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OZET
SARILIKLI YENIDOGANLARDA FOTOTERAPi ONCESIi VE SONRASI
PARAOKSONAZ, ARILESTERAZ, TOTAL OKSIDAN/ANTIOKSIDAN
DURUMUN DEGERLENDIRILMESIi
Yenidoganlarda sik karsilagilan indirek hiperbilirubineminin tedavisinde

fototerapi kullanilir. Fototerapinin fotodinamik stres ve lipid peroksidasyonu
artirdigin1 destekleyen yayinlar vardir. Bu ¢alisma ile fototerapi sonrasi paraoksonaz,
arilesteraz ve lipit profili, total antioksidan kapasite (TAC), total oksidatif stres
(TOS) ve oksidatif stres indeksinin (OSI) birlikte ¢alisilmasi ve yorumlanmasi
amaglandi.

Caligmaya yenidogan sariligi haricinde bagka bir hastalifi olmayan ve
fototerapi haricinde tedavi uygulanmayan 47 (25E-22K) yenidogan alind1.
Paraoksonaz (PON) ve arilesteraz aktivitesi Furlong ve Mackness' in metodlari
kullanilarak, Lipid hidroperoksit (LOOH) Khelifa arab ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen metod ile, TAC, TOS Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay Diagnostics®
kiti ile ¢alisildi. Lipit diizeyleri (trigliserit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol), albumin ve iirik asit otoanalizor (Abbott Aeroset) ile calisildi.

Calisma sonucunda fototerapi sonrast TAC, TOS, OSI, LOOH, albumin diisiik
(P<0,001, P<0,001, P<0,01, P<0,001, P=0,003), paraoksonase, arilesteraz ve iirik asit
seviyeleri yliksek (P=0,003, P=0,003, P<0,001) bulundu. Lipit profilinde ise TG
yiiksek (P=0,005), LDL ve VLDL diisiik (P=0,008, P=0,005), HDL ve TK serum
seviyelerinde anlaml1 degisiklik olmadig1 bulundu.

Fototerapi sonrasi TAC, TOS, OSi, LOOH da diisiis paraoksonase ve
arilesteraz seviyelerinde yiikselmenin olmasi oksidatif stresin fototerapi ile
artmadigini, hatta paraoksonase ve arilesteraz gibi antioksidan ve antiaterosklerotik
ozelligi olan enzimlerin arttigin1 gostermektedir. Yinede LDL seviyesinin fototerapi
sonrasi artmis olmasi uzun donemde arterioskleroz riski agisindan bu hastalarin
izlenmesi gerektigini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan sarilig1, Fototerapi, Paraoksonaz, Arilesteraz



ABSTRACT

EVALUATION OF PARAOXONASE, ARYLESTERASE, TOTAL
OXIDANT/ANTIOXIDANT STATUS IN JAUNDICED NEWBORNS
BEFORE AND AFTER PHOTOTHERAPY

The Photothearapy is commonly used for the threatment of the indirect
hyperbilirubinemia in newborns. There are publications supporting that
photothearapy increases the photodynamics stress and the lipid peroxidation. In this
study, it is aimed to work and find out the changes in with paraoxonase (PON),
arylesterase, lipid profile, total antioxidant capacity (TAC), total oxidant status
(TOS), and oxidative stress index (OSI) after phototothearapy.

Fortyseven newborns  (25males-22females), having only newborn
hyperbilirubinemia as illness and having only phototherapy for the threatment.were
included in this study. PON and arylesterase activities were studied by using Furlong
ve Mackness' methods, lipid hydroperoxide (LOOH) activity was studied by the
methods of Khelifa arab and friends and TAC and TOS activities were studied by
Rel Assay Diagnostics® kit improved by Erel. Lipid levels (triglyceride, total
cholesterol, high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL)), uric
acid and albumin were studied by an autoanalyser (Abbott Aeroset).

At the end of the study; the level of TAC, TOS, OSI, LOOH, and albumin
levels were found lower, (P<0,001, P<0,001, P<0,01, P<0,001, P=0,003), PON,
arylesterase and uric acid levels were found higher (P=0,003, P=0,003, P<0,001)
after photothearapy than before. TG level was found high (P=0,005), LDL and
VLDL levels were found low (P=0,008, P=0,005), HDL and TK serum levels were
not markedly changed.

The decreasing levels of TAC, TOS, OSi, LOOH and the increasing levels of
the PON and arylesterase do not only show the photothearpy does not increase the
distresses, but also show that the antioxidant and the antiatherosclerosis enzymes
such as PON and arylesterase increase after photothearpy. The increasing levels of
the LDL after photothearapy supports that these patients should be followed up for
the risk of atherosclerosis in long term.

Key Words: Newborn hyperbilirubinemia, Phototherapy, Paraoxonase,

Arylesterase



1) GIRIS VE AMAC

Patolojik sarilik, yenidogan doneminin en sik goriilen sorunlarindan biridir (1).
Yenidoganlarda yiliksek plasma diizeylerinde bulunan bilirubin giiglii bir antioksidandir.
Yenidoganlarda total antioksidan kapasite ile bilirubin arasindaki iliski dogru orantili ve
sarilikli bebeklerde total antioksidan kapasite daha yiiksek olarak saptanmaktadir
(2,3,4,5). Yapilan calismalarda serum total oksidan durum, oksidatif stres indeksi
fototerapi sonras1 6nemli derecede yiiksek, antioksidan komponentlerden Vitamin C, iirik
asit, total bilirubin fototerapi sonrasi diisiik bulunmustur (6).

Insan serum paraoksonaz enzimi karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak
da adlandirilan kalsiyum (Ca) bagimli, antioksidan fonksiyona sahip oldugu diisiiniilen
bir enzimdir. Deneysel calismalar HDL-K’iin APO A1l ve APO-J proteinleri ile iliskili
oldugu gosterilmistir (7,8,9). Ayrica PON1’in, LDL-K’ii Cu iyonu ve serbest radikallerin
indiikledigi lipit peroksidasyonundan koruyarak antioksidan fonksiyonunu yerine
getirdigi  diistiniilmektedir (10,11,12). Paraoksonaz aktivitesi, yenidoganlarda ve
prematiire bebeklerde yetiskindekinin yaklasik yarisi kadardir. Dogumdan bir yil sonra
erigkindeki diizeyine ulasir ve hayat boyu degismeden devam eder (7). Serum
paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazo-okson,
sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi caligmalarda gosterilmistir
(13). Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilansada, yapilan
caligmalar ve aragtirmalar insan serumunda tek gen iirlinli enzimin hem arilesteraz hemde
paraoksonaz aktivitesine sahip oldugunu gdstermistir (14). Paraoksonazi kodlayan gen, 7.
kromozomun q 21-22 bolgesine yerlesmistir. Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve
PON3 olmak tizere li¢ tiyesi vardir. PON2 ve PON3 plazmada bulunmamaktadir (7,15).

Fototerapi sonrasi paraoksonaz, arilesteraz ve lipit profili, TAC, TOS ve OSI yi
birlikte yorumlayan calisma literatiirde taramalarimizda bulunamamistir. Literatiirde bir
ilk olacagini diisiindiigiimiiz bu ¢alisma ile fototerapi dncesi ve sonrasi paraoksanaz ve
aril esteraz seviyelerinin durumu ile yenidoganin oksidatif stres durumunu belirlenecek
ve bundan sonra yapilacak caligmalara da 1s1k tutacaktir. Ayrica basta ateroskleroz ve
kanser olmak {izere bir¢cok hastaliin riskini antioksidan 6zelligi ile azalttig1 diisiiniilen
paraoksanaz ve arilesterazin fototerapi sonrasi aktivitesine gore, ilerde olusabilecek

hastalik riskinin artip artmayacagi veya yenidogan déonemimde fototerapi aldigi bilinen



yetiskinlerde diger hastaliklar i¢in risk faktorii olup olmayacagi konusundaki yapilacak

yeni ¢aligsmalara yon verebilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BILIRUBIN ve METABOLIZMASI

Bilirubin, baslica hemoglobin gibi hemoproteinlerin yikim1 sonucu meydana gelir.
Bilirubinin % 75°1 dolasimdaki eritrositlerin yikimindan, % 25°1 ise yetersiz eritropoez ile
myoglobin, sitokrom, katalaz, siklooksijenaz, guanilsiklaz, nitrik oksit sentaz ve
peroksidaz gibi diger hemoproteinlerin yikimindan olusur. Retikiiloendotelyal sistemde
toplanan ve pargalanan eritrositlerden dnce globin zincirleri ayrilir. Sonra hem oksijenaz
enzimi araciligiyla hem halkasindaki x-karbon atomu ayrilir ve karbonmonoksit (CO)
olarak akcigerlerden atilir. Demir tekrar kullanima girerken, hem 6nce biliverdine ve

daha sonra biliverdin rediiktaz enzimi araciligryla bilirubine dontsiir (Sekil 1).

Hem

+
— NADPH+O,
Oksijenaz i .
CO+Fe +NADP
M V M M M V
Dﬁﬁ/‘ e /x,,/fxﬁﬁo
Bﬂwerdm
Biliverdin NADPH
REdllktﬂZ Q +
NADP
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H H H H H H
Bilirubin

Sekil 1: Hem’den bilirubin olusumu



Bilirubin, ii¢ tek karbon kopriisiiyle birbirine baglanmis dort pirol halkasindan
olusur. Ortadaki karbon kopriisii, orta 2 pirol halkasina tek olarak baglanir, yanlardaki 2
karbon kopriisii ise diger iki pirol halkasina ¢ift bagla baglanir. Bu ¢ift baglarda 2 farkli
konfigiirasyon olabilir. Bunlardan birine Z (Almanca zusammen = beraber), digerine E
(Almanca entgegen = karsilikli) denir. Ana molekiil olan hemde bu ¢ift baglar Z
konumunda oldugu i¢in bilirubin de 4Z, 15Z bilirubin IX o adin1 alir (Sekil 2). Bu
molekiiliin {ic boyutlu yapisinda, biitiin polar gruplar molekiil i¢inde bulundugundan

hidrofobik ve lipofilik bir 6zellik kazanir (18).

I.Z-isomer

EE-isomer HOOC COOH

|
{:I:/{H\“J NH\

Sekil 2: Bilirubinin 47,157 ve 4E,15E izomerleri

Membranlardan gegisi kolaylastiran bu lipofilik 6zellik intramolekiiler hidrojen
baglar1 sayesinde ortaya ¢ikar. Lipofilik 6zellik intrauterin donemde plasenta yoluyla
temizlenmeyi saglarken postnatal donemde kan-beyin bariyerini kolayca gecebilmesine
ve zararl etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Retikiiloendotelyal sistemde meydana
gelen bilirubin albumine baglanarak karacigere taginir. Her bir albumin molekiiliine 2
bilirubin molekiilii baglanabilir. Albuminin 1 gr" teorik olarak 8,5 mg bilirubin baglama
kapasitesine sahiptir (21). Bilirubin serumda 4 farkli sekilde bulunabilir:

1) Albumine bagl konjuge olmamais bilirubin,

2) Albumine baglanmamig serbest bilirubin,



3) Konjuge bilirubin (Safra ve bobrek yoluyla atilabilir),

4) Albumine kovalan bagl konjuge bilirubin (Delta bilirubin).

Serumda bilirubin analizi sirasinda delta bilirubin 6l¢iilemez. Konjuge bilirubin
direkt bilirubin olarak Olciiliirken, albumine bagli ve serbest olan konjuge olmamis
bilirubinin tamami indirekt bilirubin olarak olgiiliir. Karacigere gelen albumine bagl
bilirubin, karaciger hiicre ylizeyinde albuminden ayrilir ve membran reseptorlerine
baglanir. Hepatosit i¢cine gegen bilirubin sitozolde bulunan ligandin veya Y protein
(glutatyon S-transferaz B) adi verilen reseptore baglanarak diiz endoplasmik retikuluma
tasinir. Hepatosit icindeki bir diger reseptdr olan Z proteininin (yag asidi baglayici
protein) bilirubin afinitesi zayiftir. Bilirubinin bu sitozolik proteinlere baglanmasi
bilirubinin hiicre disina geri ¢ikisini Onler. Bilirubinin safra igerisine salgilanmasi ve
viicuttan atilimi i¢in daha suda ¢oziiniir hale gelmesi gerekmektedir. Diiz endoplasmik
retikuluma gelen bilirubin IX o (ZZ) ‘uridildifosfat glukuronil transferaz (UDPGT)
enzimi’ yardimiyla suda eriyen iki glukuronil grubunun bilirubinin bir veya her iki
propiyonik ucuna eklenmesi ile mono ve diglukuronid sekline doniisiir. Enzim esliginde
meydana gelen bu glukuronidasyon viicuttaki en Onemli detoksifikasyon
mekanizmalarindan biridir (22). Yenidoganda UDPGT diizeyleri diistiktiir, ancak
dogumdan sonra biitlin bebeklerde enzimin aktivitesi hizli bir sekilde artar ve 1-2 hafta
icinde eriskin diizeye ulasir. Glukuronidle konjugasyon, bilirubin atiliminin % 90’11
olusturur. Kalan bilirubin ise glukoz, ksiloz, taurin gibi baska maddelerle konjuge olarak
veya oksidasyon, hidroksilasyon, veya indirgenme reaksiyonlarina girerek suda erir hale
gelir ve atilir. Konjuge edilen bilirubin enerji harcayan bir tasiyici sistem araciligiyla
kanalikiiler membrandan safra i¢ine atilir. Safra kanalindaki bilirubin konsantrasyonu
hepatosit i¢indekinin 100 katina kadar ulasir. Safra kanali araciligiyla bagirsaga gegen
konjuge bilirubin tekrar emilemez ancak konjuge olmamis bilirubin safra, safra tuzlari,
fosfolipidler, kolesterol, tiroksin ve diger baz1 maddelerle birlikte enterohepatik dolasima
geger. Bilirubinin monoglukuronid ve diglukuronid formlar1 stabil molekiiller olmadigi
icin bagirsaktaki alkali ortamda nonenzimatik olarak, mukoza yiizeyindeki p-
glukuronidaz ile de enzimatik olarak hemen konjuge olmamis bilirubin haline
doniisebilir. Bu bilirubin de enterohepatik dolasimla karacigere geri doner.
Yenidoganlarda B-glukuronidaz enziminin yiiksek konsantrasyonda olmasi nedeniyle

enterohepatik dolasim erigkinlere oranla daha fazla olmaktadir. Bagirsaktaki bilirubin en



cok duodenum ve kolondan emilir. Emilen miktar, diyetin cinsine ve miktarina gore
degismekle birlikte, bagirsaga gecen bilirubinin yaklasik %25’inin geri emildigi
diisiiniilmektedir. Yenidoganda bagirsak florasinin heniiz gelismemis olmasi, bilirubinin
urobilinojene doniislimiini azaltti1 i¢in bagirsaktaki bilirubin yiikii artar (18). Eriskinde
ise bagirsaga gelen bilirubinin ¢ogu bakteriler tarafindan bilirubinoidlere (sterkobilin,
urobilinojen) doniisiirler. Sterkobilin fegesle, iirobilinojen idrarla atilir. Cok az bir bolim
ise hidrolize olarak indirekt bilirubine donistiiriiliir ve enterohepatik dolasimla

karacigere geri doner (21).

2.2. YENIDOGAN BEBEKLERDE INDIREKT HiPERBILIRUBINEMi

Indirekt hiperbilirubinemi ve buna bagli olarak gelisen sarilik yenidogan
bebeklerde siklikla goriilen ve cogunlukla selim seyir gosteren bir problemdir.
Yenidoganda indirekt hiperbilirubinemi bir¢ok nedene bagli olarak ortaya cikabilir.
Hemolitik anemiler, polisitemi, immaturite veya transflizyona bagl olarak eritrositlerin
Oomiirlerinin kisa olmasi, artmis enterohepatik dolasim ve infeksiyon karacigerin
metabolize etmesi gereken bilirubin yiikiinii arttirarak; genetik yetersizlikler, hipoksi,
infeksiyon, olasilikla hipotermi ve tiroid bezi yetersizligi transferaz enzimlerinin
aktivitesini disiirerek; cesitli ilaglar (vitamin K3, novobiosin) ve diger bazi maddeler
glukuronik asit konjugasyonu i¢in bilirubinle yarisarak veya konjugasyonu durdurarak;
cesitli genetik defektler, diisiik dogum agirlig1r ve prematurite konjugasyon igin gerekli
enzimlerin yetersiz calismasina veya hi¢ calismamasina neden olarak yenidoganda
indirekt hiperbilirubinemiye neden olabilirler (16). Erkek -cinsiyet, yiiksek rakim,
polisitemi, sefal hematom, yetersiz kalori alimi, dehidratasyon ve mekonyum ¢ikiginin
gecikmesi de bilirubin diizeyinin artmasinda etkilidir (16,24,25). Annede diyabet varligi,
anne yasinin ileri olmasi, annenin sigara kullaniyor olmasi, annede oksitosin indiiksiyonu
yapilmast ve dogum sekli (vaginal yolla doganlarda sezaryen ile doganlardan daha
yiiksek Dbilirubin degerleri goriiliir) bebegin bilirubin seviyelerinin daha fazla
yiikselmesine neden olur (16,23,24,25,26). Anne siitii ile beslenen bebeklerde indirekt
hiperbilirubinemi formiil siit ile beslenen bebeklere gére daha fazla goriiliir. Indirekt
hiperbilirubinemi bazi wrklarda (Cinli, Japon, Koreli ve Amerika Yerlileri) daha fazla
goriilmektedir. Daha Once aile bireylerinde ciddi hiperbilirubinemi saptanmis olmasi da

yenidoganda indirekt hiperbilirubinemi i¢in risk faktoriidiir. Sarilik, nedene bagl olarak,



dogum anindan itibaren tiim yenidogan donemi boyunca herhangi bir anda ortaya
cikabilir. Genellikle 6nce ylizde fark edilir, bilirubinin serum seviyesi arttik¢a karin cildi

ve bacaklarda da gozlemlenir (16).

2.2.1 Yenidoganin Fizyolojik Sarihig:

Normalde umblikal kord kanindaki indirekt bilirubin miktar1 1-3 mg/dL’dir ve
dogumun hemen sonrasinda giinde 5 mg/dL’den daha diisiik bir hizla artmaya baslar.
Yiikselen indirekt bilirubin 2-4. giinlerde 5-6 mg/dL seviyesinde zirve yaparak
sonrasinda giderek diismeye baslar. indirekt bilirubin 5-7. giinlerde 2 mg/dL’nin altina
diiser. Term bebeklerde indirekt bilirubin seviyeleri 10-14. giinde eriskin degeri olan 1
mg/dL’nin altina diiser. Bu durum ‘fizyolojik sarilik’ olarak tanimlanmistir ve
karacigerdeki gegici bilirubin konjugasyon yetersizligine bagl oldugu diisiiniilmektedir.
Yenidogan fizyolojik sarilik i¢in kriterleri:

1- Sariligin ilk 24-36. saatten sonra baslamasi,

2- Serum total bilirubin seviyesinin artig hizinin 5 mg/dL/giin’den az olmasi,

3- Serum total bilirubin seviyesinin term infantlarda 12 mg/dL’yi, prematiirelerde
15 mg/dL’yi gegcmemesi,

4- Serum direkt bilirubin seviyesinin <2 mg/dL olmasi,

5- Sariligin term bebeklerde 1 haftadan, premature bebeklerde 10-14 giinden kisa
stirmesidir. Amerikan Pediatri Akademisinin 2004 yilinda yayinladigi klinik uygulama
kilavuzuna gore gestasyon haftas1 >35 hafta olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi
gelisimi acisindan risk faktorleri tanimlanmistir. Major, minér ve azalmis risk grubu
olarak tanimlanan faktorler sunlardir (31):

Major Risk Faktorleri:

1- Hastaneden taburcu edilmeden 6nceki total serum bilirubini veya transkutantz

bilirubin diizeyinin yiiksek riskli zonda olmasi,

2- Sariligin ilk 24 saatte goriilmesi,

3- Kan grubu uygunsuzlugu bulunmasi,

4- Gestasyonel yasin 35-36 hafta aras1 olmasi,

5- Daha oncesinde baska kardesin fototerapi almis olmasi,

6- Sefal hematom veya belirgin ezilmeler,

7- Sadece anne siitii ile beslenme (emzirme iyi gitmiyor ve asir1 tart1 kaybi varsa)



8- Dogu Asya 1rki,

Minor Risk Faktorleri:

1- Hastaneden taburcu edilmeden Onceki total serum bilirubini veya transkutanoz
bilirubin diizeyinin yiiksek-orta riskli zonda olmasi,

2- Gestasyonel yasin 37-38 hafta aras1 olmasi,

3- Hastaneden taburcu edilmeden once sarilik gdzlemlenmesi,

4- Daha onceki kardeste sarilik oykiisii olmast,

5- Diyabetik annenin makrozomik ¢ocugu,

6- Anne yasinin >25 yas olmasi,

7- Erkek cinsiyet,

Azalmis Risk Faktorleri:

1- Total serum bilirubini veya transkutanoz bilirubinin diistik riskli zonda olmasi,

2- Gestasyonel yasin >41 hafta olmasi,

3- Sadece formiil siit ile beslenme,

4- Siyah 1rk,

5- Hastaneden taburculugun dogum sonrasi 72. saatten sonra yapilmasidir.
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Sekil 3: >35 haftalik yenidogan bebeklerde zaman ve bilirubin seviyelerine

gore risk nomogram



2.2.2 Patolojik Hiperbilirubinemi

Indirekt hiperbilirubinemi ilk 24-36 saatten 6nce baslamis ve serum total bilirubin
seviyesinin artis hizi 5 mg/dL/glin’den fazlaysa, serum total bilirubin seviyesi term
infantlarda 12 mg/dL’yi, prematiirelerde 15 mg/dL’yi ge¢migse, serum direkt bilirubin
seviyesi >2 mg/dL ise veya sarilik term bebeklerde 1 haftadan, premature bebeklerde 10-
14 giinden fazla siirliyorsa patolojik hiperbilirubinemi diisiiniilmelidir. Bu bulgularin
disinda ailede hemolitik hastalik hikayesi varligi, yenidoganda solukluk, anemi,
hepatomegali, splenomegali, kusma, letarji, beslenme problemleri, asir1 tart1 kaybi, apne,
bradikardi, vital bulgularda bozukluk, acik renkli diskilama, kernikterus bulgulari
varliginda, idrarda bilirubin varliginda patolojik yenidogan sariligr diisliniilmelidir.
Fototerapiye ragmen bilirubin seviyesinin yetersiz diisiisii veya yiikselmesi de patolojik

sarilig1 diistindiirmelidir (16).

2.2.3 Anne Siitii Sarihg:

Sadece anne siitii ile beslenen yenidoganlarin % 2’sinde 7. giinden sonra baslayan
ve 2.-3. haftalarda 10-30 mg/dL’ye ulasan indirekt hiperbilirubinemi gelismektedir. Anne
siiti sariliginin nedeni bilinmemekle beraber 6n planda artmis enterohepatik dolasim ile
aciklanmaya calisgilmistir. Gecikmis mekonyum pasaji, degisen bagirsak kolonizasyon
yapisi, ve bagirsakta yliksek B-glukoronidaz diizeyine sekonder olarak bu bebeklerde
entrohepatik dolasim artmaktadir. Bu duruma ek olarak diisiik kalori aliminin ve anne
siitlinde mevcut serbest yag asitleri, niikleotidler, steroidler, metal iyonlar gibi maddelerle
uridin difosfat gliikoronil transferaz (UDPGT) enzimlerinin inhibisyonunun olay1

hizlandirdigt ileri stirtilmektedir (16).

2.2.4. Akut Bilirubin Ensefalopatisi ve Kernikterus

Hiperbilirubinemiye eslik eden en 6nemli komplikasyon serumdaki yiiksek indirekt
bilirubin seviyelerine bagli olarak goriilen bilirubin ensefalopatisi ve kernikterustur.
Bilirubin ensefalopatisi gergekte kernikterus ile birlikte ¢ogu kez gelisen akut ve kronik
tabloyu yansitir. Kernikterus ise bazal ganglionlar ve gesitli beyin sapt nukleuslarinin
bilirubinle boyanmasina bagli olusan kronik ve kalici sekeldir (31). Prematurelerde,
asfiksi, intraventrikiiler hemoraji, hemoliz ve bilirubinin albumine baglanmasini

engelleyen ilaglarin  kullanilmast durumlarinda kernikterus daha diisiik bilirubin



seviyelerinde meydana gelebilir. Yiiksek bilirubin seviyesine maruziyet siiresi ve beyin
bariyerini gegen bilirubin konsantrasyonu norotoksisite gelisimi i¢in 6nemli faktorlerdir.

Bebek ne kadar prematiirse kernikterus gelisme riski o kadar ytiksektir (16).

2.3. FOTOTERAPI

2.3.1. Tarihce

Eski Romalilar ve Yunanlilarin sagliklarini siirdiirmek ve terapotik fayda saglamak
icin glines banyolar1 yaptiklar1 bilinmektedir (27). Fototerapinin hiperbilirubinemi
lizerine etkisi ilk olarak 1956 yilinda Ingiltere’de Miss. J. Ward tarafindan rastlantisal
olarak farkedilmistir. Miss. J. Ward, sorumlu hemsire olarak c¢alistigi premature
servisindeki bebeklerin acik havada glinese maruz kalmalarini takiben viicudun gilines
1isinlariyla temas eden yerlerinde sariligin azaldigini, o bolgelerin beyazlastigini farkeder.
Bu konudaki ilk tibbi yayin ise 1958 yilinda Cremer ve arkadaslari tarafindan yapilmistir
(28). Cremer ve arkadaslar1 kan degisimi yapmadan Once aldiklar1 kan 6rnegini giines
15181 alan bir pencerenin yaninda biraktiklarinda bilirubin diizeyinin énemli derecede
azaldigim1  gorlince, 1518in  bilirubin  {izerine etkisi olabilecegini  diisiinerek
hiperbilirubinemi tedavisinde ilk defa fototerapiyi kullanmaya basladilar. Ancak
fototerapinin yaygin olarak kullanilmasi, 1968 yilinda Lucey ve arkadaslar1 fototerapinin
yenidogan sariligi tedavisindeki etkinligi ve giivenilirligi konusunda yayin yaptiktan
sonra baglamistir (29). 40 yili askin deneyime ragmen giiniimiizde hala standart bir

fototerapi yontemi olusturulabilmis degildir (31).

2.3.2. Etki Mekanizmasi

Fototerapi hemen hemen tiim yenidoganlarda bilirubin konsantrasyonunun
yiikselmesini durdurur veya azaltir. Bunu hemoliz varligindan, maturiteden veya derinin
pigmentasyon derecesinden bagimsiz olarak yapar (32). Viicuttaki bilirubinin
uzaklastirilmasi amaciyla kullanilan 15181n dalga boyunun 460 + 10 nm olmasi en yliksek
verimliligi saglar. 450 nm dalga boyundaki mavi fotonlar bilirubin tarafindan en fazla
absorbe edilen fotonlardir. Mavi 15181n ardindan en etkili diger 15tk 510 nm dalga
boyundaki yesil 1s1ktir. Giin 15181n1n dalga boyu 550-600 nm arasinda oldugundan etkisi
daha azdir (18). Fototerapi, hizli oksidatif reaksiyonlara neden olarak ve bilirubinin

molekiiller arasi yeniden diizenlenmesini saglayarak mutant bilirubin izomerlerinin
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olusumunu saglar. Bu izomerler daha polar yapidadirlar ve konjugasyona ihtiyag
duymadan safra ve idrar ile atilabilirler. Indirekt bilirubinin fototerapi ile viicuttan
uzaklastirilmasi birbirleriyle iliskili 3 mekanizma ile meydana gelir. Bu mekanizmalar:

1) Bilirubinin 151k etkisiyle fotodegisimi,

2) Ciltte olusan fotoiiriinlerin kan dolasimina ge¢gmesi,

3) Kan dolasimindaki fototiriinlerin karaciger ve bobrekler aracilifiyla viicuttan
uzaklastirilmasidir.

Yukarida bahsedilen {i¢ mekanizmadan birincisi bir grup fotokimyasal
reaksiyonlardan olusur ve bilirubinin fototerapi ile viicuttan uzaklastirilmasi sirasinda hiz
sinirlayict basamak oldugu diisiiniilmektedir (17). Fototerapide meydana gelen ilk olay
bilirubinin bir foton absorbe etmesidir. Bu olayin neticesinde bilirubin uyarilmig hale
gelir, ancak bu durumda fazla kalamayacagindan dolay: tekrar eski haline donmek igin
enerji kaybeder. Enerji kaybi 3 sekilde olabilir:

1) Foton emisyonu (floresans): Nadiren meydana gelir.

2) Is1 iiretimi: En sik meydana gelen olaydir.

3) Fotokimyasal reaksiyon.

Ik iki olay sonucunda bilirubin molekiiliinde herhangi bir degisiklik olmazken,
fotokimyasal reaksiyonlar sonucu bilirubin molekiilii degisir. Bu degisiklik 3 sekilde
meydana gelebilir (Sekil 3):

1) Fotooksidasyon.

2) Konfigiirasyonel (geometrik) izomerizasyon.

3) Yapisal izomerizasyon.

_ Bilirubin

/T N

Fotooksidasyon Konfiglirasyonel Yapisal
/ izomerizasyon izomerizasyon

renkeiz
arinler

suda cozinen | -'1 s 1
E, Z izometleri SO,

, )

Sekil 4: Bilirubinin fotokimyasal reaksiyonlar:
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Konfigiirasyonel izomerizasyon sirasinda, dis pirol halkalarin1 ortadaki halkalara
baglayan ¢ift baglardan biri ¢oziiliir, distaki halka 180° doner ve yeniden ¢ift bag olusur.
Bu sekilde olusan izomere E izomeri denir (Sekil 2). izomerize olabilecek 2 ¢ift bag
bulundugu ve her biri de Z ve E konumunda olabilecegi i¢in 4 degisik izomer olusabilir:
47 157 esas formdur. Digerleri 4Z 15E, 4E 15Z ve 4E 15E olarak adlandirilir. Bu
izomerler fotokimyasal olarak geri doniisiimliidiirler ve birbirlerine doniisebilirler (18).
Izomerlerin hemen hemen hepsi deri, derialt1 dokusu ve kapillerler iginde olusurlar (30).
E konumundaki ¢ift bag tasiyan izomerlerin suda ¢ozilinirliikkleri fazladir. Bilirubin
albumine bagli oldugu halde bile izomerizasyon devam eder. Suda erir hale gelen bu
izomerler plazma ile karacigere, oradan safraya taginir. Safra asitleri ile tekrar eski
formuna donerler ve barsaklara ZZ seklinde atilirlar. Birkag saat fototerapi sonrasinda
serumda olusan baslica izomer 4Z 15E izomeridir. Serumdaki tiim bilirubinin % 20’sine
kadar olusabilir (22). Serumdaki 4Z 15E izomerin miktari, kullanilan 15181in rengi ile
iligkili olup yogunluguyla iliskili degildir. Diger bir deyisle 15181n rengini degistirmeden,
yogunlugunu arttirarak dengedeki serum 4Z 15E izomer miktar1 degistirilemez. Bilirubin
eliminasyonu % 80 geometrik izomerizasyon yolu ile olur (18). Yapisal izomerizasyonda
pirol halkasi lizerindeki CH=CH2 (vinil) grubu, komsu diger pirol halkas ile birleserek 7
karbonlu yeni bir halka olusturur. Bu yapiya lumirubin, siklobilirubin veya fotobilirubin
2 adi verilir (Sekil 4). Daha polar olan bu izomerin de suda ¢oziniirligi fazladir.
Lumirubin irreversibl yapidadir, yani esas bilirubine geri donmez. Bu 6zelligi nedeniyle
fototerapinin yogunlugu arttikga olusan lumirubin miktar1 da artar. Dolayisiyla uzun
siireli fototerapi sirasinda bilirubinin esas atilma yolu lumirubin olur. Fototerapi sirasinda
serumdaki total bilirubinin % 2-6’s1 lumirubine doniigiir (22). Lumirubin olusumu,

bilirubin eliminasyonunda hiz kisitlayict basamaktir (18).

Sekil 5: Lumirubin
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Fotooksidasyon, in vitro ortamda oldukg¢a etkili olmasina ragmen sarilikli bir
yenidoganda etkisi olduk¢a smirhidir. Tek bir oksijen atomunu igeren bir reaksiyon
sonucunda biliverdin, dipirol ve monopirol gibi iirlinler aciga ¢ikar ve konjugasyona

gerek kalmadan karaciger ve bobrekten atilir.

2.3.3. Fototerapi Sirasinda Verimliligi Etkileyen Faktorler:

Isigin dalga boyu: Cilt ve kan dolasimindaki bilirubinin degradasyonu i¢in gerekli
151k kaynagmin 1g1k dalga boyu 400-520 nm arasinda olmalidir. Bu etki 460+10 nm
civarinda en fazla olmaktadir. Pek c¢ok calismada mavi 1518in bilirubin absorbans
spektrumunda en etkili 151k oldugu gosterilmistir (17). Diinyada yaygin olarak 420-480
nm arasi 151k yayan 6zel mavi lambalar kullanilmaktadir. F20T12/BB olarak adlandirilan
bu oOzel lambalar F20T12/B olarak adlandirilan normal mavi lambalardan daha
etkilidirler. Teorik olarak daha uzun dalga boylar1 cildi daha iyi gegmektedirler ve 525
nm dalga boyundaki yesil 151gimm kullaniminin daha etkin fototerapi saglayacagi
diistiniilmektedir. Ancak klinik olarak pratikte kullanilan dar band mavi 151kl
fototerapiden tistlinliigli gosterilememistir (22).

Isigin irradyans miktari: Isi§a maruz kalan viicut yiizeyinde 1 cm2 lik alana
diisen foton sayisidir. irradyans pW/cm2 birimiyle ifade edilir (17). Etkili fototerapi igin
enerji yogunlugu bilirubin yikimi i¢in minimal efektif olarak Ol¢iilenin tistiindeki bir
seviyede olmal1 ve ayn1 zamanda belli bir seviyeyi de agmamalidir. Yapilan ¢aligmalarda
irradyans miktariyla bilirubinin degradasyon hizi arasinda 30-40 pW/cm2/nm’ye kadar
dogru oranti oldugu gosterilmistir (Sekil 5) (26). Ancak cogu fototerapi {iinitesinde
minimal effektif dozun hemen tizerinde yaklasik 6 pW/cm2/nm irradyans verilir (22).
Klinik kullanimda irradyans spektroradyometrelerle Olgiiliir. Her iiretici belirli bir 151k
kaynagina yonelik spektroradyometre iirettigi i¢in birden fazla markada fototerapi cihazi
bulunduran klinikler icin spektroradyometrelerin kullanimi pahali ve zordur. Ayni
fototerapi cihazinin irradyansmin iki ayr1 marka spektroradyometre ile Olcililmesi
neticesinde birbirleriyle uyumsuz, ayr1 degerler elde edilebilir (31). Her tipte 151k
kaynagimin degerlendirilmesini saglayabilecek, altin standart olarak kullanilabilecek

evrensel 6l¢lim cihazi maalesef mevcut degildir.
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Sekil 6: Ortalama  spektral irradyans ile serum  bilirubin
konsantrasyonlarindaki diisiis arasindaki iliski (Tan) (33).

Isik kayna@ ve hasta arasindaki mesafe: Yenidogan ve 151k kaynagi arasindaki
mesafe arttik¢a cilde aktarilan enerji miktari azalmaktadir. Bu mesafe kullanilan 11k
kaynagimin cinsine gore degismekle birlikte en fazla 50 cm, yenidoganin viicut 1sisinin
siirekli takip edilmesi sartiyla en az 10 cm’dir (3,8). Isik kaynagini yenidogana
yaklastirmak irradyansi arttirir (34). Tiim lambalar emniyet acisindan pleksiglas bir
koruyucu i¢ine alinmalidir.

Isinlanan viicut yiizey alan1 ve kullanilan 151k kaynaklarimin tiirii: Isinlanan
viicut alan1 arttik¢a total bilirubin diisiis hiz1 artar (33). Tek basina yenidogana iistten
veya alttan fototerapi uygulamak total viicut ylizeyinin % 30’una yeterli fototerapi
verilmesini saglar. Kullanilan 151k kaynaginin tipi de 1sinlanan viicut yiizey alani
miktarmi degistirmektedir. Floresan tiipli 151k kaynaklari, halojen spot lambalar,
fiberoptik 151k diizeniyle birlikte kullanilan halojen lambalar ve yiiksek yogunluklu LED
lambalar giiniimiizde kullanilmakta olan 151k kaynaklaridir. 25 cm uzakliktan yenidogana
151k yayan halojen lambalar 15 cm capindaki bir alanda ~ 20 pW/cm2/nm degerinde
irradyans saglarken bu alanin periferinde irradyans miktar1 ~ 7 pW/cm2/nm’ye
diismektedir. Fleksibl floresan panellerin kullanildigr BiliBlanket merkezinde 35
uW/em2/nm’lik spektral irradyans saglarken 10x5 cm.lik panelin kenarlarinda bu deger ~
25 puW/cm2/nm’ye diismektedir. Fototerapi tedavisi sirasinda birden fazla cihaz
kullanmak yenidogan servislerinde nadir olmayan bir durumdur. Yeterli 1sinlanan viicut

yiizey alanina erismek icin uygun bir metoddur (17). Ayrica Amerikan Pediatri
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Akademisi 1sinlanan viicut ylizey alanini arttirmak i¢in yenidoganin igerisinde yattig
sepet veya 1siticilt yatagin gevresinin aluminyum folyo ile kaplanmasin1 dnermektedir
31).

Cilt kalinh@1, pigmentasyonu ve tedavi baslangicindaki total bilirubin seviyesi:
Cilt kalinlig1 ve pigmentasyon derecesi fototerapi verimliligini etkileyebilir (35,36).
Ayrica baglangigtaki bilirubin seviyesi de verimliligi etkilemektedir (37). Tedavi
baslangici sirasindaki total bilirubin seviyesi ne kadar yiiksekse uygulanan fototerapiye
yanit olarak bilirubinin diisiis hiz1 o kadar yiiksek olur (31).

Fototerapi siiresi: Fototerapinin siirekli veya aralikli verilmesi konusu
tartismalidir. Deride, fotoizomerizasyon yoluyla uzaklastirilan bilirubin yerine yeni
bilirubin oturmasi i¢in 1-3 saat gerektigi géz Oniine alinirsa, 1 saatten fazla fototerapiye
ara vermenin ¢ok fazla anlamli olmadigi ve fototerapinin verimliligini azaltacagi
diisiiniilmektedir. Eger yenidoganin plazma bilirubin seviyesi kan degisimi sinirlarina

yaklasiyorsa fototerapi siirekli olarak verilmelidir (31).

2. 3. 4. Fototerapinin Yan Etkileri:

Retina hasari: Mavi 151k retinada fotokimyasal hasara neden olmaktadir (38).
Eriskinlerde retinanin mavi 1s18a maruz kalmasini takiben renkli gérmenin bozuldugu,
ileri vakalarda prematur makuler dejenerasyona neden oldugu gosterilmistir (39). Preterm
infantlarda parlak mavi 1sikla tedavi sonrasinda premature retinopatisi sikliginda artig
olabilecegi diisiiniilmiis ancak yapilan kontrolli c¢alismalarda bu diisiince
ispatlanamamistir (40,41,42). Fototerapi sirasinda gozlerin korunmasi i¢in goz bantlar
kullanilmalidir. Bu bantlarin  kullanim1  siklikla ailelerde huzursuzluga, nadiren
yenidoganlarda solunum sikintisina neden olmaktadir.

Dehidratasyon ve ishal: Fototerapi sirasinda bagirsak gecis sliresi yariya diiger.
Sulu, yumusak, hafif yesil digki gozlenir. Nitrojen, sodyum ve potasyumun fekal atilimi
artar. Digkiyla kaybedilen sivi miktar1 normale gore 2-3 kat artar (43). Fototerapi alan
bebeklerde bagirsaklarda gegici laktaz eksikligi gelisti§i gozlenmistir. Artan indirekt
bilirubin bagirsak epiteli fircams1 kenarinda laktaz aktivitesini kisitlar ve sonucta laktoz
hidrolize edilemez ve emilimi azaldig: icin ishale neden olur (44). Diskida meydana
gelen degisikliklerin nedeni olarak, fototerapi alan bebeklerde vazoaktif intestinal peptid

sekresyonunun artmis olmasi one siiriilmiistiir (18). Kontrol grubunun aldigiyla esit
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kaloride siit ile beslenen ve fototerapi alan infantlarin kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha az tart1 alabildikleri gosterilmistir. Ayrica yenidoganin maturasyonuna da
bagli olarak ciddi sicaklik kontrollerine ragmen fototerapi sirasinda insensibl sivi
kaybinin 2-3 kat arttig1 gosterilmistir (45,46). Mehta ve ark. yaptigi bir ¢alismada ise
fototerapi alan ve intravendz sivi destegi verilen, serum osmolalitesi >290 mOsmol/kg
olan term yenidoganlarin bilirubin degerlerinin sivi destegi almayan ve fototerapi alan
term yenidoganlarin bilirubin degerlerine gore anlamli derecede hizli diistigi
gosterilmistir (19).

Deri dokiintiisii: Fototerapi alan bebeklerde igne basi1 biyiikliigiinde gecici
eritematdz dokiintiiler olabilir. Bu dokiintiiler fotosensitizasyon hasari sonucu deri mast
hiicrelerinden salinan histamin nedeniyle meydana gelir (18).

Trombositopeni: Fototerapi alan bebeklerde hemoliz artabilir. Ayrica fototerapi
sirasinda trombositlerin yikimi da hizlandigindan, kemik iligi kompansasyonu yetersiz
kalirsa trombositopeni gelisebilir (30).

Cilt yaniklari: Kullanilan fototerapi cihazlarimin diizenli bakimlariin yapilmasi
gerekmektedir. Ultraviyole filtrelerinin zamaninda degistirilmemesine baglt cilt
yaniklarinin gelistigi goriilmiis ve rapor edilmistir.

Bronz bebek sendromu: Ozellikle uzun siireyle fototerapi alan ve kolestazi olan
yenidoganlarda safra asitlerinin  birikmesine bagli olarak meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Hastaligin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Lumirubinin
yikim iiriinleri sendromun tipik deri renginin olugsmasina neden olur. Serum, idrar ve deri
kahverengi-bronz renk alir. Fototerapi kesildikten sonra bebegin rengi yavas yavas dogal
rengine doner. Kolestazi olan, direkt hiperbilirubinemisi olan yenidoganlara bronz bebek
sendromu gelisme olasilig1 nedeniyle fototerapi onerilmez. Bu hastalarda da kernikterus
gelisebilir.

Hemoliz: Fototerapi ile eritrosit membranlarinda hasar olusumunu takiben lipid
peroksidasyonu kolaylasir ve hemoliz meydana gelir (17).

Hipokalsemi: Fototerapi alan pretermlerde hipokalsemi goriilebilir. Bu etki
fototerapi ile wuyarilan pineal bezden melatonin salgilanmasinin azalmasi ile
aciklanmaktadir.

Patent ductus arteriosus (PDA): Fototerapi alan 1000 g’1n altindaki pretermlerde
PDA gelisim olasilig iki kat artmigtir.
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Konjenital eritropoetik porfiri: Konjenital porfiri veya ailede porfiri hikayesi
olan yenidoganlara fototerapi uygulanmasi kontrendikedir. Hemoliz, splenomegali ve
kirmizi idrarin eslik ettigi bu hastalikta fototerapi uygulanmasini takiben hastanin
cildinde agir biilloz lezyonlar ve hemoliz meydana gelir (18). Fotosensitizan ilaglarin
kullanimi sirasinda da benzer klinik tablo meydana gelebilir (31).

Oksidatif stres: Fototerapi oksidatif hasar olugsturabilir. Oksidasyon ve serbest
radikallerin fototerapi alan c¢ok diisik dogum agirlikli yenidogan bebeklerde
bronkopulmoner displazi, premature retinopatisi, nekrotizan enterokolit ve PDA
gelisimine altyap1 hazirladig1 6ne siirlilmektedir. Fototerapi yenidogan doneminde gerekli
olabilecek antioksidanlarin kan dolasimi ve dokulardan uzaklastirilmasina neden olabilir.
In vitro olarak klinikte kullanilan fototerapi dozlarma es seviyede kullanilan 1sinlarla
hiicrelerde DNA hasar1 olusturulabilmistir (47). Ancak yenidogan déneminde fototerapi
alan ve uzun siireyle takip edilen vakalarda biiyiime, gelisme veya davranigsal agidan
herhangi bir komplikasyon gelisimi izlenmemistir (17). Yeni LED teknolojili fototerapi
cihazlariin fotooksidasyon etkisini minimuma indirecegi diisliniilmektedir. Kan {irtinleri
ve total parenteral beslenme sivilar1 fototerapi alan yenidoganlara dikkatle
verilmelidirler. Bu iriinler fototerapi 1sinlarindan etkilendikleri ve yapilari bozuldugu
icin verildikleri setler alliminyum folyo ile sarilarak veya 1s18a direngli setler kullanilarak
bu sorun 6nlenebilir.

fleus: Raghavan ve ark.’nin Avustralya’da yaptiklari bir ¢alismada ¢ok diisiik
agirlikl yenidoganlarda indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi uygulanan grupta
fototerapi uygulanmayanlara gore daha yiiksek siklikta ileusun goriildiigii gosterilmistir
(48).

2. 3. 5. Fototerapi sirasinda dikkat edilmesi gereken unsurlar:

1. Bebeklerin gozleri fototerapi isinlarmma karsi goéz maskesi ile korunmalidir.
Maske, tedavi sirasinda kaymayacak ve burun deliklerini tikamayacak sekilde
takilmalidir.

2. Kullanilan fototerapi cihazinin tipi de dikkate alinarak tedavi géren yenidoganla
fototerapi cihazi arasinda uygun mesafe saglanmalidir. Cok yakin yerlesimli cihaz
bebegin viicut 1sisinin artigina ve hatta cilt yaniklarina, uzak yerlesimli cihaz ise etkin
olmayan fototerapi verilmesine neden olur.

3. Viicut 1s1s1 2 saat araliklarla 6l¢iilmelidir.
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4. Miimkiin olan en fazla viicut alaninin 1sinlara maruz kalmasini saglayabilmek
icin olanaklarin tiimii kullanilmahidir. Alt ve iistten birlikte fototerapi uygulamasi veya
bebegin i¢inde bulundugu sepetin kenarlarina ve altina yansitict diizenekler
yerlestirilmesi 1sinlanan viicut alaninin artmasini saglar.

5. Insensibl s1v1 kaybini takip edebilmek ve dnleyebilmek igin bebekler her giin
tartilmahidirlar. Eger giinline gore diisiik tart1 gozlenirse hastanin aldigi sivi miktari
artirilmalidir.

6. Bilirubin 6l¢iimii en fazla 12 saat arayla yapilmalidir.

7. Bebegin monitorizasyonu amaciyla kullanilan pulse oksimetre ve 1s1 problari
fototerapi 1sinlarindan etkilenmektedirler. Eger kullanilacaklarsa iizerleri aliiminyum
folyo ile kapatilmalidir.

8. Fototerapi kesildikten sonraki giin i¢erisinde serum bilirubin diizeyi rebound etki
acisindan tekrar degerlendirilmelidir.

9. Eger yenidogana tek yonden fototerapi veriliyorsa 6 saatlik aralarla bebegin
pozisyonu degistirilmelidir.

10. Yenidoganda fotosensitizan ilag kullanilmamasina dikkat edilmelidir.

11. Serum bilirubin seviyesini degerlendirmek amaciyla yenidogandan kan
almirken fototerapi lambalar1 sondiiriilmelidir. Lambalar agik birakilirsa ¢ikacak olan

laboratuar sonucu etkilenebilir.
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2.4. YENIDOGANLARDA SERBEST RADIKALLER iLE
ILISKILENDIRILEN HASTALIKLAR

Yenidogan bebekler, dogum sonrasinda ilk hafta yiliksek diizeyde oksidatif strese
maruz kalmaktadirlar. Intrauterin diisiik oksijenli ortamdan, aniden yiiksek oksijenli
ortama geciste serbest radikaller olusmakta ve olusan serbest oksijen radikalleri
yenidogan doneminde pek ¢ok hastaligin gelismesinde sug¢lanmaktadir. Bunlarin i¢inde
bronkopulmoner displazi, kronik akciger hastaligi, prematiirite retinopatisi, nekrotizan
enterokolit, intraventrikiiler hemoraji, patent duktus arteriozus, hipoksik-iskemik

ensefalopati gibi hastaliklar sayilabilir (52,53,59,63,64).

2.5. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

2.5.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijen biitiin canlilar i¢in vazgegilmez bir element olup, organik molekiillerin
temel yapisal atomlarindan birisidir. Oksijenin canlilardaki toksik etkileri baslica iki tiir
mekanizma ile ger¢ceklesmektedir (57,67,68).

1. Aerobik canlilarda O2 toksisitesinin ilk agiklamasi, molekiiler oksijenin bazi
enzimleri inhibe ettigi seklindedir. Buna 6rnek olarak O2 glutamat dekarboksilaz
enzimini inhibe ederek beyinde GABA seviyesini diisiirmesi gosterilmektedir (67).

2. Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi sinirli ve ¢ok zayiftir. Oksijenin canlilardaki
asil toksik etkisinin “oksijen radikalleri” olarak adlandirilan ve oksijenin viicuttaki
metabolizmasi sirasinda olusan reaktif tiirlerden kaynaklandigi belirtilmektedir (67).

En dig yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da molekiil gruplarina
“radikal” ad1 verilmektedir. Oksijen molekiiliindeki ayn1 yonde donen iki elektrona sahip
2p son orbitali 6nemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektronun, bir orbitali
birakip digerine ge¢mesi veya farkli yonde donmesi durumunda “singlet oksijen”
olugmaktadir. Orbitallerden birine ters doniislii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki

elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edilmektedir (67).
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2.5.2. Serbest Radikaller Nasil Olusur.

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen iceren
birgok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari sonucunda olusabilmektedir (67,69).

Bu islemde oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar halinde suya
indirgenmektedir. indirgenme sonucunda her bir basamakta serbest oksijen radikalleri
aciga c¢ikmaktadir. Kontrollii enflamatuar reaksiyonun bir parcast olan fagositler
tarafindan, bazen iyonize radyasyon, ultraviyole 15181, hava kirliligi, sigara dumani,
hiperoksi, fazla egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana
gelebilmektedir (54,57,67).

Serbest radikaller baslica 3 temel mekanizma ile olusmaktadir

1. Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile: yiiksek enerjili elektromanyetik
dalgalar ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olmaktadir. Kirilma
sirasinda bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar {izerinde paylasilmamis
olarak kalmakta ve radikal formu olusmaktadir (54,67,68).

2. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile dig elektron yoriingelerinde
paylasilmamis elektron kalmas1 durumunda radikal formu olusmaktadir (67,69).

3. Normal bir molekiile elektron transferi ile dis elektron ydriingelerinde
paylagilmamis elektron olusuyorsa da radikal olusumuna neden olabilir (68,69).

Viicutta {retilen radikaller her zaman tehlikeli kimyasal tilirler olarak
degerlendirilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi i¢in reaktif
formlarma g¢evrilmesi zorunludur. Ornegin, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, steroid
yapidaki ¢ok sayidaki bilesiklerin ve eikozanoidler gibi biyolojik aktif molekiillerin
sentezi, ¢ok sayidaki oksidaz ve hidroksilaz enzimleri ve sitotoksik etkilere sahip

hiicrelerin fonksiyonlar1 i¢in radikal yapimi olmazsa olmaz bir kosuldur (69).

En Onemli Serbest Oksijen Radikalleri Sunlardir (67,69).
1. O, (Siiperoksit) Radikali
2. H,0O; (Hidrojen Peroksit)
3. HO (Hidroksil Radikali)

4. Singlet Oksijen (Ozﬂ)
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2.5.3. Siiperoksit Radikali (O, )

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit hasarlandirici 6zelligi fazla
olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H,O, kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlari
rediikleyici etkisi vardir. Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken,
tiiketilen oksijenin % 1-5 kadar siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik
l16kositlerden bol miktarda siiperoksit tiretilelir. Antibakteriyel etki i¢cin gerekli olan bu radikal
yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatmaktadir (67,69,70,71).

Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar yiizeyleri sitoplazmaya goére daha asidiktir ve
siiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksid radikalini
olusturabilmektedir. Bu radikal de c¢ok reaktif bir tiir olup, hiicre zarlarinda lipid
peroksidasyonunu baslatabilmekte ve antioksidanlari oksitleyebilmektedir (67,69).

2.5.4. Hidrojen Peroksit (H,O;)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi veya
stiperoksidlerin enzimatik ve enzimatik olmayan tepkimeleri sonucunda olugmaktadir.
Oksitleyici olarak bilinmesinin nedeni, metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin
olusumuna neden olmasindan kaynaklanmaktadir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki
hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif
demir formlarini olusturmaktadir. Bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip
olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilmektedir

(67,68,69).

2.5.5. Hidroksil Radikali (HO )

Fagositoz ve gesitli enzimatik katalizlerde iiretilen, normal biyolojik fonksiyonlarda da
kullanilan reaktif bir ajandir (56,67,69,72). Dokular y radyasyona maruz kaldiklarinda,
enerjinin ¢ogu hiicre igindeki su tarafindan absorbe edilmekte ve radyasyon, oksijen ile
hidrojen arasinda kovalent baga neden olmaktadir. H,O, nin UV 1s181na maruz kalmasi ile de
hidroksil radikali olusabilmektedir (57,69,73). Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak
bilinmekte ve her molekiile hiicum ederek hasar meydana getirebilmektedir. DNA’nin piirin
ve pirimidin bazlari ile etkilesebilmektedir. Ozellikle, arasidonik asitler gibi doymamis yag
asit yan zincirlerinden hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve sonugta su olusumunu saglamaktadir.
Hidroksil radikali ile olusan en i1yi tanimlanmis biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak

bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (67,69).
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2.5.6. Singlet Oksijen (0,™)

Oksijenin uyarilmig sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen
tiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir (69). Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglari singlet oksijenin tepkimeye
girdigi baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA,
kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir.
Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi1 kimyasal bilesikler singlet oksijeni
temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (2,52,67,69).

2.5.7. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hiicrenin lipid, protein ve DNA’inde ¢esitli derecelerde hasara neden
olabilmektedir. Oksijen, endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma membraninda,
peroksisomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit anyonuna
dontstiiriilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlari, siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile
hidrojen perokside déniistiiriilmektedir. Cu”/Fe'" ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla

in Fe(++)’ye

hidroksil radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlari, Fe
indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida
bulunmaktadirlar (2,69).

2.5.7.1. Membranlarin lipid peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna neden
olabilmektedirler. Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedirler (62,69).
Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmak i¢in
yaptiklar1 atakla baglamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Hidroksil radikali,
fosfolipaz A;’yi stimiile ederek arasidonik asit salinimina yol agmaktadir. Arasidonik asitten
de bir hidrojen atomu ¢ikararak lipid peroksidasyonunu baslatabilmektedir (62,74).

Basglangicta serbest radikaller, bir lipid karbon merkezli radikalden iiretilmis olan karbon
zincirinden, hidrojen atomunu ac¢iga ¢ikarmaktadir. Sonucgta karbon merkezli radikal
olugmaktadir. Bu lipid radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit
peroksiradikali olusmasini saglar ve oksidasyon zincirini baslatabilir. Uretilen peroksiradikal,

elektronlart ve diger duyarli yag asitlerini alarak lipid radikal ve lipid hidroperoksitleri

22



olusturur. Bunun yaninda siiperoksit lipid peroksidasyonunu bitirici etkide gdsterir
(56,62,67,69,71,74).

Membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu, permeabilitede ve membran akiskanliginda
degisikliklere yol agmaktadir. Permeabilite zelliklerinin degismesi anormal Ca*™ girisine yol
acarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol
acabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon)
norolojik hastaliklara neden olabilmektedir. Akciger siirfaktaninin peroksidasyonu ise
atelektazi ve pulmoner disfonksiyona (ARDS) yol acabilmektedir (57,69,74,75).

Peroksiradikali, poliansatiire yag asidi molekiillerini okside edebilmekte, radikallerin ve
aldehidlerin ortaya ¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana gelmesini
saglayabilmektedir. Aldehidler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda olugsmakta ve uzun
Omiirlii olduklarindan hiicre hasarinin yayilmasina neden olabilmektedirler. Bu aldehidler
arasinda en iyi bilinenleri malondialdehit (MDA) ve 4 hidroksi alkenaldir. U¢ veya daha fazla
cift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA olusumu ile sonuclanmaktadir (69).
MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipid
peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir. Peroksidasyonla olusan MDA,
membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olmaktadir.
Bunun sonucunda da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey
bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zellikleri degismektedir (69,76).

Membranlardaki yag asitlerinin peroksidasyonuyla olusan kisa zincirli yag asitleri ve
aminoasitleri iceren yapisal proteinlerin oksidasyonu, membran permeabilitesinin artmasina
ve membrandaki akigskanligin azalmasina neden olmaktadir (69).

Lipid hidroperoksidleri ve lipidperoksi radikalleri, serbest O2 radikalleri gibi ayni
hiicrenin birgok komponentiyle reaksiyona girerek, hiicresel ve metabolik fonksiyonlar
tizerinde toksik etkilerini gostermektedirler.

Bu etkiler

1- Membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmalarina neden olan
MDA, i¢ membranin bozulmasina, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki
belirteglerin agregasyonu gibi bazi 6zelliklerini degistirebilmektedir.

2- Transmembran iyon gradientini bozarak, Ca™ gibi iyonlara karsi spesifik olmayan

gecirgenligi arttirabilmektedirler.
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3- Mitokondride oksidatif fosforilasyonu ¢ozerler ve mikrozomal enzim aktivitelerinde
degisiklik olusturabilirler. Subselliiler organellerin (lizozom gibi) biitlinliiglinii bozarlar.

4- Ayrica, DNA’nin nitrojen bazlariyla da reaksiyona girebilmektedirler (69,75,77).

2.5.7.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi ile
bu molekiillerin siilthidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein molekiillerinin
yapisi degismekte ve oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu biliylik agregatlar haline
doniisebilmektedirler (69). Serbest radikallerin protein molekiilleri iizerindeki etkileri ile
olusan yapisal degisiklikler tige ayrilir (74).

1) Amino asitlerin modifikasyonu
2) Proteinlerin fragmantasyonu
3) Proteinlerin agregasyonu veya capraz baglanmalar

Serbest radikaller, polipeptit zincirlerinde fragmantasyona yol agabilirler. Bu sekilde
oksidatif modifikasyon yolu ile, sitozolik ndtral proteazlar kritik enzimlerin yikimini
gerceklestirebilirler. Aromatik aminoasitler de oksidatif ataklara ¢ok hassas molekiillerdir.
Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenik yapida degismeye ve proteolize hassasiyete
neden olabilmektedir. Radikaller, enzim, norotransmitter ve reseptor proteinlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasina da neden olabilmektedirler (69). Serbest radikallerin etkisiyle,
IgG ve albuminin {i¢ boyutlu yapilari bozulmaktadir. Yine bir protein olan a-1 proteinaz
inhibitoriiniin,  oksijen radikalleri tarafindan inhibisyonu amfizem gelisimiyle
sonuglanmaktadir (74).

Hem proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda zarar gérebilmektedir. Ozellikle
okside olmus hemoglobinin O, veya H,O; ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep
olmaktadir (69).

2.5.7.3. DNA Lezyonlan

Niikleik asitler, serbest radikallere bagl degisikliklere duyarlidir. Hidroksil
radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir
kirilmalar1 gergeklesebilmektedir (2,57,67,77,78,79).

Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarina yol agabilmektedir. Ozellikle
pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA zincirinin kopmasi, DNA ¢ift sarmal1 ayrilmasi

sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6liim gelisebilmektedir. 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OhdG),
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oksidatif DNA hasarinin bir gostergesidir. Yenidogan ve hipokside kalan bebeklerde yiiksek
oldugu bildirilmektedir (2,69,78,79).

2.5.7.4. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir (78). Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya
gecen lokositlerden extraselliiler siviya saliman H,O, ve O, buradaki mukopalisakkarit olan
hyaliironik asidi parcalamaktadir. Goziin vitrdz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit
bulundugundan, bunun oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (50,69).

2.5.8. Insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organlari.

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir. Serbest
radikaller, sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, Periventrikiiler Lokomalazi ve travmatik
beyin hasari, beyin tiimorleri etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt,
retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna neden olabilmektedir. Akciger ve solunum
sisteminde astim, amfizem, respiratuar distress sendromu, kronik obstriiktif akciger
hastaligina, bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden
olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve Crohn hastalig
patogenezinde rol oynamakta, ayrica hemoglobin ve immun sistem defektleri
olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmun
hastaliklar,  enflamatuar  hastaliklarin  etyopatogenezinde  de  suclanmaktadirlar

(51,58,64,68,69,80,81,82).
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2.6. SERBEST OKSIiJEN RADIKALLERINE KARSI SAVUNMA
MEKANIZMALARI

2.6.1. Antioksidan etki tipleri

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler

1- Toplayict etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok daha
zayif yeni bir molekiile c¢evirme islemine “toplayict etki” denilmektedir. Bilirubin,
antioksidan enzimler, trakeobrongial mukus ve kiiciik molekiiller bu tip bir etki
gostermektedirler (3,65,69).

2- Bastiric1 etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bicime doniistiiren etki “bastirict etki”
olarak adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler. Bilirubinin bu tarz
antioksidan etkisi de vardir (52,69).

3- Zincir kirict (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarni engelleyici etkiye “zincir kiric1 etki” denir. Bilirubin,
hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki gosterirler (49,69)

4- Onaricr etki (Repair etki): Onarict etki lizerinde calismalar devam etmektedir. Hasar
gormiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu gruba 6rnek olarak verilebilir (69,83,84).

2.6.2. Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in birgok savunma mekanizmalar1 vardir (51,55).

Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest
radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler denilmektedir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek yada reaktif O2 tiirlerini
toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik hiicrelerde pek c¢ok
antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye
ayrilmaktadir (55,56,69,74).

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gdrev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar
olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, SOD, glutatyon peroksidaz
(GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve mitokondrial
oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, iirik asit, a-tokoferol, askorbik
asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen

radikallerine kars1 ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar (55,60,69,85).
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Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein,
mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar ilaglar ve demir
selatorleri sayilabilir (55,69).

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da siniflandirilmaktadir. Yeni
serbest radikal olusumunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak
adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin,
seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlar1 ile
reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu
onlemektedirler (86).

Sekonder antioksidanlar, zincir kiricti  reaksiyon ile serbest radikalleri
uzaklagtirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, C vitamini, B-karoten, {irik asit ve albumin gibi
maddeler bu sinifta yer almaktadirlar. Lipid peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan
a-tokoferol hiicre zarinda bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayici
olarak rol almakta, E vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe
ederek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir (87). Tersiyer antioksidanlar, serbest
radikaller tarafindan hasar goren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimler bu

grupta yer almaktadir.
2.6.3. Enzimatik Antioksidanlar

2.6.3.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerinin kullanan ve siiperoksiti hidrojen
perokside ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkd, stiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarin giiglii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu,
bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari ve motor noron hastaliklar1 gibi
serbest radikal aciga c¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi
diisiiniilmektedir (55,56,69,70,79). Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe
etmektedir. SOD aktivitesi, yliksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin
ekstraselliiler aktivitesi ¢cok diisiiktiir (69).

2.6.3.2. Katalaz (CAT)

Katalaz peroksisomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksidi su ve oksijene

ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik iligi,
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karaciger, bobrek ve miik6z membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz bulundugu
hiicreye karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir (55,70).

2.6.3.3 Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pek ¢ok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde
SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan
kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi smirhidir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda
calismaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin kullanir (56,69,70).

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon,
glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla
indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (79).

Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde O6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarina yol agar. Yapilan ¢aligmalarda kord kani glutatyon peroksidaz ve total
antioksidan diisiikliigii olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve
dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 ifade edilmistir (88).

2.6.3.4. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda goérev almaktadirlar.
Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipit hidroperoksidlere karsi
glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite gostermektedirler (69).

Antioksidan aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup
bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniigsiiz olarak
baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gérev almaktadirlar (69).

2.6.3.5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis
bu yapiy1 tekrar kullanmak icin rediikte glutatyona doniistliiren enzim glutatyon rediiktazdir
(69).

2.6.3.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir (69).
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2.6.4 Total Antioksidan Kapasite (TAC)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan
defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks ayarini
stirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim bdliimlerine
taginmasini ve dagitimini gerceklestirmektedir (89).

Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, iirik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici
antioksidanlarda bulunmaktadir (49,90).

Albumin, irik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin
%85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin, glutatyon, flavinoidler,
alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine nazaran albumin,
tirik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasma baglhdir. Yenidoganlarda ise bu
sistemin en Onemli bilesenlerini bilirubin ve {rik asit olusturmaktadir. Bag kiran
antioksidanlar (bilirubin, siilthidril gruplari, C vitamini, E vitamini) 6zellikle yenidoganlarda
total antioksidan sisteme 6nemli katkida bulunmaktadirlar (89,90,91).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim iginde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjik olarak caligmaktadir. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklar
etkinin toplamindan daha fazla etki olusmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek glutatyonun askorbati,
askorbatinda tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica bir
antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir. Ornegin yenidoganda
postnatal donemde fizyolojik sartlarda plazmada tirik asit, C vitamini, ve siilthidril gruplar
azalirken, bilirubin ve E vitamini diizeyleri artmaktadir. Total antioksidan kapasitenin
Olciimii, antioksidanlarin tek tek Olgiimiinden daha degerli bilgiler vermektedir. Bu yiizden
kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam
antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢iimi yayginlagmaktadir
(89,91,92,94).

Hasta yenidoganlarda, plazma antioksidan kapasitesi hastaliktan veya tedavi
yontemlerinden etkilenebilmektedir. Ornegin hemoliz ile plazma bilirubin diizeyinin
yiikselmesi veya fototerapi ile azalmasi, aniiri ile iirik asit seviyesinin artmasi ve diiiretiklerle

diismesi gibi nedenlerle antioksidan kapasitede degisiklikler olusabilmektedir (91).
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Beslenme sekli de antioksidan kapasiteyi etkileyebilmektedir. Ornegin anne siitii ile
beslenen bebeklerde, antioksidan birer madde olan bilirubin ve karotenoidler, formiile mama
ile beslenen bebeklerden daha yiiksek olarak saptanmaktadir (91,95).

Bilirubin, fizyolojik sarilikta plazmada 6nemli bir antioksidan role sahiptir. Sarilikli
yenidoganlarda plazma total antioksidan kapasitenin, esas olarak bilirubinle iliskili oldugu
bildirilmektedir. Bilirubinin degisik fizyolojik ve patolojik durumlarda yilikselmesinin
organizmay1 koruyucu bir reaksiyon oldugu one stiriilmektedir (90,91).

2.6.5. Viicutta Serbest Radikallere Kars1 Savunma Gelismesi

Hamileligin ge¢ donemlerinde fetusun akcigerlerinde antioksidan enzim miktarininda
artis oldugu gosterdigi bildirilmektedir. Farelerde, tavsanlarda, ratlarda, SOD, GPx ve CAT
enzimlerinin hamileligin son déneminde arttig1 bilinmektedir (96).

Yenidoganlar goreceli olarak oksijen toksisitesine daha direncli gériinmektedir. Fakat
Ozelikle antioksidan sistem komponentlerinin eksik olmasi nedeniyle, prematiireler oksijen
toksisitesine ¢ok duyarlidir. Gestasyonun ge¢ donemlerinde artan SOD, GPx, CAT, E
vitamini, seruloplazmin ve transferrin miktarinin prematiirite nedeniyle diisiik oldugu tespit

edilmistir (92,96).
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2.7. BILIRUBININ ANTIiOKSIDAN OZELLIGI

Bilirubin yiiksek serum diizeylerinde toksik bir bilesik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda konjuge ¢ift bag igceren bilirubinin in vivo ve in vitro gii¢lii
bir antioksidan oldugu kanitlanmistir. Oksidatif stresle tetiklenmesi ve bir¢ok oksidazla
stimiile olabilmesi, bilirubinin hizli ve uzun siireli oksidanlara bagli hiicre yikiminda
fizyolojik koruyucu olarak rol aldig1 diistintilmektedir (2,4,5,87,97,98,99).

Bilirubinin antioksidan o6zelliginden ilk defa 1950’li yillarda bahsedilmis olup,
1980’lerde lipid peroksidasyonundaki rolii gosterilmistir (61,100). Stocker ve arkadaslari
1987 yilinda bilirubinin antioksidan aktivitesini incelemislerdir. Bu ¢aligma, lipidin serbest
radikal zincir mekanizmasi tarafindan okside edildigi in vitro bir sistemde yapilmistir (49).

Linoleik asidin (LH) serbest radikaller ile gerceklesen oksidasyonu ile linoleik asit
hidroperoksid meydana gelmektedir. Linoleik asit oksidasyonun derecesi LOOH olgiilerek
saptanabilmektedir. Yapilan ¢alismanin baglangicinda, serbest radikal meydana getiren bir
madde olan AMVN (2,3’ Azobis, 2,4 dimetil valeronitril) kullanilmistir. Bu madde sayesinde
LH, serbest radikal zincir oksidasyonun ilk etabinda yag asidi radikaline dontismektedir.

LH AMVRE L ( Yag asidi radikali)

»

Yag asidi radikali oksijen ile reaksiyona girince de LOO meydana gelmektedir.

L +0; » LOO

L

LOO, serbest yag asidi molekiillerini okside ederek LOOH olusumunu saglamaktadir:
LOO + LH » LOOH + L

Hem katabolitleri olan bilirubin ve biliverdinin bulunmadigi ortamlarda s6z konusu
oksidasyonun sabit bir hizda ilerledigi goriilmiistiir. Mikromolar konsantrasyonlarda ise
bilirubin ve biliverdinin konsantrasyona bagimli olarak reaksiyona girdigi ve LOOH’1n
belirgin bir sekilde olusumunu inhibe ettigi saptanmistir. Mikromolar konsantrasyonlardaki
bilirubinin, peroksil radikal tasiyan zinciri, toplayict etki ile ortadan kaldirdigr goriilmiistiir.
Ayrica bu calismada biliverdinin radikal toplama etkisi bilirubinle karsilastirilmistir.
Biliverdin ile reaksiyonun daha hizli oldugu saptanmistir (49).

Bilirubin, kendi iskeletini olusturan tetrapirol molekiiliinin C-10 kopriisiine baglh
hidrojen atomunu serbest birakarak karbon merkezli bir radikalin olusumunu saglamaktadir.
Bu radikal LOO ile reaksiyona girmektedir. Sonug¢ olarak, radikal olmayan bir {iriin meydana

gelmektedir (49).

BR + LOO » BR-OOL

31



Bilirubin ayrica oksijenle de reaksiyona girebilmektedir.

BR + O, < > BR-0OO

Biliverdinin antioksidan aktivitesi ise olasilikla konjuge polisaturasyon ile yeni model
bilesikler olusturarak karbon merkezli radikallerin ve LOQO’in pigmente eklenmesiyle

gerceklesmektedir.

LOO + BV ( Biliverdin) > LOO-BV

Bu c¢aligmada, alfa tokoferol ve beta karotenin, bilirubinin ile radikal toplama kapasitesi
de karsilagtirilmistir. Homojen konsantrasyonu olan c¢ozeltilerde ve havanin oksijen
konsantrasyonunda, 10 mikromol bilirubinin yaklagik %16 oraninda LH oksidasyonunu
azalttig1 goriilmistlir. 10 mikromol beta karotenle bu oranin %10 oldugu saptanmistir. Alfa
tokoferol ile bu oran %97 olarak saptanmaistir (49).

Lipozomal sistem iizerinde yapilan bu g¢aligmada %2 oksijen konsantrasyonu olan
ortamlarda bilirubinin antioksidan aktivitesinin o-tokoferolden daha fazla oldugu
saptanmistir. Bu da E vitamini ve diger lipofilik antioksidanlar tarafindan korunmaya ihtiyag
duyan yenidogan plazmasindaki diisiik lipid seviyesi ile orantili olarak bulunmustur (49,89).

Yapilan baska calismalarda da bilirubinin in vitro olarak fizyolojik konsantrasyonlarda
antioksidan olarak rol aldigini ve hiicreleri oksidasyondan korudugunu gostermislerdir. Bu
caligmalarda bilirubinin antioksidan 6zelliginin, a-tokoferol ve C vitamininden fazla oldugu
tespit edilmistir (54,87,101).

Yapilan calismalarda bilirubin ve biliverdinin singlet oksijen, siiperoksit ve peroksit
radikallerini temizledigi gosterilmis, thioure, sodyum benzoat ve diger radikal
temizleyicilerden daha fazla radikalleri temizledigi gosterilmistir. Ayrica makrofajlarda
olusan oksidatif hasart da engelledigi diistiniilmektedir (2,102). Kronik gama aminolevulonik
asid intoksikasyonunda da bilirubinin antioksidan olarak rol aldig1 belirtilmektedir (103).

Bir ¢alismada da bilirubinin plazmada nitrojen ve oksijen radikallerine kars1 antioksidan
etkinliginden bahsedilmektedir. Bu ¢aligmada bilirubinin fizyolojik pH da peroksinitriti ¢ok
iyi absorbe ettigi ifade edilmektedir (3).

Mekonyumdaki yiiksek bilirubin i¢eriginin de yenidoganda serbest oksijen radikalleri ile
olusabilecek doku zedelenmesine kars1 dogal bir savunma mekanizmast oldugunu belirten

caligmalar vardir (104).
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Yapilan bir ¢alismada da bilirubinin in vivo bir antioksidan oldugu ve bilirubinin
yiikselmesi sonucunda da SOD’un aktivitesinin arttig1 belirtilmektedir. Ayrica bilirubinin
hiicre i¢i antioksidan olarak rol aldig1 da diistiniilmektedir (51).

Bilirubin plazmada albumine bagli bulunmaktadir. Bu sayede albumine bagli olan yag
asitlerinin oksidasyonunu Onledigi gibi albumine bagli bulunan diger molekiillerinde
oksidasyonunu engelledigi bildirilmektedir (105,106). Bilirubin ve biliverdin, lipid
peroksidasyona karst a-tokoferolle sinerjist etki gostermekte ve lipozomlarda lipid
peroksidasyonu engellemektedir (94,107).

Bilirubin ve biliverdin ortamdaki oksidan maddeleri tutarak o-tokoferol tiiketimini
engellemekte, endojen antioksidanlarin olmamasi durumunda da lipid peroksidasyonu inhibe
etmektedir (108). Yapilan bir ¢alismada da TAC ile a-tokoferol arasinda korelasyon

saptanmazken, bilirubin ile pozitif korelasyon gosterilmistir (109).
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2.8. PARAOKSONAZ-1 ENZIMI

PONTI’1 kodlayan gen, 7. kromozomun q 21-22 boélgesine yerlesmistir. PON1, 354
aminoasitli glikoprotein yapisinda ve {i¢ aktiviteli bir enzimdir. Bunlar paraoksonaz,
arilesteraz ve diazoksonazdir (58). Insan serum PON1 enzimi HDL ile iliskili, antioksidan
fonksiyona sahip oldugu kabul edilen bir enzimdir. Deneysel ¢alismalarda PON1 enziminin
HDL-kolesterol’un Apo- Al ve Apo-J (Clustrein) proteinleri ile iligkili oldugu gdsterilmistir
(110,111,113). Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢ iiyesi
vardir. PON2 ve PON3 105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigindan paraoksonu hidroliz
edemez ve plazmada bulunmazlar (114). Serum PONI1 enziminin, aromatik karboksilik asid
esterleri ve paraokson, diazookson, sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye
ettigi ¢aligmalarca gosterilmistir (114,115). Ayrica PON1’in, LDL-kolesterolii bakir (Cu)
iyonu ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu
yerine getirdigi diistiniilmektedir (12,112,113). En belirgin etkisini, ileri diizeyde degisiklige
ugramis LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri hidroliz ederek gosterir. Ateroskleroz
gelisiminde, oksidatif stres altinda olusan hidrojen peroksiti %25 oraninda hidroliz eder. Bu
0zellik PON1’in peroksidaz aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir (65). PON1 enzim
aktivitesinin; miyokard enfarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi, diyabet ve kronik renal

bozukluklarda azaldigi pek ¢ok ¢aligma ile gosterilmistir (10,118,119).

2.8.1. PARAOKSONAZ-1 ENZIMININ YAPISI

Insan serum PONI1 enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da
adlandirilan kalsiyum (Ca) bagimli ve 43-45 kDa molekiil agirlikli bir ester hidrolazdir
(8,114,120). Ca, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi i¢in gerekmektedir ve katalitik 21
mekanizmada da rol oynamaktadir. Aktif bolgeden dietilfosfatin uzaklastirilmasi bu bélgenin
uygun konformasyonel yapr kazanmasmi saglar (114). PONI’mn yapisinda bulunan N-
terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkilesim ic¢in gerekmektedir. PON1 enzimi N-
terminalhidrofobik sinyal peptidi araciligt ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere baglanir
(121,122). PONI enzimi, karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak iizere bircok dokuda
ve serumda bulunur (114,123). Genetik olmayan faktorler; diyet, akut faz reaktanlari, gebelik,
hormonlar, sigara kullanimi ve simvastatin tedavisi serum PONI1 diizeyine etki eder
(116,124). Ayrica yapilan bir bagka calismada ise, yas ile PON1 enzim aktivitesi arasindaki

iliski incelenmis ve PON1 enzim aktivitesinin yasin artistyla iligkili olarak azaldigina dikkat
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cekilmistir (125). Insan serum PON1 enziminin iki genetik polimorfizmi bulunmaktadir. Bu
iki polimorfizm 55. ve 192. pozisyonlardaki aminoasitlerin degisimi ile ortaya cikar. 192.
pozisyondaki glutamin (Q aleli) arginin (R aleli) ile degisince birinci polimorfizm; 55.
pozisyondaki metionin (M aleli) 16sin (L aleli) ile degisince 2. polimorfizm olusur. 192.
pozisyonda glutamin varliginda PON1, A Tipi; 192. pozisyonda arginin varliginda ise, B Tipi
seklinde ifade edilir. Ancak son zamanlarda A Tipi Q izoenzimi B Tipi ise R izoenzimi,
olarak ifade edilmektedir ve PON1’in hem Q hem de R izoenzimlerinin LDL’ yi oksidasyona
kars1 koruma 6zelligine sahip olduklar1 gosterilmistir. Ancak Q izoenzimi paraoksona karsi
diistik afiniteye sahip iken, R izoenzimi yliksek afiniteye sahiptir (112,126). PON1 aktivitesi,
yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskindekinin yaklasik yaris1 kadardir. Dogumdan
yaklasik bir yi1l sonra eriskindeki diizeyine ulasir (114). PON1, 3 adet sistein molekiilii icerir,
bunlardan iki tanesi molekiil ici disiilfit baginin olusumuna katilirken, 284. pozisyondaki
sistein molekiilii ise serbest halde bulunur. Sistein 284’iin, enzimin aktif merkezine yakin
bolgede bulundugu ve bu bolgenin substrata baglanma ic¢in gerekli oldugu diistiniilmektedir.
284. pozisyondaki sisteinin, LDL’yi oksidasyondan korumada énemli bir fonksiyona sahip
olmasma karsin organofosfatlarin hidrolizinde bir etkisi gézlenmemektedir. Son yillarda,
sigara kullaniminin enzimin serbest tiyol gruplarint modifiye ederek; PON1 enzim aktivitesini
inhibe ettigi gosterilmistir (8,12,114,). PON1 enzim aktivitesi, genellikle paraoksonun
substrat olarak kullanildig1 yontemler ile Olgiiliir. Enzimin aktivitesi genetik ve c¢evresel
faktorlerden etkilenmektedir, aktivitenin farkli toplumlarda ¢ok genis araliklarda farkli
profiller sergiledigi go6zlenmistir (10,127,128). PONI1 enzimi parationun oksidatif
desiilfiirasyonu ile olusan paraoksonu hidroliz ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat olusumuna
yol agar. Paraokson olusumu karaciger ve diger dokularda mikrozomal sitokrom p-450 enzim

sistemi ile kataliz edilmektedir. PON1 enzim aktivitesi -20°C’de 1 yil stabil kalir (114,119).

2.8.2. PARAOKSONAZ ENZIMININ FONKSIYONU

Serum PONI1 enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazookson,
sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi pek ¢ok calisma ile gostermistir
(12,114,116). PON1 enzimi, paraoksondaki organofosfat ester baginin hidrolizinden sorumlu
olan esterazdir (129). Son yillarda PONI’in ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri ve
farmakolojik ajanlart da hidroliz ettigi gosterilmistir (120). HDL, LDL’yi oksidasyondan

koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli mekanizmalar bu koruyucu roliin agiklanmasinda
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onem kazanmaktadir. HDL ile iliskili enzimlerin [PON1, Trombosit Aktive Edici Faktor
Asetil Hidrolaz (PAF-AH)] oksidatif modifikasyonlara karsi lipoproteinleri koruduguna
inanilmaktadir (114,115,116). PON1; LDL kolesterolii, Cu iyonunun ve serbest radikallerin
indiikledigi oksidasyondan korumaktadir (12,112,117,130). HDL kolesterol yapisinda
bulunan PON1 enzimi, minimal modifiye LDL’deki aktif lipidleri yikar ve bdylece arter
duvarinda yer alan hiicrelerde enflamatuar cevap olusumuna karsi koruyucu etki gosterebilir
(140,141) PONI, okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside
fosfolipidleri hidroliz eder (12). PON1’in, HDL’yi oksidasyondan korudugunu gosteren
calismalarda saflagtirllmig PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagimli olarak oksidasyonun
lag fazinin uzadigi, HDL’de lipit peroksit ve aldehit birikiminin %95'e kadar azaldigi
gosterilmistir (129). Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki
lipidler de lipit peroksidasyonuna ugramaktadir. PONI1 lipit peroksitlerinin aterojenik
etkilerini ndtralize eder, hiicre membranlarint koruyucu etki gosterir (12). LDL oksidasyonu
esnasinda olusan okside fosfolipitlerden okside kolesterol esterleri ve lizofosfatidilkolinler
PONI enzimindeki serbest siilfidril grubu ile (sistein 284’deki) etkilesime girer ve enzimin
inaktive olmasina yol agarlar (115). LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in inaktive olduguna
iligkin goriisler calismalarca desteklenmistir (8,115). Yapilan bir calismada, PONI’in
arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi
gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona karsi koruyan PONI1 enzimi okside LDL olusumu
esnasinda zamana bagli olarak inaktive olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi heniiz yeterince
aciklanamamistir. PON1 1n serbest siilfidril grubu ile lipit peroksidasyonunun bazi iiriinleri
arasinda bir iligki olabilir (8). Bu durum, okside LDL’deki okside kolesteril aragidonat veya
okside arasidonat igeren fosfolipidler ile PON1’in sisteinin 284 bolgesinde bulunan serbest
siilfidril grubu arasindaki etkilesimle iliskili olabilir. Oksidatif sistemdeki Cul+/Cu2+
iyonlarinin oksidasyon esnasinda PON1’in paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi i¢in gerekli olan
Ca iyonunun yerine ge¢cmesi, PON1’1 kismen inaktive etmektedir. Bir calismada, hidrojen
peroksitin PON1’in gii¢lii inaktivatorii oldugu gosterilmistir (8). Son zamanlarda minimal
modifiye LDL’nin, Apo J/PONI oraninin artmasina neden oldugu ve bu olayin okside LDL
tarafindan PON1 inaktivasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (133). Yapilan bir
baska caligsmada ise, karacigerde PON1 mRNA seviyelerinin okside fosfolipitlerle inhibisyon
sirasinda azaldigi gosterilmistir (8). Yine son yillarda flavonoidlerin LDL’nin endojen

antioksidanlarinin yikimini engelledigi, LDL nin hiicre aracili oksidasyonunu inhibe ettigi ve
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HDL iligkili enzim olan PON1’in aktivitesini korudugu gosterilmistir. PON1 organofosfat
hidrolizini gergeklestirebilmek icin Ca gerekirken; lipit peroksidasyonundan koruyucu
antioksidan aktivitesi i¢cin Ca gerekmez (8,133). Calismalar, PAF-AH ve PON1’in ayni
ortamda bulunduklarinda minimal modifiye LDL’deki aktif lipitleri tek baslarina gosterdikleri
etkinin toplami bir etki ile yiktiklarmi géstermistir. LDL’nin Cu®’ iyonu ile uyarilmig
oksidasyonunda PAF-AH; Apo-B100 modifikasyonunu ve konjuge dien olusumunu inhibe
eder, ancak reaktif tiyobarbitiirik asit {irlinlerinin olusumu {izerine etkisi yoktur. PONI ise
hem lipid peroksit olusumu hem de reaktif tiyobarbitiirik asit tirlinlerinin {iretimini inhibe
eder. PON1’in yoklugunda PAF-AH, LDL’yi oksidasyondan korumada ¢ok etkili degildir.
Oksidatif stres altinda, HDL’de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL-kolesterol, lipid
peroksitlerin serumdaki en 6nemli tasiyicisidir. HDL kolesterol yapisindaki kolesterol ester
hidroperoksitler, LDL’de bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere
indirgenmektedir. HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yonde kolesterol tasima
fonksiyonunda bozulmalara yol acar. PON1, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL
kolesterol’nin ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda
kolesterol birikimini engelleyerek kopilik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi

yavaglatmaktadir (129,134,135).
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METODLAR

Calisma nisan 2008-eyliil 2008 tarihleri arasinda Harran Universitesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi YenidoZan Servisine sarilik sikayeti ile miiracaat eden bebeklerde
gerceklestirildi. Calisma prospektif ve kendi kontrollii olarak planlandi ve dncesinde Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na calisma hakkinda ayrmtili bilgi verilerek onay
alindi. Caligmaya alinan tiim vakalarin ebeveynlerine bebegin yenidogan servisine yatisi
sirasinda ¢alismayla ilgili ayrintili bilgi verilerek ¢alismaya katilip katilmak istemedikleri
soruldu. Caligmaya goniillii olarak katilmayi kabul eden ebeveynlere aydinlatilmis hasta onam
formu okutuldu ve dolduruldu. Calismaya indirekt hiperbilirubinemi tanis1 ile yenidogan
servisine yatirilan ve fototerapi tedavisi uygulanan 25’1 erkek, 22’si kiz olmak {izere toplam
47 term yenidogan alindi. Total bilirubin seviyesi 14 mg/dl’nin iizerinde olan term
yenidoganlara fototerapi uygulandi. Fototerapi siiresi 1-3 giin arasinda degismekteydi.
Fototerapi sonrasinda total bilirubin seviyesi 14 mg/dl altinda olanlarin fototerapisine son
verildi. Fototerapi Oncesi ve fototerapi sonrasinda periferik vendz damardan kanlart jelli
biyokimya tiiplerine fototerapi cihazi kapatilarak alindi. Kan ornekleri 4000 devirde 5-10
dakikada santrifiij edilerek serum Ornekleri ayrildi. Serum 6rnekleri -80 °C de 2 ay korundu.

Calisma grubuna alinma kriterleri;

1. Miadinda ( gestasyon yas1 38-42 hafta )
. Dogum kilosu 2500-4500 gr olan
. Total bilirubin: 14 mg/dl ve {izeri olan
. Sadece fototerapi tedavisi almig

. 3-14 giinliik

2
3
4
5
6. Sadece anne siitii alan
7. Yenidogan sarilig1 haricinde baska bir hastaligr olmayan
8. ilag kullanmayan
9. Dogumda apgar skoru 1-5 dakikada 8 ve iizeri olanlar

Calismaya alinan bu hastalara 4 beyaz, 4 mavi floresan tiipli sistemi igeren 12-
20 uw/cm?/nm irradyasyonlu, 40 cm uzakliktan standart Bilicrystal IV class 1 type B marka
fototerapi cihazi ile fototerapi verildi. Bebeklerin genital bolge ve gozlerinin koruma igin
ortiilmesi disinda fototerapi tiim viicuda ¢iplak olarak uygulandi.

(Calismaya alinan term yenidoganlardan fototerapi Oncesi ve sonrasinda periferik

vendz damarlardan alinan serum orneklerinden total bilirubin, indirek bilirubin, paraoksonaz,
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arilesteraz, lipit hidroperoksit, total anioksidan kapasite (TAC), total oksidatif stres (TOS),
oksidatif stres indeksi (OSI), trigliserit, kolesterol, HDL, LDL, iirik asit, albiimin ¢alisild1.
Calismadan ¢ikarilma kriterleri: Sepsis, dehidratasyon, bilirubin ensefalopatisi,
kan degisimi uygulanmasi, 6dem veya beklenmeyen baska bir komplikasyon gelisen
vakalarin ¢alismadan ¢ikartilmasi planlandi, ancak hig¢ bir vakada komplikasyon izlenmedi ve

calismadan ¢ikartilan vaka olmadi.

3.1.1 ANALITIK METODLAR
Paraoksonaz
Paraoksonaz aktivitesi, Furlong (136.137) ve Mackness' in (138) metodlar1 kullanilarak
Olciildii. Paraoksonaz’in katalizledigi reaksiyon asagida goriildiigl gibidir;

Aril dialkil fosfat + H,O — Dialkil fosfat + aril alkol

HiC—y fl-'l.‘i +H,0  pon HC—,  § OH
G"IP""' . 1: +2 G"‘?_'O"\. -
O CHs 4 OH CHa
N,
MO
parackson dietilfosfat p-nitrofenol

Sekil 7: Paraokson iizerinden paraoksonaz aktiviteisinin tayini

Paraoksonaz enzim aktivitesi 6l¢iimiinde substrat olarak paraokson (0,0- diethy -0-p-
nitropheny phosphate), arilesteraz Slgiimiinde ise substrat olarak fenil asetat kullanilmistir.
Paraoksonaz aktivite dl¢timiinde 5 mM CaCl, ve 7 mM paraokson ihtiva eden pH=8 olan
100 mM Tris-HCI tamponu kullanilarak; Paraoksonaz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-
nitrofenol’iin 412 nm deki olusumu 6lgiilerek, paraoksonaz aktiviteleri incelenmistir

Birim; U/L

Arilesteraz Aktivitesinin Tayini

Arilesteraz aktivitesi, Furlong (136,37) ve Mackness' in (138) metodlar1 kullanilarak

Olciildi. Arilesteraz’in katalizledigi reaksiyon asagida goriildiigii gibidir.
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Arilesteraz aktivitesi Ol¢timleri i¢in ise 2 mM CaCl, ihtiva eden 100 mM Tris-HCI;
pH=8 tamponu kullanilarak; substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 13 mM
olacak sekilde fenilasetat ilave edilmistir ve arilesteraz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan
fenol 270 nm de Techcomp 8500 11 uv/vis spektrofotometresinde 6l¢ililmiistiir. Paraoksonaz
aktivitesi i¢in 1 iinite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk; arilesteraz aktivitesi i¢in 1Unite,

1 mikromol fenol/ml serum/dk. olarak tanimlanmustir.

i\ 0 PON 1 _
Ry = GEROCC
Fenil asetat Fenol Asetat

Sekil 8: Fenilasetat iizerinden arilesteraz aktivitesinin tayini
Birim; U/L
Lipid hidroperoksit él¢iimii (LOOH)

Lipid hidroperoksit 6l¢iimii Khelifa arab ve arkadaglar tarafindan gelistirilen metod
ile ¢alisildi. Bu metod asidik ortamda lipid hidroperoksitlerin ferdz iyonlarmi ferrik iyona
donistiiriilmesi ve ferrik iyonlarin Xylenol orange ile 560 nmde renk olusturmasi esasina
dayanir (139).

Birim; pmol/L

Total serbest disiilfitril gruplarin élciilmesi

Serum orneklerinin serbest siilfidril gruplar1t Hu ve arkadaglarinin modifiye ettigi Elman
metoduna gore Ol¢lilmiistiir. Kisaca, etonol i¢inde 50 mcL. OmMDTNB ‘i takiben, 0.1MTris li
tamondan 1 ml, 10m medta, ph 8,2 ve 50 mcl serum kaba katildi. Her 6rnek igin test olarak
bosluklar hazirlandi, ancak metanolde DTNB yoktu. Oda sicakliginda 15°dk lik
inkiibasyondan sonra érnek absorbansi cecil 3000 spektrofotometrede 412 nm okundu. Ornek
ve reaksiyon bosluklari ¢ikarildi. Silfidril gruplarin konsantrasyonlar1 glutatyondaki azalma
kullanilarak hesaplandi ve serbest siilfidril grup standart olarak ve milimolar seklinde ifade
edildi (140).

Total Antioksidan Kapasite (TAC)

TAC Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay Diagnostics® kiti ile ¢aligildi. Erel
tarafindan gelistirilen bu yonten tam otomatik olup, giiglii serbest radikallere kars1 viicudun

total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur. Calisma prensipleri;
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Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45umol
(NHy), Fe(SO4),-6H,0 ¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde
karistirilarak hazirlanir.

Prensip Fe’'—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olusturur. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadir. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak
Olciilerek sonug verilmektedir (141).

Birim; umol Trolox Eqv./L

Total Oksidant Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay Diagnostics® kiti ile calisildi. Bu yontem tam
otomatik kolorimetrik bir yontemdir. Calisma prensipleri;

Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SO4 coziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda dnce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total voliimde 250
uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside énce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip
sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak ol¢tilmektedir (142).

Birim; pmol H,O, Eqv. /L

Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Total Oksidatif Stress (TOS)/Total Anatioksidan Kapasite (TAC) seklinde bdliinerek
Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesapland: (143).

Rutin biyokimya tetkikleri

TG, TK, HDL, LDL, VLDL, albumin, iirik asit dl¢imleri Abbotte acroset otoanalizor

cihazinda rutin biyokimya kitleri kullanilarak yapildi.
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3.2. ISTATISTIK

Veriler Windows ile uyumlu SPSS 11.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Ayni
hasta grubundaki fototerapi Oncesi ve sonrasi Olgiilen degerlerin arasindaki farkliliklar
“paired-samples t test” kullanilarak karsilastirildi. Sonuglar ortalama + standard deviasyon
olarak belirtildi ve p>0,05 anlamsiz, p<0.05 degeri anlamli, p<0,01 ¢ok anlamli, p<0,001 ileri
diizeyde anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 47 yeni dogan sarilig1 olan hasta alindi. Calismaya alinan hastalarin 25’1
(%53) erkek, 22’si (%47) kizdi. Hastalarin cinsiyetleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunamadi (p>0,05). Bebeklerin hepsi miadinda normal spontan vaginal yol ile
dogurtulmus ve ayrica hepsi anne siitiiyle beslenmekteydi. Calismaya alinan hastalarin yaslari
6+3 (4-14) gilin, kilolar1 3210+410 (2500-4300) gramdi. Anne yaslar1 27+6 (19-40) yil,
gestasyon yast 39+1 (38-40) hafta, gebelik sayisi 2,74+1,77 (1-8) idi. Calismaya alinan
hastalarin fototerapi siiresi 1,51+0,58 (1-3) giin. Calismaya alinan hastalarin demografik
ozellikleri Tablo I’ de verildi.

Calismaya alinan tiim bebeklerde direkt coombs testi negatif olarak belirlendi.

Tablo 1. Hastalarin demografik oézellikleri

Hasta grubu
Bebek sayisi 47 (25E, 22K)
Hasta yas (giin) 6+3(4-14)
Anne yasi (y1l) 27+6(19-40)
Gestasyon yasi (hafta) 39+ 1 (38-40)
Kilo (gram) 3210+ 410 (2500-4300)
Gebelik sayis1 3+2(1-8)
Fototerapi siiresi (giin) 1,51 0,58 (1-3)

Deger ortalama + SD olup parantez iginde en diisiik ve en yiiksek degerler verilmektedir.

Calismaya alinan 47 yenidogan sarilikli bebegin kan serumlar1 fototerapi dncesi ve
sonrasinda alinarak total antioksidan kapasite (TAC), total oksidatif stres (TOS), oksidatif
stres indeksi (OSI), paraoksonase, arilesteraz, lipit hidroperoksit (LOOH), trigliserit (TG),
kolesterol, HDL, LDL, VLDL, total bilirubin (TB), indirek bilirubin (IB), albumin ve iirik asit
diizeyleri calisildi. Calisilan bu oksidan/antioksidan parametreler, lipit diizeyleri ve bilirubin

degerleri tablo 2 de gosterilmistir.
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Tablo 2. Hastalarin fototerapi oncesi (FO) ve sonrasi (FS) serumlarinda ¢alisilan total

oksidan/antioksidan parametreler, lipit profili ve bilirubin degerleri.

FO FS P
(n:47) (n:47)

TAC (mmol troloxEqv./L) 1,08 +£0,10 0,86 +0,13 0,001
TOS (umol H202 Eqv./L) 25,11+ 14,05 15,78 + 6,70 0,001
OSI (TOS/TAS) 2,50+ 1,80 1,80 £ 0,67 0,01
Paraoksonaz (U/L) 40,00 £+ 30,93 55,14 +£ 37,63 0,003
Arilesteraz (U/L) 40,66 + 25,02 53,38 £ 30,47 0,003
LOOH (pmol/L) 10,24 + 4,26 7,28 + 2,09 0,001
TG (mg/dl) 177,87 £ 51,99 152,21 + 64,44 0,005
KOL (mg/dl) 119,28 + 39,74 130,59 + 35,85 0,058
HDL (mg/dl) 41,17+ 11,82 43,85 + 10,99 0,099
LDL (mg/dl) 43,13 + 30,50 56,06 + 27,03 0,008
VLDL (mg/dl) 35,57 + 10,38 30,44 + 12,88 0,005
TB (mg/d) 19,04 + 2,54 10,80 + 2,02 0,001
IB (mg/dl) 18,02 £ 2,52 9,80 + 2,04 0,001
Albumin (mg/dl) 3,67+0,29 3,88 +0,35 0,002
Urik asit (mg/dl) 543+3,15 3,45+ 0,97 0,001

P>0,05: anlamsiz, P<0,05: anlamli, P<0,01: ¢ok anlamli, P<0,001 ileri diizeyde anlaml1
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Total antioksidan kapasite (TAC) fototerapi Oncesi ortalama degeri 1,08+0,10
(0,74+1,24) umol troloxEqv./L, fototerapi sonrasi ortalama degeri 0,86+0,13 (0,69+1,18)
pumol troloxEqv./L bulundu. Fototerapi sonrast TAC degerlerindeki diisiis fototerapi dncesine
gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (P<0,001) (Tablo 2). Grafik 1’de TAC’1n

fototerapi sonrasi diigmesi gosterilmistir.
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Total oksidatif stres (TOS) fototerapi Oncesi ortalama degeri 25,11+14,05 (10,79-
84,04) pumol troloxEqv./L, fototerapi sonrasi ortalama degeri 15,78+6,70 (7,7-34,71) pmol
troloxEqv./L bulundu. Fototerapi sonras1t TOS degerlerindeki diisiis fototerapi dncesine gore
istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (P<0,001) (Tablo 2). Grafik 2’de TOS’un

fototerapi sonrasi diigmesi gosterilmistir.
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Oksidatif stres indeksi (OSI) fototerapi 6ncesi ortalama degeri 2,50+1,80 (0,91-9,98)
umol trolox Eqv./L, fototerapi sonrasi ortalama degeri 1,80+0,67 (0,95-3,70) umol trolox
Eqv./L bulundu. Fototerapi sonrast OSI degerlerindeki diisiis fototerapi Oncesine gore
istatistiksel olarak ¢ok anlamliyd: (P=0,01) (tablo 2). Grafik 3’de OSI nin fototerapi sonrasi

diismesi gosterilmistir.
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Paraoksonaz fototerapi Oncesi ortalama degeri 2,50+1,80 (5-156) U/L, fototerapi
sonrast ortalama degeri 55,14+37 (13-189) U/L bulundu. Fototerapi sonrasi paraoksonaz
degerlerindeki yiikselis fototerapi 6ncesine gore istatistiksel olarak ¢ok anlamliydi (P=0,003)

(Tablo 2). Grafik 4’de paraoksonaz degerlerinin fototerapi sonrasi ylikselmesi gosterilmistir.
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Arilesteraz fototerapi dncesi ortalama degeri 40,66+£25,02 (3,14-89,03) U/L, fototerapi
sonrast ortalama degeri 53,38+30,47 (11,77-122,70) U/L bulundu. Fototerapi sonrasi
arilesteraz degerlerindeki yiikselis fototerapi oncesine gore istatistiksel olarak ¢cok anlamliydi
(P=0,003) (tablo 2). Grafik 5°de arilesteraz degerlerinin fototerapi sonrasi yiikselmesi

gosterilmigtir.
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Lipit hidroperoksit (LOOH) fototerapi 6ncesi ortalama degeri 10,24+4,26 (6,10-25,30)
umol/L, fototerapi sonrasi ortalama degeri 7,28+2,09 (4,76-15,16) pumol/L bulundu.
Fototerapi sonrasi lipit hidroperoksit degerlerindeki diislis fototerapi Oncesine gore
istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (P<0,001) (Tablo 2).

Trigliseritin fototerapi 6ncesi ortalama degeri 177,87+51,99 (90-322) mg/dl, fototerapi
sonrast ortalama degeri 152,21+64,44 (49-362) mg/dl bulundu. Fototerapi sonrasi trigliserit
degerlerindeki diisiis fototerapi oncesine gore istatistiksel olarak ¢ok anlamliyd: (P=0,005)
(Tablo 2).

Kolesteroliin fototerapi Oncesi ortalama degeri 119,28439,74 (55-215) mg/dl,
fototerapi sonras1 ortalama degeri 130,59+35,85 (69-210) mg/dl bulundu. Fototerapi sonrasi
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kolesterol degerleri fototerapi oncesine gore yiiksek bulundu ancak kolesteroldeki bu yiikselis
istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,058) (Tablo 2).

HDL fototerapi 6ncesi ortalama degeri 41,17+£11,82 (22-59) mg/dl, fototerapi sonrasi
ortalama degeri 43,85+10,99 (23-72) mg/dl bulundu. Fototerapi sonrast HDL degerleri
fototerapi Oncesine gore yliksek bulundu ancak HDL deki bu yiikselis istatistiksel olarak
anlamli degildi (P=0,099) (Tablo 2).

LDL fototerapi oncesi ortalama degeri 43,13+30,50 (3,4-103) mg/dl, fototerapi sonrast
ortalama degeri 56,06+27,03 (4,4-119) mg/dl bulundu. Fototerapi sonras1 LDL degerlerindeki
yiikselis fototerapi Oncesine gore istatistiksel olarak ¢ok anlamliydi (P=0,008) (Tablo 2).

Grafik 6’da LDL degerlerinin fototerapi sonrasi ylikselmesi gosterilmistir.
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VLDL fototerapi oncesi ortalama degeri 35,57+10,38 (18-64) mg/dl, fototerapi sonrasi
ortalama degeri 30,44+12,88 (9,8-72) mg/dl bulundu. Fototerapi sonrast VLDL
degerlerindeki diisiis fototerapi oncesine gore istatistiksel olarak ¢ok anlamliyd:r (P=0,005)

(Tablo 2).

50



Total bilirubin (TB) fototerapi Oncesi ortalama degeri 19,04+2,54 (16-24)
mg/dl, fototerapi sonrasi ortalama degeri 10,80+£2,02 (6-14) mg/dl bulundu. Fototerapi
sonrast total bilirubin degerlerindeki diisiis fototerapi Oncesine gore istatistiksel olarak ileri
derecede anlamliydi (P<0,001) (Tablo 2). Grafik 7°de total bilirubin degerlerinin fototerapi

sonrasi diigmesi gosterilmistir.
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Indirek bilirubin (IB) fototerapi ncesi ortalama degeri 18,02 + 2,52 (15-3)mg/dl, fototerapi
sonrast ortalama degeri 9,80+2,04 (5-13) mg/dl bulundu. Fototerapi sonrasi indirek bilirubin
degerlerindeki diisiis fototerapi Oncesine gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi
(P<0,001) (Tablo 2). Grafik 8’de indirek bilirubin degerlerinin fototerapi sonrasi diismesi

gosterilmigtir.
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Alblimin fototerapi Oncesi ortalama degeri 3,67+0,29 (3,1-4,3) mg/dl, fototerapi
sonrast ortalama degeri 3,88+0,35 (3,9-—4,8) mg/dl bulundu. Fototerapi sonrasi alblimin
degerlerindeki yiikselis fototerapi Oncesine gore istatistiksel olarak ¢ok anlamliydi (P<0,002)
(Tablo 2).

Urik asit (UA) fototerapi dncesi ortalama degeri 5,43+3,15 (2,3-16,8) mg/dl, fototerapi
sonrast ortalama degeri 3,45+0,97 (2,2-6,1) mg/dl bulundu. Fototerapi sonrasi iirik asit
degerlerindeki diigiis fototerapi Oncesine gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi

(P<0,001) (Tablo 2).
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5. TARTISMA

Beklenen zamanda dogan bebeklerin %60'inda, erken dogan bebeklerin %80'inde
hayatlarinin ilk giinlerinde sarilik gozlenmekte ve yenidogan bebeklerin bir kisminda da
bilirubin seviyesi fototerapi veya exchange transfiizyon ihtiyaci gerektirebilecek kadar yiiksek
degerlere ulasabilmektedir (144).

Bizim ¢alismamizda fototerapi sonrasi indirek bilirubin degerleri fototerapi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (P<0,001) (Tablo 2). Bu sonug fototerapinin
indirek hiperbilirubini tedavisinde etkili bir yontem oldugunu desteklemektedir.

Son yillarda non invaziv, kolay uygulanan, diisiik maliyetli, birka¢ yan etkisi disinda
zararsiz oldugu varsayilan, fototerapinin, fotodinamik stres ve lipid peroksidasyonuna neden
olabilecegini gosteren ciddi yayinlar yapilmistir (145). YD’daki bir¢ok ciddi hastaligin
gelismesinde oksidatif hasar ve lipid peroksidasyonunun roliiniin anlasilmasi bu konuya ilgiyi
artirmistir (146).

Fototerapinin bilinen ve heniiz tam olarak belirlenememis bir¢ok yan etkisinin oldugu
diisiiniilmektedir (147). Fototerapi ¢ift baglari okside etme yetenegi bulunan bir reaktif
oksijen tiirii olan singlet oksijeni aciga ¢ikarmaktadir (148).

Oztiire ve arkadas1 fototerapi sonrasi lipid hidroperoksidasyonun bir son iiriinii olan
MDA’y1 diisiik bulmus ve fototerapinin oksidatif stresi azalttigi yoniinde goriis bildirmistir
(150). Aygigek A. ve ark’nin 36 tane yenidogan sarililig1 nedeniyle fototerapi alan bebeklerde
yapmis oldugu calismada fototerapi sonrast TAC, thiol icerigi ve albuminin degismedigi,
Vitamin C, iirik asid, TB ve MDA ’nin FO’de FS’dan énemli derecede diisiik oldugu (p<0.05),
TOS, LOOH ve OSI'nin FS’da FO’den &nemli diizeyde yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(p<0.05). Ayrica total bilirubin ve MDA arasinda 6nemli pozitif korelasyon tespit edilmis
(r=0.434, p=0.001), ancak bu ¢alismada MDA 6l¢limiiniin lipid hidroperoksit i¢in spesifik bir
metod olmadig: belirtilmisti. Bununda muhtemel sebebi lipid hidroperoksidasyonunun bir son
tirtinli olan MDA’nin olusmasina kadarki ara basamaklarin bilirubin ve aldehit yapilar
tarafindan baskilanabilecegi dolayisiyla MDA’ninda diisik bulunabilecegi seklinde

yorumlanmuistir (6).

Bizim calismamizdaki serum TAC diizeyi FS’da FO’ne gore diisiik bulundu ve
istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (P<0,001) (Tablo 2). Bu diisiikliikk antioksidan
0zelligi ¢ok 1yi bilinen bilirubinin fototerapi sonrasi diismesine bagli olabilecegi diisiiniiyoruz.

Ayrica antioksidan 6zelligi bilinen iirik asit ve albumine bakildiginda FS’da iirik asitte diisiis
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albuminde yiikselme gozlendi. Urik asitteki diisiis (P<0,001) (tablo 2) ile albumindeki
yiikselme de (P=0,003) (Tablo 2) istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamliydi. Urik asitteki bu
diisiis fototerapi sonrast TAC’daki diisiise katki saglamis olabilir. Bohles ve ark.’nin
fototerapi esnasinda iirik asitte anlaml diizeyde azalma oldugunu rapor etmisti (151). Gerek
Aycicek A. ve ark.’nin, gerekse Bohles ve ark.’nin sonuglari ile bizim sonuglarimizdaki iirik
asit dusiikligli arasinda paralellik gozlenmektedir. Serum iirik asitteki azalmanin direk
fotooksidasyonun bir etkisi mi yoksa oksidatif stresi azaltmaya yonelik bir diisiis mii oldugu
yoniinde yorum yapmak simdilik miimkiin degildi. Albumindeki ylikselme fototerapi

esnasinda 1s1tya maruz kalma ve dehidratasyona bagli olabilir.

Fototerapinin oksidatif stresi artirdigim1 bildiren yaymlarin disinda oksidatif stresi
degistirmedigi hatta oksidatif stresi azalttigini bildiren yaymlar da vardir. Stocker ve
Peterhans 1989 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada sivi fazda konjuge bilirubin ve biliverdinin
direkt olarak belli bir sinira kadar lipid radikalleri temizlendigini gosterdiler (83,94). Yine
Stocker ve ark.’nin 1990 yilinda yaptiklari bir calismada da oksidatif strese maruz kalan
hiicrelerden agiga cikan hem-oksigenaz enziminin oksidan Ozellikteki hem molekiiliini
ortamdan uzaklagtirmakla kalmayip, bilirubin gibi antioksidanlar1 da arttirdigini
savunmuslardir ( 152).

Biz calismamizda total oksidatif stres, lipid hidroperoksit istatistiksel olarak ileri
derecede (P<0,001) ve oksidatif stres indeksi anlamli diisiik bulundu (P=0,01) (Tablo 2). Bu
azalmada fototerapi ile prostoglandin sentezinin azalmasinin serbest radikal iretiminide
azaltmasi (153), fototerapi uygulamasi esnasinda serbest radikal kaynagi olan yag asitlerinin
oksidasyonunun azalmasi, hemoliz ile aciga ¢ikan serbest hemoglobinin antioksidan etkisi ile
bilirubinin fotookside olmasiyla antioksidan ozelliginin etkilenmemesine (154), konjuge
bilirubin ve biliverdinin direkt olarak belli bir sinira kadar lipid radikalleri temizlemesine
(83), TAC’in diserken oksidatif streside azaltict yonde rol oynamasina ve baska tam
bilinemeyen faktorlere baglanabilir.

Insan serum paraoksonaz enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da
adlandirilan Ca bagimli, HDL ile iligkili ve 43-45 kDa molekiil agirliklt bir ester hidrolazdir
(7,8). PON1’in hem LDL’yi, hem de HDL’yi oksidasyondan korudugu bildirilmistir (155).
PON1, sadece lipoproteinlerle iligkili peroksidlerin (kolesteril linoleat hidroperoksidler) degil,
ayn1 zamanda H202 {izerine de etkilidir. HDL ile iligkili PON1’in H202’yi hidroliz edebilme
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Ozelligi arterioskleroz sirasinda olusan oksidanlarin elimine edilmesinde de ©6nemli rol
oynayabilir (155).

PONTI’in, serumda HDL kolesterol ile iliskili oldugu bilinmekte ve kesin bir bulgu
olmamasina ragmen, artmig PON1 enzim aktivitesinin yliksek HDL kolesterol seviyeleri ile
iligkili oldugu rapor edilmektedir (156). Son yillarda, in vitro yapilan bir ¢calismada, HDL nin
muhtemelen enzimatik bir mekanizma ile LDL nin oksidasyonunu 6nlemede etkili oldugu
gosterilmistir (157).

LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in inaktive olduguna iligkin goriisler caligsmalarca
desteklenmistir (8,158). Yapilan bir calismada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL
oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona
kars1 koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL olusumu esnasinda zamana bagli olarak
inaktive olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi heniiz yeterince agiklanamamistir. Paraoksonazin
serbest siilfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi iiriinleri arasinda bir iligki olabilir (8).
LDL oksidasyonu esnasinda olusan okside fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri,
lizofosfatidilkolinler PON1’in sistein 284 bdlgesinde bulunan serbest siilfidril grubu ile
etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol agarlar(158).

Ayrica literatiirdeki c¢esitli calismalarda, bazi hastalik durumlarinda paraoksonaz ve
arilesteraz enzim aktivitelerinin azaldigi ve bu hastaliklarin ateroskleroz icin risk faktori
oldugu bildirilmistir. Packard CJ ve ark.’lari, koroner arter hastalikli olgularda PON1
diizeyinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (159). Selek ve ark.’lar
yaptig1 bir c¢alismada, beta-talasemi minor olan eriskin hastalarda oksidatif stresin artarak
PONI1 enzim aktivitesini azalttigini, bununla beraber LOOH seviyelerinin ise arttigini rapor
etmisler (160).

Bizim c¢aligmamizda paraoksonaz ve arilesteraz FS degerleri FO’ye gore yiiksek
bulundu. Bu yiikselme hem paraoksonazda hemde arilesterazda ¢cok anlamliydi (P<0,003)
(Tablo 2). Oksidatif stresin azaldig1 bir ortamda paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinde artis
beklenebilir. Fototerapi ile artan hemoliz paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinde artisa neden
olabilir (161). Gerek oksidatif stresin fototerapi sonrasi azalmis olmasi gerekse fototerapinin
yapabilecegi hemoliz nedeniyle fototerapi sonrasi paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinde
artis olabilecegi Ongoriilebilinir. Bir diisiik ihtimalde fototerapi ile bilirubinlerin diismesi
sonucunda karacigerdeki yiikiin azalmasi ve karacigerde sentezlenen paraoksonaz ve

arilesterazin miktarinin arttig1 seklinde yorumlanabilir.
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Daha once yapilan ¢alismalarda TG, TK, LDL, VLDL seviyelerindeki artisin okidatif
stresi artirdigi, HDL deki artigin oksidatif stresi azalttigi bildirilmektedir. Yine bu duruma
paralel olarak antioksidan 6zelligi olan PONI aktivitesinin HDL ile dogru diger lipidler ile
ters yonde oldugu goriisii hakimdir (162).

Bizim c¢alismamizda fototerapi sonrasi paraoksonaz ve arilesteraz seviyelerini
yiikselmis olarak bulundu. Buna paralel HDL seviyesinde hafif bir yiikselme gozlendi ancak
bu yiikselis istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger lipidlerden TG ve VLDL’de diisiis
gozlendi ve bu dustikliik istatistiksel olarak ¢ok anlamliydi. LDL ve TK’de artis gozlendi ve
LDL’deki bu artis istatistiksel olarak ¢ok anlamliydr ancak TK’daki yiikselis istatistiksel
olarak anlamli degildi (Tablo 2). Paraoksonaz ve arilesterazi tamponlamak i¢in LDL

yiikselmis olabilir.

TAC seviyesi diismesine ragmen paraoksonaz ve arilesteraz seviyesinde artig
gbzlenmistir. Bireysel antioksidanlar antioksidan defans sisteminde 6zel bir rol oynamasina
ragmen bu antioksidanlar in vivo oksidatif hasara karsi organlara sinerjistik bir koruma
saglamak i¢in birlikte etki edebilirler. Bu yiizden antioksidan defans sistemini degerlendirmek

icin total antioksidan kapasiteyi 6l¢mek daha anlamli olabilir.

Sonug olarak fototerapi sonras1 TAC, TOS, OSi, LOOH’da diisiikliik paraoksonase ve
arilesteraz  seviyelerinde yilikselmenin olmas1 oksidatif stresin azaldigi yoniinde
yorumlanabilir. Ayrica LDL seviyesinin fototerapi sonrasi artmis olmasi uzun donemde

arterioskleroz riskini artirabilir.

Calismamiz fototerapi sonrasi paraoksonaz, arilesteraz ve lipid profili, TAC, TOS ve
OSI nin birlikte yorumlanmas: yoniinden literatiirde ilk olmasi nedeniyle énemli oldugunu

diisiinmekteyiz. Bu konunun daha iyi anlasilmasi agisindan yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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