörü-2 

GSH: Glutatyon 

GSH-Px:  Glutatyon Peroksidaz 

GSSG: Okside Gulutatyon 

GR: Glutatyon Redüktaz 

HOCl: Hipokloröz Asit  

H2O2:  Hidrojen Peroksit  

IGF-1: İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 

IL-1β: İnterlökin-1β  

IL-18: İnterlökin-18 

LOO•: Lipid Peroksil Radikali 

LOOH: Lipid Hidroperoksil 

MDA: Malondialdehit  

MPO: Myeloperoksidaz 

Mn-SOD: Manganez Süperoksit Dismutaz 

NaCl: Serum Fizyolojik 

O2
-•: Süperoksit Radikali  

OH•: Hidroksil Radikali 

SOD:  Süperoksit Dismutaz 

UDP: Üridin-5’-Difosfat 

UMP: Üridin -5’-Monofosfat 

UTP: Üridin-5-trifosfat 
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